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Introduccién: El tratamiento adecuado y a tiempo de las manifestaciones agudas de las
enfermedades inflamatorias-desmielinizantes del sistema nervioso central incluyendo a
la encefalomielitis diseminada aguda, los sindromes desmielinizantes aislados (neuritis
optica, mielitis aguda), las recaidas de esclerosis multiple, del espectro de la neuromieli-
tis 6ptica y de la enfermedad asociada a anticuerpos antiglicoproteina de la mielina del
oligodendrocito tiene implicancias en su prondstico. Cada escenario clinico tiene su parti-
cularidad y su tratamiento distintos grados de evidencia.

Objetivos: Elaborar una guia de practica clinica sobre el tratamiento agudo de las enfer-
medades inflamatorio-desmielinizantes del sistema nervioso central, basadas en la mejor
evidencia disponible.

Meétodos: Se conformé un equipo de elaboracién de las guias entre los miembros del Grupo de
Trabajo de Enfermedades Desmielinizantes de la Sociedad Neurolégica Argentina. La meto-
dologia implementada fue de acuerdo con las recomendaciones establecidas por la Sociedad
Neuroldgica Argentina, basadas en evidencia, con clasificacién de esta y elaboracién de las
recomendaciones segun el formato GRADE.

Conclusiones: Se establecieron 22 recomendaciones con distintos grados y calidad de eviden-
cia. Altas dosis de corticoides endovenosos son la primera linea de tratamiento en todos los
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casos, pudiéndose utilizar la via oral a dosis equivalentes en las recaidas de esclerosis mul-
tiple y en neuritis éptica. Se recomienda utilizar plasmaféresis en los casos en que no hay
respuesta suficiente a esteroides, principalmente en el espectro de la neuromielitis 6ptica,
donde su indicacién no debe demorarse y podria utilizarse como primera linea de trata-
miento, aunque falta evidencia concluyente. Otras intervenciones carecen en general de

evidencia suficiente para su recomendacién.
© 2023 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Clinical practice guidelines: Acute treatment of
inflammatory-demyelinating diseases of the central nervous system:
Multiple sclerosis, neuromyelitis optica spectrum disorders, acute
disseminated encephalomyelitis, myelin oligodendrocyte glycoprotein
antibody-associated disease, acute myelitis and optic neuritis.
Demyelinating Diseases Working Group. Argentinean Neurological
Society
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Introduction: Adequate and timely treatment of acute manifestations of inflammatory-
demyelinating diseases of the central nervous system including acute disseminated
encephalomyelitis, isolated demyelinating syndromes (optic neuritis, acute myelitis),
relapses of multiple sclerosis, neuromyelitis optica spectrum disorders and myelin oligoden-
drocyte glycoprotein antibody-associated disease has implications for its prognosis. Each
clinical scenario has its own particularity, and treatment has different degrees of evidence.
Objectives: To develop a clinical practice guideline on the acute treatment of inflammatory-
demyelinating diseases of the central nervous system, based on the best available evidence.
Methods: A team to prepare the guidelines was formed among the members of the Working
Group on Demyelinating Diseases of the Argentine Neurological Society. The methodology
implemented was in accordance with the recommendations established by the Argentine
Neurological Society, evidence-based, with its classification and elaboration of the recom-
mendations according to the GRADE format.
Conclusions: We established 22 recommendations with different degrees and quality of evi-
dence. High doses of intravenous corticosteroids are the first line of treatment in all cases,
being able to use the oral route at equivalent doses in the relapses of multiple sclero-
sis and optic neuritis. It is recommended to use plasmapheresis in cases where there is
insufficient response to steroids, mainly in neuromyelitis optica spectrum disorders, where
indication should not be delayed and could be used as a first line treatment, although con-
clusive evidence is lacking. Other interventions generally lack sufficient evidence for their
recommendation.
© 2023 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights
reserved.

Introduccién

(EM), las enfermedades del espectro de la neuromielitis 6ptica
(neuromyelitis optica spectrum disorders [NMOSD]) y la mas

Las enfermedades desmielinizantes inflamatorias del sistema
nervioso central (SNC) pueden presentarse en forma aguda
monofésica o recurrente. Dentro de las enfermedades mono-
fasicas se destaca la encefalomielitis diseminada aguda (acute
disseminated encephalomyelitis [ADEM]), aunque también
podemos encontrar cuadros mas limitados como la mielitis
aguda, neuritis éptica u otros sindromes desmielinizantes ais-
lados. De la misma manera estos cuadros clinicos pueden
ser la manifestacién inicial o presentarse durante el curso
de enfermedades recurrentes como la esclerosis multiple

recientemente descrita enfermedad asociada a anticuerpos
antiglicoproteina de la mielina del oligodendrocito (mye-
lin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease
[MOGAD)]). Estos episodios sintomaticos son los llamados bro-
tes, recaidas, ataques o exacerbaciones de la enfermedad’?.
El tratamiento adecuado y a tiempo de las manifestacio-
nes agudas de las patologias descritas redundaria en una més
rapida recuperacién y en muchos casos un mejor prondéstico a
largo plazo. Desde el Grupo de Trabajo de Enfermedades Des-
mielinizantes de la Sociedad Neuroldgica Argentina se elabord
esta guia de practica clinica con el objetivo de ordenar, facilitar
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Tabla 1 - Pasos en la elaboracion de la guia

1. Aprobacién del Grupo de Trabajo de Enfermedades
Desmielinizantes de la SNA

. Delimitacién del alcance y de los objetivos

. Creacién del grupo elaborador de la guia

. Formulacién de las preguntas clinicas (PICO)

. Bisqueda de la evidencia

. Evaluacién y sintesis de la literatura

. Formulacién de las recomendaciones

. Revisién interna por los autores

. Revisién externa por no autores

10. Edicién

W O N O U WN

y dar acceso a la mejor evidencia publicada sobre este tema
a los médicos tratantes, teniendo también en cuenta datos
poblacionales propios y la disponibilidad de las terapias en
nuestro medio.

Métodos

Esta guia fue desarrollada de acuerdo a las recomendaciones
publicadas por la Sociedad Neurolégica Argentina (SNA) en
2010° (tabla 1).

Delimitacién del alcance y de los objetivos: se priorizaron
los puntos mds importantes a desarrollar en la guia. De esta
manera, se estableci6 que se evaluaran los siguientes tépicos:

- Tratamiento de las recaidas de EM.

- Tratamiento de las recaidas de NMOSD.
- Tratamiento de las recaidas de MOGAD.
- Tratamiento de ADEM.

- Tratamiento de la mielitis aguda.

- Tratamiento agudo de la neuritis éptica.

Estos dos ultimos puntos se establecieron como items
aparte, dado que en ocasiones al inicio del cuadro no se tiene
la informacién suficiente para el diagnéstico de certeza que
cumplan los criterios de las patologias descritas o bien pueden
corresponder a eventos monofasicos aislados o idiopaticos.

Creacion del grupo elaborador de las guias: se conformé un
equipo de elaboracién de guias con miembros del Grupo de
Trabajo de Enfermedades Desmielinizantes de la SNA. Des-
pués de las guias fue dividido en subgrupos para realizar las
siguientes actividades: desarrollo de las preguntas de investi-
gacién y bisqueda bibliografica, extraccién de la informacién
y valoracién de la calidad de evidencia, elaboracién de las
recomendaciones, redaccién y revisién del manuscrito.

Formulacién de las preguntas clinicas: se realizaron segin el
paradigma problema, intervencién, comparacién, desenlace a
evaluar o «outcome» (PICO) y fueron debatidas y aprobadas
por los grupos de trabajo.

Biisqueda de la evidencia: se realizdé segin las preguntas
clinicas y en las siguientes bases de datos: The Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (Central), Excerpta Medica
Database (Embase), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE). Se examinaron los titulos y resu-
menes de los estudios identificados en primera instancia para
luego analizar el texto completo para corroborar su inclusién.
Los criterios de elegibilidad incluyeron guias de préctica cli-
nica, revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos clinicos

aleatorizados, estudios de cohortes y de casos y controles. Los
reportes de casos, estudios de corte transversal y revisiones
descriptivas solo se incluyeron en el caso de no encontrarse
mejor evidencia disponible.

Evaluacién y sintesis de la evidencia: la sintesis de la evidencia
se realizé mediante tablas predefinidas y en grupos. La calidad
de los estudios fue determinada a través de la herramienta de
evaluacién de calidad para estudios y RS GRADE (tabla 2)*>.
La calidad de las guias fue evaluada a través del instrumento
AGREE®.

Formulacién de las recomendaciones: se realizaron teniendo en
cuenta la sintesis de la evidencia y de acuerdo con el sistema
GRADE. Se consideran los siguientes puntos:

1. Balance entre efectos deseados e indeseados. Cuanto
mayor sea la diferencia entre efectos deseables e inde-
seables, mayor sera la probabilidad de justificar una
recomendacién fuerte. Cuanto menor sea la diferencia,
mayor sera la probabilidad de justificar una recomendacién
débil.

2. Calidad de evidencia. Cuanto mayor sea la calidad de la
evidencia, mayor serd la probabilidad de justificar una reco-
mendacién fuerte. Debe tenerse en cuenta que muchas
de las recomendaciones son débiles ante la ausencia de
evidencia de alta calidad y esto no implica que no deban
tenerse en cuenta, dado que es la mejor evidencia disponi-
ble a la fecha.

3. Valoresy preferencias. Cuanto mas varien los valores y pre-
ferencias o mayor sea la incertidumbre en los valores y
preferencias, mayor sera la probabilidad de justificar una
recomendacién débil.

4. Costos. Cuanto mayor sean los costos de una interven-
cién, esto es, a mayores recursos consumidos, menor sera
la probabilidad de justificar una recomendacién fuerte.
En nuestro caso el abordaje de recomendaciones segin
costo-efectividad o anadlisis econémico no fue tratado en
la presente guia por no disponerse de material publicado
en Argentina.

La clasificacién de las recomendaciones queda de la
siguiente forma:

- Recomendacién fuerte para la indicacién de una interven-
cién.

- Recomendacién débil para la indicacién de una interven-
cién.

- Recomendacién débil contra la indicacién de una interven-
cién.

- Recomendacion fuerte contra la indicacién de una interven-
cién.

Revisién interna y acuerdo de las recomendaciones: se envié a
los miembros del equipo de trabajo una grilla con los puntos
planteados en la guia pidiendo que expresaran su acuerdo o
desacuerdo con cada uno de los puntos consignados con base
en la siguiente escala:

1. Aceptado completamente.
2. Aceptado parcialmente.
3. Rechazado parcialmente.
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Tabla 2 - Calidad de la evidencia

Diseno del estudio Calidad inicial de la evidencia Reducir si: Aumentar si: Calidad de la evidencia
Ensayos Alta Riesgo de sesgo: Gran efecto: Alta®
aleatorizados 1- Serio 1- Grande
2- Muy serio 2- Muy grande Moderada®
Estudios Baja
observacionales Inconsistencia: Dosis respuesta: Baja“
1- Serio 1-Evidencia de gradiente
2 Muy serio Muy bajal
Todos los posibles
Datos indirectos: confundidores
1- Serio residuales:
2- Muy serio 1- Reducirian el efecto
demostrado

Sesgo de publicacién:

1- Serio

2- Muy serio

2- Sugeririan un efecto
espurio si no se
observara efecto

@ Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura cientifica se encuentra muy cercano al efecto real. Es muy poco
probable que los estudios de investigacién adicionales cambien la confianza en la estimacién del efecto.

Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real, aunque podrian existir diferencias sustanciales. Es probable que

los estudios de investigacién adicionales tengan una repercusion importante sobre la confianza en la estimacion del efecto y puedan cambiar

la estimacién.

¢ El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real. Es muy probable que los estudios de investigacién adicionales
tengan una repercusién importante sobre la confianza en la estimacién del efecto y es probable que cambien la estimacién.

Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente diferente al efecto real. No estamos seguros de la estimacion.

4. Rechazado totalmente.

Se discutieron y consensuaron los puntos en controversia
en una reunion plenaria con los grupos de expertos. Las reco-
mendaciones con menos del 80% de acuerdo se redactaron
de nuevo y se llevé a cabo una segunda ronda. Si se lograba
un acuerdo del 80% o mads, se adoptaban las declaraciones
reevaluadas en la segunda ronda.

En esta parte de la guia se invité a pacientes de 2 asocia-
ciones, Esclerosis Multiple Argentina y Asociacién de Lucha
contra la Esclerosis Multiple a participar de la validacién de
las recomendaciones.

Este panel estuvo compuesto por 142 pacientes, 120 con
diagnéstico de esclerosis multiple y 22 con diagnédstico de neu-
romielitis 6ptica. E1 77% eran mujeres, edad promedio de 40,5
afios, 7 anos promedio de evolucién de la enfermedad.

Alos pacientes se les presentaron los beneficios y los efec-
tos adversos esperados de cada intervencidn, a lo cual debian
responder si la aceptarian o no, o si no estaban seguros. Si
la aceptacién entre los pacientes superaba el 90% se consi-
derd como 6ptima, entre 75 y 89% como buena, entre 50 y 74%
como aceptable, 25-49% baja, y menos del 25% muy baja. Si
la opcién «no estoy seguro si la aceptaria» superaba el 50%, la
aceptabilidad se consideré como incierta®.

Redaccion final de la guia y edicién: 1a guia fue elaborada por
el equipo de especialistas de conformidad con las decisiones
del grupo de trabajo involucrado en el desarrollo de la guia. La
redaccién de esta fue completada siguiendo una sistemaética
establecida de trabajo.

Validez e implementacion de la guia

Se recomienda actualizar esta guia tras un periodo de 5 afios
después de su publicacién, haciendo hincapié en la busqueda

de nueva evidencia publicada durante ese periodo, y revisando
las incorporaciones de nuevos productos medicinales a la far-
macopea argentina.

Para facilitar la llegada de la guia a los usuarios objetivos de
la misma, se publicara en la Revista Neurologia Argentina, y
esta publicacién serd enviada a todos los miembros de la SNA.

Recomendaciones

Recomendaciones sobre el tratamiento de las recaidas de
EM

Un brote, ataque, recaida o exacerbacién de EM se define como
un episodio clinico monofésico, uni- o multifocal, con sinto-
mas y hallazgos objetivos tipicos de la esclerosis multiple, que
refleja un evento desmielinizante inflamatorio en el SNC, que
se desarrolla de forma aguda o subaguda, con una duracién de
al menos 24 h, con o sin recuperacién, y en ausencia de fiebre
o infeccién’.

1. Se recomienda que las recaidas moderadas a severas de EM y/o
que interfieran en las actividades de la vida diaria, sean trata-
das para acelerar la recuperacién, aunque no estd demostrado un
claro beneficio a largo plazo.

Un estudio retrospectivo’ muestra que la severidad de la
recaida predice la respuesta al tratamiento con corticoides
endovenosos, en linea con el concepto de que el tratamiento
de los brotes se justifica segin el grado de severidad. No existe
un consenso universal sobre cémo clasificar el mismo. Una
forma es teniendo en cuenta la Escala Expandida del Estado de
Discapacidad (EDSS), clasificaindose como moderado cuando
empeora por lo menos un punto en el sistema funcional visual,
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de tronco del encéfalo o piramidal, (alcanzado 2 puntos o mas)
y/o aumenta el EDSS 1 punto®. Por otro lado, una recaida que
interfiera en las actividades de la vida diaria deberia tratarse
independientemente del EDSS. El tratamiento de las recaidas
de EM acelera la recuperacién, aunque no hay evidencia de
que reduzca el riesgo de nuevos eventos o la discapacidad a
largo plazo’.

Calidad de la evidencia: moderada.

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

2. Serecomienda como tratamiento de las recaidas de EM altas dosis
de corticoides endovenosos durante 3 a 5 dias.

Las dosis utilizadas fueron variables en distintos estu-
dios. La metilprednisolona endovenosa (MPEV) en dosis de 1g
durante 3 a 5 dias (no menor a 500mg durante 5 dias) es la
dosis utilizada en la mayoria de los estudios que demostra-
ron que esa intervencién es mejor que placebo o igualmente
efectiva que la ACTH IM para el tratamiento de los brotes®°,

El tiempo de inicio de la corticoterapia es variable, siendo
criterio de inclusién en la mayoria de los estudios que los sin-
tomas tengan 24 h de duracién y se hayan iniciado dentro
de los 14 dias. Se recomienda el inicio cuanto antes, después
de establecido el diagnéstico de recaida mediante la evalua-
cién neurolégica y estudios complementarios (descartando
seudorrecaida por fiebre o infeccién y otros diagnésticos dife-
renciales).

La tolerabilidad al tratamiento es buena, aunque no exenta
de efectos colaterales que deben monitorearse para mini-
mizar el riesgo. En los ensayos controlados con placebo
no se observaron efectos adversos graves, los mas frecuen-
temente reportados son enrojecimiento facial, edemas en
miembros inferiores, sabor metéalico durante la infusién, acné,
cefalea, trastornos gastrointestinales, hiperglucemia, hiper-
tensién, aumento del apetito, euforia, depresién, insomnio.
Los efectos secundarios graves son raros, pero se han notifi-
cado psicosis, pancreatitis aguda y reacciones anafilactoides.
Se han observado casos de arritmias severas y paro cardiorres-
piratorio cuando se administra en forma rapida por lo cual
debe administrarse diluida en solucién dextrosada o fisiol6-
gica en no menos de 30 min (en general se indica administrar
la infusién en 2 0 3 h)77-18,

Calidad de la evidencia: moderada.

Aceptabilidad por parte del paciente: aceptable (71% de
aceptacién).

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

3. Eluso de corticoides por via oral (VO)a dosis elevadas equivalen-
tes es igual de efectivo y con similar tolerabilidad por lo cual es
una alternativa al tratamiento de los brotes de EM.

Varios estudios utilizaron corticoides VO®1%-?>, La metil-
prednisolona VO (1000mg?’ o 1250mg®) o prednisona VO
(1250 mg®®) durante 3 dias comparado con MPEV (1000 mg por
3 dias) demostraron ser igual de efectivas y con similar tolera-
bilidad. Un estudio contra placebo en neuritis 6ptica’® y otro
contra MPEV' utilizaron dosis de 500 mg de metilpredniso-
lona VO durante 5 dias.

Los efectos colaterales fueron similares a los observados
con MPEV, con similar tolerancia gastrica.

Un problema préctico es la falta de disponibilidad de dicha
dosis en la farmacopea argentina y mundial requiriendo la
ingesta de elevada cantidad de comprimidos. En Argentina
actualmente no se comercializa la metilprednisolona VO y
la maxima concentracién de prednisona es de 50mg por lo
cual, al igual que en los estudios que utilizaron dicho far-
maco, deberian indicarse 25 comprimidos diarios durante 3
dias distribuidos en una o mas tomas diarias?. Los autores
reportan buen cumplimiento y tolerancia a este régimen?®. Se
han publicado una serie de casos (muy bajo nivel de eviden-
cia) del uso por VO de la presentacién de metilprednisolona
endovenosa diluida en agua®’.

Nivel de evidencia: moderada.

Aceptabilidad por parte del paciente: aceptable para la
opcién de comprimidos (55% de aceptacién), baja en usar la
presentaciéon endovenosa diluida en agua (31%).

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

4. El beneficio del uso de dosis decrecientes de corticoides
(«tapering») después de las dosis elevadas iniciales no estd
demostrado, por lo tanto, no se recomienda su uso sistematico.

Si bien varios estudios utilizaron el descenso gradual de
corticoides hasta completar 14 dias'™'/~?°, otros estudios,
entre ellos los mas recientes, no lo utilizan®121315.1922-25 yyp
estudio retrospectivo’® demostré que después de 5 dias de 1
g de MPEV no hay beneficio en utilizar dosis decrecientes de
prednisona oral por 14 a 18 dias.

Calidad de la evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil en contra de la indicacién.

5. El beneficio de una nueva y mayor dosis de corticoides en pacien-
tes que no responden a la dosis inicial no estd suficientemente
demostrado, por lo tanto, no se recomienda su uso sistemdtico.

Aproximadamente el 25% de los pacientes no presenta
mejoria con el primer tratamiento con corticoides %°, por lo
tanto, puede ser necesario indicar otros tratamientos. Algunas
recomendaciones establecen la posibilidad de repetir corticoi-
des a mayor dosis (2 g durante 5 dias)'’. Esto se basa en dos
estudios que no evalian segundos cursos de corticoides sino
distintas dosis de tratamiento inicial, presentando algunos
resultados paraclinicos mejores sin cambios en el EDSS3031,

Un estudio retrospectivo reciente® comparé el uso de
metilprednisolona 2 g durante 5 dias vs. plasmaféresis 5 sesio-
nes en pacientes sin respuesta o con respuesta parcial a los
corticoides siendo esta ultima mas efectiva (buena respuesta
15% vs. 60%).

Nivel de evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil en contra de la indicacién.

6. Se recomienda el uso de plasmaféresis en los casos de recaidas
severas sin mejoria significativa al tratamiento con altas dosis de
corticoides.

La plasmaféresis terapéutica, también conocida como
recambio plasmatico terapéutico, es un procedimiento tera-
péutico de depuracién sanguinea extracorpdrea, consiste enla
extraccién de un volumen determinado de plasma, con el fin
de eliminar o remover particulas de gran peso molecular, paté-



122 NEUROL ARG.2023;15(2):116-130

genos, inmunocomplejos circulantes u otros componentes en
el plasma que intervienen en la respuesta inmune patoldgica
y que son considerados responsables de una enfermedad o
bien de sus manifestaciones clinicas. La remocién selectiva
de plasma debe ser reemplazada por plasma normal o coloide
adecuado.

La efectividad de la plasmaféresis como tratamiento en
eventos inflamatorios-desmielinizantes severos que no han
presentado respuesta significativa a corticoides ha sido esta-
blecida en un estudio controlado doble ciego contra placebo®?.
Este estudio incluyé pacientes con diagnéstico de EM y otras
enfermedades desmielinizantes inflamatorias idiopaticas con
cuadros severos que afectaban la conciencia, el lenguaje, la
funcién del tronco encefalico o de la médula espinal, con un
marcado deterioro en las actividades de la vida diaria (coma,
afasia, disfuncién cognitiva aguda grave, hemiplejia, paraple-
jia o cuadriplejia) sin respuesta o con minima respuesta al
tratamiento con altas dosis de corticoides. Previamente otro
estudio contra placebo demostré su utilidad en pacientes que
concomitantemente recibian ACTH y ciclofosfamida®*.

Estudios posteriores retrospectivos®3>? avalan la utili-
dad de la plasmaféresis como terapia de rescate en los brotes
de EM. Los criterios de inclusién en dichos estudios fueron
variables, en varios no se define claramente la severidad de
los brotes. Uno de los estudios que describe el estado de los
pacientes al iniciar el tratamiento, el promedio de EDSS fue de
4y el aumento del EDSS en el brote de 1,5 puntos®’.

Con respecto al tiempo de inicio el rango en los estudios
es variable (de 7 a mas de 30 dias); un estudio retrospectivo
reciente muestra que la probabilidad de respuesta disminuye
un 30% por cada semana de demora®” por lo cual la indicacién
no debe retrasarse.

La cantidad de sesiones en los estudios es variable. Existe
consenso de que deben realizarse de 5 a 7 sesiones al dia por
medio, con recambio de 1a 1,5 volimenes plasmaticos en cada
sesién, aunque en algunos casos se han utilizado mds de 10%°.

La menor edad del paciente, la presencia de lesiones de
gadolinio positivas y el tiempo desde el inicio de los sintomas
son factores predictores de buena respuesta®*?,

La plasmaféresis es un procedimiento bien tolerado, aun-
que no exento de efectos colaterales en 30-40% de los
pacientes. En una serie con 1.727 procedimientos no se registré
mortalidad, y los eventos serios que requieren discontinua-
cién u hospitalizacién se presentaron en un 0,2 y 0,1% de
los casos**. Las complicaciones pueden relacionarse a la
necesidad de realizar un acceso venoso central, a disbalan-
ces hidroelectroliticos o con las soluciones de reemplazo,
entre otros factores. Se han descrito como mas frecuentes:
hipocalcemia sintomatica, hipotensién, reacciones anafilac-
toides (principalmente cuando se utiliza como solucién de
reemplazo plasma fresco congelado). También: alteracién de
la coagulacién, sangrados, hematomas, fiebre, infecciones
asociadas al catéter con o sin sepsis generalizada, trombo-
sis venosas, hipomagnesemia, trastornos gastrointestinales,
entre otros**.

Otro tipo de terapia de aféresis, la inmunoadsorcién, que
remueve las inmunoglobulinas sin necesidad de infundir una
solucién de reemplazo, podria ser utilizada con mejor toleran-
cia e igual o mayor efectividad (estudios con baja a moderada
calidad de evidencia)**.

Calidad de la evidencia: moderada.

Aceptabilidad por parte del paciente: baja (39% aceptaria,
43% no esta seguro y 17% no la aceptaria).

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

7. El tratamiento con inmunoglobulinas endovenosas no ha demos-
trado beneficio en los brotes de EM por lo cual no se recomienda
SU Uso.

Si bien un estudio prospectivo con pocos pacientes mos-
tré que las inmunoglobulinas endovenosas eran iguales de
efectivas que la metilprednisolona endovenosa para el tra-
tamiento de los brotes*®, esto no pudo ser confirmado por
otros estudios prospectivos controlados con mayor cantidad
de pacientes que, a modo de conclusién, establecieron que el
uso de inmunoglobulina endovenosa no aporta beneficio para
el tratamiento de los brotes de EM*%-°0,

Calidad de la evidencia: moderada.

Grado de recomendacién: débil en contra de la indicacién.

Recomendaciones sobre el tratamiento de las recaidas de
NMOSD

Las recaidas de NMOSD se caracterizan por episodios agudos
de neuritis 6ptica, mielitis o, menos frecuentemente sindrome
del area postrema u otros sindromes de tronco, sindrome dien-
cefélico agudo o sindrome cerebral con lesiones compatibles
en resonancia®’. Son las responsables de la discapacidad que
produce la enfermedad>?.

8. Serecomienda el tratamiento de las recaidas de NMOSD en todos
los casos, tan pronto se realice su diagnéstico, con el objetivo de
lograr la mayor recuperacion del paciente afectado disminuyendo
asi la discapacidad y morbimortalidad que produce la enferme-
dad.

Los brotes en los pacientes con NMOSD en general son més
severos y con mayores secuelas que en la EM y a diferencia de
esta ultima condicién, en NMOSD no se suele ver una progre-
sién de la discapacidad independiente de las recaidas®. Por lo
tanto, es importante la rapida identificacién y manejo de las
recaidas (descartando primariamente fiebre, infeccién o cua-
dro metabdlico que produzca una seudorrecaida y realizando
examen clinico y eventuales estudios complementarios para
diagnéstico diferencial).

Calidad de la evidencia: moderada.

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

9. Se recomienda la indicacién de corticoides endovenosos a altas
dosis (1 g de metilprednisolona de 3 a 5 dias) seguido de cor-
ticoides por VO para el tratamiento inicial de las recaidas de
NMOSD.

La MPEV es el tratamiento més utilizado para las recaidas
de NMOSD>3>>® aunque no se han realizado ensayos clinicos
controlados; la indicacién se ha basado en los estudios de EM
y de neuritis éptica®>® y en estudios retrospectivos>—°. La
respuesta al tratamiento depende del tiempo desde el inicio
de los sintomas, una demora de 7 dias disminuyé significati-
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vamente la respuesta en un estudio retrospectivo de neuritis
Sptica Anti-Aqp4+ o anti MOG+>/.

La respuesta a la MPEV es menor que en los brotes de EM>®
y la recuperacién completa seria alcanzada por un bajo por-
centaje de pacientes®® por lo cual algunos autores postulan a
la plasmaféresis como tratamiento inicial en conjunto con los
esteroides o sin ellos (principalmente en mielitis)>*°%%0,

El uso de corticoides VO a altas dosis no ha sido evaluado
en NMOSD, tampoco la necesidad de continuar con corticoides
VO en descenso, pero segun la opinién de expertos, se reco-
mienda continuar con dosis de prednisona 1mg/kg/dia con
descenso lento durante varias semanas/meses, dependiendo
del tratamiento posterior utilizado para evitar recaidas,
teniendo en cuenta la latencia de accién de estos®.

Los efectos colaterales del uso agudo de la corticoterapia a
altas dosis ya han sido comentados en puntos anteriores (ver
recomendacion 2).

Calidad de la evidencia: baja.

Aceptabilidad del paciente: buena (86% de aceptacién).

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

10. Se recomienda el tratamiento con plasmaféresis en los brotes
moderados a severos cuando la recuperacién es incompleta,
siendo importante no demorar su inicio para mejorar la res-
puesta.

La efectividad de la plasmaféresis como tratamiento en
eventos inflamatorios desmielinizantes severos que no han
presentado respuesta significativa a los corticoides ha sido
establecida en un estudio controlado doble ciego contra pla-
cebo, ya comentado anteriormente®. Estudios posteriores, la
mayoria retrospectivos, han evidenciado la utilidad de la plas-
maféresis en los brotes de NMOSD sin respuesta completa a
corticoides®*°%00.6270 e incluso se ha propuesto como trata-
miento inicial, principalmente en mielitis®*®” combinado o
no con corticoides en forma simultdnea®*>%, La efectividad
del tratamiento con plasmaféresis en estos estudios es mayor
que con la metilprednisolona sola: la recuperacién completa
a los 6 meses se alcanzé en el 35% de los pacientes tratados
con metilprednisolona vs. 65% en los pacientes tratados con
metilprednisolona seguida de plasmaféresis®.

Se ha encontrado que el tiempo de inicio de la plasmafére-
sis es un factor determinante del grado de respuesta®?63°;
en dos estudios se observé que la posibilidad de recupera-
cién completa en ataques severos pasa de aproximadamente
el50% en eldia1a5amenos del 5% en el dia 15-205%53. A pesar
de ello la plasmaféresis sigue siendo parcialmente beneficiosa
después de ese tiempo en los pacientes con discapacidad
residual a pesar del tratamiento con esteroides pudiéndose
indicar hasta dentro de los 90 diag336%70,

La mayoria de los estudios utilizaron cinco procedimientos
en promedio para la exacerbacién aguda, pero variaron de 2
a 20 procedimientos*® diarios o dia por medio, con recambio
plasmaético de 1-1,5 volimenes por sesidn. La tolerabilidad al
procedimiento es buena pero no esta exenta de efectos cola-
terales (ver recomendacioén 6).

Otro método de aféresis, la inmunoadsorcién ha sido
menos estudiada y tendria igual respuesta con mejor perfil
de efectos colaterales34°.

Calidad de la evidencia: moderada.

Aceptabilidad del paciente: aceptable (55% de aceptacién).
Grado de recomendacion: fuerte a favor de la indicacién.

11. Existe poca evidencia de la utilidad del uso de inmunoglobuli-
nas endovenosas en los brotes de NMOSD por lo tanto no se
recomienda su uso.

Un estudio retrospectivo, no controlado, de 11 ataques agu-
dos que no respondieron a corticoides (y algunos tampoco
a plasmaféresis) recibieron inmunoglobulinas endovenosas
0,4 g/kg/dia por 5 dias con una tasa de respuesta del 45%°°.

Calidad de la evidencia: muy baja.

Grado de recomendacién: débil en contra de la indicacién.

Recomendaciones sobre tratamiento de brotes de MOGAD

Las MOGAD puede presentarse en forma monofdsica o
recurrente con cuadros de neuritis 6ptica, mielitis, neuromie-
litis éptica o ADEM tanto en poblacién pediatrica como en
adultos’?7>. La respuesta global a los tratamientos en fase
aguda fue favorable en un 79-85% de los casos y seria mejor
que en los pacientes NMOSD seropositivos AQP4+>°74,

12. Se recomienda el tratamiento de las recaidas de MOGAD con
altas dosis de corticoides seguidos de un descenso lento posterior.

No existen estudios clinicos controlados sobre el trata-
miento de los brotes en MOGAD, solo estudios retrospectivos
que muestran una buena respuesta a los corticoides a altas
dosis (en general MPEV 20-30mg/kg/dia en ninos o 1g/dia
durante 3 a 5 dias), aunque también se han usado por VO a
dosis variables®>°%7274 En uno de los estudios de series de
pacientes adultos la recuperacién fue completa en el 50% de
los casos, parcial en el 44% y sin respuesta en el 6% de los casos
con el tratamiento con corticoides’?.

El tiempo de tratamiento con corticoides posterior es dis-
cutido, principalmente en ninos donde el cuadro tiene menor
tasa de recurrencia, pero deberia mantenerse durante 3 meses
segun el consenso de expertos’®. Estudios retrospectivos han
demostrado alta tasa de recurrencia en los casos de dismi-
nucién de la dosis de prednisona a menos de 10 mg antes de
los dos meses (73). Si se decide iniciar tratamiento inmuno-
supresor de mantenimiento debe prolongarse el tratamiento
con esteroides por 3 a 6 meses que es el tiempo de latencia de
accién de estos’37°,

Calidad de la evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

13. Se recomienda el uso de plasmaféresis y/o inmunoglobulinas
endovenosas en los pacientes con recaidas moderadas a severas
con respuesta incompleta a los corticoides.

El uso de plasmaféresis ha sido publicado también en estu-
dios retrospectivos, tanto como tratamiento de inicio como
posterior al uso de corticoides mejorando la recuperacién’?.

En la poblacién pediatrica el uso de plasmaféresis es mas
dificultoso que en adultos, pero estudios retrospectivos han
mostrado beneficio en los pacientes con cuadros desmielini-
zantes que no respondieron a corticoides incluyendo MOG+7”.
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El uso de inmunoglobulina humana endovenosa a dosis de
2g/kg/dia dividido en 2 a 5 dias, ha sido descrito principal-
mente en pacientes pedidtricos en estudios retrospectivos, no
controlados’® con aparente beneficio. La tasa de reacciones
sistémicas a la infusién de inmunoglobulinas generalmente
estd en el rango de 3% a 15%. Se pueden observar: fiebre, esca-
lofrios, taquicardia, palpitaciones, ansiedad, nduseas, dolor
abdominal, disnea, artralgias, mialgias, hipotensién, shock.
Estas reacciones suelen ser autolimitadas, de gravedad leve a
moderada y, a menudo, pueden evitarse mediante la reduccién
de la velocidad de infusién en las subsecuentes dosis. Otros
efectos colaterales poco frecuentes son alteraciones renales,
hepdticas, cutdneas, meningitis aséptica, trastornos hemato-
légicos, cardiovasculares y tromboembdlicos’®.

Calidad de la evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

Recomendaciones sobre el tratamiento agudo de ADEM

La ADEM es un sindrome inflamatorio-desmielinizante
inmunomediado caracterizado por sintomas neuroldgicos
polifocales (signos piramidales, ataxia, hemiparesia, neuri-
tis dptica o afectacién de otro nervio craneal, convulsiones,
sindrome medular, alteracién del habla) que incluyen ence-
falopatia (alteracién de la conciencia, cambios conductuales)
junto con evidencia en neuroimagenes de desmielinizacién
multifocal. ADEM es la mayoria de las veces monofasico
y puede estar precedido por una infeccién o menos fre-
cuentemente vacunacién. Afecta principalmente a la primera
infancia, aunque puede afectar a adultos’?®!. Un porcentaje
de estos pacientes (hasta més del 50% en algunas series) puede
ser positivos para anticuerpos anti-MOG y en menor porcen-
taje anti-NMO®?.

14. Se recomienda como primera linea de tratamiento de ADEM a
altas dosis de corticoides endovenosos seguido por una reduccién
gradual por VO durante 1 a 3 meses.

No hay estudios randomizados para el tratamiento de
ADEM, por lo tanto, el manejo se basa en estudios observacio-
nales y opinién de expertos. El uso de corticoides es aceptado
como tratamiento de primera linea. La MPEV a dosis de
30mg/kg/dia (maximo 1000 mg/dia) durante 5 dias seria mas
efectiva que la dexametasona endovenosa® y es el esquema
mads utilizado actualmente®"®3, seguido por una reduccién
gradual de prednisona VO (inicialmente 1 mg/kg/dia). La sus-
pensién de los esteroides antes de las 3 semanas aumenta el
riesgo de recaidas®? por lo cual se recomienda su uso por lo
menos durante 4 a 6 semanas. En los pacientes con presencia
de anticuerpos anti-MOG se sugiere mantenerlos 3 meses’®.

Calidad de la evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil a favor de su indicacién.

15. Se recomienda el uso de plasmaféresis en casos severos o fulmi-
nantes sin respuesta a corticoides.

La efectividad de la plasmaféresis como tratamiento en
eventos inflamatorios desmielinizantes severos que no han
presentado respuesta significativa a los corticoides ha sido

establecida en un estudio controlado doble ciego contra pla-
cebo, ya comentado anteriormente®>,

En la poblacién pedidtrica el uso de plasmaféresis es
mas dificultoso que en adultos, pero estudios retrospectivos
han mostrado beneficio en los pacientes con cuadros des-
mielinizantes que no respondieron a corticoides incluyendo
ADEM”784,

La plasmaféresis se utiliza en 5-7 sesiones dia por medio,
con recambio plasmatico de 1-1,5 volimenes por sesién®>.

Grado de evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil a favor de su indicacién.

16. Eluso de inmunoglobulinas endovenosas puede indicarse en los
pacientes sin respuesta a corticoides o con contraindicaciones
absolutas a los mismos.

El uso de inmunoglobulinas endovenosas estd solo ava-
lado por reportes o pequenas series de casos especialmente
en pacientes que no han respondido a corticoides. A pesar
de la escasa evidencia es considerada como segunda linea de
tratamiento por expertos®®#1.8> en pacientes sin respuesta a
corticoides o quienes tienen contraindicacién para los mis-
mos.

Las inmunoglobulinas humanas endovenosas se adminis-
tran en dosis total de 2 g/kg repartidos en 2 a 5 dias®. En
general es un tratamiento con buena tolerabilidad (ver reco-
mendacién 13).

Calidad de la evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil a favor de su indicacién.

Recomendaciones sobre el tratamiento agudo de la neuritis
optica

La neuritis 6ptica o inflamacién de los nervios &pticos
puede ser idiopdtica o estar asociada a enfermedades
desmielinizantes-autoinmunes, enfermedad granulomatosa,
infecciones y trastornos paraneoplésicos. Dentro de las causas
desmielinizantes- autoinmunes se destaca la EM con pre-
sentacién «tipica»: pérdida de visién unilateral, moderada y
dolorosa con defecto pupilar aferente y un examen normal del
fondo de ojo. La pérdida bilateral de la vision, la falta de dolor
y la pérdida severa de la visién deben aumentar la sospecha
de un diagndstico alternativo. En NMOSD y MOGAD la pérdida
de la visién es en general méas grave y con mas frecuencia
bilaterales. La neuritis éptica en MOGAD con frecuencia causa
edema significativo del disco éptico. Una descripcién de los
métodos diagnésticos y diagnésticos diferenciales escapa a los
objetivos de esta guia®®?’,

17. Se recomienda el tratamiento con corticoides a altas dosis en
los cuadros compatibles con neuritis éptica aguda, con o sin
descenso gradual posterior VO segtin la sospecha diagnostica.

La administracién de altas dosis de corticosteroides es el
tratamiento estandar para la neuritis 6ptica aguda. En un
clésico estudio controlado'®°3 la MPEV (1000 mg/d durante 3
dias), seguido de prednisona oral (1 mg/kg/d durante 11 dias)
acelera la recuperacién visual pero no mejora los resulta-
dos funcionales a largo plazo. Otros estudios en pacientes
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con neuritis 6ptica idiopatica o asociadas a EM han mostrado
resultados similares®®.

Con respecto al tiempo de inicio del tratamiento, en
estudios retrospectivos en neuritis 6ptica recurrente®® y en
pacientes con anticuerpos anti-AQP4 o anti-MOG +°/ se ha
observado que cuanto més pronto se inicie el tratamiento,
mejor es la respuesta al mismo (dentro de las 48 h en el primer
estudio, dentro de los 7 dias en el segundo).

La administracién de corticoides por VO a dosis equivalen-
tes tiene igual respuesta que la via endovenosa segiin estudios
que compararon 1250mg de prednisona VO vs. 1000mg de
MPEV durante 3 dias?® y 500 mg de metilprednisolona EV vs.
VO durante 5 dias seguidas de disminucién durante 10 dias?°.
El uso de prednisona VO a menor dosis (1 mg/kg/dia) debe-
ria ser evitada porque mostré mayor riesgo de recurrencia en
neuritis 6ptica idiopéatica®>.

Después de los 3 a 5 dias de uso de corticoides a altas
dosis, la indicacién de corticoides VO a dosis decrecientes
varia seglin la sospecha diagnéstica. En neuritis 6pticas idio-
paticas se utiliza habitualmente el esquema con prednisona
oral 1mg/kg/d durante 11 dias posterior a la MPEV durante
3 dias®?; en EM no seria de utilidad?® pero en cambio en las
neuritis 6pticas asociadas a NMOSD o MOGAD el tratamiento
corticoideo debe prolongarse durante varias semanas o meses
para evitar la recurrencia.

Calidad de evidencia: moderada.

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

18. Se recomienda el uso de plasmaféresis en pacientes con neuritis
Optica severa sin respuesta a los corticoides.

Como se comentd en puntos anteriores, la plasmaféresis es
util para el tratamiento de eventos inflamatorios desmielini-
zantes severos que no han presentado respuesta significativa
alos corticoides®. Con respecto a la neuritis éptica en particu-
lar, varios estudios retrospectivos demostraron el beneficio de
indicar plasmaféresis tras la falta de respuesta a los corticoi-
des endovenosos en pacientes con EM, NMOSD o sindromes
desmielinizantes aislados, con agudeza visual 20/200 (0,1 déci-
mas) 0 menor®366.68,0,

El tiempo del inicio del tratamiento seria determinante con
respecto a la respuesta al mismo. En un estudio retrospectivo
en pacientes con brotes severos de NMOSD (aproximadamente
la mitad con neuritis éptica) la posibilidad de buena respuesta
baja del 70% en los primeros 5 dias al 30% despues del dia 20 y
la posibilidad de recuperacién completa del 50% a menos del
5%, postulandose que en estos casos no deberia demorarse el
inicio de la plasmaféresis®.

Otro método de aféresis, la inmunoadsorcién ha sido
menos estudiado y tendria también utilidad®’.

Calidad de la evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

19. El uso de inmunoglobulinas endovenosas no ha demostrado
beneficio en pacientes con neuritis éptica por lo cual no se reco-
mienda su indicacién.

Dos estudios, controlados, randomizados contra placebo
no han demostrado beneficio del uso de la inmunoglobulina
en pacientes con neuritis éptica. La respuesta al tratamiento

puede haber sido limitada debido al retraso en la administra-
cién del tratamiento en ambos estudios®?23.

Calidad de evidencia: moderado.

Grado de recomendacidn: débil en contra de la indicacién.

Recomendaciones sobre el tratamiento de la mielitis aguda

La mielitis aguda es un trastorno inflamatorio focal de la
médula espinal, que resulta en disfuncién motora, sen-
sorial y autonémica®. Puede corresponder a un brote de
EM, NMOSD, MOGAD, asociada a otras patologias inflamato-
rias/autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, sarcoidosis), postinfecciosa, posvacunal, o idiopética.
Una revisién detallada del diagnéstico escapa a los objetivos
de estas guias, pero podemos destacar que en caso de sin-
drome medular agudo debe descartarse en primera instancia
una compresién medular con estudios por imagenes (resonan-
cia magnética con gadolinio) y estudiar causas inflamatorias,
infecciosas y vasculares segin cuadro clinico, hallazgos
imagenolégicos y de andlisis seroldgicos y del liquido cefa-
lorraquideo. Si bien el diagnéstico de certeza puede demorar,
la sospecha de un cuadro inflamatorio-desmielinizante debe
conducirnos al inicio del tratamiento®*°.

20. Se recomienda ante la presencia de un cuadro clinico radiolé-
gico compatible con mielitis inflamatoria-desmielinizante aguda
iniciar tratamiento con MPEV 1g/dia durante 3 a 5 dias.

Si bien no existen estudios con alto grado de evidencia
sobre el uso de corticoides en las mielitis agudas, este es
el tratamiento inicial indicado en la mayoria de los casos
independiente del diagnéstico®™ 2. En el caso de las mielitis
asociadas a EM la evidencia es mayor y también se ha utilizado
corticoides VO a dosis equivalentes (ver recomendaciones de
los brotes de EM). En el caso de NMOSD y MOGAD, los brotes
medulares son los que responden en menor medida al trata-
miento inicial con corticoides (ver recomendaciones), aunque
segln los estudios retrospectivos publicados es el tratamiento
mas frecuentemente utilizado como primera linea. En las
mielitis idiopaticas, las posvacunales o asociadas a lupus
eritematoso sistémico solo existen estudios retrospectivos y
muestran que el tratamiento con corticoides endovenosos es
la primera linea de tratamiento® 8.

El uso de corticoides VO posteriores a los pulsos, dosis y
tiempo de tratamiento dependera de la sospecha diagnéstica.

Calidad de la evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

21. Serecomienda iniciar tratamiento con plasmaféresis en los casos
de mielitis moderadas a severas sin respuesta o con respuesta
parcial a los corticoides.

La efectividad de la plasmaféresis como tratamiento
en eventos desmielinizantes inflamatorios severos que no
responden o responde parcialmente a corticoides ha sido
establecida en un estudio controlado doble ciego contra
placebo®. Estudios posteriores, la mayoria retrospectivos, han
evidenciado la utilidad de la plasmaféresis en la recaida
de EM y NMOSD que no responden a corticoides (ver reco-
mendaciones previas) e incluso como tratamiento inicial
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en caso de mielitis°*®’ combinado o no con corticoides en
forma simultdnea®*>*%, En las mielitis idiopaticas, estudios
retrospectivos® y guias”® avalan también esta conducta.
Calidad de evidencia: moderada.
Grado de recomendacién: débil a favor de la indicacién.

22. El tratamiento de las mielitis agudas con inmunoglobulinas,
ciclofosfamida endovenosa u otros inmunosupresores tiene bajo
nivel de evidencia por lo cual no se recomienda su uso sistemd-
tico.

En las mielitis asociadas a EM no hay evidencia de utilidad
de dichos tratamientos®®. Existe un solo estudio retrospec-
tivo sobre la utilidad del tratamiento con inmunoglobulinas
endovenosas en brotes de NMOSD’! y en MOGAD solo hay
estudios retrospectivos en nifios’?”¢. Un estudio retrospectivo
en mielitis idiopatica muestra que en pacientes con lesiones
completas (score ASIA A) la ciclofosfamida junto con plas-
maféresis muestra beneficio y no la plasmaféresis sola®. En
la mielitis lUpica estudios retrospectivos muestran la utiliza-
cién de inmunoglobulinas endovenosas o ciclofosfamida sin
utilidad clara® 8.

Calidad de evidencia: baja.

Grado de recomendacién: débil en contra de la indicacién.

Conclusiones

Esta guia ofrece al neurdlogo que participa en el trata-
miento de las manifestaciones agudas de las enfermedades
inflamatorio-desmielinizantes del SNC valiosas recomenda-
ciones basadas en la evidencia actual. Se han incluido los
siguientes escenarios clinicos: ADEM, sindromes desmielini-
zantes aislados (neuritis éptica, mielitis aguda), brotes de EM,
NMOSD Y MOGAD. El tratamiento actual se basa en el uso de
alta dosis de corticoides como primera medida. La via endo-
venosa es la mas utilizada y estudiada, aunque en la EM y la
neuritis éptica hay estudios que avalan el uso de dosis equi-
valentes por VO. La plasmaféresis es de gran utilidad en los
casos que no hay respuesta a la terapia esteroidea y princi-
palmente en NMOSD (o su sospecha) debe ser utilizada sin
demora. Algunos autores la postulan como primera linea de
tratamiento para dichos casos, aunque faltan estudios con-
trolados para mejorar la calidad de la evidencia. El uso de
inmunoglobulinas o inmunosupresores carece del suficiente
nivel de evidencia en la mayoria de los casos en la actualidad.
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