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Abreviaturas

ACG: Arteritis de células gigantes.

Angio-RM: Angiografia por resonancia magnética.
Angio-TC: Angiografia por tomografia computada.
APS: Sindrome del area postrema.

AQP4: Acuaporina-4.

ABA: Abatacept.

AZA: Azatioprina.

BAT: Biopsia arteria temporal.

CBA: Ensayo basado en células.

EM: Esclerosis multiple.

ENA: Antigenos nucleares extraibles.

F18-FDG: F18-fluorodeoxiglucosa.

FAN: Factor antinucleo.

GCT: Glucocorticoides.

GFAP: proteina &cida fibrilar glial.

IA: Inmunoadsorcién.

IgG: Inmunoglobulina G.

IPND: Panel Internacional para el Diagndstico de NMO.
LCR: Liquido cefalorraquideo.

LETM: Mielitis transversa extensa longitudinal.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

MG: Miastenia gravis.

MMF: Micofenolato mofetil.

MOG-EM/MITAD: Enfermedad por Anticuerpos contra la Glicoproteina de
Oligodendrocitos de Mielina.

MOGAD: Glicoproteina de Oligodendrocitos de Mielina.
MRZ: Reaccion de virus del sarampion, rubéola y herpes zéster.
MT: Mielitis transversa.

NfL: cadena ligera de neurofilamento.

NMO: Neuromielitis optica.

NMOSD: Trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica.
NO: Neuritis 6ptica.

OCT: Tomografia de coherencia optica.

PET-CT: Tomografia por emision de positrones.

PLEX: Plasmaféresis.

PMR: Polimialgia reumatica.

RION: neuritis 6ptica aislada recurrente.

RMI: Resonancia magnética.

SNC: Sistema nervioso central.

TCZ: Tocilizumab.

USDC: Ultrasonido Doppler color.

VEP: Potenciales evocados visuales.



Introduccion

En la practica clinica diaria, el diagndstico preciso de enfermedades inflamatorias
del sistema nervioso central y de los vasos de gran calibre continua representando
un desafio, particularmente cuando se presentan con sintomas neurolégicos o
sistémicos solapados. La arteritis de células gigantes (ACG) y los trastornos del
espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD) son entidades bien caracterizadas, de
origen, fisiopatologia, poblacion afectada y abordaje terapéutico marcadamente
distintos. A pesar de ello, existen escenarios clinicos donde ambas pueden coexistir
como hipotesis diagndsticas especialmente en contextos de manifestaciones
neurologicas, oculares, sistémicas y afectacién del sistema nervioso central o
periférico.

La ACG es la vasculitis sistémica mas frecuente en adultos mayores. Puede originar
neuropatia optica isquémica anterior arteritica cuyo inicio suele ser subito, unilateral
y de rapida progresion a bilateralidad sin intervencion médica urgente. Por su parte,
los trastornos del espectro de NMO son mas prevalentes en mujeres jovenes y se
caracterizan por episodios recurrentes de neuritis éptica desmielinizante a menudo
extensa y bilateral, asociada a anticuerpos anti-AQP4, con alto riesgo de
discapacidad visual permanente.

La pérdida visual aguda y potencialmente irreversible representa una de las
manifestaciones clinicas mas alarmantes tanto para pacientes como para médicos.
En este contexto, dos entidades de naturaleza inflamatoria y origen autoinmune —la
arteritis de células gigantes (ACG) y los trastornos del espectro de neuromielitis
optica (NMOSD)— emergen como causas relevantes y urgentes de diagndstico y
tratamiento precoz. Aunque su fisiopatologia, edad de presentacion y mecanismos
inmunoldégicos son notablemente distintos, comparten una consecuencia
devastadora: el compromiso ocular severo.

Comparar estas dos entidades desde una perspectiva clinica con foco en su
presentacion oftalmoldgica, permite no solo resaltar sus diferencias diagndsticas y
terapéuticas, sino también subrayar la necesidad de sospecha oportuna en el
abordaje interdisciplinario del paciente con pérdida visual aguda. A pesar de su baja
frecuencia, la NMO sigue siendo subdiagnosticada en muchos centros, mientras que
la ACG puede confundirse con cefaleas banales, cuadros infecciosos o sindromes
constitucionales en adultos mayores, con consecuencias irreversibles.

Este trabajo propone una revision comparativa que integre las particularidades
clinicas, inmunoldgicas y diagnosticas entre ACG y NMOSD con el objetivo de
enriquecer el razonamiento diferencial y destacar la importancia de su
reconocimiento oportuno y correcto. Profundizar en este analisis no solo promueve
una mejor comprension de ambas entidades, sino que también contribuye a evitar
retrasos terapéuticos con impacto en la calidad de vida de los pacientes.



NEUROMIELITIS OPTICA

3.1. INTRODUCCION

El término 'trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica' (NMOSD) se utiliza para
referirse a trastornos inflamatorios del sistema nervioso central (SNC) que afectan
predominantemente a los nervios Opticos, la médula espinal y, con menor
frecuencia, el tronco encefalico, causando ataques agudos de neuritis Optica, mielitis
y encefalitis. Es una enfermedad autoinmunitaria rara.'?

En la mayoria de los casos, el NMOSD esta asociado con anticuerpos patologicos
de inmunoglobulina G (IgG) contra la acuaporina-4 (AQP4).’

El NMOSD debe considerarse como un diagnostico diferencial en todos los
pacientes que presenten ataques agudos de mielitis transversa y/o neuritis éptica
aguda (unilateral o, con menos frecuencia, bilateral), las dos caracteristicas clinicas
del NMOSD."

La mielitis y la neuritis Optica pueden ocurrir simultaneamente o, mucho mas a
menudo, sucesivamente. La combinacion de ambas dio su nombre a la
enfermedad.’

3.2. HISTORIA

La asociacion entre la neuritis ptica (NO) y el deterioro de la médula espinal fue
descrita por primera vez por Sir Clifford Albutt en 1870. En 1894, Eugene Devic y su
estudiante Fernand Gault evaluaron mas casos y propusieron la naturaleza del
proceso patoldégico, nombrando al sindrome neuro-mielite 6ptica y discutieron una
relacion con la Esclerosis multiple (EM). Sin embargo, no fue hasta la década de
1990 que estudios clinicos e histopatoldgicos adicionales cambiaron el concepto y la
posicion de la NMO dentro del rango en expansion de trastornos autoinmunitarios
del SNC.2

Desde su descripcion en 1894 por el Dr. Eugene Devic, la comprension del NMOSD
ha evolucionado sustancialmente. Ha habido varios criterios diagnosticos
comenzando con los de 1999 donde se requeria que los pacientes tuvieran neuritis
Optica y mielitis sin otra afectacion del SNC; hasta el descubrimiento de AQP4-IgG
en la NMO en 2004 que impulsé la inclusion del estatus serolégico positivo para
AQP4-1gG en los criterios de 2006 como apoyo suplementario. Este descubrimiento
ayudo a afirmar que NMO es una condicién separada de la EM.*



La ultima actualizacion diagnodstica fue publicada en 2015 por el Panel Internacional
para el Diagnéstico de NMO (IPND) y unifico la terminologia diagnéstica bajo
NMOSD con AQP4-IgG en el centro del diagnostico.*

Las caracteristicas principales son NO, mielitis aguda, sindrome del area postrema
(APS), sindrome del tronco encefalico agudo, narcolepsia sintomatica o sindrome
diencefalico agudo, y sindrome cerebral sintomatico. Las dos ultimas caracteristicas
requieren evidencia por resonancia magnética (RM). Para un diagndstico de
NMOSD seronegativo (AQP4-1gG indetectable), los pacientes deben tener al menos
dos criterios clinicos principales con al menos uno de NO, mielitis aguda o APS, asi
como caracteristicas adicionales en la RM, como mielitis transversa extensa
longitudinal (LETM). Estos criterios han sido validados internacionalmente en varias
cohortes.*

Trastornos del espectro de NMO: incluyen (i) formas espacialmente limitadas
como LETM vy neuritis 6ptica aislada recurrente (RION) / neuritis 6ptica bilateral
(BON), (ii) NMO en el contexto de enfermedades autoinmunitarias especificas y no
especificas de drganos, (iii) casos atipicos con lesiones cerebrales manifestadas
clinicamente o subclinicamente y (iv) esclerosis multiple 6ptico-espinal asiatica
(OSMS).34

3.3. EPIDEMIOLOGIA

NMOSD representa el 1-2% de todas las enfermedades desmielinizantes del SNC
en Europa y Estados Unidos (EE. UU.), pero hasta un tercio de estos casos ocurren
en poblaciones asiaticas y otras no blancas. Un metaanalisis reciente reporté una
prevalencia general agrupada de NMOSD de 1.51/100,000 segun los criterios de
2015. La incidencia de la enfermedad varia de 0,029 a 0,880 por cada 100.000
personas. Segun los criterios de 2015, la mayor prevalencia se ha observado en
Corea del Sur y Brasil, mientras que las tasas de prevalencia mas bajas se reportan
en Australia (0,290/100.000 personas). La mayor prevalencia de NMOSD se ha
reportado en africanos, seguidos de asiaticos del este. En el primer grupo se han
observado tasas de mortalidad mas altas. La edad media de inicio de NMOSD es de
40 afios. Sin embargo, existe un amplio rango y tanto los casos pediatricos como los
de inicio tardio constituyen el 20% de todos los pacientes. NMOSD con AQP4-IgG
tiene una fuerte predominancia femenina sobre la masculina (hasta 9:1). AQP4-1gG
esta presente en mas del 80% de los pacientes.®*

Las variaciones étnicas sugieren que los factores genéticos son importantes. La
NMO afecta principalmente a no blancos y a poblaciones con una contribucion
europea menor a su composicion genética.’



El riesgo de un primer brote aumenta en el tercer trimestre del embarazo y en el
periodo posparto; en aproximadamente el 20-30% el inicio esta precedido por una
infeccion o vacunacion. Un 3% tiene antecedentes familiares positivos para NMO.?

En la NMO monofasica sin recurrencia, NO y LETM simultaneos o estrechamente
relacionados, hombres y mujeres se ven afectados por igual, pero en el curso
recurrente de la enfermedad, las mujeres (proporcion 5-10:1) estan
sobrerrepresentadas.®

La mayoria sufren un curso recurrente (80-90%) mientras que los cursos
monofasicos (10-20%) y los cursos progresivos primarios o secundarios son raros.
Las recaidas generalmente ocurren temprano. En la serie de la Clinica Mayo, la
segunda recaida ocurrio dentro de 1 afio en el 60%, dentro de 3 afos en el 90%, y
también décadas después de los eventos indice.?

Los predictores de un curso recurrente fueron un intervalo intercritico mas largo
entre los dos primeros episodios clinicos, mayor edad de inicio, género femenino y
un menor grado de discapacidad motora en el evento centinela de mielitis.?

NMO puede coexistir con otras enfermedades autoinmunes incluyendo tiroiditis,
miastenia gravis (MG), sindrome de Sjogren, enfermedad celiaca o inflamacion
esclerotica primaria de las vias biliares. 32

3.4. ETIOLOGIA

La causa exacta de NMOSD se desconoce. Como ocurre con muchas
enfermedades autoinmunes, la mimetizacion molecular es un mecanismo a
considerar. El evento desencadenante que conduce a la autoinmunidad en NMOSD
puede ser un déficit en el proceso de tolerancia de células B, similar a otras
enfermedades mediadas por autoanticuerpos.*

También hay algunas evidencias que implican la microbiota intestinal en la etiologia
o patogeénesis de NMOSD (las bacterias clostridium perfringens estaban mucho mas
altas en las heces de pacientes con NMOSD).*



3.5. FACTORES DE RIESGO

El factor de riesgo conocido mas fuerte para el estado seroldgico positivo de
AQP4-IgG en el NMOSD es el sexo femenino. El impacto del estrégeno en la
funcion de las células inmunitarias, la impresion en el cromosoma X, el escape de la
inactivacién del cromosoma X y la epigenética.’

Un estudio de secuenciacion de todo el genoma identificd variaciones estructurales
en la region del componente 4 del complemento en casos seropositivos.'

El lupus eritematoso sistémico (LES) y NMOSD comparten similitudes genéticas con
una delecion del componente 4 del complemento (definida como tener menos de
cuatro copias del componente 4 del complemento) y el haplotipo HLA-DRB1*03:01
en el foco del complemento 4. Esto sugiere que, a pesar de clasificarse
anteriormente como un subtipo de EM, NMOSD esta en realidad mas
estrechamente relacionado con LES."

Hay varios factores ambientales predisponentes. Las infecciones pueden ser un
desencadenante importante (hasta un tercio de los primeros episodios clinicos de
NMOSD son precedidos por varicela y herpes zoster). Vacunas, el uso de
inhibidores de puntos de control inmunitarios, reacciones alérgicas, cirugias,
antecedentes de malignidad y la presencia de otras condiciones autoinmunes.'®

Las tasas de deficiencia de vitamina D fueron similares en una cohorte de pacientes
indonesios con EM y NMOSD a pesar de la adecuada exposicion al sol.'

El tabaquismo también se ha propuesto como un factor de riesgo para la
seropositividad de AQP4-IgG, peor resolucién de lesiones en neuroimagenes y
discapacidad en NMOSD."



3.6. FISIOPATOLOGIA

NMOSD positivo para AQP4-lgG se caracteriza por dafio directo a los astrocitos
inducido por anticuerpos contra la proteina del canal de agua AQP4 y dafo
secundario a oligodendrocitos y neuronas que conduce a desmielinizacién y pérdida
axonal.”

Los biomarcadores para el dafo astrocitico y la degeneraciéon neuroaxonal pueden,
por lo tanto, tener un impacto potencialmente diagndstico y diferencial. La cadena
ligera de neurofilamento (NfL), la proteina acida fibrilar glial (GFAP), la proteina
similar a quitinasa 3 (CHI3L1) y la glutamina sintetasa (GS) se han encontrado
aumentadas en el LCR de pacientes con NMOSD positivo para AQP4-1gG (y NfL y
GFAP también en el suero), mas durante los ataques agudos.'

Se han descrito niveles elevados en LCR de las quimioquinas relacionadas con
neutréfilos CXCL1, CXCLS y CXCL7, el quimioatrayente para células B CXCL13, el
marcador de activaciéon de células T CD27 soluble (sCD27) y la citoquina
proinflamatoria interleucina-6 (IL-6), un mediador clave de la respuesta inmune en
NMOSD positivo para AQP4-IgG.’

AC AQP4 estan presentes en mas del 80% de los pacientes con NMOSD. Las
reacciones inflamatorias conducen a la pérdida de la expresion de AQP4 en los
astrocitos, particularmente en la barrera hematoencefalica, resultando en la pérdida
astrocitaria y dafio secundario a los oligodendrocitos y neuronas.?

La aquaporina 4 es un canal de agua bidireccional impulsado por 6ésmosis que
pertenece a la subfamilia de aquaporinas mamiferas. En el SNC AQP4 se expresa
en los procesos astrociticos en estrecha proximidad a las membranas basales, en el
nervio Optico, en una subpoblacion de células ependimarias, en nucleos
hipotalamicos y en el érgano subfornical. En NMO, el tercer bucle extracelular de
AQP4 se considera el epitopo principal para los anticuerpos AQP4. Los astrocitos
sufren necrosis dependiente del complemento cuando se exponen a sueros que
contienen anticuerpos AQP4.?

Hasta el 42% de estos pacientes con NMOSD negativos para AQP4-ab tienen
anticuerpos 1gG contra la glicoproteina oligodendrocitaria de mielina (MOG-ab),
cada vez mas reconocidos como un sindrome clinico superpuesto, cumpliendo
también con un diagndstico clinico de NMOSD.

El NMOSD positivo para AQP4-ab se caracteriza por la pérdida de AQP4, astrocitos
distroficos y ausencia de desmielinizacion cortical. Por el contrario, la patologia del
MOGAD se caracteriza por la coexistencia de desmielinizacion primaria
periventricular y confluyente con preservacion axial parcial y gliosis reactiva en la
materia blanca y gris, con abundancia de lesiones desmielinizantes intracorticales.?
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Figura 3.1. Mecanismos fisiopatolégicos y objetivos terapéuticos en NMOSD. Las células B
especificas de AQP4 se diferencian en la periferia en células plasmaticas capaces de producir
anticuerpos anti-AQP4 (1), que penetran en el SNC y se depositan principalmente en las
extremidades de los astrocitos. Las células T especificas interactian con células B o células
dendriticas, y en presencia de IL-6, IL-23 y TGF-B se diferencian en células Th17. Estas, a su vez,
penetran en el SNC, facilitan el paso de AQP4-ab al SNC a través de la apertura de la barrera
hematoencefalica (BHE) y contribuyen al reclutamiento de neutréfilos (2). Este entorno inflamatorio
activa el complemento a través de C1q, que se une a los anticuerpos anti-AQP4, induce el corte de
C5 en fracciones activadas C5a y C5b, causando dafio a los astrocitos por citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC) y la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC).

Cuando C1q se une a determinantes Fc conformacionales en complejos anticuerpo-antigeno 1gG o
IgM, produce lesién celular mediante la formacion del complejo de ataque de membrana (MAC)
parecido a un poro (3). Ademas de la formacion de MAC, la activacién del complemento produce
factores C3a y Cb5a, que junto con el VEGF aumentan la permeabilidad vascular y proporcionan un
gradiente quimiotactico, resultando en el reclutamiento de neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos,
mastocitos, células NK y macréfagos (4). Estas células producen dafio independiente del
complemento en los astrocitos a través de ADCC o degranulacién que involucra receptores Fc. Los
mecanismos descritos anteriormente también pueden generar citotoxicidad en células vecinas,
incluyendo oligodendrocitos y neuronas a través de efectos parasitos (5).

Extraido de: Carnero Contentti E et al. (12).
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3.7. CLINICA

Curso predominante: ataques graves recurrentes de mielitis y/o neuritis Optica
unilateral o bilateral con recuperacion incompleta. La edad de inicio es a finales de
los 30 afos, aproximadamente 10 afos mas tarde que EM, pero NMO también
puede ocurrir en nifios y personas mayores.?

Como resultado de una lesién acumulada relacionada con los ataques del SNC, la
historia natural de la NMO se caracteriza por un deterioro progresivo de la funcion
motora, sensorial, visual y de la funcién intestinal/vesical.?

Aspectos clinicos del NMOSD Los sitios neuroldgicos de ataque mas comunes
son el nervio dptico y la médula espinal.®*

Neuritis éptica La pérdida visual es generalmente mas severa en la NMO que en la
EM. NO bilateral simultdaneo o secuencial en rapida sucesién es mas sugestivo de
NMO. Dolor, fendbmenos visuales inducidos por movimiento y hallazgos en el
examen no difieren de los ataques de NO relacionados con la EM. Ceguera en al
menos un ojo se desarroll6 en el 60% de los casos recurrentes y 22% de los
pacientes con NMO monofasica.?

Es mas probable que sea bilateral con una pérdida visual mas severa que EM, con
recuperacion y prondstico pobres.*

Examen oftalmoscépico: puede ser normal o exhibir signos de NO. La atrofia
optica con palidez del disco es tipicamente mas pronunciada que en la EM.
Ademas, la desmielinizacion y necrosis se observan predominantemente en el
centro del nervio y pueden formar cavitacion.?

Campo visual: escotoma central, aunque otros cambios en el campo visual, como
el daltonismo, hemianopsia bitemporal, escotoma paracentral y déficits altitudinales
son posibles. Los estudios de OCT en NMO reportaron una capa de fibras retinianas
mas delgada que en la EM, indicando una lesion axonal mas generalizada.?

Mielitis: mielitis transversa completa con paraparesia o tetraparesia, un nivel
sensorial casi simétrico y disfuncion esfinteriana.®> Dependiendo de la ubicacion
puede resultar en paraplejia/tetraplejia, insuficiencia respiratoria neurogénica,
espasmos paroxisticos y dolor neuropatico. También pueden presentar un sindrome
de la médula anterolateral con debilidad prominente y déficits espinotalamicos.*

Otros sintomas del tronco cerebral: vomitos, vértigo, pérdida auditiva, debilidad
facial, neuralgia trigeminal, diplopia, ptosis y nistagmo.?

El_signo de ojo de serpiente o de ojo de buho es una caracteristica comun de la
isquemia de la arteria espinal y puede ser un hallazgo transitorio en una etapa
temprana de la NMO.?
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Sindrome del Area Postrema (APS) El area postrema es el centro del reflejo

emetico en la base del cuarto ventriculo que controla procesos fisioldgicos como el
vomito e hipo. Los criterios diagnosticos incluyen nauseas, vomitos o hipo
incontrolables agudos o subagudos durante hasta 48 horas sin una explicacion
alternativa o resolucion con tratamiento sintomatico. APS ocurre en el 15-40% de los
pacientes con NMOSD en alguna etapa de su enfermedad y puede ser la
caracteristica clinica inicial en el 10% de los seropositivos. Las lesiones no
presentan desmielinizacidon o necrosis o que explica la alta tasa de recuperacion.
APS es un presagio de ataques inflamatorios subsiguientes en el 58-68%.*

Sindrome cerebral sintomatico: Rara en adultos. En nifios pueden presentar
déficits neuroldgicos focales o generalizados, incluida la encefalopatia. Pacientes
con solo sindrome cerebral deben tener lesiones tipicas en la RM. Comunes en el
MOGAD.*

Sindrome clinico diencefalico agudo La implicacion diencefdlica que causa
narcolepsia, hipotension, amenorrea y sindrome de secrecion inadecuada de

hormona antidiurética se ha observado en el 3.4% de los casos. Para cumplir con
los criterios de diagnostico NMOSD IPND 2015, debe estar presente una lesién
correspondiente en la RM.*

Dolor: Agudo o cronico, y nociceptivo, neuropatico o nociplastico. 85% reporta
dolor, especialmente en el pecho, cintura, piernas y espalda. Esto suele ser una
consecuencia de la mielitis y el sitio del dolor puede corresponder a la ubicacion de
la lesion. Los pacientes con NMOSD también pueden tener espasticidad.*

Fatiga: Emocional y fisica afecta hasta el 70% de los pacientes con NMOSD.*

Disfuncién vesical 78% experimentan incontinencia urinaria, urgencia, infecciones
recurrentes del tracto urinario y/o retencion mas severa que en la EM.*

Disfuncion intestinal: 70% de los pacientes. Estreiiimiento o incontinencia fecal. *

Disfuncién sexual 75% de los hombres y 43% de las mujeres informan alguna
forma de disfuncion sexual. Reduccion de libido, orgasmo y disfuncion eréctil.*

Trastornos del suefo: insomnio, hipersomnia, apnea o narcolepsia. Depresién
Disfunciéon cognitiva 29-67% dificultad con la velocidad de procesamiento,
ejecutiva, memoria, atencion y fluidez verbal.*
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3.8. DIAGNOSTICO

La evaluacion inicial en pacientes con sospecha de NMOSD debe incluir una historia
clinica detallada y un examen fisico y neurolégico exhaustivo. Las pruebas
diagndsticas obligatorias incluyen resonancia magnética craneal y espinal, asi como
pruebas de anticuerpos AQP4-IgG en suero. Se recomienda encarecidamente la
puncion lumbar para diagnéstico diferencial. Opcionalmente, se puede realizar
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y evaluar potenciales evocados (VEP). Se
recomienda tener en cuenta los criterios propuestos por el Panel Internacional para
el Diagndstico de NMO (IPND) en 2015."

Estos criterios tienen en cuenta los hallazgos clinicos, de RM y AQP4-1gG. Permiten
diagnosticar NMOSD después de solo un evento clinico unico. El uso de los criterios
de 2006 esta estrictamente desaconsejado ya que puede resultar en una
subestimacién significativa de la NMOSD vy los criterios de 1999 aun no tenian en
cuenta el estado serolégico de AQP4-IgG y no deben utilizarse."

Los criterios de diagndstico del Panel Internacional para NMOSD de 2015
(IPND) anadieron area postrema (APS), tronco encefalico (BSS), sindrome
diencefalico agudo (ADS) y sindrome cerebral sintomatico (SCS), ademas de
neuritis optica y mielitis transversa aguda. Se diagnostica en presencia de al
menos uno de los seis rasgos clinicos fundamentales, junto con la deteccion
de AQP4-ab y la exclusion de diagndsticos alternativos. En pacientes que son
negativos para AQP4-ab o cuyo estado es desconocido, los criterios IPND son mas
estrictos y también deben cumplirse los criterios de resonancia magnética.™
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Sintomas clinicos
principales

Neuritis éptica

Mielitis aguda

Sindrome del area postrema: cefaleas inexplicables,
nauseas o vomitos

Sindrome agudo del tronco encefalico (trastornos
oculomotores, sindrome  bulbar, insuficiencia
respiratoria). Narcolepsia sintomatica o sindrome
diencefalico agudo (apatia o agitaciéon, hipersomnia,
obesidad, disfuncion autondémica) con cambios
tipicos de NMOSD en RMI.

Sindrome cerebral sintomatico (confusidn,
convulsiones) con lesiones cerebrales tipicas de
NMOSD.

NMOSD con AQP4-IgG
Positiva

Al menos un sintoma clinico central.
Prueba de AQP4-1gG positiva.
Se excluye cualquier otro diagndstico.

NMOSD con AQP4-IgG

Negativo o desconocido.

Al menos 2 sintomas clinicos centrales presentes
como resultado de 1 o mas ataques clinicos de
los siguientes:

- Al menos un sintoma clinico central debe ser
neuritis Optica, mielitis aguda con LETM o
sindrome del area postrema.

- Diseminacion en el espacio (2 o mas sintomas
clinicos centrales)

- Cumplimiento de criterios adicionales de RMI.

AQP4-Ig4 Negativo o prueba no disponible.
Exclusién de cualquier otro diagnéstico.

Criterios RMI para
NMOSD sin AQP4

Neuritis 6ptica aguda

- Sin cambios o con cambios inespecificos en la
sustancia blanca del cerebro.

- Nervio 6ptico con lesion hiperintensa en T2 o
lesion realzada con gadolinio ponderada en
T1 que se extiende sobre >1/2 de la longitud
del nervio Optico o que afecta el quiasma
optico.

Mielitis aguda

- Lesién intramedular en RMI que se extiende >
3 segmentos contiguos (LETM).

- >3 segmentos contiguos de atrofia focal de la
meédula espinal  en pacientes  con
antecedentes compatibles con mielitis aguda.

Sindrome del Area Postrema.
Sindrome agudo del tronco encefalico

Tabla 3.1. Criterios para el diagnéstico de NMOSD. Extraida de: Jarius et al. (1).
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ACUAPORINA NEGATIVO: Para hacer un diagnoéstico de NMOSD en pacientes
con AQP4-IgG negativo o desconocido, al menos dos de estas caracteristicas
centrales deben haber ocurrido al menos una vez, ya sea con un unico ataque
clinico o, sucesivamente, con multiples ataques clinicos (es decir, se requiere
diseminacién en el espacio, pero no en el tiempo). Ademas, al menos una de las
caracteristicas clinicas centrales presentes debe ser NO aguda, mielitis aguda o
APS. Ademas, se deben cumplir los criterios tipicos de RM. Se deben descartar
diagnésticos alternativos que puedan explicar mejor los sintomas.’

ACUAPORINA DESCONOCIDOQ: Segun los criterios de la IPND, se puede hacer un
diagnostico de NMOSD también en pacientes con serostatus AQP4-IgG
desconocido utilizando el mismo conjunto de criterios que para pacientes con
serostatus AQP4-1gG negativo. Sin embargo se recomienda que se realice la prueba
de AQP4-IgG a estos pacientes tan pronto como sea posible, ya que las opciones
de tratamiento a largo plazo pueden depender del serostatus del paciente.’
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[Historia y presentacion clinica/examen fisico]

‘l Imagenes
(Sospecha de NMOSDJ —> | RMI, OCT
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I (@Se cumplen los criterios del IPND para el NMOSD?J

Figura 3.2: Algoritmo propuesto para el diagnéstico de NMOSD. Modificada de: Jarius et al. (1).

Caracteristicas clave del NMOSD segtin Wingerchuk et al.'

1. Neuritis 6ptica aguda
2. Mielitis aguda
3. Sindrome de area postrema aguda (APS).
4. Sindrome del tronco encefalico agudo distinto de APS.
5. Narcolepsia sintomatica o sindrome clinico diencefalico agudo con lesion
diencefalica tipica de NMOSD en RM.
6. Sindrome cerebral agudo con lesién cerebral tipica de NMOSD en RM.
APS: Episodio de hipo y/o nauseas y vomitos de otra manera inexplicable (al menos

IS
(0]

h o con evidencia de una lesion en el tronco encefalico dorsal por RM).
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Hallazgos tipicos de imagenes por RM (T2 a menos que se indique lo
contrario) en NMOSD (modificado de Wingerchuk et al. 2015)."

Neuritis éptica: RM cerebral normal (o s6lo lesiones blancas no especificas), o
lesion del nervio Optico extensa longitudinalmente (= la mitad de la longitud del
nervio éptico o que involucra el quiasma; T2 o T1/Gd)

Mielitis: Lesion intramedular = 3 segmentos vertebrales contiguos (LETM), o atrofia
focal = 3 segmentos vertebrales contiguos en pacientes con antecedentes de mielitis
aguda.

Sindrome del area postrema: Lesion en la médula dorsal/area postrema.

Otro_sindrome del tronco encefalico: Lesion periependimaria en el tronco
encefalico (4° ventriculo)

Sindrome _diencéfalo: Lesion periependimaria (3° ventriculo) o lesion
hipotalamo/talamo

Sindrome cerebral: Lesion periependimaria extensa (ventriculo lateral; a menudo
con Gd), o lesion larga (> 1/2 longitud), difusa, heterogénea o edematosa del cuerpo
calloso, o lesion larga del tracto corticoespinal (unilateral o bilateral, involucrando
contiguamente la capsula interna y el pedunculo cerebral), o lesidon subcortical o de
sustancia blanca profunda grande y confluente (unilateral o bilateral).

Diagnésticos alternativos/separados seleccionados para NMOSD.'

Enfermedades inflamatorias no infecciosas EM recurrente y progresiva,
MOG-EM/MOGAD, neurosarcoidosis, Behcet, enfermedades reumaticas (LES,
Sjogren, sindromes de superposicion, vasculitis sistémica, vasculitis primaria del
SNC), encefalitis por anticuerpos anti-NMDA, encefalomielitis asociada a anti-GFAP,
sindromes neuroldgicos paraneoplasicos, mielitis para-/postinfecciosa, mielitis
para-/postvacuna, enfermedad por IgG4, sindrome de Susac, CLIPPERS.

Enfermedades infecciosas Mielitis viral (varicela zoster, enterovirus, herpes
simple, CMV, Epstein-Barr, virus del Nilo Occidental, VIH, HTLV 1/2, encefalitis
transmitida  por  garrapatas, poliovirus), neurotuberculosis, neurosifilis,
neuro-borreliosis, Bartonella henselae.

Enfermedades vasculares Infarto de médula espinal, fistula arteriovenosa dural
espinal, neuropatia Optica isquémica anterior/posterior (incluyendo no-arteritica),
trombosis de senos (papiledema bilateral), CADASIL.
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Enfermedades neoplasicas Linfoma del SNC, tumores intramedulares
(ependimoma y astrocitoma, hemangioblastoma).

Enfermedades genéticas y metabdlicas Por deficiencias de vitamina B12, folato,
vitamina E, cobre o biotinidasa, neuropatia O6ptica hereditaria de Leber,
leucodistrofias (incluyendo la enfermedad de Alexander).

Otras enfermedades: Hipertension intracraneal idiopatica (papiledema bilateral);
dafio traumatico de la médula espinal, cerebro, tronco encefalico o nervio éptico,
mielopatia compresiva.

Senales de alerta que deben tenerse en cuenta antes de hacer un diagnéstico
de NMOS.'

Evolucion clinica general progresiva (deterioro neurolégico no relacionado con los
ataques; considerar EM). Tiempo para atacar el nadir < 4 h (considerar
isquemia/infarto) o empeoramiento continuo durante > 4 semanas desde el inicio del
ataque (considerar sarcoidosis 0 neoplasma).

Mielitis transversa (MT) parcial, especialmente cuando no esta asociada con lesion
de resonancia magnética LETM (considerar EM).

Positividad de AQP4-IgG solo en LCR, no en suero (verdadero positivo en casos
muy raros). Siempre considerar repetir la prueba de suero y LCR.

AQP4-IgM y/o AQP4-IgA positivos, pero AQP4-lgG negativos: significado clinico
desconocido; no suficiente para hacer un diagnodstico).

"Doble positividad" para AQP4-IgG y MOG-IgG: extremadamente raro/inverosimil;
se recomienda la repeticion de ambas pruebas en todos los casos.

Presencia de OCB restringido en LCR (presente en < 20% de los casos de NMO
frente al 90% de los casos de EM).

Presencia de una reaccion de MRZ biespecifica o triespecifica: presente en
alrededor del 67% de los pacientes con EM, practicamente ausente en la NMOSD.

18



Hallazgos de neuroimagen

Caracteristicas de las imagenes cerebrales (RM ponderada en T2) tipica de EM
Lesiones con orientacién perpendicular a una superficie ventricular lateral (dedos de
Dawson), o lesiones adyacentes al ventriculo lateral en el I6bulo temporal inferior, o
lesiones yuxtacorticales que afectan a las fibras U subcorticales, o lesiones
corticales

Caracteristicas de la médula espinal mas sugestivas de EM que NMOSD:
Lesiones < 3 segmentos vertebrales completos (T2 sagital), o lesiones localizadas
predominantemente (> 70%) en el corddn periférico (T2 axial), o cambio de senal
difuso e indistinto (T2, visto con EM de larga duracién o progresiva)

Lesiones con realce de Gd persistente (> 3 meses): Aumento persistente de Gd a
pesar de la inmunoterapia: considere tumor/linfoma o malformacion vascular.

Comorbilidades: Sarcoidosis, hallazgos establecidos o sugestivos de la misma (p.
ej., linfadenopatia mediastinica, fiebre y sudores nocturnos, niveles séricos elevados
de ECA o IL2R soluble, realce leptomeningeo). Cancer o enfermedad
paraneoplasica; Infeccién cronica (VIH, sifilis, tuberculosis).

Criterios diagnésticos para MOG-EM/MOGAD.

Se deben cumplir todos los criterios:

1. NO aguda monofasica o recurrente, mielitis, encefalitis del tronco encefalico o encefalitis, o cualquier
combinacion de estos sindromes.

2. RMI o, sélo en pacientes con NO aislado, hallazgos electrofisiolégicos (VEP) compatibles con una
enfermedad inflamatoria desmielinizante del SNC.

3. Deteccioén de anticuerpos MOG-IgG en suero mediante un analisis de bioquimica clinica (CBA)
utilizando MOG humano de longitud completa como antigeno diana. Ademas, se deben verificar las
sefiales de alerta. Si se presentan sefiales de alerta, el resultado positivo de laboratorio de MOG-IgG
debe confirmarse con un CBA alternativo, metodolégicamente no idéntico (o, solo si dicho ensayo no

esta disponible, al menos con una segunda muestra de suero).

Tabla 3.2. Criterios diagnésticos para MOG-EM/MOGAD (evaluar en todos los pacientes que
cumplan los criterios de IPND para NMOSD sin AQP4-lgG). Extraida de: Jarius et al. (1).
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DOSAJE DE ANTICUERPOS

AQP4-1gG y MOG-IgG se producen principalmente fuera del espacio intratecal por lo
que el suero debe utilizarse para la determinacion de AQP4-IgG como el biomaterial
de eleccion.

Los criterios diagndsticos actuales para el NMOSD seropositivo requieren
estrictamente la presencia de anticuerpos especificos de AQP4 del isotipo 1gG.

Dado que los titulos de AQP4-IgG y MOG-IgG pueden variar significativamente con
el tiempo, dependiendo de la actividad de la enfermedad y el tratamiento se debe
considerar la re-evaluacion (preferentemente mediante un CBA vivo estandarizado)
en pacientes seronegativos si aun se sospecha NMOSD o MOG-EM/MOGAD,
idealmente durante un intervalo libre de tratamiento o durante un ataque agudo. Se
recomienda encarecidamente confirmar un resultado positivo si uno 0 mas signos de
advertencia estan presentes.’

LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El analisis del LCR no es formalmente necesario para hacer un diagnéstico de
NMOSD; sin embargo se recomienda realizar una puncion lumbar en pacientes con
NMOSD sospechoso, ya que el analisis del LCR puede apoyar el diagnéstico de
NMOSD y ayudar a distinguir el trastorno de la EM y otros diagnosticos
diferenciales.

La evaluacion basica del LCR debe incluir: bandas oligoclonales, recuento de
células blancas (WCC), citologia, recuento de eritrocitos, niveles totales de
proteinas, niveles de L-lactato y niveles de glucosa en LCR vy suero.
Recomendamos también evaluar las relaciones IgG, IgM, IgA y albumina LCR/suero
y, si estan disponibles, la reaccién de virus del sarampion, rubéola y herpes zoster
(MRZ).

Las bandas oligoclonales especificas de IgG en LCR son un pilar diagnostico de la
EM (ausentes en la mayoria de los pacientes con NMOSD positivo para AQP4-1gG).
WCC del LCR = 50/ul, neutrdéfilos en LCR (ocasionalmente también eosindfilos) y
una relacion de albumina LCR/suero (QAIb) > 12 x 10-3 son todos atipicos para la
EM pero no infrecuentes en NMOSD positivo para AQP4-IgG (WCC = 50/l en ~
15%; neutréfilos presentes en ~ 50%; y QAIb > 12 x 10-3 en ~ 30% de todos los
pacientes con ataques agudos y en hasta un 50% de aquellos con disfuncion de la
barrera sangre-LCR).

Una reaccion MRZ positiva (definida como un indice de anticuerpos positivo contra
al menos dos de estos tres antigenos virales) esta presente en ~ 67% de los
pacientes con EM y se considera el marcador de laboratorio mas especifico de la
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EM conocido hasta ahora, estuvo ausente en practicamente todos los pacientes con
NMOSD positivo o negativo para AQP4-1gG (también en MOG-EM/MOGAD).

A diferencia de la EM, los niveles de L-lactato en LCR estaban ligeramente
aumentados en NMOSD positivo para AQP4-1gG (en ~ 45% durante mielitis aguda y
~ 20% durante NO aguda; 0% durante remisién; mediana 2.9 mmol/l durante
ataques agudos), similar a lo que se observa en MOG-EM/MOGAD.

La frecuencia y la extension de las anomalias en el LCR dependen fuertemente de
la ubicacion de la lesion (médula espinal > cerebro > nervio 6ptico), viéndose
hallazgos del LCR normales incluso durante ataques, particularmente a menudo en
pacientes con NO aguda.’

OTROS DATOS DE LABORATORIO

Examenes basicos de sangre (recuento sanguineo diferencial, quimica sérica y
coagulacion) y orina; examenes serolégicos para enfermedades del tejido conectivo
(FAN, ENA, anti ADN, c/pANCA, anti-cardiolipina).’

IMAGENES

Las exploraciones con RM son esenciales para el diagndstico y seguimiento de
NMOSD. Debe cubrir tanto el cerebro como la médula espinal.’

También es esencial para distinguir NMOSD de otras condiciones del SNC. Si esta
disponible, se recomienda encarecidamente la RM de los érbitas (con supresion de
grasa), ya que permite una representacion mas precisa del nervio optico.’

Se debe prestar especial atencién a la ubicacion y extensién de la lesion. NMOSD
afecta mas a menudo la parte posterior (intracraneal) del nervio éptico mientras que
EM y MOG-EM/MOGAD se localizan con mayor frecuencia en la porcién anterior.’

El quiasma o6ptico y, mas raramente, los tractos 6pticos (a menudo bilateralmente)
también pueden verse afectados en NMOSD positivo para AQP4-IgG (No en EM)."

La participaciéon simultanea bilateral del nervio Optico es bastante infrecuente al
inicio en NMOSD positivo para AQP4-IgG (~ 15%) pero puede ocurrir mas tarde en
el curso de la enfermedad. Es mas comun en el NMOSD seronegativo y en
MOG-EM/MOGAD vy relativamente raro en la esclerosis multiple (EM)."
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MEDULA: La RM de la médula espinal debe cubrir toda la médula, incluido el cono.
La mielitis es tipicamente extensiva longitudinalmente— tres o mas segmentos
vertebrales completos—tanto en NMOSD positivo para AQP4-IgG como en NMOSD
negativo para AQP4 IgG (y MOG-EM/MOGAD). Las lesiones largas son raras en
EM. Si solo se detectan lesiones cortas en la médula espinal pero la resonancia
magnética se realizdé temprano durante un ataque y aun se sospecha de NMOSD,
se puede considerar una segunda resonancia magnética durante el mismo ataque.
Después de ataques severos y/o recurrentes de mielitis, la resonancia magnética
también puede mostrar atrofia de la médula en NMOSD.

El area cervical superior media puede estar reducida (NMOSD positivo para AQP4);
lumbar y cono es menos comun y su presencia favorece MOG-EM/MOGAD.

Imagenes sagitales como axiales. NMOSD positivo para AQP4 (asi como
MOG-EM/MOGAD) afecta predominantemente la porcion central de la médula (con
un borde oscuro periférico preservado), mientras que EM se localizan en la porcion
periférica. A veces, solo se afecta la sustancia gris, resultando en hiperintensidad T2
en forma de H en imagenes axiales, llamada “signo en H”; sin embargo, esto ocurre
mas frecuentemente en MOG-EM/MOGAD vy esta practicamente ausente en EM.!

La hinchazon de la médula espinal durante ataques agudos de mielitis es comun en
NMOSD, pero también puede estar presente en MOG-EM y EM. En casos severos
de NMOSD positivo para AQP4, pueden ocurrir lesiones de la médula espinal
hipointensas en T1 y cavitaciones.’

Recientemente, se han reportado las llamadas BSL, definidas como lesiones
hiperintensas en imagenes axiales ponderadas por T2 y a veces asociadas con bajo
sefal en T1, que han demostrado favorecer fuertemente un diagnéstico de
(especialmente AQP4-1gG positivo) NMOSD."

La RM con contraste de la médula espinal no es formalmente requerida para hacer
un diagndstico de NMOSD positivo para AQP4-IgG de acuerdo con los criterios
IPND, pero recomendamos su uso con fines de diagndstico diferencial. El realce por
Gd que persiste mas de 3 meses debe considerarse una senal de alerta que indica
la busqueda de causas alternativas.’

La RM del cerebro y/o de la columna vertebral siempre debe cubrir la unidn
craneocervical, ya que las lesiones de la médula espinal cervical superior en
NMOSD AQP4-IgG positiva (y MOG-EM/MOGAD) se extienden con frecuencia al
tronco encefalico.’
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Las lesiones del tronco encefalico, que son mas comunes en los pacientes con
AQP4-1gG positivo que en los pacientes con AQP4-1gG negativo también pueden
ocurrir independientemente de las lesiones de la médula espinal. A menudo
involucran el bulbo raquideo dorsal (area postrema) en la NMOSD vy la
protuberancia en MOG-EM/MOGAD."

Las lesiones del tronco encefalico son a menudo bilaterales en NMOSD positivo
para AQP4-IgG. Las lesiones diencefdlicas son sugerentes de NMOSD
(especialmente AQP4-IgG-positivo), mientras que la sustancia gris profunda
(tdlamos, ganglios basales) se ve mas a menudo afectada en MOG-EM/MOGAD."

Las lesiones cerebrales tienden a ser extensas en longitud en el NMOSD incluyendo
lesiones en el tracto corticoespinal y lesiones en el cuerpo calloso. Lesiones
periependimarias alrededor del ventriculo lateral, tercero y/o cuarto son un hallazgo
comun en NMOSD (tipicamente positivo a AQP4 1gG). El Iébulo temporal rara vez
se ve afectado en NMOSD positivo a AQP4 IgG, pero frecuentemente esta
involucrado en EM y en MOG-EM/MOGAD."

Las principales anomalias en la RMI cerebral relativamente unicas del NMOSD
AQP4-lgG son el involucramiento hipotalamico y periventricular, sitios en los que
AQP4 se expresa en alta cantidad. Una gran diferencia entre el NMOSD
AQP4-lgG y el MOGAD es que las lesiones en este ultimo a menudo se
resuelven.’*

El realce ependimario en forma de lapiz es considerado relativamente especifico
para NMOSD positivo para AQP4-1gG. Examenes realizados muy temprano durante
un ataque pueden subestimar la carga maxima de lesiones, que puede no ocurrir
hasta unos dias después; por lo tanto, la resonancia de seguimiento durante
ataques agudos puede ser recomendable, especialmente en caso de aparicion de
nuevos sintomas o empeoramiento.’

Se prefieren los sistemas de 3 T a los de 1.5 T debido a su mejor resolucion;
secuencias 3D T1 y FLAIR sobre las 2D (2D el grosor de corte no debe exceder los
3 mm). Los informes de RMI deberian indicar el numero total de lesiones y el
numero de nuevas lesiones, sus dimensiones y ubicacion en detalle.’

Agudeza visual (AV): evaluar ambos ojos independientemente de la presentacion
clinica (oftalmélogo u 6ptico). Si la AV parece normal usando graficos de Snellen
estandar, se debe probar también la AV de bajo contraste con la carta de contraste
ETDRS (Estudio de Tratamiento de la Retinopatia Diabética Temprana), letras
SLOAN al 2.5%. En pacientes con NO aguda, la AV debe evaluarse en la
presentacion, poco después del tratamiento del ataque, antes del alta y en todas las
visitas de seguimiento.’
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OCT: técnica no invasiva para generar imagenes en 2D y 3D de alta resolucion de
los componentes neuronales y vasculares de la retina. Es opcional. Para
diagndstico diferencial se recomienda su uso.’

La demostracion de papilitis/papilledema y/o hemorragias retinianas hace que MOG
EM/MOGAD sea mas probable que NMOSD en los que el edema del disco optico es
menos frecuente y menos severo.'

Se recomienda el campo visual para diagnéstico diferencial, evaluar la gravedad
del ataque y monitorear la eficacia y resolucion de ataques impulsada por
tratamientos."

Los estudios perimétricos han demostrado escotomas no centrales en 25% de
los pacientes con NMOSD-NO AQP4-1gG-positivo, mientras que los pacientes con
EM generalmente exhiben escotoma central. La hemianopsia altitudinal es el tipo
mas comun de escotoma no central en NMOSD.!

La pérdida completa del campo visual durante ataques agudos es mas frecuente
en NMOSD y MOG-EM/MOGAD que en EM."

Electrofisiologia—Ilos potenciales evocados Visuales (VEP) y, en menor medida,
los potenciales evocados somatosensoriales (SSEP) son utiles en el diagndstico
diferencial y se recomiendan, aunque ninguno de ellos es formalmente requerido
para diagndstico segun los criterios de IPND. Amplitudes reducidas que sugieren
dafio axonal o incluso falta total de respuesta son mas comunes en NMOSD positivo
para AQP4-IgG y MOG-EM/MOGAD que en EM."

3.9. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El diagndstico diferencial relacionado con anticuerpos mas importante de NMOSD
es MOG-EM/MOGAD (considerable superposicion clinica y radiolégica entre ambas
enfermedades)."

El diagndstico diferencial mas importante en pacientes negativos para AQP4-IgG y
MOG-IgG (“doble negativo”) con NMOSD es la esclerosis multiple (EM). Sin
embargo, también se deben considerar varias otras enfermedades autoinmunes
raras, paraneoplasicas, neoplasicas, infecciosas, metabdlicas y vasculares que
pueden imitar el NMOSD. Se debe considerar la neurosarcoidosis en aquellos que
presentan mielitis transversa longitudinal extensa (LETM)."

La mielitis en NMOSD también puede imitar el cancer espinal o linfoma y viceversa;
siempre que sea posible, se deben realizar pruebas de AQP4-IgG (y MOG-IgG) y
excluir el NMOSD antes de realizar una biopsia de médula espinal, procedimiento
que puede dejar a los pacientes severamente discapacitados.’
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Los trastornos del tejido conectivo coexistentes y otros trastornos reumaticos,
como el LES, el sindrome antifosfolipido (SAF), el sindrome de Sjogren o el
sindrome de Sharp (EMTC) son comunes en pacientes con NMOSD (generalmente
positivo para AQP4-IgG), lo que sugiere una predisposicion autoinmunitaria
compartida, y no deben considerarse por si solos como una razon suficiente para
rechazar el diagnéstico de NMOSD."

También se ha reportado NMOSD positivo para AQP4-IgG en asociacién con otros
trastornos autoinmunitarios como MG, enfermedad celiaca y enfermedad tiroidea
autoinmunitaria. Se recomienda un enfoque interdisciplinario en estos casos."

NMOSD Y CANCER: El trastorno no esta asociado a tumores en la gran mayoria de
los casos. No se recomienda el examen general de todos los pacientes con NMOSD
positivo para AQP4-1gG recién diagnosticados para detectar cancer.’

NMOSD E INFECCIONES: Todos los pacientes con ataques sospechosos de
NMOSD deben ser examinados en busca de signos y sintomas de infeccion. No es
infrecuente que sea precedido por un resfriado comun u otra infeccién. Las
infecciones también suelen preceder a los brotes."
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3.10. ASOCIACIONES CON OTRAS PATOLOGIAS:

38-75% de los pacientes con NMOSD tiene autoanticuerpos concomitantes sin
enfermedad. Las condiciones autoinmunes mas frecuentes que coexisten son el
LES (5.6%), la artritis reumatoide (4.3%) y el sindrome de Sjogren (3.1%). La mielitis
en el lupus es mas probable que se deba a NMOSD que al LES. La miastenia gravis
autoinmune es aproximadamente 100 veces mas comun en pacientes con NMOSD
(2%) que en la poblacion general (0.02%). Los autoanticuerpos concomitantes mas
frecuentemente reportados incluyen anti-nucleosoma (31.8%), anticuerpos
antinucleares (27.3%) y anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (22.7%). La
inmunosupresion utilizada para tratar una enfermedad reumatoldgica diagnosticada
previamente puede producir titulos indetectables de AQP4-IgG a pesar de que el
paciente tenga NMOSD.*

il

Figura 3.3. Ejemplos de varios patrones de lesiones por RM asociadas con pacientes de
NMOSD seropositivos para AQP4-IgG. A- Involucroé nervio 6ptico. B- Involucré médula espinal.
CD- Involucré region periependimaria y cerebral. Extraida de: Siriratman P et al. (4)

BIOMARCADORES: PERSPECTIVAS A FUTURO

La proteina acida fibrilar glial (GFAP), un filamento intermedio de los astrocitos,
aumenta en sangre y en LCR durante los ataques de NMOSD. De manera similar, la
cadena ligera de neurofilamento (NfL), una proteina del citoesqueleto especifica de
las neuronas, se libera tras una lesién neuroaxonal y también presenta niveles mas
altos durante los ataques en comparacién con la remision. sGFAP puede ayudar a
diferenciar ataques genuinos de pseudoataques. Ademas, la correlacion de sNfL
con la gravedad del dafo neuronal en ataques de NMOSD ofrece percepciones para
predecir la recuperacién después de un ataque. Sin embargo, la aplicacion clinica
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sigue siendo compleja, particularmente en establecer niveles de corte consistentes
para distinguir entre las fases de ataque y remision.®

MIELITIS TRANSVERSA (MT) EN OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES."

Existe una gran cantidad de reportes de casos en la literatura donde la asociacion
mas frecuente es con LES y SS. Se realizd una revision de la literatura a través de
MEDLINE y se encontré que han sido publicados mas de 250 casos asociados a
LES. La segunda asociacion mas frecuentemente hallada fue con el Sindrome de
Sjogren primario (SS) con 26 casos. Otras condiciones asociadas a MT son el
sindrome antifosfolipidico primario (SAPP) o al asociado a los aAP con 17 casos; la
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) con 8 casos y raramente en
pacientes con anticuerpos anti-Ro."”

El diagndstico de MT se basa en la clinica y en la demostracion del proceso
inflamatorio del cordén espinal a través de la RM o del examen del LCR."

MT Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:

Las manifestaciones neuropsiquiatricas se presentan hasta en el 60% de los
pacientes con LES. La MT se observa entre 1 a 2% de los pacientes, lo que hace
que el estudio de esta entidad sea dificultoso y aun mas dificil es evaluar su
asociacion con los anticuerpos antifosfolipidicos (aAP), ya sea como parte o no del
SAP (Aparentemente aAP es mayor en pacientes con LES y MT, comparada con
LES en general."”

En un reciente estudio publicado por Kovacs y col. revisaron 105 pacientes con LES
y MT y los aAP fueron positivos en el 64% sugiriendo que podria ser importante
para la etiologia de la MT, ya que la necrosis del corddn espinal secundaria a la
trombosis arterial podria ser un factor fisiopatolégico. Sugirieron que en estos
pacientes debe ser considerado el tratamiento con antiplaquetarios y/o warfarina.
Hay recientes estudios donde se ha observado una interaccion directa entre estos
anticuerpos y los fosfolipidos espinales.'’

La presentacion clinica de la MT en los pacientes con LES es heterogénea,
usualmente se presenta como MTA, puede haber casos de mielitis cronica o
recurrente, incluyendo casos que se resuelven espontaneamente.’’

En el 60% la MT tuvo una presentacion subita (en las primeras 24 horas), mientras
que en el 40% restante el déficit neurologico se completd entre un dia y una
semana. Los sintomas iniciales de la MT fueron pérdida de fuerza en miembros
inferiores (70%), entumecimiento del area afectada (47%), fiebre (21%), retencion
aguda de orina (16%) y dolor abdominal o lumbar (30%). El déficit motor mas
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frecuente fue la paraplejia (60%) y el nivel sensorial mas afectado fue el cervical
(44%), seguido del toracico alto (36%).""

MT Y SINDROME DE SJOGREN

Hasta un 48% de los pacientes con SS puede presentar complicaciones en el SNC,
pero la mielopatia es una condicibn muy rara que ocurre en alrededor del 1% e
incluye la mielitis transversa aguda (MTA) o subaguda, como manifestacion inicial o
durante el curso de la enfermedad, mielopatia cronica progresiva, sindromes de
remision y recaidas del cordon medular y el sindrome de Brown-Sequard. Los
sintomas de MTA se desarrollan abruptamente con dolor severo en el cuello y zona
interescapular, seguido de déficit sensorial y motor por debajo del nivel toracico de
la lesién. Esta forma de mielopatia tiene una alta mortalidad. Las formas subagudas
y cronicas usualmente se desarrollan con sintomas sensoriales, incontinencia y
dificultad para caminar que puede progresar a paraplejia espastica, forma
generalmente asociada a neuropatia dptica."’

Es importante que todos los pacientes que presenten MT sean examinados
cuidadosamente con la consideracibn de la posible presencia del SS.
Adicionalmente se han publicado casos de MT asociados a SS combinado con
cirrosis biliar primaria."”

Recientemente, Hummers y col. mostraron una serie de casos de pacientes con MT
recurrente asociados con la presencia de anticuerpos anti-Ro. Ellos sugirieron que
estos anticuerpos podrian tener un valor predictivo de recurrencia, cuando se
presentan durante el primer episodio de MT y que los pacientes con MT idiopatica
podrian tener una expresion incompleta de una enfermedad del tejido conectivo,
pudiendo responder de una manera adecuada a la terapia inmunosupresora.’’

MT Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS (aAP) O SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO (SAPP)

MT es un fendmeno raro en pacientes con SAPP (0,4%) con solo pocos casos
reportados en la literatura. EI SAPP es una enfermedad autoinmune no inflamatoria
donde el proceso patologico subyacente es la trombosis. Las manifestaciones
neurologicas son variadas e incluyen accidentes cerebrovasculares isquémicos,
trombosis de senos venosos, isquemia ocular, demencia, corea, ataxia cerebelar,
convulsiones y MT. Mejoria de los sintomas neuroldgicos con el tratamiento del
SAPP. EIl pronéstico de estos pacientes se desconoce en vista de los pocos casos
existentes y la ausencia de un tratamiento estandarizado."’
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MT Y ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO (EMTC)

Aunque el compromiso neuroldgico en pacientes con EMTC ocurre en el 10% de los
pacientes, la MT es una complicacion rara. Los mecanismos fisiopatoldgicos son
desconocidos pero se ha involucrado a la vasculitis de las arterias aracnoides
pequefias del corddn espinal y a la trombosis arterial con microinfartos del cordén
espinal, debido a vasculitis necrotizante o a anticuerpos antifosfolipidos circulantes.
El prondstico parece ser mejor que en el caso de pacientes con LES, con una
recuperacion de mas del 70% de los pacientes tratados."’

DIAGNOSTICO:

RM: No existen imagenes especificas segun la etiologia de la MT, sin embargo,
multiples pequenas lesiones son mas sugerentes de LES o esclerosis multiple,
mientras que lesiones extensas y anormalidades en multiples niveles reflejan
vasculitis. En LES se ha observado aumento de la captacion del contraste en

aquellos con sintomas agudos. En SS la RM muestra lesiones en el cordon espinal.
17

PET-CT con fluorodexoiglucosa F-18 marcado podria ser otro método para
detectar lesiones del SNC asociadas con enfermedades del colageno. "

LCR puede demostrar inflamacion del cordén espinal a través de la presencia de
pleocitosis o valores elevados de IgG. En LES, lo mas caracteristico fue la elevacion
de las proteinas (80%), hipoglucorraquia (92%), aumento de leucocitos (61%) y
elevacion de los eritrocitos (30%)."

TRATAMIENTO
LES: Metilprednisolona intravenosa (iv) seguido de ciclofosfamida (iv).

SS: respuesta adecuada tanto a GCT (oral o IV), como unico tratamiento, o
asociado a ciclofosfamida o cloranbucil en los casos resistentes.

Otras drogas como la ciclosporina, la azatioprina y posiblemente el metotrexate,
pueden ser consideradas al igual que la plasmaféresis y la inmunoglobulina, en
casos en los cuales los sintomas empeoren. Existen controversias respecto al mejor
esquema terapéutico pero hay consenso en cuanto a que el tratamiento temprano y
agresivo es crucial para una respuesta favorable."

La posible utilidad de la plasmaféresis en pacientes con MT y LES y de la
anticoagulacion en los pacientes con MT y aAP positivos, ya sea aislados,
asociados al LES o en el contexto del SAP, no ha sido estudiada."
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SAAP: EIl objetivo es eliminar los aAP y prevenir las trombosis. Se propone un
tratamiento similar al utilizado en los pacientes con LES asociados o no a SAP
secundario, con altas dosis de GCT combinado con ciclofosfamida y/o
plasmaféresis. En cuanto a anticoagulacién y/o antiagregacion, el beneficio aun no
esta dilucidado."

EMTC: Debido a la poca asociacion el tratamiento estd menos establecido. Altas
dosis de GCT combinado con AZA produce buenos resultados.’

3.11. COMPORTAMIENTO DE ATAQUES

La acumulacion de discapacidad en NMOSD se debe principalmente a ataques
clinicos agudos." La gravedad del ataque puede variar de leve (paresia sutil, vision
borrosa) a extremadamente grave (ceguera, tetraparesia, insuficiencia respiratoria).’

Los sintomas adicionales que emergen dentro de las 4 semanas posteriores al inicio
de un ataque deben considerarse parte de un mismo ataque.’

Para prevenir la acumulacion de discapacidad debido a ataques repetidos, es
esencial la inmunoterapia a largo plazo.’

CAUSAS DE MUERTE

Dentro de las causas de muerte mas frecuentes se encuentran la insuficiencia
respiratoria debida a lesiones en el tronco encefalico o cervicales altas y la
urosepsis por disfuncion de la vejiga. Sin embargo, las tasas de mortalidad han
disminuido significativamente lo que probablemente refleja un diagnéstico mas
temprano y mejoras en el tratamiento.’

Cémo evitar pasar por alto un diagnéstico de trastorno del espectro de
neuromielitis optica. *'

El NMOSD esta asociado con anticuerpos anti acuaporina-4 en 80% de los
pacientes. Se encuentran anticuerpos contra la glicoproteina oligodendrocitaria de
mielina (MOG-IgG) en hasta el 42% de los pacientes con NMOSD seronegativos
para AQP4-1gG. Con el fin de reducir el diagnéstico erroneo del NMOSD, se deben
realizar pruebas de AQP4 IgG y MOG-IgG si se observan sintomas atipicos de
EM.?
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3.12. TRATAMIENTOS

Actualmente, no existe un tratamiento curativo conocido para NMOSD. Los objetivos
de la terapia son contrarrestar los ataques agudos y prevenir futuros al iniciar
inmunoterapia tan pronto como se establezca un diagndstico definitivo.?

¢:COMO TRATAR LOS ATAQUES?

NMOSD: Tratamiento de ataques

¥ \ 4

Dosis altas de IVMP Plasmaféresis Inmunoadsorcién
1 g/dia durante 3-5 dias. 5 (-10) ciclos, - 5 (-10) ciclos,
bi-/diarios bi-/diarios

‘ ¥ o

Anadir dosis altas de IVMP

¥

|Glucocorticoide oral durante un maximo de 3-6 meses.|

Inmunoterapia a largo plazo
Inicio:
. AQP4-1gG positivo: tras el 1° ataque
. Doble negativo: tras el 2° ataque o 1° ataque grave
o
cambio a otro mecanismo de accion.

Respuesta insuficiente a los esteroides durante ataques previos o
respuesta suficiente a la terapia de aféresis durante ataques previos o
mielitis grave.

¢ O

No hay recuperacion suficiente.

Figura 3.4. NMOSD: Tratamiento de ataques. Extraida de: Kiimpfel et al. (2).
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Ataques agudos NMOSD (positivo para AQP4 IgG como doble negativo):

GCT a dosis altas y terapia de aféresis. La metilprednisolona (MP) debe
administrarse generalmente por via intravenosa (IV) a una dosis de 1000 mg por dia
durante 3 a 5 dias, seguida de una reduccion oral de MP (1 mg/kg/dia o 20-30
mg/dia y luego reducida a 10-15 mg/dia dentro de 2-3 semanas) en combinacion
con inhibicién de la bomba de protones y profilaxis de trombosis. Los GCT orales a
baja dosis durante 3 a 6 meses también se consideran beneficiosos para prevenir
ataques tempranos subsecuentes.?

Si dentro de los primeros dias los pacientes no responden suficientemente a la MP,
el tratamiento de rescate con terapia de aféresis, como el intercambio terapéutico de
plasma (PE) o inmunoadsorcion (IA), debe administrarse temprano. La mayoria de
los estudios realizaron un promedio de 5 ciclos diarios o cada dos dias, pero se
pueden aplicar hasta 10 ciclos. Hay mas experiencia con PE.?

Terapia de aféresis: mejores resultados cuando se inicié entre 0-2 dias después
del inicio de los sintomas sin demora (40% mostraron remision completa);
comenzando = 7 dias después del inicio de los sintomas solo 3.7% de los pacientes
se recuperaron completamente. Se deberia considerar la terapia de aféresis
adyuvante temprana en pacientes con ataques severos.?

Intercambio plasmatico (PLEX) cada dos dias durante 2 semanas (volumen de 1.5
L, 5-7 tratamientos) o inmunoadsorcion se recomienda dentro de los 5 dias desde el
inicio de la recaida de NMOSD, cuando la respuesta a GCT |V es pobre o ausente.
También puede administrarse como terapia de primera linea o simultaneamente con
IVMP en casos severos. En recaidas graves de mielitis transversa, se vinculo el
PLEX temprano a una recuperacion completa en comparacion con GCT a altas
dosis. Si la respuesta es deficiente, se puede utilizar terapia IV de inmunoglobulina
G (IVIgG)."2

Otros enfoques terapéuticos experimentales: inmunoglobulinas intravenosas
(IVIG), la terapia temprana anti-CD20 y la terapia temprana anti-complemento, se
han reportado en series de casos individuales como posiblemente conducentes a
resultados favorables en ataques agudos.?
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El segqundo objetivo principal es prevenir nuevos ataques.

NMOSD positivo para AQP4-lgG: riesgo particularmente alto de ataques en el afio
siguiente al inicio o cualquier ataque posterior.?

Azatioprina (AZA), Micofenolato (MMF) o Rituximab (RTX) y en algunos paises
también los GCT orales se utilizaron comunmente como agentes de primera linea
para pacientes tanto positivos como negativos con la reduccion de las tasas de
ataques. Rituximab fue superior al MMF y AZA, y se ha convertido en la terapia de
primera eleccion preferida en los ultimos afios. Tocilizumab se utiliza cada vez mas.?

Cuatro terapias: eculizumab, inebilizumab, satralizumab y mas recientemente
ravulizumab. El orden de preferencia no esta claro.?

A largo plazo: NMOSD positivo para AQP4-lgG después del primer ataque.?

Terapias especificas Inmunosupresores clasicos: AZA, MMF, GCT orales a baja
dosis.?

GCT a baja dosis A largo plazo en NMOSD negativos para AQP4-1gG asi como en
pacientes con enfermedad autoinmune concomitante, como adyuvante y a veces
como monoterapia en paises donde los anticuerpos monoclonales no estan
disponibles.?

La AZA y el MMF se han utilizado como el estandar de atencion en NMOSD durante
mas de 20 afos, y reducen efectivamente las tasas de ataque tanto en pacientes
positivos como negativos para AQP4-1gG. No estan aprobados para NMOSD. El uso
prolongado de azatioprina: mayor riesgo de cancer de piel, linfoproliferativos.?

MMEF lleva de 6 a 12 semanas ver el efecto terapéutico completo. Se recomienda
que se combine con GCT orales superpuestos durante los primeros 3 meses. Existe
un posible aumento del riesgo de malignidad.?

Rituximab redujo las tasas de ataque mas del 80%. (375 mg/m2 de superficie
corporal de rituximab intravenoso cada semana durante 4 semanas, seguido de una
dosis de intervalo de 6 meses (1,000 mg cada 2 semanas, a las 24 semanas y 48
semanas). Se espera que el inicio de accidn ocurra dentro de unas pocas semanas.
Se recomienda un descenso concomitante de GCT orales después del inicio de la
terapia. El riesgo de hipogammaglobulinemia y las infecciones que la acomparnan
aumentan con la duracion. La prueba serolégica para el virus de la hepatitis B (VHB)
es obligatoria, ya que existe un riesgo de reactivacion.?

Para los pacientes que estan estables con terapias fuera de indicacion y no tienen
efectos secundarios significativos, no hay necesidad de cambiar a otros
tratamientos. Las terapias inmunosupresoras convencionales (AZA, MMF, GCT
orales) pueden usarse pero se consideran menos efectivas que los bioldgicos.?
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Inebilizumab anticuerpo monoclonal humanizado que se une a las células B
positivas para CD19 y las depleta, incluidas las subpoblaciones positivas para CD19
de las células plasmaticas productoras de autoanticuerpos. Redujo
significativamente la tasa de ataques. Fue aprobado en 2020 en EEUU para
NMOSD positivo para AQP4 I1gG y en Europa en 2022 (como monoterapia). Efectos
secundarios: infecciones y reacciones relacionadas con la infusion.?

Eculizumab anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la proteina del
complemento C5 e interrumpe la cascada terminal del complemento. Aprobado para
el tratamiento de pacientes adultos con NMOSD positivo para AQP4-IgG en los
Estados Unidos (2019), Japon (2019), Europa (2019) después de un segundo
ataque. Inicio de accion rapido. Se han reportado infecciones graves
(meningococos y Neisseria gonorrhoeae, a pesar de la vacunacion).?

Ravulizumab: anticuerpo monoclonal de larga duraciéon que se dirige al factor del
complemento C5. Vida media cuatro veces mas larga que eculizumab. Via
intravenosa solo una vez cada 8 semanas. EMA aprobo recientemente para adultos
con AQP4-1gG. Debido a su esquema de aplicacion mas sencillo, podria reemplazar
al actual inhibidor del complemento eculizumab. Inicio de accion rapido. Efectos
secundarios similares.?

Interleucina-6 con tocilizumab: puede prevenir eficazmente los ataques en la
NMOSD, principalmente después de las inmunoterapias estandar, incluyendo
rituximab. Es mas efectivo que AZA en la prevencion de ataques. Como terapia de
primera linea no ha recibido aprobacion. Efectos secundarios: riesgo de diverticulitis
y perforaciones gastrointestinales.?

Satralizumab: anticuerpo monoclonal IgG2 humanizado desarrollado para tener un
reciclaje de anticuerpos optimizado y una vida media mas larga en comparacion con
el tocilizumab. Fue efectivo en pacientes con AQP4-IgG positivos, pero no en
pacientes con NMOSD AQP4-IgG negativos. Aprobado en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios en Canada (2020), Estados Unidos (2020), Japdén (2020),
Corea del Sur (2021) y Europa (2021). Inicio de accién dentro de 8-12 semanas. No
se han informado infecciones oportunistas. Puede requerir ajustes de dosis para
medicamentos (warfarina y carbamazepina).?

IVIG: hasta 1 g por kg de peso corporal cada 4 semanas puede ser beneficiosa en
NMOSD vy se utiliza particularmente en nifios y pacientes con contraindicaciones a
otros tratamientos, o como terapia adicional. IVIG (0.4 g/kg/dia cada 1 a 3 meses)
traté efectivamente el NMOSD como terapia adicional a la AZA .2

Metotrexato: Puede considerarse como monoterapia cuando otros medicamentos
no estan disponibles, estan contraindicados o para comorbilidades reumatoldgicas.?
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Tacrolimus ha mostrado efectos beneficiosos, principalmente en pacientes con
NMOSD asiaticos.?

PE o IA intermitente combinada con o sin terapia inmunosupresora concomitante
también ha demostrado prevenir ataques en NMOSD severo.?

Trasplante de células madre hematopoyéticas autélogas (HSCT) se ha
empleado en casos de NMOSD refractario con diferentes regimenes de tratamiento
y resultados, con algunas mejoras en la actividad de la enfermedad y la
discapacidad reportadas. La inclusibn de rituximab en el régimen de
acondicionamiento antes del HSCT puede mejorar los resultados. Riesgo de
infecciones severas e inmunosupresion prolongada, aunque, a diferencia del HSCT
alogénico no presenta riesgo de reaccion injerto contra huésped.?

NMOSD positivo para AQP4-IgG: ;qué medicamento elegir y cdmo comenzar?
La eficacia de los anticuerpos terapéuticos en el tratamiento de NMOSD positivo
para AQP4-IgG es superior a la de los inmunosupresores clasicos, lo que los
convierte en los medicamentos de eleccion.?

Satralizumab es el Unico aprobado para adolescentes (= 12 anos). RTX, AZA y
MMF han sido utilizado en pacientes con NMOSD menores de 18 afos; sin
embargo, los datos sobre el tratamiento de NMOSD pediatrico son escasos.?
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NMOSD: AQP4-IgG-positiva
Q

Primera opcién:
Eculizumab/Ravulizumab o Inebilizumab o Rituximab o Satralizumab
o)
Segunda opcion: ‘
Azatioprina o Micofenolato o Tocilizumab.

¥

(Terapia previa Eculizumab/Ravulizumab:) Terapia previa Inebilizumab:
l Cambiar a Inebilizumab o Rituximab o Cambiar a

Satralizumab J» Eculizumab/Ravulizumab o
‘ « Satralizumab

l Terapia previa Rituximab: ]

Cambiar a Eculizumab/Ravulizumab o Terapia ;.)r:)e:i:iazgzgzl:lzumab °

Satralizumab (cambiar a Inebilizumab) Cambie a Eculizumab/Ravulizumab o

v Inebilizumab o Rituximab.

|Combinar con azatioprina o micofenolato, GCT orales en dosis bajas o terapias experimentales.|

<> Lo antes posible después del primer ataque
¥ Ataques

-

Dependiendo de:
- Gravedad del ataque
- Recuperacion del ataque
- Eficacia
- Inicio de accién
- Comorbilidades
- Efectos secundarios/Seguridad
- Edad
- Planificacion familiar
- Preferencias del paciente
- Adherencia
- Utilidad clinica
| - Disponibilidad/Costos

Figura 3.5. Tratamiento NMOSD AQP4 positivo. Extraida de: Kimpfel et al. (2).
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Terapia a largo plazo para NMOSD positivo por AQP4-IqG:

La inmunoterapia debe iniciarse con uno de los anticuerpos monoclonales
eculizumab/ravulizumab, inebilizumab, rituximab o satralizumab, siempre que estos
estén disponibles y accesibles.?

La eleccién debe basarse en factores como la gravedad del ataque, la recuperacion
del ataque, la eficacia, el inicio de la accion, las comorbilidades, los efectos
secundarios/seguridad/mortalidad relacionada con el farmaco, la edad, la
planificacion familiar, las preferencias del paciente, la adherencia, la utilidad clinica y
la disponibilidad/costos.?

La inmunoterapia a largo plazo con anticuerpos monoclonales debe comenzar como
monoterapia a menos que la comorbilidad justifique una combinacién con terapias
inmunosupresoras clasicas.?

; EXi I NMOSD le n iv 5m m ratarlo?

Muchos pacientes considerados previamente seronegativos en realidad albergan
hasta un 40% de MOG-IgG, y es probable que el numero de pacientes realmente
dobles negativos sea menor. Actualmente, no hay terapias aprobadas para el
NMOSD doble negativo.?

NMOSD: Doble negativo
¢

Rituximab
o)
Azatioprina o Micofenolato.

‘0

Terapi_aprevia con Rituximab: lTerapia DreVia con azatiODrina O]

Combinar con Azatioprina o Micofenolato micofenolato:
0 cambiar a Tocilizumab Cambiar a rituximab.

o terapias experimentales. v

Cambiar a Tocilizumab
o terapias experimentales.

<> Después de un segundo ataque o después de un primer ataque severo.
’ Ataques

Figura 3.6. Tratamiento NMOSD doble negativo. Extraida de: Kimpfel et al. (2).
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Terapia a largo plazo: NMOSD doble negativo: Deberia iniciarse tras un segundo
ataque o después de un primer ataque severo.

Los tratamientos de primera linea son terapias inmunosupresoras clasicas o
rituximab, dependiendo de las caracteristicas del paciente. En caso de fallo
terapéutico con rituximab, se puede considerar una terapia combinada, tocilizumab
u otras terapias experimentales.?

Terapia a largo plazo: cambio de medicamentos

En caso de fallo del tratamiento con terapias inmunosupresoras clasicas, la terapia
debe cambiarse a un anticuerpo monoclonal.?

En caso de fallo del tratamiento con un anticuerpo monoclonal, la terapia debe
cambiarse a otro anticuerpo monoclonal, modo de accién diferente.?

Al cambiar la inmunoterapia, se debe realizar una terapia puente con GCT orales a
baja dosis durante 3 a 6 meses, dependiendo del modo y del inicio de la accion de
la terapia subsiguiente, la duracién de la accién de la terapia anterior, la actividad de
la enfermedad, las comorbilidades y los efectos secundarios.?

Terapias combinadas:

Hasta ahora, los estudios no han mostrado un beneficio claro en el uso de terapias
combinadas (anticuerpos con inmunosupresoras) sobre la monoterapia con
anticuerpos monoclonales para NMOSD.?

Se puede ofrecer terapia inmunosupresora como terapia adicional a pacientes
refractarios después de un tratamiento con mas de 2 anticuerpos monoclonales en
sucesion, o en paises donde no hay anticuerpos monoclonales alternativos.?

Los medicamentos inmunosupresores también pueden ser afiadidos si es necesario
para tratar comorbilidades como LES y sindrome de Sjogren. En paises donde los
anticuerpos monoclonales no estan disponibles, se puede utilizar una combinacion
de AZA/MMF y GCT. El inebilizumab esta aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos solo como monoterapia.?

El fracaso del tratamiento se define como la ocurrencia de un nuevo ataque.?

Los objetivos del tratamiento agudo incluyen suprimir los ataques inflamatorios
agudos, restringir el dafio del SNC y mejorar la funcion neurolégica a largo plazo.
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¢ Se puede interrumpir el tratamiento a largo plazo en ausencia de actividad de
la enfermedad?

Actualmente, no hay consenso sobre la duracion optima del tratamiento preventivo a
largo plazo. La suspensidén de las terapias inmunosupresoras puede aumentar el
riesgo de recaida incluso después de 5 afios de remision.?

Dado que un ataque unico puede resultar en una discapacidad significativa,
actualmente no se recomienda interrumpir la inmunoterapia en AQP4-1gG positivo.'?

En pacientes con NMOSD doble negativo que han estado estables durante mas de
5 afios, se puede considerar la re-evaluacion de la inmunoterapia.’?

Embarazo y NMOSD

El AQP4 esta altamente expresado en la placenta humana, y las mujeres con
enfermedad activa tienen un mayor riesgo de abortos espontaneos y eclampsia.
Aunque el AQP4-1gG puede atravesar la placenta, no se ha demostrado que tenga
un efecto patogénico en el recién nacido. Es importante la planificacion del
embarazo. MMF y metotrexato son teratogénicos y deben ser descontinuados antes
del embarazo. Por el contrario, RTX poco antes del embarazo reduce el riesgo de
ataque sin causar efectos secundarios graves en los recién nacidos. Otra opcion de
tratamiento considerada relativamente segura para las mujeres embarazadas con
NMOSD es AZA. Pacientes con enfermedad estable con AZA deben continuarla.'

Las pacientes femeninas que estan embarazadas o que planean embarazo mientras
reciben eculizumab o ravulizumab pueden continuar la terapia tras sopesar
cuidadosamente los riesgos y beneficios, aunque los datos sobre su seguridad y
eficacia son limitados."

El tocilizumab se ha utilizado durante el embarazo en mujeres con artritis
reumatoide, y hasta ahora no se ha informado de un aumento del riesgo de
malformaciones, aunque el riesgo de aborto espontaneo y nacimiento prematuro
puede estar ligeramente elevado.'

Los datos sobre los resultados del embarazo bajo satralizumab e inebilizumab son
muy limitados y atin no se han publicado.
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Los GCT orales pueden aumentar el riesgo de formacién de paladar hendido si se
administran durante el primer trimestre y también se han asociado con retraso en el
crecimiento y nacimiento prematuro. Solo deben usarse después de una cuidadosa
evaluacion de riesgos y beneficios. Los glucocorticoides fluorados (dexametasona)
deben evitarse durante todo el embarazo, ya que aumentan el riesgo de anomalias
congénitas, retraso del crecimiento intrauterino y trastornos de comportamiento.

Las opciones de tratamiento para los ataques durante el embarazo incluyen GCT en
dosis altas y terapia de aféresis (preferentemente con IA). Los anticuerpos
monoclonales son una opcion viable durante la lactancia (Rituximab y eculizumab
podrian ser seguros). Dado el limitado numero de datos sobre el uso de anticuerpos
monoclonales durante el embarazo, se debe preferir el rituximab.'

Si se continuan los anticuerpos monoclonales durante el embarazo, se debe discutir
cuidadosamente el momento de las vacunaciones vivas atenuadas con los pediatras
y planificarlas con cuidado.'

En caso de interrupcion del tratamiento durante el embarazo, la inmunoterapia a
largo plazo debe reanudarse poco después del parto.'?

Terapias disponibles actualmente para NMOSD (Aprobadas por FDA / EMA).

Tabla 3.3. Tratamiento de la recaida aguda:

Nombre Via Dosis Modo de accién
Metilprednisolona EV 1 gramo. 3-5 dias Antiinflamatorio mdltiple.
Plasmaféresis EV 5-7 ciclos. Elimina AC y citoquinas.
Inmunoadsorcion EV Elimina AC y citoquinas.
IG EV EV 0,4g/kg/d. 5 dias Antiinflamatorio multiple.
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Tabla 3.4. Tratamiento preventivo:

semanas.

Nombre Via Dosis Modo de accién
Azatioprina Oral 2-3mg/kg/dia Inmunosupresor
Depletor Células By T.
Mitoxantrone EV 12mg/m2 c¢/3 meses. Antineoplasico antracenediona, Se
intercala en ADN.
Metotrexato Oral 7,5-25mg semanal. Inhibidor del acido fdlico,
modulacion de células T.
Ciclofosfamida EV 2gr/dia por 4 dias. Alquilante. Inhibe células blancas.
Ciclosporina A Oral 2-5mg/dia. Inhibidor calcineurina y células T
Micofenolato Oral 750-3000mg/dia Depleta y suprime células By T.
Rituximab EV 1gr dia 1y 14. Repetir Anti CD20.
cada 6 meses.
Inebilizumab EV 300mg dia 1y 15. AC monoclonal anti CD19.
Tocilizumab EV 8mg/kg cada 4-6 AC anti IL-6
semanas
Satralizumab EV 120mg AC anti IL-6
Eculizumab EV 900mg semanal por 4 AC anti-C5.

Direcciones de Investigacién en Terapias Futuras™

Deplecién Celular: Ublituximab (nuevo anticuerpo monoclonal contra antigenos
CD20, que ha demostrado la deplecién de células B). Belimumab (contra el factor
de activacion de células B (BAFF). Deplecion de células B también podria lograrse a
través de la transferencia adoptiva de células T con receptor de antigeno quimérico
en tdndem (CAR)."

Contrarrestar Anti AQP4 1IgG: aquaporumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado que compite con IgG patogénica por unirse a AQP4.™

Actividad dirigida a polinucleos: Inhibiciéon de eosindfilos mediante anticuerpos
monoclonales contra IL-5 como mepolizumab o reslizumab, o antagonistas del
receptor de histamina H1— Cetirizina. Sivelestat, es un inhibidor de proteasas de
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neutrofilos, destinado a reducir la produccién de citoquinas inflamatorias y la
permeabilidad capilar inducida por neutréfilos.™

Otras Vias: Bortezomib es un inhibidor selectivo del proteasoma que aumenta la
apoptosis de las células plasmaticas que secretan AQP4-Ab y reduce la
proliferacion de linfocitos. Bevacizumab (AC monoclonal contra el factor de
crecimiento endotelial vascular, previenen la ruptura de la BHE).™

3.13. RECAIDAS: 90% de NMOSD tiene un curso recurrente, con ataques
separados por meses a afios.*'®

Intervalo inter-recaida de al menos 4 semanas después del evento inicial indica
enfermedad recurrente, y se requiere un minimo de 5 afios de ausencia de recaidas
antes de que se pueda confirmar un curso de enfermedad monofasico. Los tipos
mas comunes de recaidas son: neuritis 6ptica (< 30 afnos) y mielitis transversa (> 30
anos). Una sola recaida puede resultar en una discapacidad severa vy
permanente.*"®

3.14. MONITOREO

Se deben realizar examenes neurolégicos estructurados al inicio y cambio de
terapia, en caso de que aparezcan nuevos sintomas y en ausencia de ataques
clinicamente evidentes, cada 6-12 meses.?'

Los potenciales evocados, la RM y la OCT para monitorear la evolucion a largo
plazo de la atrofia y distinguir ataques de pseudoataques.?'

No hay una correlacion clara entre los titulos de AQP4-IgG y la actividad de la
enfermedad, y por lo tanto, su monitoreo para la prediccion de ataques no se
recomienda.?’
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ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

4.1. INTRODUCCION

La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis sistémica mas frecuente en
adultos. Afecta vasos arteriales de tamafio grande y mediano, con predisposicion
por las ramas craneales derivadas de la carétida aunque se estima que en el 50%
de los casos, la aorta y sus ramas principales también estan comprometidas. Se la
considera la vasculitis primaria mas comun en adultos en todo el mundo.?*%

Afecta prioritariamente a adultos mayores de 50 afios (edad media de 70) y es 2.5
veces mas probable en mujeres que en hombres.?28

La ACG puede presentarse con manifestaciones craneales (cefalea, sensibilidad en
el cuero cabelludo, pérdida de visidn y claudicacion de la mandibula) vy
extracraneales (por estenosis arterial y aneurismas causando pulsos ausentes y
claudicacion de las extremidades).

El diagnostico se basa en la presentacion clinica, la biopsia de la arteria temporal
y/o evidencia de afectacidn de vasos grandes en la imagenologia vascular.>38

La sospecha de ACG es una emergencia médica que requiere diagndstico y
tratamiento rapidos para evitar complicaciones y secuelas graves.?

4.2. HISTORIA

En 1932 Horton y colaboradores describieron por primera vez los hallazgos
histopatolégicos de la arteritis de células gigantes. Posteriormente Jennings y
Camb. describieron el compromiso extracraneal de la enfermedad. EI compromiso
de vasos extracraneales esta presente en 10 a 15% de los casos, siendo la arteria
subclavia y axilar las mas frecuentemente afectadas.*

La ACG fue nombrada por el patdlogo Gilmour en 1941, quien describié una
vasculitis generalizada con hiperplasia de la intima generalmente acompanada de
células gigantes multinucleadas.*
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4.3. EPIDEMIOLOGIA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Los paises escandinavos y las personas de ascendencia escandinava presentan las
tasas de incidencia mas altas, mientras que las tasas mas bajas se observan en las
poblaciones afroamericana, asiatica, arabe o japonesa.?>#¢

La polimialgia reumatica (PMR) y la ACG son trastornos inflamatorios de etiologia
desconocida que predominantemente ocurren en mayores de 50 anos, siendo la
PMR de 3 a 10 veces mas frecuente que ACG.?®

El pico de incidencia de ACG ocurre después de los 60 afios (pico a los 80 afos).
Ambas son mas comunes en mujeres. En los casos donde coexisten ambas
entidades, ACG guiara las decisiones de tratamiento.®

- PMR femenina
PMR masculina

. ACG femenina
== ACG masculina

Incidencia (Por 100.000 personas/aiio)

Afos / Edad

Figura 1. Tasas de incidencia de PMR y AGC, por sexo y edad.
PMR: Polimialgia Reumatica / ACG: Arteritis de células gigantes.

Figura 4.1. Incidencia ACG. Extraida de: Martinez Perez et al. (25).
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~*=  PMR femenina
PMR masculina

+~ ACG femenina
—s ACG masculina

Prevalencia por 100.000 habitantes

Afos /| Edad

Figura 2. Prevalencia de PMR y AGC, por sexo y edad.
PMR: Polimialgia Reumatica / ACG: Arteritis de células gigantes.

Figura 4.2. Prevalencia ACG. Extraida de: Martinez Perez et al. (25).

Existen escasos datos epidemiologicos en Latinoamérica. Un trabajo realizado en
Buenos Aires (Argentina) estimo una incidencia de 8,6 por 100.000 pacientes-afio y
una prevalencia de 28,6 por 100.000 personas en mayores de 50 aiios.?®

Mas del 95% de los casos de ACG ocurren en individuos blancos, y las mujeres 2 a
3 veces mas a menudo que los hombres.*

4.4. FISIOPATOLOGIA

El fendmeno inflamatorio se inicia por activacion inapropiada de las células
dendriticas en la adventicia de los vasos que activan a células TCD4 (+) y
macrofagos.

El gen HLA mas comunmente asociado con la ACG en caucasicos es HLA Br1*04
(mayor riesgo de desarrollar ACG y complicaciones como pérdida visual vy
resistencia a GCT). También hay genes no HLA asociados con la ACG, incluidos
PTPN22, LRRC32, IL17A e IL33. La mayoria de los genes que se han identificado
estan involucrados en la funcién endotelial, el sistema de inmunidad innata,
citoquinas y receptores de citoquinas.*
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_ (IL-1, IL-6). Contribuyen al deterioro del proceso de
Media: Producen MMPs y ROS. reparacion que causa la estenosis luminal.

Figura 4.3. Fisiopatologia. Extraida de: Winkler et al. (39).

Existen dos tipos principales de macréfagos, polarizados en respuesta al microambiente de la pared
arterial: M1 y M2. Los M1 se especializan en acciones proinflamatorias, y los M2 en mecanismos de
reparacion tisular.

En la ACG, los M1 activados residen tanto en adventicia como media. En la adventicia producen
citocinas proinflamatorias como IL-1 e IL-6, que contribuyen al mantenimiento de la respuesta
inflamatoria y en la media producen moléculas que contribuyen a la degradacién de la pared arterial.
Los M2 residen en el limite media-intima y producen factores de crecimiento angiogénicos como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que contribuye a los cambios morfolégicos y
estructurales de la luz arterial con engrosamiento de la pared y estenosis como parte de reparaciéon
desregulado.

Los granulomas tipicos en la ACG consisten en células T activadas, macréfagos e histiocitos que
usualmente incluyen células gigantes multinucleadas (sello histopatolégico de ACG). Son el resultado
de la fusion de macrofagos activados.®®

Los dendrocitos en la capa adventicia activan las células T: Th1 que producen interferbn gamma, y
Th17 que producen IL (interleucina) 17, asi como Th21 que producen IL21. Curiosamente, Th1 e
interferon gamma (IFN) parecen persistir a lo largo del proceso de la enfermedad y no disminuyen
con el tratamiento con GCT, mientras que Th17 e IL17 si lo hacen.®®

Otras citoquinas importantes detectadas incluyen L2, IL17, IL9, IL21, IFN gamma, asi como
citoquinas relacionadas con el desarrollo de Th17: IL6, IL1 y 1L23.%
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Figura 4.4. Fisiopatologia. Extraida de: Winkler et al. (39).
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Las células Th17 constituyen una poblacion clave de células T en la patogénesis de
la ACG. La presencia de TGF-(, IL-1p3, IL-6 e IL-21 conduce a la diferenciacion de
células T virgenes hacia el linaje Th17. Las células Th17 activadas producen IL-17,
1L-21, IL-22 y el ligando de quimiocina 20 (CCL20); contribuyendo directa e
indirectamente a las manifestaciones sistémicas como al dafo arterial local.

Células Th1

Subpoblacion de células T criticamente involucrada en la patogénesis de la ACG.
IL-12 en el microambiente arterial cambia la diferenciacion de las células T virgenes
hacia el linaje Th1 lo que conduce a la produccion de la potente citocina inflamatoria
IFN-y. IL-12 tiene un papel clave en la activacidén de macrofagos, produccion de
moléculas de dafio y proliferacion de células musculares lisas vasculares.

Células T reguladoras

Las anormalidades de las células T reguladoras (T-regs) también contribuyen a la
patogénesis de la ACG. Estan disminuidas.
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Células T CD8+

Se ha demostrado un defecto en los Tregs CD8+ inmunosupresores periféricos en
los ancianos. Los Tregs CD8+ normalmente regulan la activacion y expansion
proliferativa de las células T CD4+.

Células de memoria residentes en los tejidos

Papel crucial en el mantenimiento del proceso inflamatorio. Permanecen en los
tejidos locales en lugar de regresar a los 6rganos linfoides secundarios. Papel
crucial en la renovacién y mantenimiento de la inflamacién.

Células B

En pacientes con ACG y mas especificamente en la capa media de la arteria
temporal hay una formaciéon no encapsulada que consiste en agregados de células
B, células dendriticas foliculares, células T circundantes y vénulas endoteliales altas;
se denominan érganos linfoides terciarios de la arteria (ATLO).

IL-6 es una citocina que puede secretarse tanto por células inmunitarias como por
células del estroma (endoteliales, fibroblastos y musculares lisas vasculares) por lo
que es un mediador importante en la comunicacién cruzada entre el sistema
inmunitario y el tejido lesionado. Contribuye a la elevacion de los marcadores
inflamatorios a través de la activacion de los hepatocitos y desempefa un papel
importante en la diferenciacion de células T virgenes en linajes funcionales. IL-6 en
presencia de TGF-B dirige la diferenciacion de células T hacia el linaje Th-17 y en
sinergia con IL-21 e IL-23, bloquea el factor de transcripcién FOXP3 que es esencial
para la diferenciaciéon de Tregs. Por lo tanto IL-6 ejerce efectos proinflamatorios.

IFN-y intensifica la lesion tisular. Las VSMC se vuelven apoptoticas o migratorias,
con direccion hacia la intima, lo que contribuye a la estenosis luminal arterial.
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4.5. CLINICA

Las manifestaciones clinicas dependen del fenotipo predominante. En la variante
craneana destaca la cefalea temporal, sensibilidad del cuero cabelludo, disminucién
de pulsos en las arterias temporales, claudicacion mandibular o de la lengua y
trastornos visuales incluyendo amaurosis fugax, diplopia, hasta pérdida completa e
irreversible de la vision, entre otros. La causa subyacente a la pérdida visual es una
neuritis Optica isquémica (neuropatia Optica isquémica anterior arteritica)
secundaria a arteritis de las arterias ciliares posteriores que irrigan la cabeza del
nervio optico y/o por isquemia de la arteria central de la retina. El compromiso visual
suele ser agudo y unilateral inicialmente. Sin tratamiento oportuno puede hacerse
irreversible, y con un riesgo de mas de 50% de extenderse al lado contralateral.>*2°

La pérdida de visidn es indolora y puede ser parcial o completa, unilateral o
bilateral; una vez establecida, es irreversible.*

En relacion al fenotipo extra-craneano, el compromiso inflamatorio de la aorta y
sus grandes ramas puede ser silente y manifestarse sélo con sintomas
constitucionales y polimialgicos. Cuando es sintomatico, predominan sintomas
derivados de la estenosis vascular como soplos arteriales, claudicacion de
extremidades y diferencia de pulsos distales. Dentro de las complicaciones graves
destacan los aneurismas principalmente de aorta, con riesgo de diseccion y/o
rotura.?*

Los sintomas de PMR incluyen dolor y rigidez de cintura escapular y/o pélvica, y se
pueden observar en 40-60% de los pacientes con ACG en el momento del
diagndstico, tanto en la variante craneana como extra-craneana. 15-20% de los
pacientes pueden desarrollar ACG, particularmente si se dejan sin tratamiento.?

Sintomas sistémicos como pérdida de peso, fiebre, fatiga y elevacion de parametros
inflamatorios (VES, PCR, trombocitosis) son frecuentes y pueden estar presentes en
todos los fenotipos.?

Sintomas clasicos: cefalea 70-80%, sensibilidad en el cuero cabelludo 20-40%,
sensibilidad o aumento de volumen en arteria temporal 30-60%, claudicacion
mandibular 30-40%, sintomas oculares en 15-45% (pérdida de vision transitoria o
permanente y diplopia), fiebre, compromiso del estado general y pérdida de peso
30-60%, y PMR en 20-60%.3®
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FRECUENTE:
Cefalea, Sensibilidad en el cuero cabelludo,
PMR. Elevacion de VES/PCR. Anemia

COMUN:
Sintomas oculares. Claudicacién de mandibula.
Malestar general. Pérdida de peso. Anorexia

RARO:
ACV. Infartos de miocardio. Claudicacion de
extremidades. Fiebre.

Figura 4.5. Caracteristicas clinicas de ACG. Extraida de: Winkler et al. (39).

4.6. DIAGNOSTICO

Criterios internacionales de clasificacién (ACR) incluyen 5 variables, 4 de las
cuales son sintomas craneanos y una es el resultado de la biopsia de la arteria
temporal (BAT), la cual aun es considerada el “gold-standard” para el diagndstico.

Requisito absoluto Puntaje

Edad mayor de 50 afios al momento del diagnéstico
Criterios clinicos adicionales

Rigidez matutina en hombros/cuello.

Pérdida visual subita.

Claudicacion lingual o mandibular.

Cefalea de inicio reciente.

Alodinia en cuero cabelludo.

BRI MR W N

Examen anormal de las arterias temporales.

Criterios de laboratorie, imagen y biopsia

VSG > 50 mm/h o PCR > 10 mgj/l

Biopsia de arteria temporal positiva o signo del halo en ecografia Doppler de arterias temporales

Afectacion axilar bilateral.

MR W W

FDG-PET con actividad en la arteria aorta

Una sumateria mayor o igual a 6 es necesaria para el diagnostico de ACG

Tabla 4.1. Criterios diagnésticos ACR/EULAR 2022 ACG. Extraida de: Wolff et al. (29).
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Los hallazgos histolégicos clasicos incluyen inflamacién granulomatosa de la
pared arterial, fragmentacion de la lamina elastica interna y engrosamiento de la
intima. La sensibilidad de la BAT varia entre 24% y 94% en distintas cohortes,
dependiendo del grupo de pacientes seleccionados para el procedimiento y del
tiempo transcurrido entre el inicio de la terapia esteroidal y la BAT, que no debiera
superar las 2-4 semanas para mantener una sensibilidad aceptable.

Entre los factores clinicos predictores de BAT positiva estan la mayor edad,
claudicacion mandibular, sintomas visuales, trombocitosis y proteina C reactiva
(PCR) elevada. En caso que la BAT inicial resultara negativa y persistiera una alta
sospecha clinica, se podria realizar una BAT contralateral.

Los patélogos ahora consideran varios rasgos histoloégicos como consistentes con
arteritis activa. La "arteritis sanada" puede ser identificada en pacientes con
enfermedad crénica de larga duracion, pero el infiltrado inflamatorio puede persistir
incluso después de un afio de tratamiento con GCT; "lesiones en saltos" vasculitis
de las arterias mas pequefias en la ACG que a menudo tiene un patrén multifocal y
la biopsia puede pasar por alto el segmento de arteria involucrado. Por lo tanto, una
biopsia de arteria temporal negativa no excluye completamente la enfermedad.®'
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Figura 4.6. Algoritmo de estudio ACG/PMR. Extraida de: Wolff et al. (29).
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Imagenes en el diagnéstico de la ACG En los ultimos anos se han incorporado
importantes técnicas de imagenes que permiten un diagnostico oportuno tanto de la
variante craneana como extra-craneana, incluyendo formas silentes o subclinicas de
esta ultima. La angiografia por tomografia computada (Angio-TC), la angiografia por
resonancia magnética  (Angio-RM), la tomografia por emisién de
positrones-tomografia computada (PET-CT) usando F18-fluorodeoxiglucosa
(F18-FDG) y el ultrasonido doppler color (USDC), ademas de ser técnicas no
invasivas, algunas de ellas como el USDC han demostrado incluso un mejor
rendimiento diagndstico que la BAT.%

Ultrasonido Doppler color: importante para el diagnostico precoz de la ACG
craneal. La evaluacién de la pared y lumen de las arterias temporales y axilares en
tiempo real permite pesquisar el compromiso de los vasos craneales y/o
extra-craneales. Las arterias temporales normales poseen una pared fina y se
colapsan con la presiéon del transductor (Figura 1). Un engrosamiento patologico de
la pared no permite una compresion completa del vaso, considerandose positivo si
el colapso de éste es parcial o ausente (Figura 2). El mayor espesor de la pared es
secundario a edema e infiltracion celular, determinando el llamado “signo del halo”
(Figura 2), uno de los hallazgos ultrasonograficos mas caracteristicos de la
enfermedad. También se puede encontrar estenosis, oclusién y aneurismas (Figura
3). El “signo del halo” tiene una sensibilidad del 77% y especificidad del 96%. Un
espesor mayor de 0,7 mm se considera altamente predictivo de ACG. Para la arteria
axilar un valor mayor de 1,5 mm es diagndstico de vasculitis.?

Se describe una sensibilidad de 81%, especificidad de 98%, valor predictivo positivo
(VPP) de 97% y valor predictivo negativo (VPN) de 88% para el Doppler color.®

A diferencia del halo, las alteraciones del lumen como estenosis u oclusion tienen
menor sensibilidad y especificidad, ya que se sobreponen con otras patologias
como la ateromatosis.?®

El "signo del halo" puede desaparecer dias después de la terapia con GCT a alta
dosis por lo que se requiere un acceso rapido. Arteria axilar: "signo de la pendiente"
(un engrosamiento uniforme y suave) distingue esta apariencia de la aterosclerosis,
que tiene una apariencia mas irregular y calcificada.'

EULAR 2018 recomienda que para un mejor rendimiento del USDC, el primer
estudio diagnostico debe realizarse antes de la primera semana de tratamiento
con GCT. La pared de la arteria axilar puede persistir engrosada por afios y el
seguimiento a largo plazo busca detectar las complicaciones como aneurismas y
estenosis. La utilidad del USDC para guiar la BAT es controversial.

Buena sensibilidad y especificidad en manos de un operador entrenado, no invasivo
y de bajo costo, el USDC ha sido incluido en la fase inicial del diagndstico precoz de
la ACG, especialmente en la variante craneana.?
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Figura 4.7. Doppler de la arteria temporal normal. a: vista longitudinal en color. b: axial en
escala de grises, pared fina y ausencia de halo. c: corte axial en color, al comprimir el vaso
desaparece. d: punta de flecha. Extraido de: Wolff VC et al. (29).

Figura 4.8. Doppler color de paciente con ACG craneana vista longitudinal. a: y axial. c: de
la arteria temporal, engrosamiento parietal (signo del halo) >0,7 mm; b,d) falta de
compresion (punta de flecha). Extraido de: Wolff VC et al. (29).

Figura 4.9. Hallazgos en distintos pacientes con ACG. a: engrosamiento parietal
hipoecogénico. b: estenosis del segmento mas comprometido. c: segmento ocluido. d:
aneurisma parcialmente trombosado del tronco de la temporal. Extraido de: Wolff VC et al.
(29).
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La tomografia computada con técnica angiografica: util para el estudio de la
aortitis, presente en mas de 50% de las ACG y complicaciones como aneurismas y

estenosis. El hallazgo caracteristico a la AngioTC es el engrosamiento de la pared
vascular. Posee una sensibilidad de 73,3%, especificidad de 84,6%, VPN de 64,6%
y VPP de 84,6% en el diagndstico de aortitis basado exclusivamente en el
engrosamiento parietal.®®

Angio-Resonancia magnética: alto rendimiento en el estudio del compromiso
vascular en arterias superficiales del craneo, permitiendo evaluar ademas del
engrosamiento de la pared vascular, su grado de inflamacién y la existencia de
edema perivascular. Sensibilidad de 73%, especificidad de 88% para ACG
diagnosticada clinicamente, y 93% y 81% para ACG con biopsia positiva. EULAR:
protocolos de Angio-RM que incluyan territorios vasculares desde la bifurcacion
carotidea hasta la bifurcacién de arterias iliacas, sin embargo, la evidencia sustenta
el uso de RM sélo en aortitis asociada a Enfermedad de Takayasu, y no asi en
aortitis por ACG, por lo que su uso rutinario en ACG extra-craneana no es
recomendado.?
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PET/CT F18-FDG técnica hibrida (informacién funcional, no disponible con las
técnicas de radiologia convencional). El radiotrazador mas utilizado es la F18-FDG,
que da cuenta de la inflamacion asociada al proceso vasculitico. Mientras mayor
cantidad de células inflamatorias reclute el vaso, mayor captacion de F18-FDG
mostrara. PET/CT mostrara hipercaptacion en cualquier tipo de vasculitis de
grandes vasos, y aun en ateromatosis inflamatoria, lo que disminuye la especificidad
del método. No es util en la evaluacion del compromiso vascular intra-craneano,
dada la alta concentracion fisiolégica de F18-FDG en el encéfalo. También ayudaria
a reconocer PMR (hipercaptacion en hombros, esterno-clavicular, caderas,
tuberosidades isquiaticas, trocanteres y ligamentos interespinosos de la columna).?

Figura 4.10. Paciente con PMR. Hipercaptacion periarticular en hombros y uniones
acromioclaviculares (flechas cortas) en relacion a ligamentos costoclaviculares (flechas
largas), en bursas peritrocantéreas, isquiaticas y pubianas (cabeza de flechas) y en
ligamentos posteriores de columna (flecha gruesa). En la imagen de la izquierda hay
compromiso vascular subclavio-axilar y aorta ascendente (asociacion PMR y ACG).
Extraido de: Wolff VC et al. (29).

Figura 4.11. Fenotipo extra-craneano. Hipercaptacion parietal difusa en aorta toracica
(flechas largas), con AngioTC no muestra engrosamiento parietal aértico. Moderada
captacion en eje arterial subclavio-axilar bilateral (flechas cortas). Hipercaptacion tiroidea
difusa (cabeza de flecha) compatible con tiroiditis. Abajo a la derecha: ecografia Doppler
color de arteria temporal sin alteraciones. Extraido de: Wolff VC et al. (29).
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La principal ventaja del PET en pacientes con sospecha de vasculitis de grandes
vasos es la capacidad de identificar la ACG junto con otras patologias graves como
infeccidn o tumor. Esto puede ser particularmente relevante en pacientes ancianos
con sintomas constitucionales sin caracteristicas clinicas especificas de ACG o
PMR. El alto costo, disponibilidad limitada y exposicion a radiacién limitan su uso.?’

| =

b .

Figura 4.12. (A) PET axial, coronal, sagital y (B) frontal: captacion altamente aumentada de
18F-fluorodeoxiglucosa en aorta y ramas principales (estrella), arterias axilares (puntas de
flecha), arterias carétidas (flechas) y arterias femorales (flecha negra). Extraido de: Musuruana
JL et al. (27).
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Figura 4.13. Después de 6 meses de tratamiento, (A) la tomografia por emision de positrones
axial, coronal, sagital y (B) frontal mostré una mejoria en la captaciéon en todos los territorios
arteriales. Extraido de: Musuruana JL et al. (27).
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PRESENTACIONES OCULARES DE ACG: Para los pacientes que se presentan
con neuropatia 6ptica isquémica anterior (AION), la principal diferencia es entre la
neuropatia optica isquémica anterior arteritica o no arteritica (A-AION o NA-AION).*’

OCT: hasta un 30% de ACG que presentan afectacion ocular pueden tener
hiperreflectividad de las capas nucleares internas, indicando maculopatia macular
media aguda paracentral (PAMM). La angiografia con fluoresceina o verde de
indocianina se puede utilizar para ayudar a identificar un llenado coroideo retrasado
o incompleto compatible con ACG.*’

LABORATORIO: PCR tiende a ser mas confiable, ya que la VES puede estar
elevada por condiciones no relacionadas. Sin embargo, si la PCR esta solo
ligeramente por encima del rango de referencia, una VES claramente elevada puede
ser una pista util para la enfermedad inflamatoria. Cuando la VES no esta
disponible, la viscosidad del plasma es una alternativa adecuada (hemograma
puede identificar anemia y trombocitosis).?' La PCR elevada es mejor predictor de
una biopsia positiva que la VES.*’

Figura 4.14. (a) Arteria temporal izquierda engrosada. (b) RM del cerebro: Las flechas seiialan
una lesion del nervio 6ptico izquierdo y la arteria temporal (Signo del punto). (c) Ecografia
Doppler color, vista longitudinal de la arteria temporal izquierda. Signo del halo (flechas)
indicando edema de la pared arterial. (d) Biopsia de la arteria temporal mostrando hiperplasia
intimal (*), inflamacién granulomatosa de la media (cabeza de flecha) y fragmentacion de la
lamina elastica (flecha). Extraido de: Kermani TA et al. (37).
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ACR 2021 DIAGNOSTICO:

Recomendaciones diagnésticas: Para sospecha de ACG, recomendamos
condicionalmente una biopsia inicial unilateral de la arteria temporal sobre biopsias
bilaterales (Bilaterales pueden ser apropiadas si los sintomas no estan claramente
localizados en una arteria temporal). Proceder con la biopsia contralateral también
es apropiado si el resultado de la biopsia unilateral es negativo. Recomendacién:
un espécimen de biopsia de la arteria temporal de segmento largo (>1 cm) ya que la
ACG es una enfermedad focal y segmentaria. Recomendacion: biopsia dentro de
las 2 semanas posteriores al inicio de los GCT orales, en lugar de esperar mas de 2
semanas; para maximizar la probabilidad de detectar cambios histopatologicos.
Recomendacion: condicionalmente la biopsia sobre la ecografia para diagnostico
de ACG (ecografia depende del operador y resultados influenciados por el
tratamiento (los signos de inflamacion desaparecen rapidamente con GCT). En
centros con capacitacion y experiencia adecuadas la ecografia puede ser una
herramienta util y complementaria. Recomendacioén: Para pacientes con sospecha
de ACG recomendamos condicionalmente la biopsia de arteria temporal en lugar de
la RM de las arterias craneales.®®

Recomendacion: Para sospecha de ACG y biopsia de arteria temporal negativa (o
resultados), recomendamos condicionalmente la imagenologia vascular no invasiva
de los grandes vasos con evaluacién clinica para ayudar en el diagnéstico. Puede
proporcionar evidencia de ACG extracraneal.®

Recomendacion: ACG recién diagnosticada, recomendamos condicionalmente
imagenologia vascular no invasiva para evaluar la afectacion de grandes vasos. En
un paciente con afectacién de grandes vasos, la imagenologia vascular no invasiva
rutinaria puede identificar complicaciones tempranas y a largo plazo, como
aneurismas y estenosis y evaluar la estabilidad de lesiones existentes.®

| Estimar la probabilidad de ACG a partir de sintomas, signos y laboratorio. |
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Figura 4.15. Probabilidad diagnéstica de ACG. Modificada de: Maz et al. (38).
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ULTRASONIDO DOPPLER COLOR

Figura 4.16. Vista transversal de la rama frontal de la arteria temporal superficial, demostrando
un signo de halo, como indica la regién anecoica (flecha verde) que rodea la sefial Doppler
interna (flecha roja). Extraido de: Maz et al. (38).

Figura 4.17. "Compresion” vista transversal. La region hipoecoica/anecoica entre dos lineas
hipoecoicas paralelas (adventicia) representa un complejo intima-Media edematoso (regién
entre dos flechas amarillas). Extraido de: Maz et al. (38).

Figura 4.18. "Signo de pendiente” arteria axilar (flecha amarilla). Extraido de: Maz et al. (38).
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EULAR 2018: Uso de la ecografia en la ACG.*

Sospecha de ACG: Prueba de imagen temprana suponiendo una alta experiencia y
disponibilidad rapida de la técnica de imagen.*?

Alta sospecha clinica de ACG y una prueba de imagen positiva, el diagnostico de
ACG puede hacerse sin una prueba adicional (biopsia o imagenologia). En
pacientes con una baja probabilidad clinica y un resultado de imagen negativo, el
diagnéstico de ACG puede considerarse poco probable.*?

Se recomienda la ecografia de las arterias temporales + axilares como la primera
modalidad de imagen en pacientes con sospecha de ACG craneal.*?

BSR: Recomendo encarecidamente utilizar una prueba diagndstica confirmatoria, ya
sea TAUS, BAT, o ambas.*

4.7. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Entre los diagnodsticos diferenciales mas importantes de ACG/PMR encontramos
otras causas de aortitis (infecciosas, enfermedad relacionada a 1gG4, enfermedad
ateromatosa, etc.), otras vasculitis sistémicas, especialmente Takayasu, vasculitis
asociadas a ANCA, y poliarteritis nodosa; y otras enfermedades reumatoldgicas
sistémicas, en particular la artritis reumatoide de inicio tardio.?

Arteritis de Takayasu; Poliangeitis microscépica; Granulomatosis con poliangeitis;
Poliarteritis nodosa; Angiitis primaria del sistema nervioso central; Aortitis idiopatica;
Neuropatia o6ptica anterior isquémica no arteritica; Infecciones como la
endocarditis.*®
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4.8. PRESENTACIONES ATIPICAS

Masculino de 67 ainos con diagnoéstico de ACG confirmado por biopsia, que
consulté por nauseas refractarias, vomitos e hipo que causaron pérdida de
peso sin otros sintomas neurolégicos o clinicos: Su resonancia magnética 15
dias después reveld un signo hiperintenso en el area postrema sin difusién anormal
ni realce con contraste, compatible con el sindrome del area postrema aislado. El
sindrome del area postrema se asocidé con enfermedades desmielinizantes,
inicialmente con EM y posteriormente con trastornos del espectro de neuromielitis
optica, y actualmente se considera que es una de las caracteristicas clinicas clave
descritas en los criterios diagnosticos de 2015. Los sintomas clinicos del sindrome
del area postrema incluyen nauseas incontrolables, hipo y vomitos. El diagnéstico
diferencial del sindrome del area postrema se divide en condiciones inflamatorias
y no inflamatorias. Hay varias enfermedades que pueden causar lesiones en el area
postrema, como los trastornos vasculares (ACV y tumores, entre otras etiologias).
NMOSD es el diagnéstico principal. No encontramos asociacion en la literatura
entre la arteritis de células gigantes y el sindrome de neuromielitis 6ptica a pesar de
la asociacion de estos trastornos con otras enfermedades autoinmunes. Hay pocos
relatos de una superposicion entre esta arteritis de tamafio mediano y el trastorno
del espectro de neuromielitis Optica. Es importante ampliar las posibilidades
diagndsticas en pacientes con sindrome del area postrema que no tienen otros
signos de NMOSD.?

Figura 4.19. Resonancia en T2 (A) y FLAIR (C) aumento de la sefial en area postrema antes del
tratamiento, con mejoria posterior al tratamiento (B y D). Extraida de: Alves da Silva M et al. (26).
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EDEMA FACIAL COMO MANIFESTACION INICIAL ATIPICA: En una serie
prospectiva de 345 pacientes con esta patologia se evidencié en una frecuencia de
12% de ellos (Letellier et al., 2004; Liozon et al., 2006) y ha sido evidenciado en
multiples casos clinicos (Anthony et al., 2008).

Figura 2: RNM de dptica bilateral. Engrosamiento de |a vaina perineural
optica bilateral, excéntrica

Figura 1: RNM de macizo facial. Engrosamienta parietal de trayecto de | *Paciente otorga consentimiento informado de manera voluntaria para
arteria temporal superficial derecha publicacion de caso clinico.

Figura 4.20. Resonancia magnética de macizo facial. Extraido de: Sabat K et al. (36).

La complicacién oftalmolégica mas comun en la ACG corresponde a la neuritis
optica isquémica anterior (AION), que por su presentacion se configura como una
emergencia médica. Sin embargo, se destaca que esta ultima presenta una clinica
bastante florida con pérdida de vision asociada a evidencias de hemorragias
papilares al fondo de ojo, ademas de manchas algodonosas y palidez del disco
optico, que puede conllevar a secuelas permanentes.*
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Necrosis de la lengua debido a arteritis de células gigantes: Femenina de 86
afnos con cefalea desarroll6 amaurosis en el ojo derecho, claudicacion de la
mandibula y ardor lingual. Después de siete dias, presentd una placa amarillenta en
la superficie dorsal derecha de la lengua y una placa necrética en la superficie
lateral izquierda (Fig 1-A/B). Observamos la presencia de pulso, dolor vy
engrosamiento en la arteria temporal derecha (Fig 2-A/B). VES elevada (82 mm/h) y
otras pruebas (electrocardiograma, tomografia craneal, ecografia de la arteria
temporal, carétida y vertebral) sin alteraciones. Se sugirid el diagnostico de ACG
complicada con necrosis lingual. Se inicié tratamiento con prednisona 40 mg/dia
durante 30 dias con inmediata mejoria de los sintomas. Hubo una curacion
completa de la lesién lingual, aunque con pérdida de tejido en la cara lateral
izquierda de la lengua (Fig 3-A/B y Fig. 4) y persistencia de la amaurosis. Después
de 7 meses y un destete lento y gradual, la paciente persiste con el uso de
prednisona 2.5 mg cada dos dias sin sintomas de dolor ni signos de recurrencia.
Cuando hay compromiso de la lengua, puede haber edema, dolor y claudicacion en
el 25% de los casos. Dado que la irrigacion sanguinea de la lengua es abundante, la
necrosis de este tejido es infrecuente y sugiere un mal prondstico. En presencia de
necrosis lingual, se deben excluir otras etiologias como la embolia, carcinoma,
radioterapia, sifilis y tuberculosis. No hay consenso sobre el periodo terapéutico,
pero se sugiere continuar el tratamiento durante 2 afios para evitar recaidas.*

)

Figura 4.21. A: Placa amarilla cara lateral lingual. B: Necrosis. Extraida de: Oliver LA et al. (40).

Figura 4.22. A-B: Arteria temporal derecha gruesa y tortuosa. Extraida de: Oliver LA et al. (40).
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SINDROME DE ORTNER: Mujer de 65 afios, fiebre de 30 dias, hiporexia y pérdida
de peso. En los ultimos 10 dias inicié dolor toracico continuo a la izquierda no
anginoso, motivo por el cual fue referida a consulta cardiolégica. Antecedentes
patoldgicos: hipertension arterial y tabaquismo. Al examen fisico regular estado
general y palidez. Auscultacion cardiaca y pulmonar sin anormalidades. Soplo
carotideo a la derecha. Pulso radial y braquial izquierdo ligeramente disminuido en
relacion al derecho. Presion arterial 140/80 mmHg y 120/70 mmHg en el miembro
superior derecho e izquierdo respectivamente. Laboratorio: anemia normocromica y
normocitica, VES 115 mm/1hora y PCR 48 mg/L. Doppler arterial de vasos
cervicales: aumento del grosor del complejo medio intimal y placa obstructiva del
70% en la arteria carotida interna derecha, flujo retrégrado de la arteria vertebral
izquierda hacia la arteria subclavia izquierda (sindrome del robo de la arteria
subclavia tipo Ill). Ante los hallazgos de compromiso carotideo y de la subclavia en
un paciente con sintomas constitucionales, marcadores inflamatorios elevados y
dolor toracico, se solicité angiotomografia de aorta toracica que evidencié dilatacion
aneurismatica de la aorta toracica con un importante engrosamiento parietal justo
después de la emergencia de la arteria subclavia izquierda.*?

Figura 4.23. Angiotomografia de aorta toracica. A). Dilatacién aneurismatica sacular de
subclavia izquierda, parcialmente trombosada. B) Reconstruccion. Extraida de: Lamas et al.
(43).

Se plante6 ACG extracraneana con compromiso aortico. Se inicié prednisona 60
mg/dia. Evolucioné con disfonia persistente. Se solicité videolaringoscopia:

Figura 4.24. Paralisis de la cuerda vocal izquierda.Ex{raida de: Lamas et al. (43).
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Debido a la correlacion anatdémica del aneurisma con el nervio laringeo recurrente
izquierdo, se establecié el diagndstico de sindrome cardiovocal (o sindrome de
Ortner).*

Después de GCT presentd mejora significativa de los sintomas constitucionales y
del dolor toracico. Los marcadores inflamatorios mostraron una disminucion
importante y hubo una mejora de la anemia.*®

El sindrome de Ortner o sindrome cardiovocal, descrito por primera vez en 1897, se
trata de una situacion rara que se caracteriza por la compresion del nervio laringeo
recurrente debido a condiciones cardiovasculares, lo que lleva a la ronquera,
disfagia y disfonia. Su asociacién con ACG es extremadamente rara e infrecuente.*

Isquemia de las extremidades inferiores en la arteritis de células gigantes.
Informe de un caso: La estenosis arterial sintomatica de las extremidades
inferiores o la oclusién son poco comunes y pueden conducir a la pérdida de
extremidades. Mujer de 73 afios, claudicacion intermitente de las extremidades
inferiores de un mes de duracién y de inicio subito. También fiebre, malestar
general, cefalea y pérdida de peso. Un estudio vascular no invasivo mostré
enfermedad oclusiva moderada de la arteria femoral poplitea, con un indice
tobillo-brazo anormal. Una angio-tomografia computarizada mostré engrosamiento
de la pared adrtica y estenosis severa en ambas arterias femorales superficiales. Se
inicié tratamiento GCT y se realizé una biopsia de la arteria temporal que confirmo
ACG. Seis semanas después tuvo remision completa de los sintomas. Una
exacerbacion seroldgica posterior fue tratada con Tocilizumab, obteniendo remision
prolongada. El estudio con tomografia computada es util ya que permite visualizar el
grosor de la pared arterial y los hallazgos que confirman la sospecha de vasculitis.
El inicio precoz de terapia con GCT es fundamental para evitar progresion de la
enfermedad que puede llegar a comprometer la viabilidad de la extremidad. Dados
los excelentes resultados del tratamiento médico, la revascularizacion debe
reservarse soélo para casos de isquemia critica con riesgo de pérdida de la
extremidad.*
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4.9. COMPLICACIONES

Las secuelas de la vasculitis no tratada incluyen estenosis cronica de los vasos,
oclusion, formacion de aneurismas, ceguera y los efectos secundarios perjudiciales
del tratamiento excesivo en las etapas avanzadas de la enfermedad.*

La complicacién a largo plazo mas temida de la ACG es la pérdida visual
permanente (15-20%).3®

Los pacientes con ACG tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar infarto
de miocardio. También se han descrito la diseccion adrtica (20-30%) y el ACV, pero
son menos comunes.*

4.10. TRATAMIENTO

El tratamiento de la ACG consiste en una fase de induccién destinada a controlar
los signos y sintomas de la enfermedad y prevenir complicaciones neuro-oftalmicas
isquémicas graves (pérdida de vision), seguida de una fase de mantenimiento para
prevenir recaidas y acumulacion de dafio arterial.*

Las recomendaciones actualizadas de 2018 de Ila Alianza Europea de
Asociaciones de Reumatologia (EULAR) para el tratamiento de la vasculitis de
grandes vasos Yy las directrices de la Liga Panamericana de Asociaciones de
Reumatologia (PANLAR) para el tratamiento de la ACG aconseja una dosis inicial
de 40 a 60 mg/dia de prednisona o equivalente, mientras que el panel de expertos
de 2021 del Colegio Americano de Reumatologia/Fundacién de Vasculitis
(ACR/VF) recomienda una dosis inicial de prednisona (o equivalente) de 1
mg/kg/dia (hasta 80 mg). Todos recomiendan considerar la metilprednisolona IV
para pacientes con pérdida de vision. La terapia adyuvante con tocilizumab (TCZ) o
metotrexato (MTX) es sugerida por la EULAR en casos con un mayor riesgo de
efectos adversos relacionados con GCT y en pacientes con enfermedad refractaria
o recidivante, mientras que las pautas ACR/VF y PANLAR recomiendan el inicio de
TCZ junto con GCT en todos los pacientes con diagndstico reciente de ACG.*

RECAIDAS: La mayoria de las recaidas se producen durante los dos primeros afios
tras el diagnéstico, generalmente con tratamiento con GCT a dosis bajas.
Afortunadamente, la mayoria recaen con manifestaciones clinicas menos graves, y
las complicaciones isquémicas neuro-oftalmolégicas irreversibles son poco
frecuentes. El tratamiento recomendado consiste en aumentar la dosis de GCT (o
reiniciarla) y afadir TCZ.%°
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SAR 2022:%#

ACG RECIENTE DIAGNOSTICO

e Altas dosis de corticoides inmediatamente para induccién en ACG activa.
Distintas guias sugieren iniciar con corticoides orales en dosis de 40-60
mg/dia de prednisona (o equivalente) o con pulsos endovenosos (EV) de
corticoides.

e Puede considerarse el tratamiento concomitante con tocilizumab (TCZ).
Recomendacién débil a favor por altos costos y las dificultades en el acceso.

e No se recomienda el tratamiento concomitante con metotrexato (No
demostré mayor beneficio).

e No se recomienda el tratamiento concomitante con leflunomida (LFN),
abatacept (ABA), ustekinumab (UST), azatioprina (AZA), ciclofosfamida (CF)
ni micofenolato (MMF).

e Pulsos endovenosos de corticoides (metilprednisolona) por 1-3 dias
Antes de iniciar el tratamiento oral con GCT, particularmente en casos de
afectacion visual. Se asocid6 a mayores tasas de remision y menor dosis
acumulada de GCT. Considerar pulso: pérdida aguda de visidbn o0 amaurosis
fugaz. Es mas importante el tratamiento precoz con corticoides que la via de
administracion.

e Aspirina para todos los pacientes con ACG: No se recomienda el
agregado sistematico de a todos los pacientes con ACG. En casos de
afectacion de arterias vertebrales y carétidas, con mayor riesgo de desarrollar
complicaciones isquémicas se beneficiarian del uso de aspirina.

ACG RECAIDAS?*

e Recaidas menores: Aumentar la dosis de GCT a la dosis previamente
efectiva.

e Recaidas mayores (sintomas visuales o isquémicos): aumentar la dosis de
GCT a niveles de tratamiento inicial y evaluar agregar un inmunosupresor
(TCZ o MTX).

e Se sugiere agregar tocilizumab procediendo luego a disminuir la dosis de
prednisona hasta discontinuar (idealmente a los 6 meses de inicio del TCZ).

e Agregar metotrexato en recaidas de la enfermedad -en los cuales no pueda
indicarse TCZ, ya sea por tema de costos/accesibilidad, contraindicaciones o
intolerancia.

e No se recomienda agregar leflunomida, abatacept, ustekinumab, azatioprina,
ciclofosfamida ni micofenolato.
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ACG activa

'(r Corticoldes via oral £ pulsos EV de corticoldes
En algunas circunstancias, se considera agregar
tecilizumab de inkclo™

- 4
J, Remision \L
Si No
ACG recaida o refractaria
Corticoides+tocilizumab®* D
Reduccién progresiva de : >
[ corticoides hasta suspender ( Corticoides¥ Y,

Figura 4.25. Esquema de tratamiento recomendado. Extraida de: Schmidt et al. (30).

ESTATINAS: Los pacientes que usan estatinas pueden tener menos probabilidades
de desarrollar ACG en comparacién con los que no usan. Sin embargo, el uso de
estatinas no parece modificar la presentacion clinica o el curso de la enfermedad.*

PANLAR 2022%

ACG recién diagnosticada sin _isquemia_ visual: GCT orales a alta dosis.
(prednisona 40—60 mg una vez al dia o equivalente) sobre GCT intravenosos en
pulso para la induccion de la remision. Tras la remisién se recomienda reduccién
gradual de GCT hasta interrupcion. En ausencia de recaidas generalmente se
reducen dentro de 12-18 meses cuando se utilizan como monoterapia y dentro
de 6 meses cuando se administran en combinacién con ahorrador de GCT. Se
pueden considerar prednisona 20—40 mg una vez al dia como tratamiento inicial en
pacientes de bajo riesgo de pérdida de visién permanente.®

Se recomienda tocilizumab junto con reduccién de GCT.

ACG con isquemia visual: GCT intravenosos en pulso (metilprednisolona
250-1000 mg una vez al dia durante 1-3 dias).>®

ACG en recaida: encarecidamente tocilizumab y aumentar la dosis de GCT en lugar
de aumentar la dosis de GCT solo. Tocilizumab se recomienda particularmente
para recaidas de sintomas craneales o recaidas que ocurren en pacientes que
toman dosis moderadas a altas de GCT. Para recaidas leves aumentar la dosis de
GCT (o reiniciar glucocorticoides cuando se han interrumpido) sin afadir
tocilizumab. ACG en recaida y contraindicacion, intolerancia o acceso restringido a
tocilizumab, recomendamos metotrexato.>?
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No se recomienda abatacept; no ha sido estudiado para ACG en recaida.®®
Encarecidamente no tratar la ACG con ciclofosfamida. No hay evidencia.®®

Se desaconseja encarecidamente el tratamiento de la ACG con inhibidores de
TNF (no pudieron demostrar eficacia).®®

Hasta que haya mas evidencia el panel recomienda condicionalmente aspirina para
pacientes con ACG con afectacion de las arterias vertebrales o carétidas.>

No hay evidencia moderada o de alta calidad que informe sobre recomendaciones
sobre la duracién 6ptima del tratamiento.

DIFERENCIAS CON EULAR 2018

EULAR 2018 recomienda tocilizumab para pacientes con recaidas o enfermedad
de inicio reciente sélo si hay ocurrencia o un mayor riesgo de eventos adversos
relacionados con GCT.

PANLAR acordaron que esperar a que ocurra una recaida de la enfermedad para
iniciar el tratamiento con tocilizumab expondria a la mayoria de los pacientes a
grandes cantidades de GCT, aumentando el riesgo de toxicidad (recomiendan el
tocilizumab para todos los pacientes con enfermedad de nueva aparicién si esta
disponible).®?

DIFERENCIAS CON ACR 2021

ACR y la Fundacién de Vasculitis consideran que el abatacept es una opcién para
pacientes con ACG recién diagnosticada cuando otros agentes no son efectivos.

PANLAR recomienda condicionalmente no tratar a los pacientes con ACG con
abatacept hasta que se disponga de mas datos.

ACR y la Fundacion de Vasculitis proponen que para algunos tipos de recaida
(con GCT en dosis moderadas a altas o sintomas de isquemia craneal), el
metotrexato y el tocilizumab podrian considerarse igualmente.

PANLAR recomienda tocilizumab como la opcion preferida para pacientes con ACG
con cualquier tipo de recaida.®®

En pacientes con enfermedad nueva y sin riesgo de toxicidad por GCT, el
tratamiento con monoterapia de GCT podria ser apropiado. En pacientes que estan
en mayor riesgo de toxicidad y enfermedad en recaida, se podria usar MTX junto
con GCT.*®
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En contraste con las directrices de EULAR de 2018, pero en acuerdo con las
directrices de ACR y la Fundacidon de Vasculitis de 2021, las directrices de
PANLAR recomiendan condicionalmente dosis bajas de aspirina no solo cuando
esté indicado por enfermedad aterosclerdtica de las arterias coronarias o
cerebrovasculares, sino también cuando hay compromiso vasculitico de las arterias
carétidas comunes, carodtidas internas o vertebrales. El panel no recomienda el uso
de aspirina para todos los pacientes con ACG.**

ACR 2021%

ACG sin isquemia craneal: GCT orales en altas dosis en lugar de intravenosos.
Recomendamos GCT orales con tocilizumab en lugar de GCT solos. Metotrexato
con GCT asi como los glucocorticoides solos, también pueden considerarse como
tratamiento inicial. Abatacept con GCT también se puede considerar si estos otros
agentes no son efectivos. Con pérdida de vision GCT intravenosos en pulso. %

Compromiso activo de grandes vasos extracraneales: GCT orales combinados
con un agente inmunosupresor no glucocorticoide sobre GCT orales solos

(tocilizumab, metotrexato).®
No usar estatinas para el tratamiento del ACG.3®

ACG que tienen una implicacion critica o limitante del flujo en las arterias vertebrales
y carétidas: recomendamos condicionalmente agregar aspirina.®

ACG con recaidas mientras reciben GCT a dosis moderadas a altas: agregar un
inmunosupresor no GCT.*®

Recaidas con sintomas de isquemia craneal: Agregar inmunosupresor no GCT y
aumentar la dosis de GCT (tocilizumab y metotrexato). Las recaidas con sintomas
de PMR aumentar la dosis de GCT sola.®

Cirugia: Declaraciéon de posicion no clasificada: el tipo y el momento de la
intervencion deben ser una decision entre el cirujano vascular y el reumatélogo.®

ACG severa e isquemia de extremidades/6rganos que estan recibiendo terapia
inmunosupresora: escalar la terapia inmunosupresora en lugar de cirugia.®®

Situaciones clinicas que justificaria una intervencién quirurgica inmediata:
aneurismas adrticos con alto riesgo de ruptura e infarto o dafio tisular y organico
inminente/progresivo. GCT a dosis altas perioperatorio.®
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Monitoreo clinico a largo plazo en lugar de no realizar ningun monitoreo clinico
(historia, laboratorio e imagen). ACG que tienen un aumento en los niveles de
marcadores de inflamacion solamente: observacion clinica y monitoreo sin escalar
terapia inmunosupresora.3®

(Descripcién general del tratamiento de ACG.]

ACG activa . _
Sintomas visuales / / \ Sin sintomas visuales

pérdida o isquemia ni pérdida ni isquemia
craneal critica. craneal critica.

A 4 ¥

Pulsos GCT |V dosis alta seguido de GCT oral diario GCT oral diario en dosis
de dosis alta solo; en algunos casos, se puede altas con TCZ o GCT solo;
considerar GCT con MTX o GCT solo. en algunos casos, se
puede considerar GCT

‘ con MTX o GCT solo.

(Remisién cll'nica]

No
Si
l Considere agregar o cambiar un
Disminuir gradualmente agente inmunosupresor no GCT (MTX
GCT oral o ABA en lugar de TCZ)

Figura 4.26. Descripcion general del tratamiento de ACG. Modificada de: Maz et al. (38).

Se han estudiado agentes biologicos, incluidos los bloqueadores de TNF, abatacept,
rituximab, ustekinumab, rituximab y anakinra, asi como tocilizumab en la ACG.
Abatacept: mejora definitiva en la tasa de recaidas, con un 48% de los participantes
libres de recaidas. Ustekinumab: disminucién notable en el uso de esteroides, de
20 mg a 5 mg diarios. Inhibidor del receptor de IL-1 (anakinra): utilizado en 3
pacientes con ACG refractaria: rapida mejoria con una disminucién de GCT vy la
resolucién de anormalidades en las imagenes. Rituximab en ACG refractaria con
alguna mejora en las manifestaciones vasculiticas, pero con un seguimiento
limitado. Tocilizumab: primer agente en demostrar un aumento en la tasa de
remision tanto en pacientes nuevos como en pacientes con recaidas, asi como una
disminucion significativa en las dosis totales de GCT.*®
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BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY.*

DIAGNOSTICO:

e Sospecha de ACG: deben tener una prueba diagnostica confirmatoria (BAT
de al menos 1 cm de longitud o un ultrasonido de las arterias temporal y
axilar, o ambos).*’

e Se puede utilizar 18F-FDG-PET, MRA, CTA o ecografia de la arteria axilar
para evaluar la afectacion de la aorta y sus ramas proximales.*’

TRATAMIENTO*

GCT dosis inicial: 40-60 mg de prednisolona oral al dia.
Pérdida visual aguda o intermitente: 500 mg-1 g metilprednisolona IV durante
hasta 3 dias consecutivos antes de iniciar la terapia oral.

e La dosis de GCT debe reducirse a cero durante 12-18 meses, siempre que
no haya un retorno de los sintomas, signos o marcadores de inflamacién de
la ACG.

e Se podria considerar el MTX para ACG, en combinacion con una reduccion
de GCT, en pacientes con alto riesgo de toxicidad por GCT o que recaen.

e Tocilizumab puede ser considerado para la ACG, en combinacion con una
reduccion de GCT, especialmente en pacientes de alto riesgo de toxicidad por
GCT o recaidas.

Los inhibidores del TNF no se recomiendan en la ACG.
No se recomienda el uso rutinario de antiplaquetarios o anticoagulantes.
No se recomienda el uso rutinario de estatinas.

Los inhibidores de JAK pueden ser efectivos en una proporcién considerable de
pacientes con arteritis de células gigantes (GCA), incluyendo aquellos que
anteriormente fracasaron en los tratamientos convencionales que ahorran GCT,
como el metotrexato y el tocilizumab. Eriksson et al, evaluaron la efectividad y
seguridad de baricitinib y tofacitinib en 15 pacientes con GCA en recaida y no
observaron mas recaidas, reduccién en el uso de prednisona y mejora en los
valores de PCR y VES durante el periodo de observacion.*

4.11. PRONOSTICO

La ACG es una enfermedad sistémica de duracién variable. La mayoria de los
pacientes reducen gradualmente la dosis y suspenden los GCT tras algunos anos
de tratamiento. Algunos pueden requerir el uso prolongado en dosis bajas.*®

La ACG no afecta la tasa de supervivencia global, excepto en pacientes con aortitis
debido al riesgo de diseccion. El prondstico es malo para las personas no tratadas.*®

La mortalidad mayor se debe al IAM y al ACV (4 veces mas probabilidades de sufrir
IAM y 2,5 veces mas probabilidades de sufrir ACV).*®
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Discusion

La arteritis de células gigantes (ACG) y los trastornos del espectro de neuromielitis
optica (NMOSD) son entidades que, si bien tienen sistemas fisiopatoldgicos
distintos —la primera, una vasculitis granulomatosa de grandes vasos, y la segunda,
una enfermedad desmielinizante mediada por anticuerpos anti-AQP4—, pueden
generar desafios diagnosticos considerables cuando se presentan con sintomas
neurolégicos o sistémicos solapados. A través del analisis de su fisiopatologia,
epidemiologia, clinica e imagenes, se identifican puntos de convergencia y
divergencia que deben ser cuidadosamente considerados en la practica clinica.

Desde una perspectiva epidemioldgica, ambas enfermedades comparten una fuerte
predileccion por el sexo femenino. Sin embargo, difieren en el grupo etario
predominante, siendo la ACG tipica de adultos mayores (edad media de inicio >70
anos) y la NMOSD prevalente en mujeres jovenes o de mediana edad. Esta
diferencia, aunque util en la orientacién diagndstica, puede diluirse en casos atipicos
como NMOSD de inicio tardio o ACG con sintomas neurolégicos prominentes.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, ACG y NMOSD pueden comprometer
estructuras del sistema nervioso central y periférico, pero a través de mecanismos
completamente diferentes. La ACG produce dafio isquémico por inflamacion de la
pared vascular, mientras que el NMOSD genera desmielinizacién astrocitaria
mediada por autoanticuerpos. Este contraste se traduce en presentaciones clinicas
divergentes: la ACG se caracteriza por cefalea, claudicacion mandibular, sintomas
constitucionales y posibles eventos visuales o cerebrovasculares; el NMOSD en
cambio puede presentarse con neuritis Optica, mielitis longitudinal extensa,
sindrome del area postrema y otras formas de disfuncion del tronco encefalico.

Paraddjicamente, ciertas presentaciones clinicas pueden generar confusién
diagnéstica, como el sindrome del area postrema (nauseas, vomitos e hipo
refractarios), considerado patognoménico de NMOSD, pero reportado
anecdoticamente en pacientes con ACG. Este hallazgo inesperado y escasamente
documentado, sugiere que la ACG podria tener una expresion mas diversa en el
neuroeje de lo previamente asumido o bien que existan mecanismos compartidos no
completamente comprendidos.

El compromiso visual también es un punto de interseccion, aunque de naturaleza
diferente: isquémica en la ACG (neuritis Optica isquémica anterior arteritica) y
desmielinizante en el NMOSD (neuritis éptica inflamatoria extensa). Ambas pueden
producir ceguera irreversible, pero con distinta evolucion temporal, o que resalta la
importancia del diagndstico temprano y el tratamiento agresivo en ambos casos.
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Desde el punto de vista diagnostico se observa una notable divergencia en las
herramientas necesarias para confirmarlo. La ACG se apoya en criterios clinicos,
biopsia de arteria temporal y ecografia Doppler, mientras que el NMOSD requiere
resonancia magnética, estudios seroldgicos especificos (AQP4-IgG, MOG-IgG) y en
ocasiones analisis de liquido cefalorraquideo. Este contraste metodologico puede
llevar a demoras diagndsticas, especialmente cuando el cuadro clinico inicial no es
clasico o se superpone con otras enfermedades autoinmunes.

Un aspecto particularmente relevante es la frecuente asociacion de NMOSD con
otras enfermedades autoinmunes sistémicas como lupus eritematoso sistémico y
sindrome de Sjogren. Aunque esta caracteristica no es tipica de la ACG abre una
puerta a la reflexion sobre posibles fenotipos cruzados o superposicion
inmunoldgica entre entidades tradicionalmente disociadas.

En términos terapéuticos ambas enfermedades requieren un enfoque
inmunosupresor agresivo pero con estrategias muy diferentes. En la ACG, el
tratamiento inicial con glucocorticoides a altas dosis es universal, con o sin
tocilizumab. En el NMOSD la terapéutica se dirige al control de brotes con
esteroides e inmunoglobulina/plasmaféresis y la prevencion de recaidas con
inmunosupresores o anticuerpos monoclonales dirigidos (rituximab, inebilizumab,
satralizumab, eculizumab, entre otros). Esta diferencia impone una necesidad
diagndstica urgente, dado que los retrasos en el inicio de terapias especificas se
asocian con secuelas neuroldgicas permanentes.

Finalmente, este analisis resalta la importancia de considerar ambas enfermedades
en el diagnostico diferencial de pacientes con sintomas neuroldgicos subagudos o
atipicos, especialmente cuando coexisten signos sistémicos, compromiso visual o
afectacion medular. Difundir este conocimiento entre clinicos, reumatélogos,
neurodlogos, oftaldlogos y médicos generalistas es crucial para mejorar la precision
diagnostica y prevenir discapacidades evitables.

Limitaciones actuales y oportunidades futuras en el diagnéstico precoz: A pesar de
los avances en el conocimiento de la fisiopatologia y la disponibilidad creciente de
métodos diagndsticos, el diagnostico precoz de la ACG y del NMOSD continua
enfrentando importantes desafios. En el caso de la ACG, la dependencia de
herramientas como la biopsia de arteria temporal —invasiva, con sensibilidad
variable y limitada por la segmentalidad de la lesion— puede demorar el inicio del
tratamiento especialmente en formas extracraneanas o atipicas. Aunque la
ecografia Doppler y las técnicas de imagen vascular han mejorado el abordaje
inicial, su disponibilidad, ser operador dependiente y estandarizacién aun son
dispares entre centros.
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Por otro lado en NMOSD la identificacion del subtipo seroldgico (AQP4-1gG positivo,
MOG-IgG positivo o doble negativo) es critica, tanto para el diagnostico como para
guiar el tratamiento. Sin embargo, la disponibilidad de ensayos confiables y
estandarizados para la deteccion de estos anticuerpos sigue siendo limitada en
muchas regiones. Ademas, la necesidad de interpretar en conjunto datos clinicos,
radiolégicos y serolégicos complejiza el diagndstico particularmente en las formas
atipicas o cuando se presenta como un primer evento.

Ambas enfermedades comparten el riesgo de ser subestimadas o confundidas con
diagndsticos mas frecuentes —como cefaleas primarias, neuropatias oOpticas no
arteriticas, esclerosis multiple o vasculitis secundarias— lo cual retrasa el inicio de
tratamientos inmunosupresores especificos con impacto directo en el prondstico
funcional del paciente.

Frente a estas limitaciones, surgen también oportunidades prometedoras. En ACG
el desarrollo de protocolos clinico-imagenoldgicos que integren criterios clinicos con
hallazgos ecograficos (como el signo del halo) podria permitir algoritmos
diagndsticos mas rapidos y no invasivos. En NMOSD Ila implementacion de
biomarcadores séricos como GFAP o NfL junto con plataformas accesibles de
deteccion de AQP4-IgG de alta sensibilidad, abre un horizonte hacia el diagnéstico
mas temprano y estratificado de la enfermedad.

Ademas, la creciente conciencia de posibles presentaciones solapadas o
compartidas entre enfermedades autoinmunes obliga a revisar con atencion los
limites diagndsticos clasicos. La posibilidad de que existan pacientes con
mecanismos fisiopatoldégicos mixtos —vasculitis de grandes vasos con
manifestaciones centrales, o desmielinizacion con expresion sistémica— subraya la
importancia de un enfoque interdisciplinario que permita reconocer precozmente
entidades menos frecuentes pero clinicamente devastadoras.

Una de las consecuencias mas devastadoras compartidas por la arteritis de células
gigantes y los trastornos del espectro de neuromielitis Optica es la pérdida visual
aguda e irreversible. En ambas patologias, el tiempo de intervencion es critico:
mientras que en la ACG la ceguera suele ser consecuencia de una neuropatia
Optica isquémica arteritica, en el NMOSD resulta de episodios severos de neuritis
Optica inflamatoria. A pesar de sus mecanismos fisiopatoldgicos distintos ambas
entidades coinciden en un aspecto clinico esencial: la pérdida visual puede ser el
primer signo de alarma o la primera secuela si el diagndstico se retrasa.

En este escenario, el papel del reumatoélogo adquiere una relevancia central. Si bien
el NMOSD es una entidad que tradicionalmente ha sido abordada por neurélogos, la
alta prevalencia de comorbilidades autoinmunes sistémicas y la superposicion
clinica con vasculitis hacen que el reumatélogo esté cada vez mas involucrado en
su evaluacion y seguimiento. Por otro lado, la ACG sigue siendo una enfermedad
con impacto neurolégico, oftalmoldgico y sistémico que exige del reumatdlogo no
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solo experiencia en vasculitis, sino también una capacidad de coordinacion
interdisciplinaria urgente, especialmente con oftalmologia y neurologia, ante
cualquier sintoma visual.

Actualmente, las limitaciones en el diagnodstico precoz de ambas patologias siguen
condicionando su evolucion. En ACG los retrasos en la obtencidén de biopsias o en
el acceso a ecografia Doppler entrenada pueden dejar pasar la ventana terapéutica
para prevenir la ceguera. En NMOSD, la falta de acceso a pruebas seroldgicas
especificas (AQP4-IgG, MOG-IgG) o la interpretacion erronea de hallazgos
radiolégicos puede llevar a confundirla con esclerosis multiple o con otras vasculitis.
En ambos casos, la consecuencia puede ser una discapacidad irreversible y
evitable.

A futuro, el desarrollo de biomarcadores séricos accesibles, el uso extendido de
ecografia vascular en manos entrenadas y la difusion de protocolos
clinico-imagenoldgicos agiles, representan oportunidades reales para acortar los
tiempos diagndsticos y prevenir secuelas.
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Categoria

Tipo de
enfermedad

Poblacion
afectada

Etiologia

Epidemiologia

Manifestaciones
clinicas
principales

Compromiso
ocular

Compromiso
neurolégico

Arteritis de Células Gigantes
(ACG)

Vasculits de grandes vy
medianos vasos, inflamatoria
granulomatosa.

>50 afos (pico a los 70),
predominio femenino (2.5-3:1).

Idiopatica; posible activacion
inmune contra vasos grandes.

Mas prevalente en personas
de origen escandinavo. En
Argentina: incidencia
~8.6/100.000 >50 afos.

Cefalea temporal, claudicacién
mandibular, sintomas
constitucionales, pérdida visual
subita (AION arteritica), PMR.

Neuritis  optica  isquémica
anterior  arteritica  (subita,
unilateral, irreversible  sin
tratamiento).

Poco frecuente, principalmente
por isquemia cerebral. Casos
raros de area postrema.

7

Neuromielitis Optica / NMOSD

Enfermedad desmielinizante
autoinmune del SNC.

Adultos jévenes (media ~40 afios),
predominio femenino (hasta 9:1).

Autoinmunitaria  mediada  por
AQP4-IgG (80% de los casos).
Puede coexistir con  otras
enfermedades autoinmunes.

Enfermedad rara. Prevalencia
global: 1.5/100.000. Mayor en
afrodescendientes y asiaticos.

Neuritis optica, mielitis longitudinal
extensa, sindrome del area
postrema (nauseas, hipo, vomitos),
sintomas del tronco encefalico.

Neuritis Optica inflamatoria
extensa, bilateral o secuencial.
Puede causar ceguera. Curso
recurrente.

Frecuente: mielitis, tronco
encefalico, diencéfalo, quiasma
optico, meédula. Discapacidad
acumulativa.
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laboratorio

Imagenes
caracteristicas

Diagnéstico de

oro

Diagnésticos
diferenciales

Tratamiento

Curso clinico

Pronéstico visual

Rol
reumatélogo

del

VES y PCR

elevadas, anemia,

trombocitosis.

Ecografia Doppler: “signo del

halo”. AngioTC, PET-FDG:
engrosamiento parietal
vascular.
Biopsia de arteria temporal
(BAT).
Takayasu, vasculitis ANCA,

neuropatia optica no arteritica.

Glucocorticoides en altas dosis

+ tocilizumab

(en casos

seleccionados).

Monofasico,
recidivar

tratamiento precozmente.

Muy dependiente del

aunque puede
si se retira
inicio

precoz del tratamiento. Riesgo
alto de bilateralidad en 1-2

semanas.

Central:
tratamiento

complicaciones.

diagnéstico y
de ACG y sus
Coordinacion

con oftalmologia y neurologia.
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AQP4-IgG + (80%), MOG-IgG +
(algunos), bandas oligoclonales
ausentes o escasas.

RM: neuritis éptica extensa, LETM,
lesiones periependimarias, area
postrema. RM orbitaria atil.

Serologia AQP4-IlgG + criterios
IPND 2015 + RM.

Esclerosis multiple, MOGAD, lupus
neuropsiquiatrico, vasculitis SNC.

Corticoides, plasmaféresis/IVIG en
brotes. Rituximab, inebilizumab,
satralizumab para prevencion.

Mayormente recurrente (80-90%).
Cada recaida puede dejar
secuelas.

El retraso en el tratamiento agrava
la discapacidad visual. Algunas
recaidas causan pérdida
irreversible.

Relevante en
enfermedades
sistémicas concomitantes
Sjogren, etc.).

pacientes con
autoinmunes
(LES,



Conclusion

La comparacion entre la arteritis de células gigantes (ACG) y los trastornos del
espectro de neuromielitis oOptica (NMOSD) pone de manifiesto como dos
enfermedades autoinmunes, distintas en su fisiopatologia, edad de presentacion y
mecanismo de dafio, pueden converger en manifestaciones clinicas similares,
particularmente en el eje neuro-oftalmologico. Esta superposicion sintomatica no
s6lo desafia la precision diagndstica, sino que también exige decisiones
terapéuticas urgentes que pueden marcar la diferencia entre la preservaciéon o la
pérdida funcional irreversible.

En este contexto, el diagndstico diferencial no es un mero ejercicio académico, sino
una herramienta critica en la prevencion de secuelas devastadoras como la ceguera
o la discapacidad neuroldgica progresiva. La demora en reconocer el sustrato
fisiopatolégico real detras de una pérdida visual aguda o un sindrome medular
puede derivar en tratamientos inadecuados y consecuencias permanentes.

Frente a este escenario se vuelve imperativo un enfoque interdisciplinario sélido que
integre la experiencia del reumatdlogo en el manejo de enfermedades autoinmunes
sistémicas, la del neurdlogo en el abordaje del sistema nervioso central y la del
oftalmdlogo en la evaluacion y proteccion de la funcion visual. La colaboracion fluida
entre estas especialidades no soélo optimizara los tiempos diagndsticos, sino que
también potenciara las decisiones terapéuticas y el seguimiento integral del
paciente. Reconocer lo atipico, sospechar lo infrecuente y actuar con rapidez es una
responsabilidad compartida.
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