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El trastorno del espectro neuromielitis 6ptica (NMOSD) es un trastorno autoinmune
recurrente poco frecuente que causa inflamacion preferentemente en el nervio
6ptico y la médula espinal. A veces se lo conoce como enfermedad de Devic,
ya que fue descrita por primera vez por Eugéne Devic en 1894, acufié el término
"neuro-myélite diffuse aigie". Se caracteriza por mielitis transversa longitudinal
extensa (MTLE, con el compromiso de al menos 3 segmentos medulares), la cual
es debilitante en su aparicion, y neuritis Optica unilateral o bilateral. Las personas
también pueden presentar lesiones cortas. En el pasado se pensaba que era
una variante de la esclerosis multiple (EM) y a menudo todavia se lo diagnostica
erréneamente como EM. Sin embargo, hay varios factores que lo diferencian de
la EM: 1) generalmente, involucra diferentes partes del cerebro que la EM, 2) la
gravedad de los ataques puede ser mas robusta en comparacion con la EM,y 3) la
fisiopatologia difiere de la EM; mientras que la EM no tiene un anticuerpo conocido,
el NMOSD se asocia con los anticuerpos contra el canal de agua de acuaporina-4.
Los andlisis de sangre para la prueba de anticuerpos de acuaporina-4 (NMO-IgG) son
altamente especificos (>99%) y su sensibilidad oscila entre 48-87%, dependiendo
del ensayo utilizado. Se ha encontrado el anticuerpo MOG o anticuerpo contra la
mielina oligodendrocito glicoproteina en personas diagnosticadas con NMOSD con
anticuerpo de acuaporina-4 negativo. Las personas con enfermedad de anticuerpo
MOG tienden a tener ataques en el nervio éptico o neuritis éptica (NO) con mayor
frecuencia. Independientemente del estado de los anticuerpos, el tratamiento para
las recaidas agudas incluye metilprednisolona IV o intercambio de plasma (PLEX),
y prevencion de futuros ataques con inmunosupresores y rehabilitacion agresiva.
Ademas del uso fuera de la indicacion aprobada de inmunosupresores, incluidos
rituximab y micofenolato, recientemente, la FDA aprobd tres inmunoterapias para
el tratamiento preventivo de pacientes con anticuerpos contra la acuaporina-4
positivo: eculizumab, inebilizumab y satralizumab.

Anteriormente, el trastorno se dividia en dos categorias: neuromielitis dptica y
trastorno del espectro neuromielitis dptica. La primera definicion requeria tanto
neuritis optica como mielitis transversa para diagnosticar y en la segunda era
necesario solo un ataque en el contexto de una prueba de anticuerpos contra
la acuaporina-4 positiva. El Panel Internacional para el Diagnostico de la NMO
(International Panel for NMO Diagnosis, IPND) publicé, en 2015, un conjunto
actualizado de pautas en las que el término NMOSD incluye a todos los pacientes
con acuaporina-4 seropositiva incluso con un solo ataque inflamatorio, ademas
de los pacientes seronegativos con neuritis Optica y mielitis transversa.

@

SRNA
PO Box 826962

+1 (855) 380-3330 facebook.com/wearesrna

info@wearesrna.org twitter.com/wearesrna

Philadelphia, PA 19182-6962 wearesrna.org instagram.com/wearesrna



NMOSD | Hoja Informativa

@ Epidemiologia

@

Signos y sintomas

EINMOSD puede afectar a nifios a partir de los 2 afios y adultos hasta los 90 afios. Si bien la EM
es mas prevalente entre las personas caucasicas, el NMOSD afecta desproporcionadamente
a los afrodescendientes. Es mas comun en mujeres. La aparicién de NMOSD varia de la
infancia a la edad adulta, y la edad media de aparicién es de unos 40 afios (unos 10 afios
mas tarde que la de la EM). En un estudio més reciente publicado por Mealy et al.’, de los
187 pacientes de tres centros académicos en los Estados Unidos, hubo 14 pacientes con inicio
de la enfermedad siendo menores de edad, con solo 5-8 pacientes siendo premenstruales
en su desarrollo. Los nifios con NMOSD son mas propensos a ser NMO-IgG seronegativos.

Diagnodstico

La mayoria de los sintomas se relacionan con la inflamacién del nervio éptico, la médula
espinal y el tallo cerebral, e incluyen:

Pérdida de la vision o vision borrosa en uno o ambos ojos

Pardlisis (pérdida de funciones motoras) de una o mas extremidades
Paraparesia (debilidad) de una o mds extremidades

Pérdida del control vesical e intestinal

Nauseas y vomitos intratables

Retencion urinaria severa

Pérdida de la vision cromatica

Hipo intratable

Pérdida de sensibilidad
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En 2015, el Panel Internacional para el Diagnéstico de NMO (IPND) propuso criterios de
diagndstico revisados. Estas pautas son diferentes dependiendo del estado del anticuerpo
acuaporina-4 (AQP4)-IgG de la persona. Los requerimientos diagndsticos son més estrictos
en aquellos sin AQP4-IgG y requieren 2 caracteristicas clinicas centrales, una de las cuales
tiene que ser neuritis Optica, mielitis aguda con mielitis transversa longitudinal extensa
(MTLE), o lesiones en ciertas areas del cerebro que causan sindromes tipicos de NMOSD.
Aquellos que son AQP4-IgG positivo requieren solo una caracteristica clinica central.
También determinaron un conjunto de "sefiales de alerta” que no excluyen el NMOSD si
la persona es AQP4-IgG positivo, pero pueden indicar otro diagnoéstico. Algunas de estas
sefiales de alerta incluyen un periodo muy corto (menos de 4 horas) o muy largo (mas de
4 semanas) hasta la peor parte de un ataque y la presencia de bandas oligoclonales en el
liquido cefalorraquideo.

También dan una lista de caracteristicas de las neuroimagenes de NMOSD, que incluyen MTLE,
una lesion en la parte central de la médula y ciertos patrones de lesiones cerebrales tipicas de
NMOSD. El IPND también indico que las caracteristicas del NMOSD pediatrico son similares
al NMOSD adulto y los criterios propuestos generalmente se pueden usar en esta poblacion,
aunque observan que una lesién de MTLE no es tan especifica del NMOSD en nifios como lo es
en adultos porque la MTLE puede ocurrir en el 15% de los nifilos con EMy puede ocurrir en EMAD.
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Ademads, observan que el 5-10% de los casos de NMOSD son monofasicos, pero observan que
no esta claro qué criterios indican que alguien mantendra un curso de enfermedad monofésica.
Recomiendan que se considere que alguien tiene NMOSD monofdsico solo después de que
haya estado libre de recaidas durante cinco afios 0 mas, pero se debe considerar que las
personas que son AQP4-gG positivo tienen un alto riesgo de recurrencia independientemente
del tiempo entre ataques. También se debe realizar una prueba de anti-MOG.

Criterios de diagnéstico para NMOSD con AQP4-IgG

+ Al'menos 1 caracteristica clinica principal

+ Prueba positiva para AQP4-1gG utilizando el mejor método de deteccion disponible (se
recomienda encarecidamente el andlisis celular)

+  Exclusion de diagnosticos alternativos

Criterios de diagnéstico para NMOSD sin AQP4-IgG o situacion desconocida de AQP4-1gG

Al menos 2 caracteristicas clinicas principales que se presentan como resultado de uno
0 mas ataques clinicos y que cumplen todos los requisitos siguientes:

+ Al'menos una caracteristica clinica debe ser neuritis optica, mielitis aguda con MTLE o
sindrome del drea postrema

+ Propagacion en el espacio (dos o mas caracteristicas clinicas principales)

+ Cumplimiento de los requisitos adicionales de la resonancia magnética, seguin corresponda

+  Prueba positiva de AQP4-IgG utilizando el mejor método de deteccion disponible o
prueba no disponible

+ Exclusion de diagnosticos alternativos

Caracteristicas clinicas principales

+ Neuritis oOptica

+ Mielitis aguda

+  Sindrome del area postrema: episodio de hipo o nduseas y vomitos inexplicables

+  Sindrome del tallo cerebral agudo

- Narcolepsia sintomatica o sindrome clinico diencefalico agudo con lesiones diencefdlicas
tipicas del NMOSD presentes en la resonancia magnética

+  Sindrome cerebral sintomatico con lesiones cerebrales tipicas de NMOSD

Requisitos adicionales de la resonancia magnética para NMOSD sin AQP4-IgG o situacion
desconocida de AQP4-IgG

+ Neuritis ¢ptica aguda: requiere resonancia magnética del cerebro que muestre hallazgos
normales o solo lesiones inespecificas en la sustancia blanca o resonancia magnética
del nervio 6ptico con lesion hiperintensa en T2 o lesion potenciadora de gadolinio
ponderada en T1 que se extienda sobre >1/2 de la longitud del nervio optico o que
implique quiasma optico.
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\ D Tratamientos agudos

+  Mielitis aguda: requiere una resonancia magnética que muestre una lesion intramedular
asociada que se extienda sobre tres 0 mas segmentos contiguos (MTLE) o tres 0 mas
segmentos contiguos de atrofia focal de la médula espinal en pacientes con antecedentes
compatibles con mielitis aguda.

+  Sindrome del drea postrema: requiere lesiones asociadas de la médula dorsal/area
postrema.

- Sindrome del tallo cerebral agudo: requiere lesiones asociadas del tronco encefélico
periependimario.

Esteroides intravenosos

Intercambio de plasma (PLEX)

Otros tratamientos agudos

Es extremadamente importante comenzar los tratamientos tan pronto como sea posible
después de un diagndstico neuroinmune poco frecuente. El tratamiento en la etapa aguda
o temprana apunta a calmar el sistema inmunitario lo mas rapido que se pueda antes
de que se produzcan dafios. El tiempo es un factor critico. Si bien no todas las personas
son iguales, los siguientes son posibles tratamientos para el control de un evento agudo.

Aungue no hay ensayos clinicos que respalden un enfoque Unico para tratar a los pacientes
con mielitis transversa (MT) o neuritis éptica (NO), se reconoce como estandar de atencion
administrar dosis altas de metilprednisolona intravenosa para la sospecha de mielitis aguda,
generalmente durante 5 dias, a menos que existan razones convincentes para no hacerlo. A
menudo, la decision de ofrecer esteroides continuos o afiadir un nuevo tratamiento se basa en
la evolucion clinica y la apariencia de la resonancia magnética al final de 5 dias de esteroides.

A menudo, se recomienda PLEX para el tratamiento de presentaciones de MT o NO moderadas
0 agresivas, como también sucede con el NMOSD si no hay una mejorfa significativa después
del tratamiento con esteroides intravenosos. Si los sintomas son graves, se puede iniciar el
tratamiento con PLEX junto con los esteroides. No ha habido ensayos clinicos prospectivos que
demuestren la eficacia de PLEX en el NMOSD, pero los estudios retrospectivos de la MT tratada
con esteroides IV seguidos de PLEX han demostrado un resultado beneficioso. También se ha
demostrado que PLEX es eficaz en otros trastornos autoinmunes o inflamatorios del sistema
nervioso central. El tratamiento temprano es beneficioso: PLEX se inicia generalmente a los pocos
dias de la administracion de esteroides, muy a menudo antes de que el curso de esteroides
haya terminado. Se ha demostrado un beneficio particular si se inicia dentro de la etapa aguda
0 subaguda de la mielitis o si hay inflamacién activa continua en la resonancia magnética.

En los casos en que no haya respuesta a la terapia con esteroides o PLEX y haya una
presencia continua de inflamacién activa en la médula espinal se pueden necesitar otras
formas de intervenciones inmunolégicas. En algunos casos, se puede considerar el uso
de inmunosupresores o agentes inmunomoduladores. Uno de esos enfoques es el uso
de ciclofosfamida intravenosa (un farmaco de quimioterapia que se usa a menudo para
los linfornas o la leucemia). En la presentacion inicial con formas agresivas de mielitis,
o si es particularmente resistente al tratamiento con esteroides o PLEX, se considera
la inmunosupresion agresiva con ciclofosfamida. Las personas deben ser controladas
cuidadosamente, ya que la inmunosupresion puede generar posibles complicaciones. Al
igual que con todos los medicamentos, se deben considerar y debatir con el equipo de
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Pronéstico y control

cuidado clinico los riesgos y beneficios de la inmunosupresion agresiva.
No se ha probado el uso de inmunoglobulina IV (IVIG) y no se respalda su uso en el
tratamiento del NMOSD agudo o subagudo.

@

SRNA
PO Box 826962
Philadelphia, PA 19182-6962

En el NMOSD, la probabilidad de recurrencia de la actividad de la enfermedad es mayor que 90%.
Los ataques en el NMOSD pueden ser devastadores. Antes de que hubiera tratamientos eficaces
para el NMOSD disponibles, alrededor del 50% de las personas diagnosticadas con NMOSD
dependian de una silla de ruedas o quedaban funcionalmente ciegas a los 5 afios. Con la llegada
de la prueba de anticuerpos y tratamientos eficaces, podemos reducir el riesgo de recaida, pero
cada ataque aun se considera potencialmente devastador. Por lo tanto, generalmente se piensa
que el tratamiento continuo con medicamentos que suprimen el sistema inmunitario y previenen
las recaidas es necesario. Las tres terapias primarias de uso fuera de la indicacion aprobada
utilizadas en los EE. UU. son el micofenolato de mofetilo (CellCept), el rituximab (Rituxan) y la
azatioprina (Imuran), pero la FDA ha aprobado nuevas terapias en funcion de ensayos clinicos
aleatorizados que demostraron estrategias eficaces y seguras para tratar la NMO.

Todos estos medicamentos conllevan un riesgo de infecciones, particularmente infecciones
de las vias respiratorias superiores e infecciones del tracto urinario (ITU). Una buena higiene
y el lavado de manos son importantes si se usan inmunosupresores, al igual que tener
un buen urdélogo si estd en riesgo de infecciones urinarias. También existe el riesgo con
cualquiera de estos medicamentos de desarrollar una infeccion cerebral poco frecuente
llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP. La LMP es una infeccion causada
por la reactivacion de un virus, llamado el virus JC, que se encuentra en los rifiones. En
una persona inmunodeprimida, este virus puede salir de los rifilones, cruzar la barrera
hematoencefdlica y entrar en el cerebro, causando una inflamacién severa. Aunque se
puede tratar, es devastadora y a veces fatal. Es importante saber que la exposicion a estos
medicamentos en el NMOSD no ha conllevado un caso conocido de LMP. Se estima que
la tasa de incidencia de LMP si se administra Rituxan es de 1 de cada 25,000 y se estima
que la tasa con CellCept es de 1 de cada 6,000 en funcioén de los datos del uso con otros
fines de estos medicamentos para la inmunosupresion. El fabricante de Imuran advierte
también sobre el riesgo de LMP con Imuran, pero la incidencia de LMP en Imuran no
esta documentada. La diligencia clinica y la intervencion temprana son importantes si se
sospecha de LMP.

La inmunosupresion cronica requiere examenes regulares de la piel con un dermatélogo, ya
que nuestro sistema inmunitario es nuestra mejor defensa contra el desarrollo de células
cancerosas y todos estos tratamientos pueden interferir en su funcionamiento normal.

El micofenolato de mofetilo y la azatioprina son ambas pildoras de doble dosis diaria que
suprimen ampliamente el sistema inmunitario. Ambos medicamentos fueron originalmente
aprobados por la FDA para la profilaxis para el rechazo al trasplante de érganos, aunque la
azatioprina ahora se indica para la artritis reumatoide y los dos se han utilizado ampliamente
en varios trastornos autoinmunes. Estos medicamentos requieren extracciones de sangre
frecuentes por adelantado, luego generalmente dos veces al afio para controlar la toxicidad
hepética y garantizar una inmunosupresion dptima (recuento absoluto de linfocitos alrededor
de 1y recuento total de glébulos blancos entre 3y 4).
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Soliris®

Uplizna™

Soliris® (eculizumab) fue el primer inhibidor del complemento aprobado por la FDA indicado para
el tratamiento de adultos con NMOSD con anticuerpo AQP4 positivo. El eculizumab es un inhibidor
del complemento; el sistema del complemento es una parte del sistema inmunitario que ayuda
al cuerpo a atacar microbios externos y a promover la inflamacion. Se administra a través de
infusion intravascular (1V) en un centro de infusion para pacientes ambulatorios. Se administra una
infusién cada dos semanas, pero para iniciar el tratamiento, se administra una infusién semanal
durante cinco semanas, seguida de infusiones cada dos semanas. En el ensayo clinico PREVENT,
eculizumab redujo el riesgo de recaida en aproximadamente un 94%. En el ensayo clinico PREVENT,
se estudiaron 143 individuos con anticuerpo AQP4 positivo. Recibieron eculizumab o placebo; sin
embargo, a ambos grupos se les permitié continuar con otros medicamentos inmunosupresores
(esteroides, azatioprina, micofenolato mofetil, etc.). Los efectos secundarios més comunes incluyen
dolor de cabeza, infecciones del tracto respiratorio superior, presion arterial alta, nduseas, vomitos
y diarrea. Pueden producirse reacciones a la infusion, que van desde sintomas similares a los de
la gripe, presion arterial baja, desde urticaria hasta hinchazén, dificultad para respirar y, en casos
mas graves, shock. Se puede presentar una infeccion grave llamada meningitis meningocdécica;
esto se debe a una infeccién bacteriana que puede causar inflamacion alrededor del cerebro. Es
necesario vacunarse contra el meningococo para utilizar Soliris. Eulizumab no esta asignado a
ninguna categoria de embarazo de la FDA. Eculizumab se ha utilizado de forma segura para el
tratamiento de otras afecciones médicas durante el embarazo de forma individual, pero no se ha
estudiado en grandes grupos de personas embarazadas. No esta claro si este medicamento es
generalmente seguro para su uso durante el embarazo y debe discutirse con su médico.

Alexion ofrece apoyo al paciente a través de su programa OneSource en alexiononesource.com.

Uplizna™ (inebilizumab-cdon) es el segundo tratamiento aprobado por la FDA para el tratamiento
de NMOSD en pacientes adultos con anticuerpo AQP4 positivo. El inebilizumab funciona al matar
los linfocitos B, un tipo de glébulo blanco que se cree que causa inflamacion que conduce a
lesiones en el NMOSD. Mecanicamente, este farmaco es similar al rituximab. Se administra a
través de infusion intravascular (IV) en un centro de infusion para pacientes ambulatorios. Se
administra en una infusion cada seis meses, con la excepcién de la primera dosis, que se divide
en dos infusiones (en la semana 0y en la semana 2). En el ensayo clinico N-Momentum, el
inebilizumab redujo el riesgo de recaida en aproximadamente un 73% en comparacion con los
individuos con NMOSD que no estaban en tratamiento. En el ensayo clinico N-Momentum, se
estudiaron 230 individuos. Habia tanto individuos con anticuerpo AQP4 positivo como negativo,
con participantes seropositivos de respuesta ligeramente mejor con una reduccion del 77% en el
riesgo de recaida. Las personas que tomaron el farmaco fueron comparadas con las personas
gue no tomaron ningun farmaco. Existe un mayor riesgo de infecciones, siendo mas comunes
las infecciones del tracto respiratorio y del tracto urinario. Puede haber dolor en las articulaciones.
Pueden producirse reacciones a la infusion, que van desde sintomas similares a los de la gripe,
presion arterial baja, desde urticaria hasta hinchazon, dificultad para respirar y, en casos mas graves,
shock. Puede haber una reactivacion de infecciones antiguas, como la hepatitis y la tuberculosis,
que sumédico examinara antes de comenzar el medicamento. Inebilizumab no esta asignado a
ninguna categoria de embarazo de la FDA. Se ha demostrado en estudios que inebilizumab puede
atravesar la placenta y disminuir los glébulos blancos fetales, similar al rituximab. No esté claro si
este medicamento es seguro para su uso durante el embarazo y debe discutirse con su médico.
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Enspryng™

Azatioprina

Micofenolato de mofetilo

equipo para apoyar tanto a los pacientes como a sus cuidadores. Viela VIPs es un programa
de apoyo gratuito para pacientes, cuidadores y profesionales de la salud. Los administradores
de casos ayudaran a resolver las necesidades de seguro y asistencia financiera cuando sea
necesario. Para obtener mds informacién sobre este programa, visite VielaVIPs.com.

Enspryng™ (satralizumab-mwge) es el primer y Unico tratamiento subcutaneo para adultos
que viven con NMOSD con anticuerpo AQP4 positivo. Satralizumab actta inhibiendo una
determinada proteina llamada interleucina-6, que normalmente funciona para mediar la
comunicacion entre los gldbulos blancos y aumentar las respuestas inmunitarias inflamatorias.
Se administra en inyecciones bajo la piel en el hogar. Se administra como una inyeccion en la
piel al mes, con la excepcion del primer mes con inyecciones en las semanas 0,2y 4. En el
ensayo clinico Sakurastar, satralizumab redujo el riesgo de recaida en aproximadamente un
55% en comparacion con los individuos con NMOSD que no estaban en tratamiento. En el
ensayo clinico Sakurastar, se estudiaron 95 individuos. Habia tanto individuos con anticuerpo
AQP4 positivo como negativo y los individuos seropositivos respondieron mucho mejor
que los seronegativos. Las personas que tomaron el farmaco fueron comparadas con las
personas que no tomaron ningun farmaco. Las infecciones del tracto respiratorio superior,
el dolor de cabeza, el sarpullido, el dolor en las articulaciones, la fatiga y las nduseas son los
efectos secundarios mas comunes. Satralizumab no esta asignado a ninguna categoria de
embarazo de la FDA. No ha habido ningun dafio en los estudios en animales; sin embargo,
no se han realizado estudios en humanos. No esta claro si este medicamento es seguro
para su uso durante el embarazo y debe discutirse con su médico.

Genentech se compromete a ayudar a los pacientes a acceder a los medicamentos
recetados por su médico. Para las personas con NMOSD, el equipo de Enspryng Access
Solutions esta disponible para responder preguntas, proporcionar educacion sobre productos
y capacitacion sobre inyecciones, y ayudar a las familias a comprender la cobertura del
seguro y navegar por las opciones de asistencia financiera apropiadas para comenzar y
mantener el tratamiento con Enspryng. Los pacientes pueden llamar al 1-844-NSPRYNG
(844-677-7964) para hablar con un Navegador para Pacientes o visitar enspryng.com.

La azatioprina es el medicamento que ha existido por mas tiempo, y, a lo largo de los afios, se ha
utilizado ampliamente en el NMOSD. Sin embargo, aunque la tasa anual de recaida parece ser baja
con azatioprina, una complicacion de este medicamento es que algunas personas no pueden
permanecer en remision Unicamente con azatioprina; también tienen que tratarse con esteroides
(las complicaciones de los esteroides se discutiran a continuacion). Ademas, se descubrié en
un estudio a largo plazo sobre la azatioprina que el riesgo de cancer linfatico-proliferativo era
del 3%. Un efecto secundario comun es el malestar gastrointestinal y esto puede manifestarse
como hinchazon, estrefiimiento, nduseas, diarrea y puede variar a lo largo del tiempo con este
medicamento. La azatioprina esta contraindicada en el embarazo, por lo que planificar el embarazo
es muy importante. Es de categoria D de la FDA (significa que no se debe tomar este medicamento
durante el embarazo a menos que sea cuestion de vida o muerte) y se asocia con un mayor riesgo
de abortos espontaneos, una tasa del 7% de problemas congénitos y una alta tasa de supresion
de lamédula ¢sea que se recupera después del nacimiento. Es el medicamento mas economico.

El micofenolato de mofetilo tiene un efecto similar en el sistema gastrointestinal, aunque
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Rituximab

Prednisona

~~ Cuidados a largo plazo

particularmente al principio; estos tienden a disminuir con el uso continuo. En general, el
micofenolato parece ser bastante robusto en su capacidad para mantener a las personas
en remisién y, ademas, aunque el linfoma puede ser un riesgo de este medicamento, no se
han reportado casos en pacientes con NMOSD mientras lo tomaban, por lo que el riesgo es
probablemente bajo. El micofenolato también esta contraindicado en el embarazo, por lo
que, de nuevo, la planificacion es imprescindible. También es de categoria D de la FDA (no
se debe tomar este medicamento durante el embarazo a menos que sea cuestion de vida o
muerte) y tiene un 45% de probabilidades de aborto esponténeo. De los casos en los que no se
produce un aborto, el 22% tiene defectos congénitos principalmente en la cara (boca, orejas).

El rituximab es una infusion intravascular que funciona de manera diferente a los otros dos
agentes mencionados anteriormente. En lugar de ser un inmunosupresor general, el rituximab
agota por completo un tipo particular de glébulo blanco llamado linfocitos B, que tiene efectos
posteriores en el resto del sistema inmunitario. Aunque los protocolos son ligeramente diferentes,
en general, se administra dos veces al afio (4 infusiones en total) y se administra en un centro
de infusion para pacientes ambulatorios. Esto se debe a un riesgo del 30% de una reaccion ala
infusién sin medicamentos previos con algun céctel de metilprednisolona, difenhidramina y tal
vez acetaminofén. El medicamento se tolera bastante bien. Generalmente, este medicamento no
tiene efectos secundarios. No hay riesgo de linfoma con este medicamento. Se debe hacer un
analisis de sangre mensual para controlar la expresion CD20 de los linfocitos B. El rituximab es
mas seguro en embarazos que los otros dos medicamentos descritos anteriormente, (categoria
C: puede ser téxico en animales o no hay datos en humanos); no hay informes oficiales de la
FDA sobre defectos de nacimiento en casos de embarazos con rituximab, pero los bebés nacen
sin células CD20. No parece aumentar el riesgo de infeccion en los bebés, ya que las células
se reproducen en 6-18 meses. En estudios con monos llevados a cabo por el fabricante, no
hubo toxicidad en el feto, y los bebés monos nacieron sin células CD20, también sin riesgos
de infeccion. En la serie de casos mas grande publicada en febrero de 2011, de 153 mujeres
que quedaron embarazadas con rituximab, hubo 4 infecciones postnatales y dos anomalias
congénitas (1 pie equino varo, 1 defecto cardiaco), pero estas mujeres también tomaron otros
medicamentos inmunosupresores durante el embarazo, incluidos azatioprina y micofenolato.
Se concluyd que el rituximab no aumenta el riesgo de malformaciones congénitas por encima
de la tasa natural de 1-2%. Aun asi, se recomienda el embarazo planificado.

También se usa la prednisona en dosis bajas, con mayor frecuencia en otras partes del
mundo. Como se menciona anteriormente, algunos médicos clinicos también la usan en
combinacion con azatioprina en personas que continuan teniendo recaidas con azatioprina
sola. Su uso, amenudo, no se prefiere en EE. UU. para la terapia de mantenimiento debido a
las posibles complicaciones asociadas con el uso de esteroides a largo plazo, lo que incluye
diabetes, osteoporosis, aumento de peso, inestabilidad del estado de animo, hipertension,
cambios en la piel, etc.

Después de la fase aguda, se recomienda la rehabilitacion (tanto psicolégica como fisica)
para mejorar las habilidades funcionales y prevenir complicaciones secundarias por la falta
de movilidad. Existe muy poca literatura médica que trate especificamente la rehabilitacién
posterior al NMOSD. Sin embargo, se ha escrito mucho sobre la recuperacion general luego
de una lesién de la médula espinal (LME) y se puede aplicar aqui. Los problemas fisicos
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Problemas de vision

Funciodn vesical

Funciodn intestinal

son: control intestinal y vesical, disfuncién sexual, mantenimiento de la integridad de la piel,
espasticidad, dificultad en actividades de la vida diaria (como vestirse), movilidad y dolor.

Es importante comenzar con terapia ocupacional y fisica en la etapa inicial de la recuperacién
para prevenir los problemas derivados de la inactividad, como la erosion cutdanea y las
contracturas de tejidos blandos, que disminuyen el rango de movimiento. Durante esta etapa,
un elemento importante son las férulas hechas a medida, que ayudan a la persona a mantener
una posicion adecuada de aquellas partes del cuerpo que no puede mover.

El control del NMOSD a largo plazo requiere atender una variedad de problemas. Estos son
los efectos residuales de cualquier lesion de la médula espinal o del nervio éptico. Ademas
de los problemas médicos crénicos, estan las dificultades continuas que enfrentan los
pacientes y sus familias; p. €j., comprar el equipo adecuado, volver a la escuela o al trabajo,
resocializacion en la comunidad y lidiar con los efectos psicolégicos de este trastorno. Durante
la primera etapa de recuperacion, la educacién familiar resulta esencial para poder crear un
plan estratégico que contemple los conflictos de regresar a la comunidad y ser independiente.

Los pacientes que tuvieron inflamacion del nervio dptico pueden tener pérdida de vision
residual. Posiblemente, noten la vista borrosa, con pérdida de color, problemas de percepcion
de la profundidad o halos alrededor de las luces por la noche. Ademads, aquellos pacientes
que recuperan completamente la vision posterior a la neuritis dptica pueden experimentar, de
forma pasajera, la pérdida de esta en momentos de estrés, cansancio o exposicion al calor.

Cuando hay dafio en la médula espinal, la vejiga se ve afectada por dos posibles problemas.
Puede volverse demasiado sensible y querer vaciarse teniendo apenas un poco de orina
o bien relativamente insensible provocando que la vejiga se extienda de masy se llene de
mas. Una vejiga muy distendida es mas propensa a infecciones del tracto urinario y puede
resultar peligrosa para los rifiones. Dependiendo de la disfuncién, los tratamientos pueden
incluir miccién por horario, medicamentos, un catéter externo para hombres (conectado
a un conddn) y una almohadilla para mujeres, cateterismo intermitente y la estimulacion
eléctrica. Para algunas personas, puede ser adecuada la opcién quirdrgica. Algunos problemas
vesicales comunes son la incontinencia, la frecuencia, la nicturia (orinar frecuentemente
por la noche), la vacilacién y la retencion. Tratar la incontinencia, la frecuencia y la nicturia
es, en general, mas facil que tratar la vacilacion y la retencion, donde el cateterismo
intermitente es bdsico para su manejo. Para prevenir complicaciones graves, es imperativo
trabajar con un buen urélogo, particularmente uno que entienda sobre enfermedades de la
meédula espinal. Se necesita realizar un estudio urodinamico para determinar la retencion
y el riesgo de infecciones del tracto urinario (ITU), sobre todo si existe un historial de ITU,
y para orientar al urélogo hacia el mejor procedimiento.

Otra drea de preocupacion es el control de la funcién intestinal. Es comun que lesiones de
la médula espinal lleven a problemas para evacuar las heces, aunque también pueden llevar
a laincontinencia fecal. Las conexiones neuroldgicas de la defecacion son parecidas a las
de la vejiga. Muchas personas que no tienen control intestinal voluntario pueden lograrlo
a través de dietas, el consumo estratégico de laxantes y fibra y la técnica de estimulacién
rectal. Otros métodos son: los supositorios, la irrigacion anal y los medicamentos orales.
Una dietarica en fibra, la ingesta apropiada de liquidos y los medicamentos para regular
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Disfuncion sexual

Erosién cutanea

Espasticidad

las evacuaciones intestinales son la clave del éxito. Se recomienda visitar regularmente a
especialistas para hacer ajustes al programa de tratamiento intestinal y prevenir complicaciones
potencialmente graves. Existen algunas opciones quirrgicas, pero casi nunca resultan necesarias.

La disfuncion sexual presenta sindromes de inervacion y analogos a los de la disfuncién vesical.
Los tratamientos para la disfuncién sexual deben tomar en cuenta el funcionamiento previo a
la aparicion del NMOSD. Son de extrema importancia la educacion y el asesoramiento sobre
los cambios fisicos y neurolégicos que provoca el NMOSD en el funcionamiento sexual. Por las
similitudes de inervacién entre las funciones vesical y sexual, se debe instar a los pacientes con
disfuncion sexual a que vacien su vejiga antes de comenzar el estimulo sexual para prevenir la
incontinencia inoportuna. Los tratamientos basicos para la disfuncion sexual masculina son
los inhibidores de la fosfodiesterasa cGMP 5, que les permiten a los hombres con dafio en la
médula espinal mantener una ereccion adecuada durante el coito a través de una combinacion de
mecanismos psicogénicos y reflejos. El mismo tipo de medicamento, aunque es menos efectivo
en mujeres, ayuda a incrementar el funcionamiento sexual de estas. Las drogas orales mas
comunes para la disfuncion eréctil son: Viagra (sildenafil), Levitra (vardenafil) y Cialis (tadalafil).
La experiencia sexual se ve afectada por las lesiones medulares; sin embargo, la sensualidad y
el orgasmo siguen siendo posibles. Existen lubricantes y otras herramientas para asistir en la
ereccion, la eyaculacion y la fertilidad. Una actitud de experimentacion permisiva puede ayudar
a acostumbrarse a la sexualidad alterada, en caso de que los demas métodos ya no sirvan.

La erosion cutanea sucede cuando la piel se presiona por mucho tiempo porque no se
tiene sensibilidad o fuerza para cambiar de postura segun sea necesario. Al estar sentado,
se debe cambiar de posicion cada 15 minutos. Para ello, hay que ponerse de pie, levantar
el cuerpo mientras se presionan los apoyabrazos o bien inclinarse y cambiar el peso de
lugar. Las sillas de ruedas pueden equiparse con mecanismos de reclinacion o inclinacion
en el espacio para redistribuir el peso. También existe una variedad de almohadones que
ayudan a minimizar la presion de la silla. Un area de piel rojiza que no empalidece cuando
se la toca puede indicar el comienzo de una ulcera por presion. Una buena nutricion, la
vitamina C y evitar la humedad nos ayudan a mejorar la salud de la piel. Las Ulceras por
presion son mucho mds faciles de prevenir que de curar.

La espasticidad implica rigidez y espasmos musculares y es un problema muy dificil
de manejar. Se necesita un nivel de hipertonia muscular para controlar el movimiento,
pero, cuando el nivel es muy alto, puede resultar en molestias (principalmente, al
despertar) o en espasmos dolorosos incontrolables. Cuando sucede esto ultimo,
cambios pequefos pueden desencadenar una espasticidad dolorosa: los cambios de
posicion, de temperatura, de humedad o la presencia de infecciones. La clave es no
perder la flexibilidad, ejercitarse, estirar todos los dias e incluso utilizar férulas si es
necesario. Estas se recomiendan para tobillos, mufiecas y codos. También se aconseja
seguir un programa para fortalecer apropiadamente los musculos espdsticos, sumado
a un régimen de ejercicios aerobicos. Estas intervenciones estan respaldadas por
tratamientos adicionales como relajantes musculares (p. €]., diazepam, baclofen, dantrolene,
tizanidina), inyecciones de toxina botulinica terapéuticas y yesos seriados. En casos
de espasticidad severa, se puede considerar una bomba de baclofeno, la cual le da la
medicacion necesaria directamente a la médula espinal. La meta del tratamiento es mejorar
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Dolor

Depresion

la funcion en las tareas especificas del dia a dia (alimentarse, vestirse, bafiarse, higienizarse,
moverse) mediante la ampliacién del rango de movimiento de sus articulaciones, la ensefianza
de estrategias compensatorias y el alivio del dolor. Sin tratamiento, la espasticidad severa puede
llevar a contracturas en los musculos y las articulaciones afectadas e impactar en la movilidad,
la rehabilitacion y la independencia.

Los cambios en la sensibilidad pueden manifestarse como adormecimiento o como sensaciones
dolorosas, denominadas dolor neuropatico. Este dolor se describe de muchas maneras, como
guemazon, pellizco, pinchazo o cosquilleo. Tener una sensacion de dolor significa que la sefial
nerviosa se esta recibiendo, pero de manera inapropiada. Puede mejorar con el paso del tiempo y
existe unalarga lista de medicamentos que lo tratan. Ningin medicamento funciona para todos
por igual, por lo que puede ser frustrante el ensayo de prueba y error hasta que se encuentre el
adecuado. También se han utilizado terapias alternativas como la acupuntura y la meditacion,
con distintos niveles de éxito.

El cuerpo se esta reparando de manera constante. Sin embargo, una vez que se dafia el sistema
nervioso central, siempre quedaran rastros de ese dafio, que se pueden evidenciar en la resonancia
magnética. Son posibles también cambios clinicos en sintomas antiguos, especialmente cuando
se produce una infeccion, estrés, calor (fendmeno de Uhthoff), ciclo menstrual y cualquier
factor que aumente la temperatura del cuerpo o lo desvie de su curso habitual. Es importante
saber que esto no deriva de una nueva actividad inflamatoria y, por lo tanto, no significa que la
condicion haya empeorado.

El primer paso para tratar el dolor de manera eficaz es obtener un diagndstico preciso.
Desafortunadamente, esto puede ser muy dificil. Las causas del dolor pueden abarcar la
tension por el uso del cuerpo de forma no habitual, la compresién de un nervio (por ejemplo, el
nervio cubital luego de tener el codo apoyado por mucho tiempo) y la disfuncién de la médula
espinal por el dafio causado por un ataque inflamatorio. El dolor muscular puede tratarse con
analgésicos como el acetaminofén (Tylenol), los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
como el naproxeno y el ibuprofeno (Naprosyn, Aleve, Motrin) o con frio y calor. La compresién
de un nervio puede tratarse con almohadillas (por ejemplo, bajo el codo, para el nervio cubital)
o cambiando de posicion.

Resulta muy dificil encontrar tratamientos efectivos para el dolor de nervios. Los mensajes que
transmiten los nervios a través de la parte dafiada de la médula espinal pueden ser malinterpretados
por el cerebro como sefales de dolor. Ademas de los tratamientos ya mencionados, algunos
antidepresivos como la amitriptilina (Elavil) y anticonvulsivos como la carbamazepina, la fenitoina
o la gabapentina (Tegretol, Dilantin, Neurontin) pueden ayudar. La depresion y el estrés deben
evaluarse y manejarse adecuadamente, ya que estos pueden hacer menos tolerable el dolor.

Se debe educar a las personas con NMOSD sobre los efectos que este trastorno puede tener en
la regulacion del estado de animo y también revisarlas periodicamente para detectar sintomas de
depresion clinica. Algunas sefiales de alarma que sugieren depresion son falta de progreso en la
rehabilitacion y autocuidado, estado de dnimo negativo permanente, falta de interés, alejamiento
de los circulos sociales o profesionales. En caso de ansiedad de muerte o pensamientos
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Fatiga

Rehabilitacion y
actividades de la vida diaria

‘superarlo’. Puede tener consecuencias devastadoras: no solo empeora las discapacidades
fisicas (fatiga, dolor, falta de concentracion), sino que puede traer consecuencias letales.

Durante la primera etapa de recuperacion, la educacién familiar resulta esencial para crear
un plan estratégico que contemple los conflictos de regresar al hogar y ser independiente.
Las dificultades por las que pasan los pacientes y sus familias incluyen comprar el equipo
adecuado, volver a la escuela o al trabajo, reinsertarse en la sociedad y lidiar con los efectos
psicologicos de este trastorno. Es natural sentirse triste o desmoralizado por el diagnéstico
de NMOSD. Se debe abordar y tratar la incapacidad de moverse y el dolor en un periodo de
tiempo razonable si interfiere en las relaciones y la vida funcional. Muchos temen que la
depresion se refleje como una capacidad inadecuada de afrontar el diagnéstico y temen
ademas sentirse débiles. Sin embargo, no es una cuestion de fortaleza personal, la depresion
es mds una manifestacion fisioldgica que se puede tratar. Hablar con un psiquiatra o psicélogo
y la administracion de medicamentos pueden ayudar. Ademas, algunos estudios indican
que se produce un efecto de sinergia al combinar estas dos intervenciones. Una persona
puede recuperarse de la depresion. Sin embargo, la depresion, a veces, puede volverse mas
resistente al tratamiento.

La fatiga es la falta de energia fisica o mental. Puede ser el resultado directo de un proceso
de enfermedad (fatiga primaria) o un resultado indirecto (fatiga secundaria). En el NMOSD,
la fatiga se considera generalmente como el resultado de una fatiga secundaria. Entre los
ejemplos de fatiga secundaria, se incluyen fatiga provocada por los medicamentos, depresion,
estrés, patrones de suefio deficientes, infecciones o cambios en el caminar, que aumentan la
demanda de energia. La clave es identificar la causa subyacente de la fatiga; p. €]., Si uno no
estd durmiendo bien a causa del dolor, o debido a disfuncion vesical o depresion. Es necesario
que se identifique y aborde la fatiga porque no dormir de manera constante empeorard todos
los demas aspectos del NMOSD. Si se gasta demasiada energia por los cambios en el caminar,
la fisioterapia puede ayudar a identificar mejores mecanismos del cuerpo que ayudaran a
conservar la energia. Cuando ya no se encuentran otras causas que contribuyen a la fatiga,
ise recomienda DESCANSAR! Si se conserva energia en actividades planificadas y reguladas,
estas actividades seran mas disfrutables que estresantes. Ademas, la reorganizacion del
hogary la oficina puede ayudar a reducir la cantidad de energia gastada para poder ahorrarla
para actividades que se disfruten. Ademas, las rutinas de ejercicio incorporadas en el dia
pueden ayudar a generar resistencia fisica y reducir la fatiga en el largo plazo. Ademas, jes
una gran manera de reducir el estrés! Pilates, yoga y natacion son excelentes actividades,
pero la clave es encontrar alguna actividad que disfrute y no excederse.

Se recomienda un programa de fortalecimiento adecuado y un régimen de acondicionamiento
aerébico. Los efectos en la movilidad como resultado de NMOSD pueden variar ampliamente;
p. €j., de pardlisis a debilidad leve. De todas maneras, la terapia fisica es fundamental
para recobrar la funcién. Dado que los fisioterapeutas tratan muchos tipos diferentes de
lesiones y enfermedades, es ideal trabajar con uno que esté especialmente interesado en
la rehabilitacion de la médula espinal. Es posible que necesite dispositivos de asistencia en
caso de debilidad. Puede ser dificil y, a veces, tomar la decisién de usar un dispositivo de
asistencia puede requerir un acto de humildad, pero cuando se corre el riesgo de quebrarse
la cadera, la cabeza o sufrir los efectos colaterales de perder el trabajo o el salario, es una
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Recursos adicionales

medida importante y a veces indispensable para mantener la independencia. También es muy
importante recordar siempre que se debe ejercitar, en la medida de lo tolerable, para mantener
la salud fisica y la resistencia fisica.

Las tareas comunes, como vestirse, bafiarse, asearse y comer, pueden resultarles muy dificiles
a las personas con NMOSD. Muchos de estos obstaculos pueden ser controlados a través de
entrenamiento y equipo especializado. Por ejemplo, esponjas con mango largo pueden facilitar
el bafio, asi como las barras para sostenerse, los asientos de bafio portatiles y los cabezales
de ducha manuales. Para vestirse, los cordones elasticos para zapatos pueden eliminar la
necesidad de amarrarse los zapatos y hay otros dispositivos que pueden ayudar a ponerse
los calcetines. Los terapistas ocupacionales son especialistas en evaluar las necesidades de
equipos y ayudar a las personas con funciones limitadas a realizar actividades de la vida diaria.
Una evaluacion del hogar a cargo de un profesional con experiencia generalmente es Util.

Los terapeutas fisicos ayudan con la movilidad y pueden recomendar dispositivos de
asistencia para la movilidad para ensefiar a las personas a caminar y trasladarse con
mayor facilidad. Esto incluye bastones (de apoyo en un punto, pequefios con cuatro patas
y largos con cuatro patas) y caminadores (fijos, con ruedas y rollator) y soportes. Para un
dispositivo de ortotica personalizado (soporte), se debe recurrir a un técnico de ortética.
A'la hora de elegir el soporte, se debe analizar cuidadosamente si se necesita una ortesis
de tobillo, si debe ser flexible o rigida y si se necesita un angulo que tenga la parte del
pie en relacion con la parte de la pantorrilla. Algunos se pueden beneficiar al usar értesis
para rodilla, tobillo y pie. Se debe evaluar a cada persona de forma individual. Los mejores
resultados se obtienen cuando un médico coordina el equipo para que los terapeutas y el
técnico ortopedista trabajen en equipo sabiendo lo que se debe lograr. EIl médico mejor
capacitado para asumir esta funcion es el fisiatra.

Linea de Ayuda de la Mielitis
srna.ngo/helpline

Biblioteca de Recursos
srna.ngo/resources
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Si tiene dudas sobre la organizacioén y los trastornos neuroinmunes poco frecuentes, visite
Myelitis Helpline (linea de ayuda de la mielitis), una herramienta en linea desarrollada por SRNA.

Para acceder a recursos actualizados sobre trastornos neuroinmunes poco frecuentes, entre
ellos videos de simposios, revistas, grabaciones de podcast, resimenes de investigacion
publicados, hojas informativas y recursos externos relevantes, visite la Biblioteca de Recursos.
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