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Prefacio
Estimados pacientes:

Esta guia ha sido preparada con la intencion de acompanar, apoyar y
responder las preguntas o dudas méas frecuentes y relevantes que los
pacientes con diagnostico de neuromielitis Optica o un trastorno rela-
cionado con ella (NMOSD) tienen al inicio o durante el seguimiento de la
enfermedad. Si usted es un paciente, cuidador, familiar, amigo o incluso
alguien que simplemente quiere aprender mas sobre NMOSD, esperamos
que encuentre en esta obra un material amigable de asesoramiento y
consulta.

Esperamos que los pacientes y todos los interesados se sientan como-
dos con la lectura y los conocimientos reflejados en esta guia. El libro
ofrece una gran cantidad de contenidos que podran ser analizados e
interpretados al ritmo de cada lector, segun sus preferencias. Ademas,
proporciona puntos clave al final de cada tema.

Al navegar por el mundo de la NMOSD, esperamos que esta obra pueda
acompanar y brindar a los pacientes con NMOSD una guia de apoyo para
luego comunicarle a su médico tratante sus dudas durante la consulta,
con el objetivo de mejorar su calidad de vida.

Un saludo especial,

Los autores






Capitulo 1

Caracteristicas generales y conceptos
basicos de la neuromielitis optica

Edgar Carnero Contentti

Conceptos basicos: historia y descubrimiento

¢Desde cuando se conoce la neuromielitis éptica?

La neuromielitis dptica (NMO) fue descrita por primera vez por Sir
Clifford Albutt en 1870, pero Eugéne Devic (médico patdlogo en el
Hospital de Lyon, Francia) y su discipulo Fernando Gault fueron quienes,
en 1894, caracterizaron tanto las manifestaciones clinicas como los pro-
cesos anatémicos y patoldgicos de esta enfermedad cuando publicaron
una serie de pacientes que presentaron asociacion de inflamacion del
nervio dptico o de los nervios opticos (neuritis dptica unilateral o bila-
teral) e inflamacion de la médula espinal (mielitis transversa) en forma
simultanea o separadas por el tiempo. De alli el nombre de neuromielitis
Optica.

¢Es lo mismo NMO que la enfermedad de Devic?

La NMOy la enfermedad o sindrome de Devic son lo mismo. Al inicio,
fue llamada enfermedad de Devic en honor a Eugéne. Hoy se conoce
como sindrome de Devic a la asociacion de neuritis dptica y mielitis
transversa; en la actualidad, este término esta en desuso en la comu-
nidad médica. Por otro lado, para llegar al diagnéstico de NMO, los
pacientes debian presentar ambas manifestaciones (neuritis opticay
mielitis transversa) de forma excluyente.

¢Es lo mismo NMO que NMOSD?
El término trastorno del espectro de neuromielitis dptica (NMOSD,
por su sigla en inglés) surgio en 2007 para definir el espectro clinico



relacionado con esta enfermedad (formas o sindromes limitados de NMO
como, por ejemplo, neuritis dptica) con anticuerpos positivos contra
acuaporina 4 (anti-AQP4). EL término NMO se retir6 de la descripcion

de los criterios diagndsticos en 2015. En la actualidad, se denomina
NMOSD, que es un término mas abarcativo, ya que incluye a la NMO
(asociacion de neuritis dptica y mielitis transversa), pero también a otras
formas limitadas de la enfermedad (véanse los criterios diagndsticos en
el capitulo 3). Asi, se ha aumentado el espectro de enfermedades rela-
cionadas con el anticuerpo anti-AQP4 en el sistema nervioso central.

Definicion de NMO y NMOSD

¢Coémo se define ala NMOSD?

La NMOSD es una enfermedad inflamatoria autoinmunitaria mediada por
anticuerpos anti-AQP4 en la mayoria de los pacientes (70%-80%), que
afecta diferentes sectores del sistema nervioso central. La lesion ocurre
en un grupo particular de células llamadas astrocitos, con desmieliniza-
ciony pérdida axonal en forma secundaria.

Mecanismos y células implicadas en el desarrollo

de la NMOSD

¢Qué significa enfermedad autoinmunitaria?

Los trastornos autoinmunitarios ocurren cuando las células de defensa
(linfocitos T, linfocitos By otras células inmunitarias) que nos protegen
de enfermedades o patdgenos (como los virus o las bacterias), por
razones que aun no se conocen del todo, de pronto comienzan a atacar
al propio tejido sano. En la NMOSD, estas defensas atacan las proteinas
del sistema nervioso central (cerebro y médula espinal), en especial

la AQP4.

;Qué es la AQP4?

Las acuaporinas son proteinas transmembrana con amplia represen-
tacion en todo el cuerpo. La AQP4, una proteina del canal de agua, se
halla en maximas concentraciones en el sistema nervioso central, pero

también se encuentra en otros tejidos del cuerpo. En el sistema nervioso
central, la AQP4 se expresa en el pie (prolongaciones) de los astrocitos



que estan en contacto con el liquido cefalorraquideo y los vasos sangui-
neos, e interviene en la regulacion del flujo transmembrana de agua.

¢Qué es un anticuerpo?

Un anticuerpo es una inmunoglobulina (proteinas presentes en la sangre
y en liquidos orgénicos). Los linfocitos B son las células que producen
los anticuerpos en respuesta a sustancias o moléculas especificas (anti-
genos) a las que se enfrenta el organismo.

¢Qué son los anticuerpos anti-AQP4?

En el 2004 se produjo uno de los hitos mas importantes en esta patolo-
gia con el descubrimiento de un anticuerpo llamado inmunoglobulina-G
NMO (IgG-NMO), que podia diferenciar pacientes con NMO de pacientes
con esclerosis multiple (EM), el principal diagndstico diferencial. Un afio
mas tarde, el mismo grupo de investigacion descubrio que el blanco de
estos anticuerpos era el canal de agua AQP4 alojado en el pie de los as-
trocitos dentro del sistema nervioso central. Los anticuerpos anti-AQP4
se sintetizan sobre todo fuera del sistema nervioso central, con una
concentracion en la sangre periférica 500 veces superior a la del liquido
cefalorraquideo. Esto tiene implicancia en la practica clinica y es por
ello que se miden en el suero y no en el liquido cefalorraquideo.

¢Qué son los anticuerpos anti-MOG?

En los ultimos afos, se ha revisado el papel de los anticuerpos contra la
glicoproteina oligodendrocitica de la mielina (anti-MOG; por su sigla en
inglés) en las enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias del sistema
nervioso central como la NMOSD. La MOG es una proteina que se encuen-
tra exclusivamente en el sistema nervioso central y se localiza en la [dmina
mas externa de la vaina de mielina (véanse, mas adelante, la definicion de
mielina y la figura 1). Los anticuerpos anti-MOG causan desmielinizacion
debido a la lesion de esta proteina en la vaina de mielina.

¢Qué son los astrocitos?
Los astrocitos (células en estrella con multiples prolongaciones) son
parte de la barrera hematoencefalica y le dan soporte principalmente a



las neuronas (encargadas de la transmision de impulsos nerviosos), que
son las principales células del sistema nervioso desde el punto de vista
funcional.

¢Qué es la barrera hematoencefalica?

La barrera hematoencefalica es una barrera fisica entre los vasos sangui-
neos y los tejidos del sistema nervioso central. Esta formada por vasos
sanguineos y células del sistema nervioso central como los astrocitos. La
barrera hematoencefalica regula la permeabilidad del agua y de moléculas
del liquido extracelular, asi como también de otras sustancias o patdgenos
que pueden interferir en la funcion neural. Asi, protege al sistema nervioso
central de cambios bruscos en la concentracion del flujo de moléculas y
asegura una funcionalidad correcta.

¢Qué es el axony la mielina?

Las neuronas son las principales células del sistema nervioso. Cada
neurona tiene una prolongacion larga llamada axén. Los axones actudan
como “cables” que conducen impulsos eléctricos a otras neuronas del
sistema nervioso. La mielina es una capa, envoltura o vaina aislante
que se forma alrededor de los axones. Estd compuesta principalmente
por proteinas y grasas. La vaina de mielina permite que los impulsos
eléctricos se transmitan de manera eficiente y rapida a lo largo de

las neuronas.

¢Qué es el sistema del complemento?

Uno de los principales mecanismos que se pone en marcha cuando se
activa la respuesta inmunitaria es el sistema del complemento. Se trata
de un conjunto de proteinas que circulan por la sangre y los fluidos cuya
mision principal es el reconocimiento y la destruccion de los patdgenos
cuando estos invaden nuestro organismo.



Figura 1. Mecanismos y células implicadas en el desarrollo de la
neuromielitis dptica
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Fuente: adaptado de Papadopoulos MC, Bennett JL, Verkman AS. Treatment of
neuromyelitis optica: state-of-the-art and emerging therapies. Nat Rev Neurol.
2014;10(9):493-506.

AQP4: acuaporina 4; MOG: glicoproteina oligodendrocitica de la mielina (por su sigla
en inglés); MAC: complejo de ataque de membrana (activacion del complemento (por su
sigla en inglés); granulocitos: basofilos, eosindfilos y neutrofilos.



Diferencias entre la esclerosis miiltiple y la enfermedad
relacionada con anticuerpos anti- MOG

¢La NMOSD es lo mismo que la esclerosis multiple?

No, son enfermedades distintas. Durante muchos anos, se clasifico la
NMO como una variante rara y grave de la EM llamada variante dpticoes-
pinal asiatica (OSMS, por su sigla en inglés). Sin embargo, existen varias
caracteristicas clinicas, de laboratorio, en neuroimagenes y en la anato-
mia patologica que la distinguen de la EM, especialmente la presencia
de un biomarcador capaz de diferenciar NMO de EM, los anticuerpos
anti-AQP4. Su diferenciacion es importante a la hora de elegir la estrate-
gia terapéutica ya que, como concepto general, los farmacos utilizados
en el tratamiento de la EM pueden promover recaidas de NMOSD.

¢(LaNMOSD y la enfermedad por anticuerpos MOG son la misma
enfermedad?

No son consideradas la misma enfermedad. Si bien pueden tener mani-
festaciones clinicas similares, hoy se sabe que son dos enfermedades
diferentes que afectan a distintas estructuras del sistema nervioso central
(véase la figura 1). Su diferenciacion es importante a la hora de elegir la
estrategia terapéutica, ya que ambas tienen diferente seguimiento, trata-
miento y manejo en el largo plazo.

Factores sociodemograficos

¢LaNMOSD es una enfermedad frecuente?

La NMOSD es considerada una enfermedad rara, aunque se ha informa-
do en personas de todas las etnias en todos los continentes. Se desco-
noce el total de casos en el mundo, pero con los avances de los Ultimos
afos (conciencia de la enfermedad, pruebas de laboratorio y criterios
diagndsticos nuevos, entre otros) se ha incrementado el diagnéstico de
manera significativa. La incidencia estimada (total de casos nuevos por
ano) es de 0,005-0,7 por cada 100 000 habitantes, y la prevalencia es-
timada (total de casos activos en un periodo determinado) es de 4,4-10
por cada 100 000 habitantes. Aunque no hay estudios epidemioldgicos
en Argentina, hay aproximadamente 300 pacientes con NMOSD registra-
dos y en seguimiento en el registro argentino de NMOSD.



¢En qué poblaciones se presenta con mayor frecuencia?

La NMOSD se presenta con una mayor frecuencia en la poblacion asiatica
y en poblaciones de ascendencia africana (afrocaribefios, afrobrasilefios y
afroamericanos).

Causa de laNMOSD y factores asociados a su desarrollo
¢Cudles la causa de laNMOSD?

Se desconoce aun la causa de la NMOSD. Se describieron algunos factores
predisponentes como infecciones, vacunas o alteraciones ambientales en
pacientes con susceptibilidad genética, que desencadenarfan una respues-
ta anormal del sistema inmunitario, aunque esto contintia en debate.

¢Cuadles son los factores genéticos?

Estudios epidemiologicos han demostrado una mayor frecuencia de la
NMOSD en pacientes con ancestros asiaticos y africanos en comparacion
con los ancestros caucasicos, lo que sugiere que algunos factores genéti-
cos podrian estar implicados como causa de NMOSD.

¢Cuadles son los factores infecciosos conocidos?

Si bien aun no se conoce si algun agente infeccioso actia como dispa-
rador o causa de NMOSD, existe evidencia de que algunas infecciones
pueden estar asociadas con el desarrollo de ataques o recaidas de
NMOSD, al menos en algunos pacientes. Ademas, se ha comunicado una
mayor frecuencia de algunas infecciones bacterianas (p. ej., por Heli-
cobacter pylori, Escherichia coliy tuberculosis, entre otras) y virales (p.
ej., por virus de Epstein Barr o COVID-19) en pacientes con NMOSD en
comparacion con la poblacién sana o sin NMOSD. Cabe destacar que la
evidencia emergente ha propuesto que la microbiota intestinal (conjunto
de microorganismos que viven en nuestro intestino) podria desempefar
un papel relevante en la patogénesis de la NMOSD.

¢Cudles son las vacunas asociadas a recaidas o desarrollo de
NMOSD?

No estéa del todo claro, debido a la baja calidad de evidencia de los
estudios, si las vacunas pueden ser un desencadenante de recaidas o



aumentar la probabilidad de desarrollar NMOSD. La evidencia actual
indica que no hay contraindicacion para recibir vacunas en la mayoria

de los pacientes. Algunas vacunas estan contraindicadas en pacientes
que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor, por lo cual se deberfa
consultar al profesional especialista para evaluar riesgos y beneficios
(véase el apartado Vacunas y NMOSD en el capitulo 6).

¢Existen factores de riesgo ambientales que se puedan modificar?
Aunque no se han estudiado de manera rigurosa los factores ambien-
tales en NMOSD, el déficit de vitamina D podria ser un desencadenan-
te importante, como se describid para la EM y otras enfermedades
autoinmunitarias, por lo que se indica la suplementacion si hubiera
déficit. El tabaquismo puede afectar al sistema inmunitario y promover
la inflamacidn cronica, pero este factor no se asocioé al desarrollo o la
gravedad de la NMOSD. Se alienta la cesacion del habito. Otros factores
toxicos, la polucion ambiental, el estrés y la temperatura estacional,
entre otros, estan en estudio para evaluar el potencial efecto que tienen
sobre la NMOSD.

¢La NMOSD se asocia a otras enfermedades autoinmunitarias?

La asociacion con antecedentes personales o familiares de otras enferme-
dades autoinmunitarias esta presente en aproximadamente 30% de los
casos. Sin embargo, alrededor del 50% de pacientes con NMOSD tiene
asociado otro marcador de enfermedad autoinmunitaria como anticuer-
pos antinucleares, anti-Ro o anti-La, y anticuerpos antitiroideos, entre
otros. Es conocida la asociacion con enfermedades autoinmunitarias
especificas de érgano como la miastenia gravis y la tiroiditis autoinmunita-
ria y otras no especificas de 6rgano, como el lupus eritematoso sistémico
y el sindrome de Sjogren, entre otras. Por tal motivo, ante la presencia de
sintomas nuevos, se debe consultar con el o la profesional tratante.

¢(La NMOSD es una enfermedad hereditaria?

La NMOSD no es una enfermedad hereditaria, pero si se describid¢ una
cierta predisposicion genética. Por lo tanto, los familiares de pacien-
tes con NMOSD tienen un riesgo ligeramente elevado de tener la



enfermedad. Aproximadamente el 3% de los pacientes con NMOSD infor-
man que tienen otros familiares con esta enfermedad. Existen alrededor
de 20 familias con mas de un caso de NMOSD en todo el mundo.

¢:La NMOSD es una enfermedad contagiosa?

La NMOSD no es una enfermedad contagiosa. La enfermedad se mani-
fiesta en pacientes con predisposicion genética en quienes un factor
desencadenante desconocido pone en marcha un proceso autoinmuni-
tario que genera lesiones caracteristicas en el sistema nervioso central.
Esta enfermedad no se transmite por ninguna via de contagio ni por la
convivencia.

Puntos clave

> La NMOSD es una enfermedad inflamatoria y autoinmuni-
taria mediada por anticuerpos anti-AQP4 que afecta en su
mayorfa a los astrocitos, luego a la mielina y a los axones en
el sistema nervioso central.

> Se desconoce la causa de la NMOSD, aunque estarian impli-
cados factores genéticos, ambientales e infecciosos.






Capitulo 2

Manifestaciones clinicas de la NMOSD

Edgar Carnero Contentti

Definicion, reconocimiento y clasificacion

de las recaidas

¢Qué es un sindrome?

Un sindrome es un conjunto de signos y sintomas. Los signos son los da-
tos obtenidos en el examen fisico (datos objetivados por el médico) y los
sintomas son los datos obtenidos a partir de lo que comenta el paciente
(datos subjetivos).

¢Qué es unarecaida?

Recaida, ataque, exacerbacion, recurrencia o recidiva son sindnimos.
Una recaida se define como la aparicion de un sintoma o varios sintomas
neuroldgicos (nuevos o un empeoramiento de los sintomas antiguos) que
duran al menos 24 horas producido por un ataque inmunomediado (in-
flamacion) en el sistema nervioso central, con recuperacion variable. Las
recaidas deben estar separadas por al menos 30 dias entre si. Los sin-
tomas no deben atribuirse a factores clinicos de confusion (p. €j., fiebre,
infeccion, cambios de humor y reacciones adversas a medicamentos,
entre otros). El diagnostico de una recaida es clinico, pero se suelen soli-
citar analisis de laboratorio y resonancia magnética (RM) como apoyo,
en especial cuando los sintomas no son del todo claros.

¢Qué es una pseudorrecaida?

La pseudorrecaida es una alteracion temporal en el estado natural del
cuerpo que desenmascara o empeora los sintomas producidos por una
lesion previa, sin nueva inflamacion en el sistema nervioso central. Este
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aumento temporal de los sintomas (p. €]., hormigueos en los brazos y las
piernas) se debe a algun tipo de desencadenante externo como el calor,
el estrés y factores metabdlicos o infecciosos, entre otros. Es importante
aclarar que el aumento temporal de los sintomas en contexto de una
pseudorrecaida implica que no hay una inflamacién o ataque relacionado
con la NMOSD que esté ocurriendo en el sistema nervioso central, aunque
puede sentirse asi. Diferenciar las recaidas verdaderas de las pseudorre-
caidas es muy importante a la hora de evaluar la estrategia terapéutica.

¢Es frecuente la progresion de la enfermedad?

En lineas generales, la NMOSD no se considera una enfermedad
progresiva. Las secuelas neuroldgicas en esta patologia se deben a las
recaidas y no a la progresion de las secuelas de la enfermedad desde el
inicio o luego de las recaidas.

Formas clinicas de la NMOSD

¢Cudles son las formas de NMOSD?

Existen dos formas clinicas de NMOSD: la forma recurrente o recidivante,
y la forma monofésica.

La forma recurrente es la mas frecuente (90% de los pacientes con
NMOSD). Se caracteriza por recaidas recurrentes a lo largo del tiempo,
seguidas de una recuperacion parcial o total. Desafortunadamente, en
algunos casos de recaidas graves, la recuperacién puede no ocurrir, lo
que lleva a secuelas neuroldgicas permanentes. Los intervalos entre las
recaidas son variables e impredecibles.

La forma monofasica es mucho menos frecuente. Se caracteriza por un
evento Unico y grave, con o sin recuperacion posterior en el tiempo.
Cuando un paciente recibe el diagndstico de NMOSD durante su primer
ataque o recalida, no es posible predecir qué pacientes desarrollaran

un curso recurrente o monofésico. Sin embargo, como se menciond,

hay evidencia de algunos factores que elevan las probabilidades de
tener recaidas en el tiempo (curso recurrente) (véase el capitulo 4). Es
importante destacar que, en cualquier escenario, el diagndéstico rapido
y preciso de las recaidas es fundamental para minimizar su gravedad y
promover la pronta recuperacion del paciente.
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¢Es posible prevenir una recaida?

En la actualidad no existe manera de predecir una recaida en el corto,
mediano o largo plazo. La intervencion mas adecuada para disminuir
el riesgo de presentar una recaida en pacientes con diagnéstico de
NMOSD es la introduccién de medicamentos cronicos que modulan o
suprimen el sistema inmunitario (véase el capitulo 7).

¢Por qué se producen los signos y sintomas en la NMOSD?

El proceso de lesion en el astrocito, la mielina y el axon se debe al
ataque producido por el anticuerpo anti-AQP4, que causa una marca-
da inflamacion en el sistema nervioso central. Una vez que el anti-
cuerpo anti-AQP4 ingresa al sistema nervioso central a través de la
barrera hematoencefélica abierta (alterada) y se une al canal de agua
en el pie del astrocito, se activan los componentes del complemento
(proteinas que son parte del sistema inmunitario), que causan des-
truccion del astrocito y atraccion de otros componentes inmunitarios
(otros globulos blancos). De manera secundaria, se afectan la mielina
y el axon, alteracion que se manifiesta con los sintomas neuroldgicos
caracteristicos (p, €]., neuritis dptica o mielitis transversa). Segun

el sector del sistema nervioso central afectado (nervios dpticos,
cerebro, tronco encefalico o la médula espinal), el paciente desa-
rrollara sintomas especificos. En ocasiones, se produce la alteracion
de diferentes sectores del sistema nervioso en el mismo momento
denominadas recalidas polisintomaticas.

¢:La NMOSD afecta igual a mujeres que hombres?

La NMOSD es una enfermedad que afecta de manera predominante a
las mujeres, igual que en otras enfermedades autoinmunes. La relacion
mujer:hombre es 9:1.

(A qué edad aparecen los primeros sintomas?

Se ha descrito la aparicion de sintomas de NMOSD en todas las edades,
desde nifos hasta ancianos. Es mas frecuente en el grupo etario de

30 a 40 anos, con una edad promedio de comienzo de 39 anos. En las
personas mayores de 50 afos, el prondstico suele ser peor.

13



Manifestaciones clinicas de la NMOSD

¢Cudles son las alteraciones tipicas de la NMOSD?

La mayoria de los pacientes presenta las siguientes alteraciones (figura 2):

 Neuritis dptica: inflamacion del o de los nervios dpticos.

 Mielitis transversa: inflamacion de la médula espinal.

 Sindrome de area postrema (estructura localizada a nivel del bulbo
raquideo): su afectacion se manifiesta con nauseas, vomitos o hipo
incoercible.

Las alteraciones menos comunes (presentes en aproximadamente el 10%

de las manifestaciones iniciales o en el seguimiento) son las siguientes:

 Sindrome de tronco encefdlico: lesidn en las estructuras que conec-
tan el cerebro con la médula espinal, que causa vértigo, pardlisis de
los movimientos de los ojos, paralisis facial y alteracion de la sensibili-
dad de la cara, entre otros.

 Sindrome diencefalico: lesion del hipotalamo, talamo, epitalamo
(incluida la gldndula pineal) y subtalamo.

 Sindrome cerebral sintomatico: inflamacién de estructuras cerebrales.

Figura 2. Sintomas tipicos de inicio de la neuromielitis dptica

L

Neuritis dptica

Mielitis transversa

Sindrome
cerebral

i ati a 3 Sindrome
clinicas centrales

tipicas de postrema
NMOSD en
el cerebro

Narcolepsia
sintomética
o sindrome diencefalico
con lesiones tipicas de

NMOSD en el cerebro

Sindrome de
tronco encefalico

Fuente: adaptado de Wingerchuk DM, et al. Neurology. 2015;85(2):177-89.
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Manifestaciones clinicas mas frecuentes
¢Cuales son los signos y los sintomas de la neuritis 6ptica?
Los signos y sintomas mas frecuentes de la neuritis Optica son
los siguientes:

Disminucion o pérdida de la vision, en general en un ojo (en algunos
casos, puede ser bilateral).

Inicio rapido o solapado (agudo o subagudo) de dolor en los ojos 0
dolor de cabeza asociado a dolor en los ojos, que empeora con el
movimiento de los ojos.

Defecto en el campo visual, sobre todo en el centro de la vision.
Reduccién de la percepcion de la luz, de la vision de los colores, la
claridad visual y la percepcién de la profundidad.

Alteracion de los reflejos pupilares (signo objetivable sélo por el médico).
Lesiones del nervio dptico detectadas en la RM.

Alteraciones en los potenciales evocados visuales (véase el apartado
Potenciales evocados en el capitulo 3).

¢Cuales son los signos y los sintomas de la mielitis transversa?
Los signos y sintomas de la mielitis transversa son los siguientes:

Debilidad o pérdida completa de la fuerza, que alcanza su maxima
expresion dentro de las tres semanas desde el inicio, en general con
afectacion del sector cervical y dorsal de la médula espinal. Esto
puede causar debilidad de los brazos y las piernas.

Dolor en el cuello o la espalda, a veces con sensacion de electricidad
en la columna luego de flexionar el cuello.

Sensaciones de tirantez o tipo corsé en el abdomen y en los miembros
(brazos o piernas).

Alteracion de la sensibilidad al tacto, el frio y el calor.

Sensacion de entumecimiento, hormigueo, frio, picazon, ardor o
quemazodn, que a menudo se extiende a grandes partes del cuerpo
durante un periodo de minutos, horas o dias.

Espasmos o calambres musculares que pueden durar varios minutos
acompanados de dolor en los brazos o piernas.

Necesidad urgente de orinar o dificultad para orinar; incontinencia
urinaria (paso involuntario de orina).
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« Estrefimiento que puede provocar vémitos, distensién abdominal,
dolor e incapacidad para evacuar heces o gases, o incontinencia
intestinal (evacuacion involuntaria de heces).

 Trastornos sexuales como eyaculacion precoz, falta de deseo, altera-
cién para llegar al orgasmo y alteraciones sensitivas en los genitales
externos, entre otros.

» Se asocia a lesiones extensas en la médula espinal cervico-dorsal en
la RM.

¢Cuales son los signos y sintomas del sindrome de area postrema?

* Episodio(s) de hipo o nduseas y/o vomitos de causa desconocida (en
general, los pacientes consultan al inicio al gastroenterélogo y, luego
de una evaluacion extensa, no es posible encontrar la causa).

 Estos sintomas pueden presentarse en forma continua o episédica.

Manifestaciones clinicas menos frecuentes

¢Cudles son los signos y sintomas del sindrome del tronco encefalico?

Los signos y sintomas incluyen:

* Alteracion en el movimiento ocular (oftalmoparesia), que lleva a vision
doble.

* Vértigo y zumbidos en los oidos.

* Inestabilidad para caminar e incoordinacién motora, temblor, movi-
miento rapido de los ojos (nistagmo), trastornos en el tono muscular,
palabra escandida (al hablar existen pausas inapropiadas, que hace
que las palabras se escuchen separadas en silabas).

* Dolor de tipo electricidad en la mitad de la cara (neuralgia del trigémino).

» Pardlisis facial.

 Pérdida aguda o subaguda de la audicion.

* Alteracion para articular la palabra (disartria), alteracion del gusto
(disgeusia) y alteracién en la deglucion (disfagia).

¢Cuales son los signos y sintomas del sindrome diencefalico?
Las estructuras del diencéfalo cumplen funciones clave para la vida,

como la frecuencia cardiaca, la respiracion, la respuesta de las pupilas
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en los ojos, la miccién y la actividad intestinal, entre otras. Estos signosy
sintomas se asocian a lesiones caracteristicas en la RM de los pacientes
con NMOSD y pueden manifestarse como:
 Sindrome de hipersomnolencia o similar a la narcolepsia: trastorno del
suefio que se caracteriza por una somnolencia extrema durante el dia y
ataques repentinos de sueno imposibles de evitar.
* Sindrome diencefalico:

» Trastornos del medio interno (alteracion de los electrolitos).

» Sintomas presincopales (sensacion de desmayo).

> Alteraciones de la temperatura corporal.

» Anhidrosis (poco o nada de sudor) o sudoracién excesiva.

> Aumento del apetito.

» Hipotensidn.

» Obesidad o anorexia.

» Trastornos hormonales.

» Trastornos conductuales.

¢Cudles son los signos y sintomas del sindrome cerebral sintomatico?

Los signos y sintomas del sindrome cerebral sintomatico son los siguientes:

» Confusién mental.

* Debilidad en la mitad del cuerpo (hemiparesia) y falta de sensibilidad
en la mitad del cuerpo (hemihipoestesia).

» Convulsiones.

» Trastorno del lenguaje que se caracteriza por la incapacidad o la
dificultad de comunicarse mediante el habla, la escritura o la mimica
(afasia).

* Incapacidad de ejecutar movimientos coordinados sin que exista una
causa de origen fisico (apraxia).

* Disminucion de la atencion y lentitud del pensamiento, asi como variacio-
nes significativas en el estado de animo, entre otros (disfuncion cognitiva).

 Sintomas conductuales.

¢Cudles son los sintomas iniciales mas frecuentes en la NMOSD?
La neuritis dptica es la manifestacion mas frecuente de inicio en

Ameérica Latina a diferencia de Asia, donde la mielitis transversa es la
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manifestacion mas comun. Aproximadamente 15-20% de los pacientes
pueden iniciar su enfermedad con sindrome de area postrema.

Ante la aparicion de algun sintoma nuevo o cambio en los sintomas
previos, deberd consultar a sumédico a la brevedad.
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Capitulo 3
Diagnéstico de NMOSD

Edgar Carnero Contentti

Diagnéstico de NMOSD

¢Coémo se realiza el diagnéstico de NMOSD?

El diagnostico de NMOSD suele ser complejo, en particular en pacientes

con anticuerpos anti-AQP4 negativos. Muchos sintomas de NMOSD se

pueden observar también en otras enfermedades, cuyo diagnostico

debe excluirse antes de llegar al diagnostico definitivo e indicar un

tratamiento especifico para NMOSD. El diagndstico diferencial mas

importante es la EM y la enfermedad relacionada con anticuerpos

anti-MOG (MOGAD). En ocasiones, el proceso de diagndstico requiere la

participacién de otras especialidades médicas y de un seguimiento en el

tiempo. Esimportante realizar un proceso detallado y estructurado para

excluir otras enfermedades con sintomas similares.

El diagnostico de NMOSD se realiza con base en:

* Anamnesis y examen neurologico.

* Analisis de sangre con solicitud de anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG.

* RMde cerebroy médula espinal.

* Estudio de liquido cefalorraquideo.

» Potenciales evocados.

* Evaluacion oftalmologica.

* De todas maneras, cada caso es particular, con lo cual su médico sera
quien determine qué estudios deben realizarse.

¢Qué informacién aportan el examen fisico y la anamnesis?
Una anamnesis detallada es vital para obtener informacion de recaidas

actuales y anteriores. La sospecha clinica de la NMOSD se realiza con
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base en la existencia de sintomas tipicos o sugestivos de la enferme-
dad. Por lo tanto, es fundamental constatar una recaida y excluir una
pseudorrecaida. Se debe indagar sobre la historia personal y familiar de
otras enfermedades autoinmunitarias, dada la asociacion entre NMOSD
y estas enfermedades (25% de los casos). Ademas, en la consulta con

el neurdlogo, son importantes los datos sobre la medicacion habitual y
otros antecedentes patoldgicos.

Se realiza un examen fisico completo, detallado y minucioso para de-
tectar déficits neuroldgicos y evaluar la piel, las mucosas y las articula-
ciones, entre otros organos. El neurdlogo evaluara diferentes sistemas
funcionales neurolégicos como la visidn, la sensibilidad, la fuerza, la
coordinacion, los movimientos de los ojos, la cognicion, los reflejos y el
habla, entre otros aspectos. Asi, se asigna un puntaje en funcion del exa-
men fisico, con base en una escala que mide las secuelas fisicas llamada
EDSS (por su sigla en inglés).

Importancia de los analisis de sangre

¢Qué informacién aporta el laboratorio?

A diferencia de la EM, la NMOSD tiene un biomarcador especifico en san-
gre para llegar al diagndstico, llamado anticuerpo anti-AQP4. El analisis
de sangre sirve para evaluar los anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG (lo
ideal es solicitarlos juntos), asi como para excluir otras enfermedades
con sintomas similares a los de la NMOSD. El 70-80% de los pacientes
tienen anticuerpos anti-AQP4 positivos en suero. Sin embargo, el 20%

a 30% de los pacientes con sintomas sugestivos de NMOSD no tienen
estos anticuerpos anti-AQP4 en sangre. En los pacientes con resultados
negativos, el médico podra volver a solicitarlos a los 3-6 meses, segun el
grado de sospecha de la enfermedad.

¢Qué es un biomarcador?

Un biomarcador es un tipo de célula o molécula que se utiliza para
diagnosticar o predecir una enfermedad o para monitorear la respues-
ta clinica a un farmaco. En NMOSD, los anticuerpos anti-AQP4 son un
biomarcador especifico de la enfermedad.

20



Resonancia magnética nuclear

¢Qué informacion aporta la resonancia magnética?

La resonancia magnética (RM) es una técnica de imagen que se
basa en la utilizacion de campos magnéticos para obtener image-
nes de calidad en el cuerpo; en este caso, en el sistema nervioso
central.

La RM es un método complementario fundamental para el diag-
nostico de NMOSD, asi como también para monitorear la actividad
inflamatoria subclinica y la eficacia del tratamiento farmacoldgico
de la enfermedad.

¢;Tiene algunriesgo la realizacién de una RM?

No existen riesgos relacionados con el uso de RM. Durante su realizacion
no se emiten rayos X. En general, el o la profesional tratante podra, se-
gun su criterio, solicitar este estudio con contraste. Las RM de cerebro,
columna cervical y dorsal duran aproximadamente 30-45 minutos cada
una. En caso de solicitar el estudio con contraste, debera realizar un
ayuno de 6 horas.

¢Se puede realizar una RM durante el embarazo?

Se puede realizar una RM para evaluar la actividad inflamatoria de la en-
fermedad, como lesiones en el sistema nervioso central o confirmar una
recaida dudosa, si es necesario como estudio complementario. No se
han informado complicaciones en el bebé, y se deberia tener en cuenta
elriesgo y el beneficio de la solicitud del estudio. De todas formas, el
neurdlogo y el obstetra deberdn evaluar la necesidad de este estudio en
cada caso particular.

¢Cada cuanto tiempo es necesario realizarse una RM?

No hay consenso mundial sobre el tiempo requerido de RM de control.
Los autores del consenso latinoamericano para el manejo de la NMOSD
recomiendan realizar al menos una RM de cerebro cada afno como forma
de control adicional de la actividad inflamatoria del paciente. De todas
formas, sera su médico quien determine qué estudios son necesarios
para el seguimiento en su caso particular.
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Estudio del liquido cefalorraquideo

¢Como se realiza el estudio de liquido cefalorraquideo?

Elliquido cefalorraquideo (LCR) es el liquido que bafa, cubre y protege
las estructuras del sistema nervioso. Para el estudio del LCR se debe
realizar una puncién lumbar (PL). La PL consiste en la extraccion de LCR
con una aguja fina especial que se coloca entre el espacio que existe en-
tre dos vértebras lumbares contiguas. El estudio lleva aproximadamente
25-30 minutos. Se debe acudir en ayunas y, de forma concomitante,

se extraerd, ademas, una muestra de sangre venosa con un pequeno
pinchazo en un dedo con otra aguja para medir el nivel de glucosa en
sangre, asi se puede comparar con el LCR. La PL no esta contraindicada
durante el embarazo, ya que no afecta al bebé.

La PL no es siempre necesaria. Se realiza en casos de duda en el diag-
nostico, cuando los sintomas clinicos y la RM ponen en duda el diagnds-
tico de NMOSD. De todas formas, sera su médico quien determine si es
necesario realizar este estudio en cada caso.

¢Qué analisis se solicitan en el LCR?

El andlisis mas importante es la evaluacion de unas proteinas denomi-
nadas bandas oligoclonales que se observan en el LCR y no en el suero.
Estas proteinas se pueden observar en hasta el 90% de los pacientes
con EMy hasta en el 30% de los pacientes con NMOSD. Este estudio
ayudara a sumeédico en el diagndstico diferencial de estas patologias,
y serd él quien determine, segun su criterio, si amerita solicitar este
estudio en cada caso.

Potenciales evocados

¢Qué son los potenciales evocados y cual es su utilidad?

Las pruebas de potencial evocado (PE) son una herramienta de diagnds-
tico utilizada para medir el tiempo que tarda el cerebro en responder a
varios estimulos como los visuales, auditivos o tactiles eléctricos. Para
obtener una respuesta adecuada, se deben realizar cientos de estimu-
los y promediar los resultados. El estudio es relativamente sencillo y

se lleva a cabo de forma ambulatoria en un consultorio. Para realizar
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el estudio, se colocan y se pegan electrodos en diferentes partes del
cuerpo dependiendo del interés a evaluar: cuero cabelludo y pabellones
auriculares, hombro, cuello, columna, brazos y piernas. Existen cuatro
tipos de PE de utilidad para evaluar la NMOSD: visual, auditivo de tronco,
somatosensitivo y motor. El més importante y utilizado en el proceso
diagndstico de NMOSD es el PE visual. El paciente no necesita ninguna
preparacion especial previo al estudio. Ademas, no es necesario ningun
ayuno. El estudio es bien tolerado y no tiene riesgos significativos. Los
PE no estan contraindicados en el embarazo. Su médico sera quien
determine si debera realizarse este estudio en cada caso particular.

Criterios diagnésticos internacionales para la NMOSD
¢Existen criterios diagndsticos para NMOSD?

Si, existen criterios diagndsticos internacionales para NMOSD, que
incluyen manifestaciones clinicas, radiolégicas y biomarcadores como
la deteccion del anticuerpo anti-AQP4 en suero. Es importante que este
diagndstico sea realizado por especialistas en neurologia.

Puntos clave

> Eldiagndstico de NMOSD se basa en criterios internacionales,
cualquiera sea el resultado del analisis de anticuerpos anti-AQP4
en suero.

> Eldiagnéstico incluye:
- Anamnesis y examen neurologico.
- Analisis de sangre (anticuerpo anti-AQP4 y anti-MOG).
- RMde cerebroy médula espinal.

- Estudio de LCRy potenciales evocados (segun criterio del
profesional tratante).
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Capitulo 4

Factores prondsticos de la NMOSD

Edgar Carnero Contentti

Factores prondsticos para la NMOSD

¢Qué se sabe sobre el prondstico?

En la actualidad, es un verdadero desafio para los neurélogos predecir
la actividad inflamatoria de la enfermedad en el corto, mediano y largo
plazo en cada paciente individual. Por este motivo, es dificil determinar o
pronosticar los déficits permanentes a lo largo del tiempo en la practica
clinica habitual. Sin embargo, existen comunicaciones sobre diferen-

tes factores demograficos, antecedentes médicos, manifestaciones
clinicas, biomarcadores en el laboratorio y por RM que se han asociado a
mayor frecuencia de recaidas, aumento de la gravedad de las recaidas y
peor pronostico en el largo plazo en términos de secuelas neuroldgicas.
Como se menciono, los déficits neuroldgicos en la NMOSD dependen de
las recaidas ya que el curso progresivo es muy infrecuente. Sin embargo,
vale la pena aclarar que la evolucién de cada caso particular puede ser
diferente.

Recuperacién de las recaidas

¢:Coémo se recuperan de las recaidas a largo plazo?

La discapacidad neuroldgica se acumula con cada recaida clinica, lo
que resulta en un deterioro a corto y largo plazo de las funciones moto-
ras y visuales, ademas de afectar otros sistemas de 6rganos.

En un estudio se observé que el 62% de los pacientes con NMOSD
tenian un deterioro grave de la visién a los 5 anos, y el 50% de los pa-
cientes dependian de una silla de ruedas en un estudio de seguimiento.
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En otro estudio realizado en el 2019, el 41% de los pacientes tenian un
deterioro grave de la vision (al menos de un ojo) después de una neuritis
optica, el 17% quedaron con debilidad grave (con requerimiento de gran
parte del dia en cama), y después de una recaida de mielitis transversa,
el 25% quedaron con discapacidad grave (y requerieron bastén para
caminar). La edad es un factor importante para la recuperacion de las
recaidas (a menor edad, mejor recuperacion). Ademas, el tipo, el tamafo
y la localizacion de las lesiones en la RM, las manifestaciones clinicas
especificas, asi como la etnia (p, €],. afrodescendientes) y otros biomar-
cadores (alin en estudio) se han relacionado con recaidas mas graves
con mala recuperacion. Es muy importante la adherencia al tratamiento
indicado y los controles médicos correspondientes para disminuir el
riesgo de padecer una recaida a futuro.

Puntos clave

> Los datos demograficos y clinicos, la historia personal y los
andlisis de laboratorio son fundamentales para determinar el
pronostico de la enfermedad.

> Aun es dificil predecir la actividad de la enfermedad en el corto,
mediano y largo plazo en cada paciente individual.
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Capitulo 5

Manejo de los sintomas en la NMOSD

Veronica A. Tkachuk

Dolor

¢Qué es el dolor neuropatico?

Se denomina asf al dolor que se origina como consecuencia directa de
una lesion o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial (sistema
que procesa la informacion acerca del dolor, tacto, temperatura y posi-
cioén), el cual puede verse afectado en pacientes con NMOSD.

¢Como se manifiesta el dolor neuropatico en pacientes con
NMOSD?

EL 85% de los pacientes presentan dolor de origen neuropatico. Las
areas mas afectadas son alrededor del térax y la cintura, a lo largo de
las piernas, o en la espalda. Es frecuente que estos pacientes presen-
ten también trastornos sensitivos en simultaneo con el dolor, sensa-
ciones displacenteras o de calor en dichas areas. Muchas veces estos
pacientes tienen su correlato con lesiones medulares en resonancia
magnética, o padecieron una mielitis antes. Es importante aclarar que
la intensidad del dolor no tiene relacién con la presencia o no de AQP4
en suero ni con la gravedad de la enfermedad que transita (nimero de
recaidas y duracion de la enfermedad, entre otros factores).

¢Elprurito o “picazén” es una forma de dolor neuropatico?

Si, es un sintoma muy caracteristico tipico de la enfermedad, informa-
doen 27% a 64% de los pacientes. Puede ocurrir antes, durante y, en
ocasiones, luego de un brote de mielitis.
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¢Coémo se trata el dolor neuropatico en la NMOSD?

Muchas veces, cuando el dolor aparece durante un brote, el tratamiento
agudo de este (véase el capitulo 7) suele mejorar o aliviar el dolor. Si,

en cambio, el sintoma se establece en forma cronica, existen diferentes
farmacos que han demostrado beneficios. En la mayoria de los estudios,
estos farmacos se probaron en pacientes con otras enfermedades
como, por ejemplo, esclerosis multiple, y los resultados se han traspo-
lado a la NMOSD. También se han utilizado tratamientos no farmaco-
logicos en el manejo del dolor neuropético de origen central, como la
actividad aerdbica regular, la estimulacidn nerviosa eléctrica transcuta-
neay estimuladores a nivel medular.

Espasmos ténicos

¢A qué llamamos “espasmo ténico”?

Se denomina asf a cualquier contraccion muscular involuntaria, exagera-
day persistente, que puede afectar a los musculos voluntarios. Son muy
frecuentes en la NMOSD.

¢En qué consisten los espasmos ténicos?

Estan presentes en el 20% a 40% de los pacientes con NMOSD, sobre
todo en quienes tienen lesiones medulares. Ocurren semanas a meses
después del brote, aunque, en ocasiones, pueden presentarse como
debut durante la recaida. Afectan mucho la calidad de vida, y se encuen-
tran dentro de los sintomas mas molestos.

¢Como se tratan los espasmos ténicos?

Existen diversas medicaciones disponibles para tratar estos sintomas
que, si bien no son especificas para NMOSD, han demostrado su utilidad
a la hora de mejorar los espasmos.

Su médico seré quien determine si amerita tratamiento en su caso.
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Espasticidad

¢Qué es la espasticidad?

Es un aumento anormal en el tono muscular secundario a lesiones que
afectan las fibras nerviosas que descienden a través de la médula.
Consta de dos componentes: uno ténico (rigidez con menor movimiento
de la extremidad) y uno fasico (contracciones). Aproximadamente el 52%
de los pacientes con NMOSD tienen espasticidad. Este sintoma puede
causar dolor, limitar el rango de movimiento y predisponer a lesiones en
la piel, e incluso infecciones.

¢.Como se trata la espasticidad?

Existen abordajes terapéuticos disponibles para tratarla, segun el grado
de espasticidad y su gravedad. El médico seleccionard el méas adecuado
para cada paciente. Dichas terapias también se utilizan en el tratamiento
de otras enfermedades neuroldgicas.

Disfuncidn vesical, intestinal y sexual

¢Existe disfuncion de la vejiga en NMOSD?

Si, es un sintoma frecuente que afecta la calidad de vida.

En algunas series se ha informado disfuncién de la vejiga (disfuncion
vesical) hasta en un 78% de los pacientes. Puede ocurrir independien-
temente de la presencia de otros sintomas y limitar situaciones de la
vida cotidiana como, por ejemplo, trasladarse, viajar o vestirse. Ademas,
conlleva riesgo de infecciones del tracto urinario, Ulceras en la regién
sacra y permanencia prolongada hospitalaria, segun el caso.

¢En qué contexto un paciente con NMOSD puede tener disfuncion
vesical?

En general, se presenta luego de una lesion medular. En estos casos,
puede haber un periodo inicial de retencion urinaria (el paciente no pue-
de vaciar toda la orina de su vejiga). Esta retencién puede ser aguda, es
decir, una incapacidad repentina para orinar; o crénica, una incapacidad
gradual para vaciar completamente la vejiga de la orina. Luego, con el

correr del tiempo, puede seguir un periodo de aumento de la frecuencia
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urinaria, urgencia (experiencia repentina e inesperada de una necesidad
inmediata de orinar), mayor frecuencia nocturna e incontinencia. Los
pacientes pueden tener ambos componentes (retencidn e incontinencia)
y, en ocasiones, puede mejorar con el correr de los dias o semanas.

¢ Como se trata la disfuncion de la vejiga en la NMOSD?

En una primera instancia, se puede limitar el consumo de liquidos y
realizar ejercicios pélvicos. Si de esa manera no se logra el control de los
sintomas, se puede recurrir a tratamiento con farmacos que muchas veces
son de gran utilidad a la hora de mejorar el cuadro. Siempre es convenien-
te que su médico analice qué tratamiento es el mejor para su caso.

¢Existe disfuncién intestinal en la NMOSD?

La disfuncion intestinal es un sintoma comun en NMOSD y afecta apro-
ximadamente al 78% de los pacientes. Se suele manifestar con estrefi-
miento y, en ocasiones, con incontinencia fecal.

¢Como se trata la disfuncion intestinal en la NMOSD?

En la practica se suele iniciar con incremento de fibras en la dieta, laxan-
tes, estimulantes o procinéticos (farmacos que estimulan la contraccion
del musculo intestinal) y emolientes. En casos graves o complejos se
puede indicar la neuroestimulacion. En pacientes que no responden a
los medicamentos, podria ser necesaria una intervencion quirdrgica. Es
importante que su médico analice su caso.

¢Existe disfuncién sexual en la NMOSD?
La disfuncion sexual es muy frecuente en pacientes con NMOSD, y afecta
aproximadamente al 43% de mujeres y 75% de hombres sexualmente activos.

¢Como se trata la disfuncion sexual en la NMOSD?

No existen tratamientos especificos para la NMOSD en relacion con este
aspecto; existen algunos farmacos por via oral que podrian ofrecer be-
neficio en disfuncidn eréctil en los hombres o la falta de deseo sexual en
las mujeres. En estos casos, es importante el abordaje multidisciplinario
de los sintomas.
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Fatiga

(A qué llamamos fatiga?

La fatiga suele definirse como el sentimiento de falta de energia y moti-
vacion, que puede ser fisica, mental o ambas. Se asocia con cansancio y
los pacientes se sienten exhaustos y débiles.

La fatiga es un sintoma subjetivo, dificil de explicar y de medir. Puede ser
complicado para los demés poder apreciar y comprender cuan fatigado
se puede sentir un paciente, a pesar de que no parezca tener limitacio-
nes fisicas.

¢Es frecuente la fatiga en pacientes con NMOSD?

La fatiga es un sintoma frecuente en la NMOSD y afecta a aproxi-
madamente el 70% de los pacientes. Se asocia con mala calidad de
vida, depresion y dolor. La causa de este sintoma en esta patologia
se conoce poco; es probable que estén implicadas algunas areas,
pero los estudios no han sido suficientemente especificos.

La fatiga puede ser fisica, mental, por mala calidad de suefio, y
manifestarse como trastornos del animo. La fatiga fisica es la mas
frecuente.

Cuando la fatiga es secundaria a una recaida, el organismo necesita
recuperarse desde el punto de vista funcional, y con el correr del tiempo
la fatiga puede mejorar o desaparecer por completo.

Cuando la fatiga es propia de la enfermedad, puede ser secundaria a
alteraciones del suefio, a trastornos del &nimo (depresion, frustracion,
enojo y cambios del humor) o a medicamentos (sobre todo con los que
tienen a la fatiga como efecto adverso).

¢Laactividad fisica incrementa la fatiga?

Luego de transitar un tiempo en la enfermedad, muchos pacientes
con NMOSD comienzan a interpretar qué actividades les genera

un aumento o disminucién de la fatiga. Mientras que para algunas
personas el ejercicio fisico empeora el nivel de fatiga, otros informan
beneficios al realizarlo. En relacion con la actividad fisica, es impor-
tante pensar en metas y realizarla por etapas para evitar la aparicion
de este sintoma.
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¢Coémo se aborda el tratamiento de la fatiga en la NMOSD?

En la practica clinica, el primer paso es identificar la causa de la fatiga
para iniciar un tratamiento mas dirigido. El abordaje correcto de los
trastornos del suefo o del animo pueden ser muy beneficiosos. Si el
paciente esta recibiendo un exceso de medicacion que puede provocar
sedacion, la rotacion o disminucion de la medicacion puede ser una
alternativa.

Las intervenciones no farmacoldgicas como la actividad fisica (p. €j., ini-
ciar ejercicio aerdbico liviano o gimnasia acuatica) puede ser de utilidad.
En todos los casos, debe ser sumédico quien le sugiera qué tratamiento
es mas recomendable en su caso.

A continuacion, se brindan algunas pautas para el manejo de la fatiga en
la NMOSD:

» Descansar: prestar atencion al llamado que nos hace nuestro cuerpo
implica descansar antes que la energia se agote. jTomar descansos
durante el dia puede ser de gran utilidad!

* Sueno: es fundamental un descanso nocturno adecuado. Si el dolor o
la incontinencia lo estan perturbando, se recomienda consultar con el
neurdlogo. Es de ayuda moderar el consumo de cafeina y meditar. jLas
técnicas de relajacion pueden ayudar!

 Actividades diarias: planificar y ordenar las actividades desde el
inicio del dfa; comunicar a los demas nuestras metas, y pedir ayuda
cuando sea necesario.

» Comidas: planificar el menu de la semana, realizar compras semana-
les o quincenales para evitar salir de compras multiples veces, anotar
el listado de items, aceptar ayuda de quienes nos rodean. Considerar
la posibilidad de realizar las compras en linea y optar por comidas
precocidas y recetas sencillas.

* Trabajo: los descansos son fundamentales para recuperar energias y
realizar las tareas con eficiencia, para reservar energia. Se debe tener
en cuenta el tiempo de viaje al trabajo y buscar alternativas, como el
teletrabajo.

» Actividades recreativas: es bien conocido que los hobbies, intere-
ses y pasatiempos contribuyen al tan buscado equilibrio diario.
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Trastornos del sueno

¢Qué tipos de trastornos del suefo pueden presentarse en la
NMOSD?

Se pueden observar una variedad de trastornos del suefio en la NMOSD.
Como se menciond cuando se enumeraron los sintomas, la narcolepsia
(somnolencia extrema durante el dia y ataques repentinos de suefio) y la
hipersomnolencia pueden presentarse en forma aguda en pacientes con
recaidas que afectan el drea del cerebro que coordina el ritmo suefno-vi-
gilia. Estos sintomas pueden mejorar notablemente con el tratamiento
agudo (véase el apartado sobre tratamiento agudo). En otros casos,
pueden perdurar en el tiempo y llevar a una narcolepsia cronica, con
hipersomnia diurna debido a disminucion de los niveles de orexina (pépti-
do que interviene en la regulacién del apetito y del suefo).

Algunos pacientes pueden presentar, ademas, apneas del suefo (la
respiracion se pausa por algunos segundos y vuelve a comenzar de
manera repentina) o sindrome de piernas inquietas (necesidad imperiosa
de mover las piernas).

¢.Como se aborda el tratamiento de los trastornos de sueno en la
NMOSD?

En el caso de narcolepsia se instale por una recaida, se debera tratar. En
aquellos pacientes que tengan un cuadro cronico, se puede plantear el
abordaje con terapias farmacoldgicas segun recomiende su médico.

Si el paciente presenta apnea del suefo, existen dispositivos que ayudan
a mejorar la apertura de la via aéreay, por lo tanto, tratar los sintomas
relacionados. En el caso de sindrome de piernas inquietas, existen
tratamientos especificos indicados para esta patologia. Se recomienda
evaluar las alternativas de tratamiento con su medico.

Trastornos del animo y cognitivos

¢Los pacientes con NMOSD pueden tener trastornos del animo y
cognitivos?

Diversos estudios han demostrado que la depresion y la disfuncion cog-
nitiva son mas prevalentes en NMOSD que en pacientes sin la patologia.
No queda claro si estos sintomas se deben a una disfuncién neuroldgica
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por dano cerebral o si son secundarios a la carga emocional que pre-
sentan los pacientes con esta enfermedad, debido al gran compromiso
funcional y el impacto psicoldgico que puede ocasionar el momento del
diagndstico de una enfermedad cronica.

¢Como se diagnostican los trastornos del &nimo y cognitivos en
pacientes con NMOSD?

Se sugiere realizar evaluaciones cognitivas periodicas, segun lo que in-
dique su médico tratante, que incluyan testeo de sintomas relacionados
con la esfera animica, tanto depresiéon como ansiedad.

¢Coémo se aborda el tratamiento de los trastornos del &nimo y cogni-
tivos en pacientes con NMOSD?

El trabajo multidisciplinario con profesionales de las &reas de psicologia,
neuropsicologia y psiquiatria es fundamental. Se recomienda que su
neurdlogo tenga contacto permanente con estas areas para lograr un
intercambio fluido y enriquecedor (figura 3).

Ademas, es fundamental en la rehabilitacion cognitiva, en ocasiones
también mediante la complementacién con ejercicio aerdbico como
parte del tratamiento.

Figura 3. Trabajo multidisciplinario en pacientes con NMOSD
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Capitulo 6

Situaciones especiales y su manejo

Veronica A. Tkachuk

Embarazo y lactancia

¢Puede una paciente con NMOSD quedar embarazada?

Si, una paciente con diagndstico de NMOSD puede quedar embarazada.
Se debe tener en cuenta que el embarazo en NMOSD es considerado de
alto riesgo.

A diferencia de lo que ocurre en la esclerosis multiple, en la cual existe
una baja posibilidad de tener recaidas durante los meses de embarazo,
en la NMOSD sucede lo contrario. Hay estudios que indican que las re-
caidas pueden incrementarse durante esos nueve meses y en el periodo
posparto. Este riesgo aumenta ain mas si la enfermedad esta muy activa
o la paciente no recibe tratamiento.

Debido a la gravedad potencial de las recaidas, con el riesgo de
secuelas importantes, el neurélogo evaluara en cada caso en parti-
cular la necesidad de suspender, rotar o continuar con el tratamiento
a largo plazo que estaba recibiendo la paciente antes que quedar
embarazada.

Hasta la fecha no existe evidencia que indique que el estado seropositi-
vo 0 negativo de AQP4 pueda tener alguna repercusion en el embarazo
de la paciente con NMOSD.

Es fundamental plantear el deseo de maternidad con su neurélogo en
forma temprana, incluso en la etapa de diagndstico de la enfermedad.
De esta manera, se determinard el momento 6ptimo para la concepcién,
realizar un balance de riesgos y beneficios, y considerar la mejor elec-
cion respecto al tratamiento.
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Es de vitalimportancia el trabajo en equipo entre profesionales
de obstetricia, ginecologia, neurologia y neonatologia para tomar
cuidados adicionales y lograr un embarazo controlado.

%

o 0¥
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“ipo interdisC'\P““a

¢Se puede transmitir la enfermedad a la descendencia?
La NMOSD es una enfermedad poco prevalente, esporadica, y solo el 3%
de los casos se consideran familiares. No es una enfermedad hereditaria.

¢Qué sucede con la enfermedad durante el embarazo? ;Se suspen-
de el tratamiento?

Los cambios hormonales que se producen en las pacientes con NMOSD
durante el embarazo hacen que exista un riesgo aumentado de presen-
tar recaidas durante este periodo y luego de su finalizacion.

Algunas terapias cronicas que se utilizan a la hora de disminuir el riesgo
de recaidas podrian ser nocivas para el feto. Ante la condicién de
embarazo, en algunos casos: el neurdlogo debera decidir la continuidad
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o suspension del tratamiento. En cada caso, la decision deberd tomarse
de forma individual, segun el tratamiento en uso.

Evaluar los riesgos y beneficios

¢Qué sucede si se produce una recaida durante el embarazo?

La mayoria de las recaidas en NMOSD son graves y requieren tratamien-
to para disminuir el riesgo de secuelas posteriores.

Existen multiples alternativas terapéuticas por via intravenosa destina-
das a disminuir la secuela luego de un brote. En caso de ser requerido,
su médico evaluara cual es la mejor alternativa para usted.

¢Existe alguna recomendacidn especial respecto al momento del
parto o cesarea?

La anestesia peridural y epidural son formas seguras y habituales para
controlar el dolor: no estan contraindicadas. No han demostrado aso-
ciarse con aumento del riesgo de recaidas.

El parto se puede realizar tanto por via vaginal como por cesarea, segun las
necesidades y preferencias de cada mujer y las indicaciones del obstetra.

¢Existe riesgo de tener unarecaida luego del parto o cesarea?

Si, luego de producido el parto aumenta el riesgo de tener una re-
caida. Sila paciente no pudo continuar con el tratamiento durante el
embarazo, este es el momento de reanudarlo, con tratamientos que se
pueden utilizar durante la lactancia. Es importante que el neurélogo le

39



indique cudl de las terapias es la apropiada, ya que no todas se podrian
utilizar en esta etapa.

¢Existe riesgo de complicaciones en el recién nacido?

Existen pocos trabajos de investigacion al respecto, pero uno de los mas
importantes concluyd que aumenta el riesgo de parto prematuro, sobre
todo en mujeres con actividad alta de la enfermedad antes y durante los
meses de embarazo.

¢Se puede llevar a cabo la lactancia teniendo NMOSD?

Existen terapias cronicas que podrian utilizarse en la lactancia y, de esta
manera, reducir el riesgo de tener una recaida.

Es importante tener en cuenta que, con ciertos tratamientos utilizados
durante el embarazo, se debe monitorizar la inmunidad del recién naci-
do. Aqui es fundamental el quehacer del equipo interdisciplinario junto
con neonatologia para controlar ciertos parametros en relacion con ese
aspecto de vital importancia.

Puntos clave

> En una paciente embarazada y con NMOSD aumenta el riesgo de
recaidas durante y en el posparto, con riesgo de tener compli-
caciones. Las recaidas pueden tratarse con diversas alternativas
terapéuticas, segun el caso.

> Se deberd analizar en forma individualizada la continuidad de los
tratamientos crénicos durante el embarazo y la lactancia, segun
cudl sea la terapia y las consideraciones particulares en relacion
con la paciente.

> Es fundamental planificar el momento del embarazo en mujeres
con NMOSD. La eleccion del momento 6ptimo permitira conside-
rar la continuidad o suspension del tratamiento a largo plazo y
minimizar riesgos potenciales para la madre y el feto.
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Aspectos nutricionales

¢Existe una dieta recomendada para NMOSD?

No existe una dieta exclusiva recomendada para pacientes con NMOSD.

Antes de iniciar un abordaje nutricional especifico, se debera discutir los

riesgos y beneficios con el profesional tratante.

Optimizar la dieta y nutricion puede contribuir a controlar o disminuir los

efectos de la NMOSD en el organismo, asi como también mantener una bue-

na salud en general. Por ejemplo: el consumo en exceso de sodio puede ser

perjudicial, ya que promueve la inflamacion y puede empeorar la NMOSD.

Algunas recomendaciones para la dieta en pacientes con NMOSD son

las siguientes:

* Mantener una dieta balanceada y variada.

* Limitar la ingesta de grasas trans, saturadas y colesterol, aztcar
agregada, saly alcohol.

+ Aumentar la ingestion de dcidos grasos omega 3 (pescados y aceite
de oliva).

* Ingerir cantidades adecuadas de frutas y verduras.

» Consumir alimentos con alto contenido de fibras.

¢Es util conocer niveles de vitamina D?

Estudios recientes han demostrado el papel importante que cumple la
vitamina D en el sistema inmunitario.

A pesar de que no se ha estudiado de manera especifica en NMOSD, man-
tener niveles adecuados de la misma podria tener un efecto beneficioso.

¢Es utilincorporar suplementos dietarios o vitaminicos?

Los suplementos contienen moléculas que pueden ser beneficiosas o
peligrosas para la salud.

Algunos pueden tener componentes que pueden promover la inflama-
cién y activar el sistema inmunitario (p. €j., los que contienen equinacea).
Existen suplementos que pueden causar efectos adversos relacionados
con toxicidad de diferente gravedad, desde sedacién hasta fallo renal

o hepatico. Algunos, incluso, pueden interferir con el metabolismo de los
farmacos que recibe el paciente para el tratamiento, agudo o crénico,
de la NMOSD.
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Punto clave

> Esimportante que su médico tratante, junto a un equipo
multidisciplinario y especialistas en nutricion, decidan de
manera conjunta la incorporacién de suplementos o complejos
vitaminicos.

Vacunacion

¢Puede un paciente con NMOSD recibir vacunas?

Si, el paciente con NMOSD puede recibir vacunas. Siempre se debera
evaluar en cada caso particular qué vacunas puede recibir y cual es
el momento 6ptimo para hacerlo. Deberan sopesar riesgos y otras
comorbilidades que presente el paciente, y siempre serd una indica-
cién médica.

NMOSD en edad pediatrica

¢(La NMOSD puede presentarse en edad pediatrica?

A pesar de que la mayoria de los pacientes reciben el diagndstico en
la edad adulta (con los primeros sintomas 30 a 40 afos), la NMOSD se
puede presentar a cualquier edad.

Los datos actuales sugieren que aproximadamente el 3% de los
pacientes con NMOSD pueden tener sus primeros sintomas en edad
pediatrica o adolescencia.

Puede comprometer a nifos y ninas, pero, al igual que en la poblacién
adulta, las nifas se ven mas afectadas que los nifos, con una relacion
5:7 0 mayor.

El sistema inmunitario esta en desarrollo durante la nifez, y puede
verse influenciado por muchas interacciones con el ambiente.
Mientras que los mecanismos que dan lugar a la enfermedad pueden
ser similares en adultos y nifos, los sintomas y tratamientos pueden ser
muy diferentes.
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¢Cudles son los sintomas de la NMOSD en edad pediatrica?

Los ninos con diagnostico de NMOSD suelen presentar sintomas
neuroldgicos de instalacion aguda que aparecen en el transcurso de
horas o dias. Estos brotes pueden incluir sintomas de dolor de espal-
da, cuello o retroocular. Algunos nifos pueden presentar sintomas
tales como:

* Debilidad o torpeza de brazos y piernas.

 Confusioén o letargo.

* Malestar estomacal, nauseas, vomitos o hipo.

* Fiebre o convulsiones.

* Espasmos musculares.

* Dolor de cabeza.

¢Coémo se diagnostica NMOSD en edad pediatrica?

Aligual que en adultos, la NMOSD en ninos se diagnostica por una
combinacion de estudios de laboratorio y sintomas, con resonancia con
lesiones en nervio dptico, médula espinal o cerebrales.
Aproximadamente dos tercios de los ninos con NMOSD pueden tener se-
rologia positiva para anticuerpos AQP4, aunque, en algunas ocasiones,
alinicio de la enfermedad estos pueden no estar presente y aparecer
afos mas tarde.

La distribucion de las lesiones en resonancia puede ser diferente a la de
los adultos.

¢Las recaidas en NMOSD pediatrica son iguales a la de los adultos?
La repercusion funcional de las recaidas en nifios puede ser mayor que
en adultos. Ademés, pueden tener asociados otros trastornos sistémi-
cos, como alteraciones de la presion arterial, 0 aumento o disminucion
de la frecuencia cardiaca. Algunos pacientes presentan niveles anorma-
les de sodio en sangre durante el brote.

Lo mds importante para tener en cuenta en el manejo de la NMOSD
pediatrica es:

* Evitar las recaidas.

* Tener un diagndstico rapido y de certeza.

* Instaurar un tratamiento de forma temprana y correcto.
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De esta manera, se intenta evitar la discapacidad a largo plazo, lograr un
buen manejo de los sintomas en el dia a dia y mejorar la calidad de vida.

¢Cudl es el tratamiento de la NMOSD en edad pediatrica?

Existen multiples alternativas terapéuticas para el tratamiento de las
recaidas. Como los corticoides por via intravenosa, la plasmaféresis y las
inmunogolobulinas también por via intravenosa (IVIG). El médico evalua-
ra cual es la mejor alternativa para cada paciente.

Aligual que en edades mayores, es de suma importancia prevenir brotes
en ninos y ninas con NMOSD y, para lograr ese objetivo, su médico le
indicara algun tratamiento modificador de enfermedad disponible. Exis-
ten ensayos clinicos en curso que evallan las respuestas de diferentes
tratamientos en edades pediatricas.
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Capitulo 7
Tratamiento de la NMOSD

Veronica A. Tkachuk

¢En qué consiste el tratamiento de la NMOSD?

En el tratamiento de la NMOSD hay diferentes instancias:

* Tratamiento del primer episodio en forma temprana y apropiada.

* Eleccion de un tratamiento a largo plazo para evitar la posibilidad de
tener otra recaida.

* Manejo de los sintomas posteriores a la recaida y rehabilitacion.

* Minimizacion de las condiciones que pudieran predisponer a futuras
recaidas.

Tratamiento agudo

¢Qué es el tratamiento agudo?

El tratamiento agudo es el que se inicia en el momento en el cual el
paciente presenta una recaida o un brote.

¢Como se tratan las recaidas?

En muchos casos, el primer episodio o recaida de NMOSD motiva al
primer acercamiento con un neurélogo y, en la mayoria de los casos, la
atencion se realiza por guardia.

Los esteroides o corticoides a dosis altas y por via intravenosa suelen
ser el primer tratamiento indicado. El médico debe evaluar la mejor
opciodn para cada caso.

Los esteroides disminuyen la inflamacion a nivel del sistema nervioso
central, en un intento por detener la accion del sistema inmunitario.

Es importante que el médico tenga en cuenta otras patologias
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concomitantes que pudiera tener el paciente, y evaluar los riesgos y be-
neficios de la intervencion, ya que pueden empeorar ciertas condiciones
clinicas, como aumento de los niveles de glucosa en sangre, trastornos
dermatoldgicos y elevacién de la presidn arterial, entre otros.

Este tratamiento se puede administrar de forma ambulatoria en el hos-
pital de dia o durante una internacion en sala, segun el caso. El médico
evaluard cudl es la mejor alternativa en cada caso.

¢Qué pasos seguir si el primer tratamiento de la recaida no es efectivo?
Algunos pacientes con recaidas de NMOSD no responden bien al trata-
miento con corticoides.

Si el tratamiento con estos farmacos no evidencia una mejoria de los
sintomas de la recaida, o siincluso los sintomas progresan, se contintia
con otro tratamiento “de rescate”, que es la plasmaféresis. Este procedi-
miento se basa en remover de la sangre a los anticuerpos que causan el
dano (AQP4) y otros factores solubles.

Se realiza a través de un catéter intravenoso y se utiliza una técnica
especifica mediante la cual se extrae la sangre del cuerpo, las células se
separan del plasma, y luego retorna al organismo. En algunos casos, el
procedimiento se lleva a cabo en sala general, otros en unidad cerra-
da, segun lo que considere su médico tratante. Es importante que se
realice de inmediato luego de finalizado el primer tratamiento, ya que
cuanto antes se inicie, mayor sera la posibilidad de obtener un resultado
favorable.

El tiempo total que demora este tratamiento es de por lo menos 10 dias,
luego del cual se reevaluard la respuesta en el paciente.

Las posibles complicaciones de este procedimiento, aunque infrecuen-
tes, son las reacciones alérgicas, la hipotension arterial, infecciones,
hemorragias y trastornos de la coagulacion.

¢ Se puede realizar plasmaféresis como primer tratamiento de

la recaida?

Si, en algunos centros donde este procedimiento estd rapidamente
disponible, o en el caso de pacientes que se presenten con sintomas
graves como, por ejemplo, mielitis con gran compromiso funcional dada
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su extension a nivel medular. Su médico evaluara cual es la mejor alter-
nativa para usted.

Otra situacion en la que se indica la plasmaféresis de inicio es cuando
el paciente tuvo una recaida previa y respondié de manera favorable
al tratamiento. En caso de que tenga una segunda recaida, su médico
podria iniciar el tratamiento con esta terapia.

¢Se puede utilizar corticoides y plasmaféresis al mismo tiempo en
unarecaida?

Pueden administrarse ambas terapias. Sumédico evaluara cual es la
mejor alternativa para usted.

¢Es necesario recibir corticoides por via oral luego de terminado el
tratamiento de larecaida?

En algunos casos, el médico decidira continuar con el tratamiento con
corticoides, a dosis ajustadas para cada paciente segun la gravedad de
la enfermedad o de la presencia de comorbilidades concomitantes. En
estos casos, los corticoides se administran por via oral durante un tiem-
po determinado en cada caso en particular. El profesional indicard cémo
suspenderlo, siempre en forma gradual, y con supervision.

Silos corticoides y la plasmaféresis no dan resultado, jexisten otras
alternativas para el tratamiento de la recaida?

Si, existen algunas alternativas con evidencia cientifica escasa como,
por ejemplo, las inmunoglobulinas (proteinas que actian como antiinfla-
matorios), que se administran por via intravenosa.

Varias terapias se probaron durante los Ultimos afios, sin una evidencia
robusta en relacion con su eficacia. Muchas otras se encuentran en fase
de investigacion, con el objetivo de aumentar la posibilidad de tener
otras alternativas de tratamiento a la hora de mejorar la funcionalidad
de los pacientes en el momento agudo.

Una vez que la primera recaida finalizd y los sintomas mejoraron,
comienza el camino del paciente conviviendo con la NMOSD.
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Tratamiento en el largo plazo

¢En qué consiste el tratamiento a largo plazo en NMOSD?

Todo paciente que reciba el diagnostico de NMOSD debera iniciar una
terapia crénica.

El objetivo del tratamiento a largo plazo es reducir o prevenir la apa-
ricion de recaidas, que causaran un empeoramiento de los sintomas o
secuelas nuevas que, a su vez, llevardn a un acumulo de discapacidad.
Hoy en dia se han ampliado las herramientas terapéuticas entre las
cuales seleccionar la terapia cronica, con la posibilidad de elegir entre
diferentes vias de administracion, mecanismos e inicio de accion.

esta multiplicidad de opciones permite también personalizar mas aun el
tratamiento a largo plazo.

Existen nuevas terapias aprobadas en los ultimos afos que han demos-
trado ser eficaces y seguras en estudios controlados en pacientes con
NMOSD, sobre todo en aquellos que son seropositivos para AQP4.

¢Existe alguna terapia crénica de eleccién para el inicio del
tratamiento?

A pesar de contar con diferentes opciones a la hora de seleccionar la
terapia, aun no esta claro si una terapia es mas eficaz que otra, y no
existe una recomendacion puntual para iniciar. Lo que si es claro es que
se deberia comenzar con una de las opciones y monitorizar de cerca
los resultados en la evolucion del paciente. Los pacientes con serologia
positiva para AQP4 podrian utilizar las terapias nuevas que han demos-
trado ser efectivas en este subgrupo de pacientes seropositivos. Su
médico evaluara cual es el tratamiento indicado para usted.

¢Cuales son los tratamientos a largo plazo que suelen indicarse?
Desde hace varios anos, y ante la escasez de ensayos clinicos especi-
ficos para pacientes con NMOSD, se han utilizado terapias inmunosu-
presoras, con base en la experiencia y los resultados beneficiosos en
otras enfermedades autoinmunitarias como, por ejemplo, enfermedades
reumatoldgicas o inflamatorias intestinales.

Estos farmacos, si bien no son especificos para la NMOSD, han demos-
trado su beneficio en pacientes con esta patologia, pero la mayoria de la

48



evidencia cientifica proviene de estudios retrospectivos no controlados.
En lineas generales, son tratamientos inmunosupresores que intentan
detener el ataque por parte del sistema inmunitario.

En la mayoria de los casos, la via de administracion es oral, aunque hay
algunos que se administran por via intravenosa, con variacion también
en la frecuencia de las tomas o infusiones.

Pueden presentar efectos adversos, que dada la vasta experiencia en su
utilizacién son bien conocidos como, por ejemplo, intolerancia gastrica,
disminucion del recuento de glébulos blancos, reacciones alérgicas,
mayor riesgo de infecciones y neoplasias, entre otros.

El paciente con NMOSD deberd informar a su neurélogo toda vez que
se le indique o administre otra medicacion a lo largo del seguimiento,
para evitar interacciones con su terapia cronica por la NMOSD.

¢Existen terapias a largo plazo especificas para pacientes con
NMOSD?

Si, uno de los avances cientificos mds recientes en el tratamiento
cronico de NMOSD se relaciona con la aprobacién de farmacos nuevos
especificos para pacientes con esta patologia.

Estas terapias se aprobaron luego de realizar ensayos clinicos controla-
dos, multicéntricos, en poblaciones de pacientes con NMOSD y serologia
positiva para AQP4 y, en algunos casos, pacientes con serologia negati-
va seronegativos.

Se trata de anticuerpos monoclonales cuyo mecanismo de accion se
vincula con un objetivo especifico dentro de la fisiopatologia de la en-
fermedad, que es la cascada del complemento, citocinas inflamatorias
como la interleucina 6 y receptores de células B como el CD19.

La via de administracién, en algunos casos, es intravenosa y, en otros,
subcutanea.

Estos farmacos demostraron tener un mejor perfil de seguridad y menos
efectos adversos que las terapias inmunosupresoras antes mencionadas
que suelen utilizarse para NMOSD.
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Su eficacia demostrd ser mayor en pacientes con serologia positiva para
AQP4, por lo que este subgrupo seria el mas beneficiado con la adminis-
tracion de estos farmacos.

De todas formas, cada paciente es particular y la decision terapéutica
debera evaluarse en cada caso, segun la disponibilidad, el perfil de
eventos adversos, el pronostico y la voluntad de cada paciente.

¢Eltratamiento cronico seleccionado puede fallar?

Aun no se establecié cuando considerar “falla del tratamiento”, aunque
si se tiene en claro que, si un paciente se encuentra en tratamiento por
un lapso minimo de 6 meses y vuelve a tener una recaida, quizas sea
conveniente considerar otra alternativa a la terapia que estaba recibien-
do; por ejemplo, un farmaco con otro mecanismo de accion. Su médico
evaluard la mejor alternativa para usted.

¢Qué estudios complementarios deberan realizarse antes de iniciar
un tratamiento a largo plazo?

Antes de iniciar un tratamiento a largo plazo su médico le indicara reali-
zar estudios de laboratorio que incluyen una rutina general, serologias
para VIH y otros virus, serologia para sifilis (VDRL) y determinacién de los
niveles de inmunoglobulinas en sangre. Se recomienda también realizar
una determinacion de prueba de tuberculina (PPD) a fin de conocer el
estado de inmunidad frente al bacilo de la tuberculosis. Es util, ademas,
realizar una radiografia de térax.

Estos estudios se solicitan para minimizar la posibilidad de efectos
adversos futuros luego de comenzar el tratamiento, asi como también
necesidad de vacunacion si el calendario no estuviera completo.

¢Qué estudios complementarios deberan realizarse durante el
tratamiento a largo plazo?

Durante el tratamiento a largo plazo su médico, le solicitara estudios
de rutina, cuya frecuencia y determinaciones dependera de cuél sea el
tratamiento que esté recibiendo.

La realizacion de resonancia magnética de cerebro y médula depende
de la indicacion médica, segun corresponda. Se recomienda realizar
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control y seguimiento anuales.Es necesario que se sigan las especifi-
caciones determinadas por el neurélogo, a fines de mitigar el riesgo de
complicaciones que, de ocurrir, seran abordadas en tiempo y forma.

Tratamiento no farmacolégico

¢Por qué iniciar rehabilitaciéon en NMOSD?

Cuando ocurre una lesion en el sistema nervioso central, se produce una
pérdida o alteracion, transitoria o permanente, de una funcion neurold-
gica. Esto es lo que ocurre en la NMOSD, y es la base de la indicacion de
comenzar con un plan de neurorrehabilitacién.

Diversos estudios han evaluado los efectos de los programas de reha-
bilitacion interdisciplinaria y los programas especificos de ejercicio en
pacientes con esclerosis multiple. Se ha encontrado evidencia sélida a
favor de la terapia con ejercicios en términos de fuerza muscular, tole-
rancia y movilidad. Muchos de estos abordajes se han extrapolado a su
aplicacion en pacientes con NMOSD demostrando su efectividad, pero
aun hace falta mayor evidencia en este aspecto. Su médico evaluara su
caso individual.

¢Cudles son los objetivos de la neurorrehabilitaciéon en la NMOSD?
Los objetivos de la neurorrehabilitacion en la NMOSD se centran en
alcanzar la adaptacion, la compensacion y la sustitucién de la funcion
afectada mediante estrategias, técnicas fisicas y cognitivas, farmacos,
programas integrales y biotecnologia, entre otras herramientas.
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¢Cuales son las proyecciones de un programa de neurorrehabilita-

cién de un paciente con NMOSD?

Cuando se plantea iniciar un programa de neurorrehabilitacion se proyecta:

» Determinar los impedimentos que presenta el paciente en relacion con
las funciones neuroldgicas.

 Establecer estrategias para iniciar el programa de rehabilitacion.

* Una vez puesto en marcha el plan: evaluar la efectividad de las inter-
venciones realizadas.

¢Cuales son las herramientas disponibles para iniciar un programa
de neurorrehabilitacidn en un paciente con NMOSD?

Para medir de manera objetiva los impedimentos existen herramientas y
escalas que permiten determinar las funciones y sus déficits.

Algunas herramientas tienen que ver con estudios complementarios,
como la resonancia magnética. Otras son escalas, como la Escala expan-
dida del estado de discapacidad (EDSS, por su sigla en inglés), mediante
la cual se establece un puntaje segun la funcionalidad perdida, sobre todo
en relacion con la funcién motora. Ademas, se utilizan otras evaluaciones
de funciones cognitivas y de independencia funcional (figura 4).

Figura 4. Escala expandida del estado de discapacidad
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AVD: actividades de la vida diaria.

Adaptado de: Kurtze F. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology. 1983;33(11):1444-1452.
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Con respecto a los sintomas, se utilizan escalas especificas para esta-
blecer medidas de fatiga, dolor, vision, &nimo, funciones cognitivas y
calidad de vida.

Es fundamental contar con intervenciones por parte de terapia
ocupacional y talleres grupales de abordaje de ciertos objetivos,
entre otras.
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Capitulo 8

Farmacovigilancia

¢Qué es un evento adverso?

Un evento adverso puede ser cualquier ocurrencia médica perjudi-
cial, no deseada o desfavorable (un signo, un sintoma o una enfer-
medad) que puede ocurrir en un paciente a quien se le administro un
producto farmacéutico, que tiene una asociacion temporal con el
producto administrado, y que no necesariamente tiene una relacién
causal con él.

Hay otras situaciones que también son de interés y brindan informacion
importante sobre los productos farmacéuticos como, por ejemplo, el uso
de medicamentos durante el embarazo o la lactancia, un error en el
uso de la medicacion, la exposicion ocupacional, la sobredosis, el abuso
y el mal uso, la falta de eficacia y las interacciones medicamentosas,
entre otras.

£Qué es la farmacovigilancia?

La Organizacion Mundial de la Salud define la farmacovigilancia como
“la ciencia y las actividades destinadas a identificar, evaluar, comprender
y prevenir los efectos adversos o cualquier otro problema relacionado
con el uso de medicamentos”; asi, se facilita que los beneficios de los
medicamentos superen a sus riesgos, maximizar su eficacia y minimizar
los riesgos.

Esto es un trabajo en equipo entre pacientes, cuidadores, profesiona-
les de la salud, distribuidores, la industria farmacéutica y las autorida-
des de salud.
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¢Por qué es importante notificar los eventos adversos a la autoridad
sanitaria?

La notificacion de cualquier evento adverso ayuda a ampliar la informa-
cién sobre los productos farmaceéuticos y hacer que sean mas seguros
para todos.

Todos los dias podemos descubrir algo nuevo sobre los productos farma-
céuticos. Antes de salir al mercado, los productos farmacéuticos se prue-
ban de manera exhaustiva en ensayos clinicos cientificamente relevantes
en un entorno controlado. Durante la comercializacion, los medicamentos
son utilizados por un numero cada vez mayor de pacientes en el contexto
de la vida real y por periodos prolongados. Las notificaciones recibidas en
este contexto incrementan, mejoran y actualizan la informacion disponible
sobre los productos farmacéuticos comercializados.

Con base en la evidencia recopilada de forma gradual, a través del pro-
ceso de farmacovigilancia, se actualiza de manera constante el perfil de
riesgo-beneficio de cada producto farmaceéutico durante el ciclo de vida
de este. Asi, es posible comprender cémo funciona en el mundo real en
constante evolucion.

Toda nueva informacion de seguridad que surge a través de este
proceso se verd reflejada en las actualizaciones de los prospectos de
los productos.

¢Como reconocer un evento adverso?

Si surge alguna preocupacion ante un posible evento adverso, se reco-
mienda consultar al personal médico, de enfermeria o de farmacia, que
seran quienes pueden ayudar a comprender mejor si realmente se trata
de un evento adverso y a manejarlo de la mejor manera posible. Esto in-
cluye todos los eventos adversos, tanto los que no estan presentes en el
prospecto como los que ya estan descriptos en él. El prospecto incluye
informacion sobre el uso seguro del medicamento, sus efectos adversos
conocidos y como notificarlos’.

" Todos los medicamentos tienen un prospecto que también puede consultarse en la
pagina de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT): http://www.anmat.gov.ar/Medicamentos/basedat.asp.
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¢Qué es un error de medicacion?

Es cualquier evento prevenible y no intencionado que pueda causar o
conducir a un uso inadecuado de productos farmacéuticos, o bien un
dano al paciente mientras el producto farmacéutico esta bajo el control
del profesional de la salud, el paciente o el cuidador.

Los errores pueden presentarse en cualquier etapa del circuito de ma-
nejo del producto farmacéutico:

* Prescripcion.

* Preparacion y dispensacion.

* Logistica y almacenamiento.

» Administracion y monitoreo del paciente.

* Calidad y seguridad del producto.

* Etiquetado y empaque (nombre comercial).

¢Cual es el papel del paciente en la consulta médica?

El papel activo de cada paciente en el manejo de su enfermedad, su tra-
tamiento y su participacion en las decisiones es relevante y contribuye a
un tratamiento exitoso.

Es fundamental que, antes y durante la consulta médica, el paciente
planifique y realice todas las preguntas respecto a la enfermedad y el
tratamiento; consultar sobre las distintas opciones terapéuticas, los
posibles efectos adversos, su reconocimiento y su manejo; asi como ve-
rificar que comprendié claramente la forma de administracion, la dosis,
la frecuencia y la duracion del tratamiento indicado.

El paciente debe mencionarle a su médico otros medicamentos que
estés recibiendo o enfermedades de base que tenga, a fin de evitar
cualquier interaccién que el tratamiento pudiera causar.

Es importante tener en cuenta estos aspectos y brindarle esta informa-
cion al médico aun sino la solicita.

Todos los pacientes tienen derecho a notificar sospechas de
eventos adversos.

El paciente, el cuidador, el médico o el proveedor de atencion médica
pueden notificar un evento adverso.
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En general, para notificar un evento adverso, se puede:

* Informar al médico o proveedor de atencién médica, quien podra
ocuparse de la notificacion.

* Notificarlo de manera directa a la autoridad de salud.

En Argentina, la notificacion se realiza a la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT):

* Linea gratuita 0800-333-1234.

» Correo electronico: responde@anmat.gob.ar o
depto.snfvg@anmat.gob.ar.

* Completando un formulario en linea disponible en el siguiente enlace:
https://www.argentina.gob.ar/fanmat/farmacovigilancia/notificanos/
pacientes.

Llamar al laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion del
medicamento.

¢Qué informacion se puede incluir en la notificacién?

» Alnotificar un evento adverso, se recomienda informar:

* Datos sobre la persona que presento el evento adverso (p. €j., edad y
sexo).

 Descripcion del evento adverso.

 Dosis y nombre del producto farmacéutico que se sospecha es res-
ponsable del evento adverso (nombre comercial y principio activo).

* Numero de lote del producto farmacéutico (indicado en el envase) si
estuviera disponible.

» Cualquier otro producto farmacéutico que el paciente reciba en forma
simultanea (incluidos los medicamentos de venta libre, los productos a
base de hierbas y los anticonceptivos).

 Cualquier otra condicion médica relevante de la persona que presento
el evento adverso.
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