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Introduccién

El presente trabajo se propone explorar un conjunto de patologias de naturaleza
diversa que impactan de manera significativa la salud humana. Iniciando con las
reacciones de hipersensibilidad, se examinara la urticaria, una manifestaciéon
cutdnea comun, y la anafilaxia, una respuesta alérgica sistémica grave y
potencialmente mortal. Posteriormente, la atencion se dirigira a enfermedades que
afectan el sistema neuromuscular y el sistema nervioso central. Se analizara la
Miastenia Gravis, un trastorno autoinmune que compromete la comunicacion entre
nervios y musculos, y el Sindrome de Guillain-Barré, una polineuropatia
desmielinizante aguda que cursa con debilidad progresiva. Complementariamente,
se abordara la heterogeneidad de las vasculitis, un grupo de enfermedades
caracterizadas por la inflamacién de los vasos sanguineos, y la esclerosis multiple,
una compleja enfermedad crénica desmielinizante que afecta el cerebro y la
médula espinal. A través de este estudio, buscaremos ofrecer una comprension
fundamental de estas condiciones, sus mecanismos patoldgicos y su relevancia

clinica.
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URTICARIA

01. DEFINICION

Sindrome reaccional de la piel y las mucosas, que se caracteriza por roncha de
cualquier tamafo, en cualquier sitio y/o angioedema ocasionado por edema
vasomotor transitorio y circunscrito de la dermis que dura horas; puede ser

recidivante y de origen inmunitario no inmunitario o desconocido

02. EPIDEMIOLOGIA
Un estudio aleman mostré que entre el 15%-25% de la poblacion presenta un
episodio de urticaria durante su vida.
Enf. de distribucion mundial.
Tanto los nifios como los adultos pueden adquirir una UC.
El promedio de edad de los pacientes sugiere que la afeccion suele comenzar en
la 32-5 @ décadas de la vida.
Afecta mas a las mujeres. (En hombres es mas frecuente la urticaria por
presion).
Enfermedad relativamente frecuente en su forma aguda.

Prevalencia anual estimada de alrededor de 1.8%

03. CLASIFICACION
Con base a su origen:
Inmunitaria: Dependiente de IgE, medidada por complemento.
No inmunitaria: - Degranulacion directa de mastocitos.
- Degranulacion indirecta de mastocitos.

Idiopatica: 50% de los casos.
Con base a la evolucion:

Urticaria aguda: < 6 Semanas

Urticaria Crénica: > 6 semanas

Universidad del sureste 2
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Con base al cuadro clinico:

Urticaria Comun.

Urticaria Fisica: Adrenérgica
Anérgico
Colinérgica
Por frio
Por presion retardada
Dermografismo
Anafilaxia inducida por ejercicio
Localizada a la zona expuesta al calor
Solar

Angioedema vibrato

04. ETIOPATOGENIA

INMUNOLOGICAS
IgE (reaccion de tipo I): Alimentos ,Penicilina, Gramineas, Epitelio
Complemento (Tipo II)

Inmunocomplejos (Tipo lll): Infecciones, enfermedades sistemicas, urticaria
vasculitis

NO INMUNOLOGICAS
Dregranulacién Directa“pseudoalergenos”: Opiaceos, fresas, mariscos.
Alteraciones metabolicas Acido Araquidénico: AINES, AAS.
Alteracion del Complemento: Deficieniciencia inhibidor C1.
Estimulo Vasoactivo: Ortiga, Adictivos.
Urticarias Fisicas: Dermografismo, Presion, vibratoria, acuagénica, Colinérgica,

Frio, Calor, Solar.

IDIOPATICAS
CAUSA DESCONOCIDA
50% Urtucarias Agudas

Universidad del sureste 3
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80% Urticarias Cronicas

05. FISIOPATOLOGIA

Mastocito

Se Localiza en la DERMIS

Caracterizada por los receptores que tiene en su superficie y por los granulos que
tiene en su interior.

Estos receptores seran activados por diferentes estimulos — LIBERACION DE
DIFERENTES SUSTANCIAS VASOACTIVAS

HISTAMINA

ACTUAA NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS PROVOCANDO:

Causando:

VASO DILATACION — Eritema

>PERMEABILIDAD CAPILAR con salida de suero hacia la dermis — EDEMA Y
PLURITO.

(Componentes que definen al habon).

HABON

Lesidn caracteristica de la urticaria.

06. CUADRO CLINICO
La URTICARIA puede ser:
Circuncrita
Diseminada
Generalizada
Las lesiones son:
Elevaciones mal definidas.
De tamano: Pequefas (<1cm) Grandes (>8cm)
De forma y numero variable

Tienen aspecto de piel de naranja

Universidad del sureste 4



Duran minutos u horas y conllevan a prurito intenso.

Dermografismo o Urticaria Facticia:
Ronchas lineales o de formas caprichosas al frotar la piel.
forma de urticaria fisica mas frecuente que constituye 8-10% de las urticarias.

Curacion espontanea en 20% de los casos.

Edema Angioedema/ Angioedema/ Edema de quincke o Urticaria Gigante:
Suele afectar la cara y extremidades

Predomina en parpados, labios

Se acompana de datos extra cutaneos:
Sintomas Articulares (artralgias)
Sintomas Gastrointestinales (epigastralgia, nauseas, vomito, diarrea)
Sintomas respiratorios (rinorrea, estornudos)

Sintomas cardiovascular (taquicardia y hipotension).

Urticaria por Contacto:
Por lo general aparece en las manos o alrededor de la boca, comunmente

relacionado con el latex.

Urticaria Anular Aguda o Multiforme:
Lesiones gigantes arciformes.
Se relaciona con el contacto con virus, bacterias o la ingesta de farmacos como
furoxona y albendazol.
Se cura sola en 7 a 10 dias.
Esta forma es una reaccién de hipersensibilidad en la que a veces se observan

lesiones hemorragicas y dermografism

07. DIAGNOSTICO

Universidad del sureste 5
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Aguda

- No hacer examenes

Crénica
- BH con diferencial, exudado faringeo, antiestreptolisinas, GO, urocultivo, SE,
suspension de medicamentos, prueba para Helicobacter sp., CP, IgE especifica,

ANA, hormonas ti-roideas, dieta libre de seudoalergenos durante tres semanas.
Fisica
Dermografismo:

BH con diferencial, SE.

- Por presién retardada:

Prueba de presion.

- Al frio:

Desencadenamiento con agua fria o cubo de hielo (fig.20-3), ventilador, CG.

- Por calor:

Bano caliente de un brazo.

- Solar:

Luz UV* y visible de diferente longitud de onda.

- Colinérgica:

Ejercicio, bafio caliente.

- Vasculitis urticariana:
Biopsia, BH con diferencial, SE, QS, GO, ANA.*

Universidad del sureste 6
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La Biopsia de un habdn de urticaria nos mostrara edema de dermis superficial y

un infiltrado mixto perivascular de linfocitos-neutrofilos-eosindéfilos-basofilos

08. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
HABON >24 HORAS
Urticaria Vasculitis
Eritema Multiforme
Eritema Anular Centrifugo
Picaduras
Penfigoide Ampolloso en fase
urticariana

Dermatitis Hepetiforme

ANGIOEDEMA > 48 HRS
Infecciones de partes blandas
Celulitis
Trombosis venosas
Melkersson-Rosenthaal
Linfedema
IC

FIEBRE O SINTOMAS SISTEMICO
Enf. Sistemica ( principalmente
autoinmune ).

LES

Vasculitis

09. TRATAMIENTO

ANTIHISTAMINICOS

- Bloquean en la unién de la histamina a los receptores Cel - MEJORA DE
SINTOMAS

Universidad del sureste 7



- Reducen la de de granulacién de los mastocitos.

Iniciar con bloqueadores de los receptores, H1 'y H2.
No sedantes a dosis habituales una vez al dia.
Loratadina 10mg.
Cetirizina 10mg.
Levocetirizina 5mg.
Fexofenadina 180mg.

Desloratadina 5mg/dia.

Si en 2 semanas el Px sigue presentando brotes a pesar de estar con estos
Antihistaminicos de segunda gen. — SUBIR DOSIS A UN MAXIMO DE 4 DOSIS
HABITUAL

Evitar el uso de antihistaminicos sedantes 6 emplear por la noche para que no
influyan en el desempenio diario de nuestro px .
Los antihistaminicos con efecto sedante se asocian a efectos colinergicos lo que

pueden provocar: retencion urinaria, estrefiimiento y sequedad de las mucosas.

EN BROTES AGUDOS
Emplear corticoides orales (siempre y cuando estemos ante un cuadro grave)

durante ciclos cortos no mas de 3 a 5 dias.

Si el px presenta signos y sintomas de compromiso vital:
Shock Anafilactico — Administrar Epinefrina por via subcutanea o intramuscular
0.3 - 0,5ml en solucion 1:1000.

Si a pesar del tratamiento antihistaminico a dosis maxima el px no mejora

debemos emplear una segunda linea de tratamiento sistemico:

inibidores de leucotrienos (montelucas)

Universidad del sureste 8
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Nota: Evitar los factores que desencadenan los brotes y sobretodo tranquilizar y

indicar que desaparecera el 50% en menos de 6 meses.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Identificacion y Evitacion de Desencadenantes:

Alimentos.

Medicamentos

Factores fisicos:

Frio.

Calor/Sudor

Presién

Sol

Alérgenos ambientales

Medidas de Alivio Sintomatico:
Compresas frias o hielo.
Bafios frescos.

Ropa adecuada.
Hidratacion de la piel.
Evitar rascarse.

Dieta baja en pseudoalérgenos

10. PREVENCION
- Identificacion y Evitacion de Desencadenantes Especificos:
Alimentos.
Medicamentos.
Factores Fisicos:
Urticaria por frio.
Urticaria por calor/sudor (colinérgica).
Urticaria por presion.

Urticaria solar.

Universidad del sureste 9



- Alérgenos Ambientales: Minimiza la exposicion a alérgenos conocidos como
polvo, polen, caspa de animales, latex, si se ha demostrado su relacion con los

brotes.

Manejo de Condiciones Subyacentes:
Tratamiento de Infecciones: Si la urticaria esta relacionada con una infeccion
(bacteriana, viral, parasitaria), el tratamiento adecuado de la infeccion puede
prevenir futuros brotes.
Manejo de Enfermedades Crdnicas: Algunas enfermedades autoinmunes o
tiroideas pueden estar asociadas con la urticaria crénica. Un buen control de

estas condiciones puede ayudar en la prevencion.
Cuidados Generales de la Piel.
Educacion y Conciencia.

Informacion.

Comunicacion con el Médico: Mantén una comunicacion abierta con tu médico

para ajustar el plan de manejo y prevencion segun sea necesarior.

Universidad del sureste 10
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01. DEFINICION

La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad sistémica grave que suele ser
de inicio rapido y puede causar la muerte.

La anafilaxia severa se caracteriza por un compromiso potencialmente mortal en
las vias respiratorias, la respiracién y / o la circulacion, y puede ocurrir sin las
caracteristicas tipicas de la piel o sin presencia de choque circulatorio. (WAO)

02. EPIDEMIOLOGIA

» Las causas iatrogénicas fueron los desencadenantes mas frecuentes en el
46% de los casos, seguidos por los alimentos con un 23% y las picaduras de
insectos 14%.

» Las reacciones anafilacticas son mas frecuentes en adultos que en nifios.

» La frecuencia de la anafilaxia asociada con alimentos, y de la anafilaxia
inducida por, es es dos veces mayor en las mujeres que en los hombres.

« Aproximadamente, el el 60% de los casos de anafilaxia tienden a ocurrir en
personas menores de 30 afos.

ESTADISTICA:

« En México y en muchas regiones de Latinoamérica, la incidencia real y la
mortalidad por anafilaxia no estan bien documentadas.

03. MECANISMO DE PRODUCCION
1. ANAFILAXIA MEDIADA POR IGE — FORMA CLASICA O MAS COMUN.

2. ANAFILAXIA NO MEDIADA POR IGE — REACCION ANAFILACTOIDE.

3. IDIOPATICA — CAUSA DESCONOCIDA.

Universidad del sureste
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04. FISIOPATOLOGIA
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05. CUADRO CLINICO
PUEDEN PRESENTARSE COMO:

« UNIFASICOS — LOS SINTOMAS SE PRESENTAN DE FORMA RAPIDAY
REMITENTE 80% DE LOS PX.

« BIFASICOS — PRESENTAN LOS SINTOMAS HORAS DESPUES DE
HABER TENIDO EL CONTACTO CON EL ALERGENO Y TARDARAEN
DESARROLLAR LA RESPUESTA. 10-20% DE LOS PX.

POR LO GENERAL TODAS LAS RESPUESTAS ANAFILACTICAS TARDAN 24
HRS EN DESAPARECER, AL NO SER TRATADAS SE ESPERA TENER
COMPLICACIONES SEVERAS — SOCK ANAFILACTICO.

CUTANEOS:

e Urticaria

e Prurito

o Eritema

» Angiedema

« Edema periocular o inflamacién conjuntival

Universidad del sureste 3



RESPIRATORIOS

Rinorrea

Estornudos
Congestion nasal
Disfonia

Ronquera

Afonia

Sensacion de cierre, faringeo o asfixia
Estribor

Dificultad respiratoria
Sibilancias

Disnea

Tos

Opresion toracica
Cianosis

Paro respiratorio

DIGESTIVO

Nauseas

Vomito

Diarrea

Disfagia

Pirosis

Dolor abdominal intenso, tipo cdlico.

CARDIOVASCULARES

Taquicardia

Bradicardia

Dolor toracico

Colapso

Sincope

Mareo

Arritmias cardiacas
Mala perfusion periférica
Hipotension

NEUROLOGICO

Hipotonia

Decaimiento

Ansiedad

Confuncioén

Sensacion de muerte inminente
Mareo

Pérdida de la conciencia.

Universidad del sureste
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SHOCK ANAFILACTICO
» Px con enf. Atopica previa (Rinitis, conjuntivitis alérgica, ASMA), tienen 3
veces mas riesgo a de presentar un Shok Anafilactico.
» Px con mas de 2 enf. atopicas tienen 11 veces mas riesgo de presentarlo.

06.GRADOS DE ANAFILAXIA

1.Grado I: Sintomas cutaneos y/o gastrointestinales leves, como urticaria, picazén
o dolor abdominal.

2.Grado II: Sintomas mas graves, como dificultad respiratoria leve, sibilancias,
taquicardia o hipotension leve.

3.Grado lll: Sintomas graves, como dificultad respiratoria moderada a grave,
hipotensidn significativa, shock o pérdida de conciencia.

4.Grado IV: Paro cardiaco o respiratorio, requiriendo reanimacion cardiopulmonar.

07. DIAGNOSTICO
CLIiNICO
Criterios:

1. El contacto con un alergeno + Afectacion a la piel y/o mucosas + Sintomas
respiratorios + hipotension.

2. Dos 0 mas de los ya mencionados +Un CONTACTO PROBABLE con un
alergeno.

3. Hipotensién + EXPOSICION A UN ALERGENO YA CONOCIDO.

LABORATORIO
Medicion de niveles de Histamina y Triptasa

La vida serica de la Histamina es de 30 min. — Realizar la prueba en las
primeras horas de la presentacion de sintomas. Triptasa solo en recurrencia de
shock anafilactico o por duda en el diagnostico.

Universidad del sureste 5
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08. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
URTICARIA
ANGIOEDEMA

TROMBO EMBOLIA PULMONAR — Sin sintomas cutaneos y presenta
sintomas respiratorios.

ENFERMEDAD VASCULAR Cerebral

LARINGOESPASMO

09. TRATAMIENTO

Pacientes con sintoma leves:

Glass Gow de 15 puntos.

Neurologicamente integro

FR: <25rpm.

No tiene que utilizar los musculos accesorios de la respiracion.
Tension Arterial Sistolica > 90.

FC: > 120 Ipm.

= Anafilaxia grado 1 6 2.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Adrenalina

Oxigeno si tiene dificultad respiratoria.

Posicién de Trendelemburg — Ayuda a recuperar las resistencias vasculares
perifericas.

Medicamentos Anti H1

Esteroides

Si el Paciente no mejora: Dejar en observacion durante 12 horas
Si el px ingreso por Anafilaxia Bifasica: Dejar hospitalizados 24 a 48 horas.

MEDICAMENTOS EMPLEADOS

Adrenalina a dosis de 0.3 a 0.5 mg. IM. ( Administrad de 3 a 5 minutos las
dosis necesarias).

OXIGENO — Sin datos de insuficiencia resp. administrar a dosis de 6 a 8
litros por minuto.

Salbutamol — Dosis de 2.5 a 5 mg/kg (nebulizado acompanado de solucion
salina 3 ml).

Medicamentos Anti H1 — 0.1 a 03 mg/kg. (Difenhidramina).
Medicamentos Anti H2 — 1 mg/kg. (Ranitidina).

Aminofilina

Esteroides ( Prednisolona 6 Metilprednisolona).

Universidad del sureste
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Paciente con:

Glass Gow de < 15 puntos.

Deteriodo neurologico (Estado de sincope o que presenten crisis
convulsivas).

FR: >25rpm.

Presente dificultad para hablar.

Tension Arterial Sistolica < 90.

FC: > 120 Ipm.

= Grado 3 6 4, Datos de Paro o Shock Anafilactico

Tratamiento Farmacoldgico:

Adrenalina junto con el oxigeno

Canalizar con dos vias perifericas para: Infusion de soluciones cristaloides de
10 a 20 ml x kilo de solucion salina.

Vasopresores

Esteroides

Antagonistas B- adrenergicos (Salbutamol inhalado).

Medicamentos Anti H1 y H2.

Intubacion/Ventilacidn mecanica — Si el paciente ya llego a estado de paro

Si el paciente no mejora — Ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Llamar a los servicios de emergencia.

Administrar Epinefrina

Posicionar a la persona boca arriba (posicion supina): A menos que tenga
dificultad para respirar, esta posicion ayuda a mejorar el retorno de la sangre
al corazén y la presion arterial. Es fundamental que la persona NO se pare ni
camine, incluso si parece mejorar, ya que un cambio repentino de postura
puede empeorar el shock.

Remover el Alérgeno (si es posible y seguro):

Aflojar la Ropa Ajustada: Especialmente alrededor del cuello y la cintura, para
facilitar la respiracion.

Iniciar RCP (Reanimacién Cardiopulmonar) si es necesario

Universidad del sureste 7
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01. DEFINICION

La Miastenia Gravis es una enfermedad neuromuscular de origen autoinmune,
caracterizada por la debilidad y fatiga muscular fluctuante, que empeora con la
actividad fisica y mejora con el descanso. Su causa principal es una disfuncion en
la transmision neuromuscular por la accion de autoanticuerpos que bloquean o
destruyen los receptores de acetilcolina (AChR) en la membrana postsinaptica de

la unién neuromuscular.

2. EPIDEMIOLOGIA

. Es una enfermedad rara pero reconocible.

« La prevalencia ha aumentado gracias a una mejor deteccion: 10—-20 casos
por 100,000 habitantes.

. Presenta un patron bimodal:
o Mujeres jovenes (20—40 afios).
o Hombres mayores de 60 afios.

- Afecta a todas las razas y ambos sexos, aunque en general las mujeres se

ven mas afectadas en la etapa inicial.

3. ETIOLOGIA

La causa primaria es autoinmunitaria, en la cual el sistema inmune produce

anticuerpos que alteran la funciéon del receptor de acetilcolina.

Universidad del sureste 2
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Tipos de anticuerpos implicados:

Anti-AChR (80-85% de los casos).
¢ Anti-MuSK (5-10%): mas agresivo, con mas afectacion bulbar.
« Anti-LRP4 (menos frecuente).

« Casos seronegativos: sin anticuerpos detectables con técnicas

convencionales.

Factores predisponentes:

« Anormalidades timicas (hiperplasia o timoma).
. Historia familiar de enfermedades autoinmunes.

« Infecciones virales, cirugias, estrés fisico o emocional.

4. FISIOPATOLOGIA

La uniéon neuromuscular se dafia porque los autoanticuerpos:
«  Bloquean la union de la acetilcolina al receptor.
. Destruyen receptores mediante activacion del complemento.

« Reducen el numero de receptores disponibles.
Esto resulta en una transmision nerviosa fallida y, por tanto, en debilidad

muscular.

En los casos con anti-MuSK, los anticuerpos alteran la organizacion de la union
neuromuscular sin necesidad de activar complemento, pero también causan

severa disfuncion muscular.
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6. CUADRO CLINICO

La presentacion clinica es variable, pero sigue un patrén comun de debilidad

muscular fluctuante, que empeora a lo largo del dia o con el gjercicio.
Manifestaciones clinicas por regiones:
e Oculares (85%):
o Ptosis palpebral (asimétrica).
o Diplopia intermitente.
. Bulbares:
o  Disartria, disfagia, voz nasal.
o Dificultad para masticar alimentos duros.
. Facial y cervical:
o Expresion facial “plana” o “en mascara”.
o Debilidad para sostener la cabeza.
o Extremidades:
o Debilidad proximal (p. ej., subir escaleras, peinarse).
«  Respiratorio:

o En casos graves — crisis miasténica: insuficiencia respiratoria aguda

7. DIAGNOSTICO

A. Clinico

Universidad del sureste 4



«  Historia de debilidad fluctuante, ocular o bulbar.
«  Exploracién neurologica dirigida.

B. Pruebas complementarias
«  Anticuerpos anti-AChR y anti-MuSK.

«  EMG con estimulacion repetitiva: caida progresiva en el potencial de accién
muscular.

. Estudios de conduccion nerviosa y prueba de decremento.
. Prueba del hielo: mejora temporal de ptosis — sugerente de MG.

C. Imagenologia

. TC o RMN de térax: deteccion de timoma.

08. TRATAMIENTO
A. Sintomatico

«  Piridostigmina (Mestinon®): inhibidor de la acetilcolinesterasa.
o Aumenta disponibilidad de ACh.

0 Util en sintomas leves a moderados.

B. Inmunomodulador

«  Corticoesteroides: Prednisona es eficaz, pero puede empeorar sintomas

inicialmente.

Universidad del sureste 5
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« Inmunosupresores: azatioprina, micofenolato, rituximab (casos resistentes o
con anti-MuSK).

C. De urgencia
«  Plasmaféresis o Inmunoglobulina IV (IVIG):
o Para crisis miasténica o antes de cirugias mayores.
D. Quirurgico
«  Timectomia:

o Indicada en pacientes con timoma y algunos con MG generalizada

incluso sin tumor visible

9. PREVENCION

No hay forma de prevenir la aparicibon de MG, pero si de reducir sus

complicaciones.
Prevencion secundaria y terciaria:
«  Evitar medicamentos prohibidos: aminoglucésidos, quinina, magnesio, etc.
-  Tratar infecciones de forma precoz.
«  Evitar ayunos prolongados y esfuerzos fisicos extremos.
«  Entrenamiento en reconocer sintomas de crisis miasténica.
. Evaluaciones regulares con neurologia.

. Educacion al paciente sobre el uso correcto de farmacos e identificacion de

factores precipitantes
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Sindrome De Guillan Barre



Vasculitis



01. Definicion

Las vasculitis son un grupo de enfermedades que se caracterizan por presentar
inflamacion de los vasos sanguineos, determinando deterioro u obstruccion al flujo
de sangre y dafio a la integridad de la pared vascular.

02. Epidemiologia

La epidemiologia de la vasculitis es compleja y altamente variable, dependiendo
del tipo especifico de vasculitis, la edad del paciente y la region geografica.

* La incidencia promedio de las vasculitis primarias se estima en 0.3 a 20
casos por millon de habitantes, aunque algunos estudios sugieren tasas de
hasta 40 casos por millon.

* La prevalencia global muestra una gran disparidad, con ciertos tipos mas
prevalentes en algunas etnias o regiones (e.g., Enfermedad de Behcget en el
este de Asia y el Mediterraneo, Arteritis de Takayasu en México y Brasil).

* Factores de Riesgo: Aunque las vasculitis primarias no son enfermedades
genéticas hereditarias directas, se investiga la influencia de ciertos genes
(ej., HLA) y factores ambientales (infecciones, exposicién a silice, farmacos
como los antitiroideos). Las vasculitis secundarias estan intrinsecamente
ligadas a la enfermedad subyacente (ej., infecciones virales como VHB/
VHC, enfermedades autoinmunes como el lupus, o ciertos farmacos).

03. Patogenia

La inflamacion de vasos puede ocurrir por tres mecanismos:

1. Noxa directa sobre el vaso por algun agente: este es el mecanismo menos
reconocido como responsable del desarrollo de Vasculitis. Se han descrito en
relacién con agentes infecciosos (virales o bacterianos), embolias de colesterol
e inyeccién de ciertos materiales téxicos.
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2. Procesos inflamatorios dirigidos sobre algun componente de la pared vascular:
se reconocen anticuerpos antimembrana basal, que pueden causar capilaritis en
pulmén y rifidn y anticuerpos anti célula endotelial.

3. Compromiso secundario a un proceso inflamatorio no relacionado directamente
a los vasos: Este es el mecanismo con mayor evidencia en el desarrollo de
Vasculitis, en donde la formacién de complejos juega un papel fundamental.

La mayoria de la Vasculitis estan mediada por mecanismos inmunes, y se
clasifican segun los 4 tipos de reaccion de hipersensibilidad de Gell y Coombs:

Tipo | (Vasculitis Alérgica o anafilactica).
Tipo Il (Citotoxica o citolitica).
Tipo Il (Medisda por inmunocomplejos)

Tipo IV (Citotéxica) Vasculitis mediada por linfocitos T

Tipo | (Vasculitis Alérgica o anafilactica).

Incluye las Vasculitis asociadas a estados atopicos, urticaria y sindrome Churg-
strauss, se caracterizan por la presencia de niveles séricos y tisulares de IgE
elevados. En la fase vasculitica se caracteriza por infiltracién angiovéntrica de los
vasos por eosindfilos.

Tipo Il (citotéxica o citolitica):

Las reacciones de hipersensibilidad tipo Il involucran la produccion de anticuercos
tipo IgM o IgG. En este grupo los anticuerpos mas importantes reconocidos son los
anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos (ANCA) y los anticuerpos anticélulas
endoteliales (AECA).

Los ANCA son detectados por técnicas de inmunofluorescencia, que reconoce dos
patrones: fluorescencia granular citoplasmatica (cANCA) o Fluorescencia
perinuclear (pPANCA). También se pueden detectar los antigenos blanco de los
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ANCA a través de técnica de ELISA, pudiendo reconocer a la proteinasa-3 (PR3)
en el caso de los CANCA y a la Mieloperoxidasa (MPO) en el coso del pANCA.

Tipo Il (mediada por inmunocomplejos):

El depdsito de inmunocomplejos da lugar a la activacion del complemento y
liberacion de los componentes C3 y C5. que producen quimiotaxis de neutrofilos y
liberacion de enzimas proteoliticas que dafan la pared vascular. Es el grupo mas
amplio de vasculitis entre las que encontramos la vasculitis leucocitoclastica
cutanea, el sindrome de Schenlein-Henaoch y poliarteritis nudosa, entre otras
formas.

Tipo IV (citotéxica) vasculitis mediada por linfocitos T:

En este grupo se incluyen aquellas vasculitis granulomatosas que se caracterizan
por la presencia en la pared de los vasos de infiltrados inducidos por linfocitos T,
especialmente Th1, que serian responsables por medio de la produccion de
interferon-y, de la acumulacién de macréfagos que fagocitarian las fibras clasticas.
En este grupo de vasculitis se encuentra la arteritis de la temporal.

04. Clasificacion

Las Vasculitis se clasifican segun el tamafio del vaso comprometido, como
también si son Vasculitis primarias o secundarias.

Segun el tamafio del vaso:

Vaso pequeio: ANCA: Granulomatosis de Wegener, Micropoliangiitis, Sindrome
de Churg Strauss; Complejos inmunes: Purpura Schonleich Henoch,
Crioglobulinemia, Urticarial hipocomplementémica, Sindrome de Good Pasture,
Enfermedad de Behcet, Enfermedad del suero; Paraneoplasicas: Neoplasias:
linfoproliferativas mieloproliferaticas y carcinoma.

Vasos medianos: Poliarteritis Nodosa y Enfermedad de Kawasaki.

Vasos grandes: Arteritis de la temporal y Enfermedad de Takayasu.

Universidad del sureste 4

EUDS |

Mi Universidad



Segun su etiologia:

Vasculitis primaria: son aquellas en que la vasculitis es la Unica expresion de
enfermedad. Ejemplos: Arteritis temporal, Takayasu, poliarteritis nodosa,
Micropoliangiitis, Wegener, Churg Strauss, Leucocitoclasticas.

Vasculitis secundaria: son aquellas que se asocian a otra entidad nosoldgica.
Ejemplos: Lupus Eritematoso sistémico, Artritis Reumatoidea, Infecciones,
Neoplasias, Medicamentos.

05. Fisiopatologia

La base fisiopatoldgica de las caracteristicas clinicas de la vasculitis primaria esta
relacionada con el hecho de que los vasos sanguineos suministran oxigeno para
mantener la funcién de los érganos sélidos y el intersticio. Como resultado de la
inflamacion de los vasos sanguineos, el sangrado causado por la ruptura de las
estructuras vasculares (secundario a la inflamacién) o la interrupcion del flujo
sanguineo puede provocar una disfuncién organica. Esto ocurre en el area local
de la lesidén vasculitica asi como en los 6rganos viscerales y el intersticio en el
area de perfusion periférica.

06. Cuadro Clinico

Las caracteristicas clinicas de los sindromes de vasculitis primaria se pueden
clasificar en gran medida en dos categorias: signos/sintomas sistémicos causados
por inflamacién y signos/sintomas viscerales localizados especificos de los
organos afectados.

Manifestaciones viscerales de arteritis de vasos grandes/medianos y vasculitis de
vasos pequenos:

Universidad del sureste 5

EUDS |

Mi Universidad



(.

UDS .

Mi Universidad
o

I. Manifestacion visceral de vaso grande/mediano

Arteria carotida

comun

Mareos, dolor de cabeza, sincope

Arteria maxilar

claudicacion mandibular

Arteria oftalmica

Pérdida visual, ceguera

Arteria subclavia

Entumecimiento y sensacion de frio en las extremidades superiores, facil fatigabilidad, diferencia en la
presion arterial entre el brazo derecho e izquierdo, déficit de pulso

Arteria renal

Hipertension, insuficiencia renal

Arteria mesentérica

Colitis isquémica (dolor abdominal, melena, etc.)

Arteria coronaria

Angina de pecho, infarto de miocardio

Arteria pulmonar

Tos, esputo sanguinolento, disnea

I1. Manifestacion visceral de arteritis de vasos de pequeiio calibre

Piel

manos y los pies

Livedo reticularis, nodulos subcutaneos, purpura, tlcera cutanea, necrosis en la punta de los dedos de las

Nervio periférico

Mononeuritis multiple

Musculos

Mialgia

Articulaciones

Artralgia

Rifion

Glomerulonefritis necrotizante semilunar

Tracto

gastrointestinal

Ulcera gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal

Corazon

Miocarditis, arritmia

Pulmoén

Neumonitis intersticial, hemorragia alveolar pulmonar

Membrana serosa

Pericarditis, pleuritis

Ojo

Hemorragia retinal (pérdida visual), escleritis

Manifestaciones sistémicas:

w

Fiebre de origen desconocido (FUO): en muchos casos, el paciente
experimenta una fiebre alta y punzante de 38 a 39 °C.

Pérdida de peso causada por la inflamacion.

Debilidad, malestar general.

Artralgias, dolores musculares: esta manifestacion sistémica indica que
la vasculitis se ha propagad istémicamente, mientras que las
manifestaciones localizadas resultan del suministro insuficiente de flu;j
sanguineo local causado por la inflamacién de los vasos sanguineos.
Se recomienda estudio histolégico con biopsia en casos de mialgias
localizadas.
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Los sintomas sistémicos antes mencionados se observan con frecuencia entre las
personas mayores con tumores malignos. Por lo tanto, durante el proceso de
diagndstico del sindrome de vasculitis, se recomienda realizar también examenes
de deteccion de tumores malignos.

Sintomas locales:

Los sintomas locales se caracterizan por la aparicién simultanea (o secuencial) de
sintomas de diferentes 6rganos afectados en un paciente con sindrome de
vasculitis.

1. Signos/sintomas viscerales de vasculitis de vasos grandes y medianos. Dado
que los vasos sanguineos de tamafio grande a mediano van desde la aorta
hasta los 6rganos, los signos/sintomas de la vasculitis son el resultado de una
lesion en los érganos irrigados por los vasos afectados. Estos signos/sintomas
incluyen déficit de pulso, claudicacion mandibular, pérdida de vision y abdomen
agudo. Especialmente en la vasculitis de vasos grandes, los médicos deben ser
conscientes de la posibilidad de que cualquier tamafo de arteria pueda verse
afectado, ya que una disminucidn de la presién arterial adrtica puede
comprometer el flujo sanguineo a todas las arterias corriente abajo.

2. Signos/sintomas viscerales de vasculitis de vasos pequefos. En los casos de
exantema cutaneo, la llamada purpura palpable es una caracteristica distintiva
que se desarrolla con frecuencia en los miembros inferiores. La mononeuritis
multiple es una manifestacion clinica de vasculitis de las arterias medianas y
pequeias que alimentan los nervios afectados. En la etapa inicial, puede
manifestarse como una alteracion sensorial, como hiperestesia o hipoestesia, v,
cuando es progresiva, conduce a una alteracion motora que puede provocar
caida de la mano o el pie. Las caracteristicas clinicas de la vasculitis de vasos
pequefios en el rifidn incluyen las de la nefritis, como hematuria, proteinuria y
cilindruria. En algunos casos, la hemorragia alveolar pulmonar causada por
arteriolitis o venulitis en los pulmones se desarrolla con esputo sanguinolento y
€sSpumoso.
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07. Diagnéstico

Hallazgos de laboratorio y estudios de imagen:

1.  Hallazgos generales de laboratorio: pueden estar presentes marcadores
de inflamacién aguda, como la tasa de sedimentacion de eritrocitos
(VSG), PCR y recuento de globulos blancos (WBC). En los casos de
granulomatosis cosinofilica con poliangeitis (EGPA), se observa un
aumento significativo de cosindfilos. En ocasiones, se puede observar
un alto nivel de actividad de la renina plasmatica o positividad del
antigeno del VHB en un paciente con poliarteritis nodosa (PAN).

2. Anadlisis de orina: incluso en su etapa inicial, se pueden encontrar
proteinuria, eritruria, leucocituria y cilindruria en pacientes con
poliangeitis microscépica (MPA). Sin embargo, en la PAN y la
granulomatosis con poliangeitis (GPA), hay casos en los que los
hallazgos urinarios anormales aparecen con el tiempo en lugar de
inmediatamente.

3. Marcadores bioquimicos: en MPA, PAN y GPA, se puede observar
disfuncion renal, como elevacion de la creatinina sérica, aumento del
BUN y disminucion del aclaramiento de creatinina. Como la neumonia
intersticial es una de las caracteristicas clinicas representativas de la
MPA, también se puede observar un aumento en KL-6.

4.  Anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA): en MPA y EGPA, es
comun (50%-80% de los casos) detectar mieloperoxidasa (MPO)-ANCA
(patron de tincion perinuclear [p) con un ensayo inmunofluorescente
indirecto (IIF), p- ANCA). La prueba de anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos suele ser negativa en PAN (<20% ANCA positivo). En GPA,
la proteinasa 3 (PR3)-ANCA (patron de tincion citoplasmica (c) con
ensayo |IF, c-ANCA) es positiva (90%). En los ultimos afos, los factores
genéticos, factores del entorno biolégico (la induccion de trampas
extracelulares de neutrdfilos [NET] a partir de neutréfilos causadas por
infecciones bacterianas), «-factores del entorno cientifico (farmacos
antitiroideos, como el propiltiouracilo,*sustancias quimicas ambientales
atmosféricas como la silice) se supone que son las causas de la
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positividad de ANCA. Es muy importante realizar una historia clinica
detallada a través de una entrevista para distinguir la vasculitis primaria
de la vasculitis asociada a factores genéticos o ambientales en un
paciente con ANCA positivo y caracteristicas clinicas equivocas de
vasculitis.

Anticuerpo antimembrana basal glomerular (GBM): especialmente en
los casos que presentan RPGN y/o hemorragia alveolar, es esencial
sospechar enfermedad anti-MBG. El anticuerpo anti-GBM en suero es
especifico de los hallazgos de laboratorio para la enfermedad anti-GBM.
Aunque existen varios métodos para detectar anticuerpos anti-GBM,
como el ensayo IIF, el ensayo de hemaglutinacion, el método de
radioinmunoensayo (RIA) y el método de inmunoensayo ligado a
enzimas (ELISA), el método RIA y ELISA tienen una sensibilidad
superior (>95%). y especificidad (>97%).*

Estudio de imagenes: se han utilizado radiografias simples de torax y
senos paranasales, ultrasonografia, TC, RM vy termografia para
confirmar la estructura anormal de la pared vascular y la disfuncién del
flujo sanguineo. Si la enfermedad de Takayasu (TAK) en fase aguda
esta presente, el engrosamiento de la pared adrtica se tine densamente
con gadolinio en la RM con contraste. Como la ARM puede delinear
claramente si hay o no irregularidades, contracciones u oclusion de las
paredes vasculares, esta modalidad de imagen suele ser util para la
interpretacion de los sintomas relacionados con la isquemia. Ademas,
puede ser posible localizar la inflamacién adrtica mediante la tomografia
por emision de positrones (FDG-PET) con 18 F.furodesoxiglucosa. El
aumento del metabolismo glucolitico en tejidos inflamatorios o tumores
malignos es la justificacion detras del uso comun de FDG-PET. "Los
estudios de diagnostico por imagenes del térax (rayos X, CT, MRI)
pueden mostrar sombras infiltrantes intersticiales en el campo pulmonar
en un paciente con MPA. Las lesiones granulomatosas también pueden
acompanarse de sombras infiltrantes en pacientes con EGPA y GPA. La
PAN puede causar multiples microaneurismas y/o contracciones en
asociacion con inflamacién de arterias medianas y pequenas. Los
aneurismas pueden detectarse con frecuencia en las ramas de la aorta
abdominal (p. ej., arterias renal, mesentérica y hepatica) y pueden
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confirmarse mediante angiografia. Sin embargo, los aneurismas no
suelen detectarse durante la fase aguda. En algunos casos, es posible
detectar la alteracién del flujo sanguineo mediante MRA o el método
Doppler ultrasénico. Sin embargo, en Japén, algunos médicos tienden a
evitar la angiografia convencional debido a su invasién y porque la PAN
generalmente se puede diagnosticar mediante una biopsia.

7. Las pruebas fisiologicas: la electrocardiografia (ECG), la deteccion de
ondas de pulso, la electroencefalografia (EEG), la electromiografia
(EMG) y los estudios de conduccién nerviosa son importantes para el
diagndstico del sindrome de vasculitis y para clasificar su gravedad. Los
estudios de EMG y conduccion nerviosa son cruciales para el
diagndstico del sindrome de vasculitis latente y para identificar los sitios
de biopsia apropiados.

Biopsia de tejido

En cuanto a las vasculitis de pequefio vaso, es fundamental realizar pruebas de
ANCA e inmunocomplejos. Sin embargo, estos son factores definitivos para el
diagndstico; mas bien, la biopsia de tejido es el método de diagndstico mas
importante para el sindrome vasculitico. Si es necesario diferenciar la vasculitis
asociada a ANCA (VAA) de la vasculitis mediada por inmunocomplejos, es
preferible preparar los materiales para la tincién con IIF antes de realizar la biopsia
de tejido. Debido a que las lesiones primarias de la TAK estan en la aorta y las de
la enfermedad de Kawasaki (EK) estan en las arterias coronarias, no es posible
realizar una biopsia para el diagnostico de estas enfermedades. Por lo tanto, en
estos casos, el estudio de imagen diagndstica juega un papel central en el
diagndstico. Para otros sindromes de vasculitis primaria, la biopsia de los vasos
afectados es el método mas util para el diagndstico.

Algunas consideraciones con respecto a la biopsia de tejido para la vasculitis
sistémica son las siguientes:

1.  Arteritis de células gigantes (ACG): una biopsia de la arteria temporal es
esencial para el diagnostico. A medida que se desarrollan lesiones
segmentarias no contiguas en la GCA, es crucial preparar secciones
seriadas de muestras de biopsia.
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2.  PAN: aunque el hallazgo histologico tipico de PAN es la angeitis
necrotizante, que se caracteriza por necrosis fibrinoide en la tunica
media, a menudo se observan lesiones antiguas y nuevas dentro de los
mismos tejidos. Por definicidén, la PAN no incluye la inflamacion de las
arteriolas, las vénulas y los capilares, 1o que significa que la PAN no
esta asociada con la glomerulonefritis.

3. MPA: el hallazgo histoldgico tipico de MPA es la angeitis necrotizante en
las arteriolas y los capilares de los rifiones, lo que indica una
glomerulonefritis necrotizante en semilunas.

4. GPA: el hallazgo de lesiones granulomatosas necrosantes con células
gigantes en los sitios de lesion de las vias respiratorias superiores (p.
ej., nariz, senos paranasales y paladar blando) es util para el
diagndstico temprano. También se pueden encontrar varios patrones de
glomerulonefritis en muestras de biopsia renal.

5. EGPA: las muestras de biopsia de nervios periféricos, musculos y
pulmones con infiltracidon muestran vasculitis y granulomas con invasion
prominente de cosinofilos.

6. Enfermedad anti-GBM: la glomerulonefritis semilunar difusa es una
caracteristica distintiva de esta enfermedad. La tincidon IIF puede
mostrar el depdsito de IgG y C3 a lo largo de las paredes capilares
glomerulares.

7. Vasculitis IgA (IgAV): la vasculitis necrosante se puede observar con
vasos sanguineos en el area desde la capa papilar hasta la capa
reticular de la piel. Usando tincién inmunofluorescente, de acuerdo con
las areas donde se ha producido angeitis necrosante, se puede
observar el depdsito de IgA en areas desde las células del endotelio
vascular hasta la luz vascular.

Como se menciond anteriormente, para diagnosticar un sindrome de vasculitis
tipico, los meédicos deben recopilar informacion del paciente a través de
entrevistas, examenes fisicos, pruebas de laboratorio, estudios de imagenes y
examen histopatolégico de muestras de biopsia. Esto permite establecer un
diagndstico de sindrome de vasculitis basado en los criterios de clasificacion.
Después del diagndstico, el tratamiento debe comenzar lo antes posible. Sin
embargo, puede requerir un tiempo considerable establecer un diagndstico
definitivo del sindrome de vasculitis.
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08. Tratamiento

La mayoria de las vasculitis requiere tratamiento esteroidal en dosis altas, que
puede ser dado en forma oral (prednisona 0.5-uno,MG/KG peso/dia) o impulsos
endovenosos cuando existe riesgo de compromiso de dérgano vital. Ejemplo,
desarrollo de rapida, insuficiencia renal, hemorragia pulmonar masiva o
compromiso, vision, etc.

La duracién del tratamiento esteroidal es variable, dependiendo del tipo de
vasculitis y la respuesta al tratamiento instaurado. En general se debe intentar la
disminucién rapida, aunque gradua,| de las dosis para evitar las complicaciones de
los corticoides.

Como tratamiento de mantencion, prevencion de recaidas y ahorrador de
esteroides. El tratamiento combina el uso de corticoides con citotoxicos como el
metotrexate, azatioprina y o ciclofosfamida. La ereccion de este esta dado por el
tipo de vasculitis la extensién del compromiso clinico y la respuesta del
tratamiento.

Para prevenir la insuficiencia organica irreversible provocada por la progresiéon de
la vasculitis, es importante utilizar farmacos inmunosupresores para reducir la
inflamacion lo antes posible. También es fundamental mantener el flujo de sangre
a través de los vasos afectados.

En la mayoria de los casos, el farmaco de primera linea para el tratamiento del
sindrome de vasculitis es un corticosteroide. Algunos de los métodos de
tratamiento para el sindrome de vasculitis tipico se enumeran a continuacion:

Tratamiento de la vasculitis de grandes vasos:
El corticosteroide es efectivo para la mayoria de los pacientes con TAK y GCA. El
fuerte efecto antiinflamatorio ha permitido a un médico comenzar la administracion
de esteroides en las primeras etapas de la enfermedad. Sin embargo, algunos
casos de vasculitis son resistentes a los corticoides. Por lo tanto, se han realizado
intentos para desarrollar nuevos métodos de tratamiento con inmunosupresores
para controlar estos casos de vasculitis resistente a los esteroides.
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Tratamiento de la vasculitis de vasos medianos:
La poliarteritis nodosa es la vasculitis de vaso mediano representativa. Con base
en la clasificacion del sindrome de vasculitis realizada por CHCC en 1994, MPA se
separ6é de PAN. Desde entonces, el numero de casos notificados de PAN ha
disminuido. La respuesta a la terapia con corticosteroides es mejor con PAN que
con MPA. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia organica, es deseable la
terapia combinada con agentes inmunosupresores.

Tratamiento de la vasculitis de vasos medianos:
La poliarteritis nodosa es la vasculitis de vaso mediano representativa. Con base
en la clasificacion del sindrome de vasculitis realizada por CHCC en 1994, MPA se
separdo de PAN. Desde entonces, el numero de casos notificados de PAN ha
disminuido. La respuesta a la terapia con corticosteroides es mejor con PAN que
con MPA. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia organica, es deseable la
terapia combinada con agentes inmunosupresores.
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Esclerosis Multiple



DEFINICION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria cronica, autoinmune y
multisistémica del sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por la
desmielinizacion y dano axonal en el cerebro y la médula espinal. El proceso
patolégico implica la formacidén de placas o lesiones focales en el SNC, lo que
altera la conduccion de los impulsos nerviosos y provoca una amplia variedad de
sintomas neuroldgicos. Esta enfermedad se manifiesta de manera heterogénea, lo
que ha llevado a que se la denomine “la enfermedad de las mil caras”.

La EM afecta no solo a nivel neuroldgico, sino que sus consecuencias pueden
influir en la calidad de vida del paciente a través de la discapacidad progresiva y el
impacto en funciones cognitivas, motoras y sensoriales.

EPIDEMIOLOGIA

La esclerosis multiple representa una de las principales causas de discapacidad
neurolégica en adultos jovenes. A nivel mundial, se estima que mas de 2,3
millones de personas viven con esta enfermedad.

* Prevalencia: Varia entre regiones, siendo mayor en paises de clima templado y
menor en zonas ecuatoriales.

* Distribucion por Sexo: La EM es significativamente mas frecuente en mujeres
gue en hombres, con una proporcidon aproximada de 3:1.

* Edad de Inicio: Generalmente se diagnostica entre los 20 y 40 afios, aunque
pueden existir casos de inicio pediatrico y tardio.

* Factores de Riesgo: Entre los factores que contribuyen a su aparicion se
incluyen la predisposicion genética (especialmente alelos del HLA-DRB1*15:01 y
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otros del complejo mayor de histocompatibilidad), factores ambientales como el
tabaquismo, la deficiencia de vitamina D y posibles infecciones virales.

* Impacto Socioeconémico: La EM genera altos costos en atencion médica,
rehabilitacion y pérdida de productividad, afectando tanto a los pacientes como a
la sociedad en general.

ETIOLOGIA/FISIOPATOLOGIA
Etiologia
La EM es considerada una enfermedad multifactorial en la que intervienen:

* Factores Genéticos: La presencia de ciertos alelos del complejo HLA, en
particular el HLA-DRB1*15:01, se ha asociado con un riesgo mayor de
desarrollar EM. Sin embargo, la herencia no es determinante, y otros genes
también influyen en la susceptibilidad.

* Factores Ambientales: E| tabaquismo, la baja exposicion a la luz solar (y
consecuente deficiencia de vitamina D) y ciertas infecciones virales (como el
virus de Epstein-Barr) son considerados desencadenantes en individuos
genéticamente predispuestos.

* Factores Inmunolégicos: La pérdida de la tolerancia inmunoldgica conduce a
la activacién de linfocitos T autoreactivos y a la produccion de autoanticuerpos.
Esto resulta en una respuesta inflamatoria crénica dirigida contra la mielina y, en
menor medida, contra los axones.

Fisiopatologia
El proceso fisiopatolégico de la EM se desarrolla en varias etapas:

1. Activacién de la Respuesta Autoinmune:

En individuos predispuestos, los linfocitos T se activan de manera inapropiada
ante antigenos del SNC, posiblemente debido a la mimetizacion molecular
inducida por infecciones. Esto conduce a la activaciéon de linfocitos B y a la
produccion de anticuerpos contra componentes de la mielina.

2. Desmielinizacién:

Las células T, junto con macrofagos y microglia, se infiltran en el SNC y liberan
citocinas proinflamatorias (como IFN-y, TNF-a, IL-1 y IL-6). Esta cascada
inflamatoria causa dafio en las vainas de mielina que recubren los axones,
alterando la conduccion nerviosa.

3. Formacion de Placas y Daio Axonal:
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La desmielinizacion se presenta en forma de placas o lesiones, donde ademas
se produce daio axonal irreversible. La pérdida de mielina y la destruccién de
axones son responsables de los déficits neuroldgicos y la progresion de la
discapacidad.

4. Respuesta Reparadora y Neurodegeneracion:

Aunque existen intentos de reparacién a través de la remielinizacion, el proceso
suele ser insuficiente, y con el tiempo predomina la neurodegeneracion, que
contribuye a la progresion clinica de la enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de la EM es altamente variable y depende de la localizacion de
las lesiones en el SNC, la extensién del dafio y la capacidad del organismo para
compensar la pérdida de funcion.

1. Manifestaciones Neurolégicas

- Sintomas Motores:
- Debilidad y espasticidad, con dificultad para coordinar los movimientos.
- Paralisis parcial o total en casos avanzados.

- Sintomas Sensitivos:
- Alteraciones en la sensibilidad, como parestesias (hormigueo, adormecimiento)
y dolor neuropatico.

- Sintomas Visuales:

- Neuritis optica, que se presenta con pérdida parcial o total de la vision y dolor
ocular.

- Diplopia (vision doble).

- Sintomas Cognitivos y Psiquicos:
- Déficits en la memoria, concentracién y procesamiento de la informacion.
- Alteraciones emocionales, como depresion y ansiedad.

- Sintomas del Equilibrio y Coordinacion:
- Ataxia, temblores y problemas de coordinacion.

- Fatiga Crénica:

- La fatiga es uno de los sintomas mas incapacitantes, presente en la mayoria de
los pacientes.
2. Manifestaciones Sistémicas
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Aunque la EM se centra en el SNC, puede presentarse con sintomas generales
como:

- Astenia y Fatiga Generalizada.

-Intolerancia al Calor: El calor puede exacerbar los sintomas neuroldgicos,
fenémeno conocido como fendmeno de Uhthoff.

Sintomas principales de la

Esclerosis Multiple

/!; 5
Centrales: LGSR
- Fatiga Visuales: THR s
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CLINCO

La esclerosis multiple es conocida por presentar un cuadro clinico altamente
variable y heterogéneo, caracterizado por un patrén de recaidas y remisiones, y en
algunos casos, un curso progresivo.

1. Recaidas

Durante las recaidas, se producen episodios agudos de exacerbacion de sintomas
que pueden durar desde dias hasta varias semanas. Estos episodios pueden
incluir:

* Sintomas Visuales: Neuritis 6ptica, que se manifiesta como pérdida parcial
o completa de la vision en uno o0 ambos ojos, acompafiada de dolor ocular.
Diplopia o vision doble.

 Sintomas Motores: Debilidad en las extremidades, con pérdida de
coordinacion y dificultad para caminar. Espasticidad, que puede limitar el
rango de movimiento. Problemas en la marcha y ataxia (falta de
coordinacion y equilibrio).

 Sintomas Sensitivos: Parestesias en diferentes partes del cuerpo. Dolor
neuropatico, que puede describirse como una sensacion de ardor o
punzadas.

 Sintomas Cognitivos y Psiquicos: Dificultades en la memoria,
concentracion y procesamiento de informacion. Cambios en el estado de
animo, como depresion o ansiedad.

* Fatiga Intensa: La fatiga es uno de los sintomas mas incapacitantes,
afectando la realizacion de actividades diarias y persistiendo incluso
después de periodos de descanso.

Cada recaida refleja un aumento en la actividad inflamatoria en el SNC y puede
afectar distintas areas dependiendo de la localizacion de las lesiones
desmielinizantes.

2. Remision

Durante las remisiones, los sintomas se reducen de forma parcial o, en algunos
casos, desaparecen temporalmente. Sin embargo, incluso en los periodos de
remision pueden persistir sintomas residuales, como una leve debilidad o fatiga,
que indican un dafo neurolégico acumulado. La remisién no implica la cura de la
enfermedad, sino una disminucion de la actividad inflamatoria.
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3. Curso Progresivo

En algunos pacientes, tras un periodo inicial de recaidas y remisiones, la EM
evoluciona hacia un curso progresivo:

* Progresion Continua: La enfermedad se desarrolla de forma continua, con
una acumulacion gradual de déficits neuroldgicos sin periodos evidentes de
remision. Esta progresion se traduce en una disminucion progresiva de la
funcién motora, sensorial y cognitiva, afectando de manera irreversible la
calidad de vida.

* Reduccioén de Recaidas: Aunque en la fase progresiva la frecuencia de las
recaidas puede disminuir, el daio acumulado y la discapacidad global
continian empeorando.

DIAGNOSTICO

El diagnédstico de la EM se basa en la integracion de la historia clinica, el examen
neuroldgico y diversas pruebas complementarias:

* Historia Clinica Detallada:
- Evaluacién de sintomas (recaidas, remisiones, fatiga, disfunciones visuales y
motoras) y antecedentes personales y familiares.

* Examen Neurolégico:
- Evaluacion del estado motor, sensitivo, cognitivo y visual.

* Pruebas de Imagen:
- Resonancia Magnética (RM): Permite visualizar lesiones desmielinizantes en el
cerebro y la médula espinal, distribuidas en el tiempo y el espacio.

* Potenciales Evocados:
- Evaluacion de la conduccién nerviosa para detectar retrasos en la transmisién
de impulsos.

* Analisis de Liquido Cefalorraquideo (LCR):
- La presencia de bandas oligoclonales en el LCR, junto con un aumento
moderado de la proteina, apoya el diagndstico de EM.

* Criterios Diagnésticos:

- Los criterios de McDonald (actualizados periédicamente por la International
Panel on Diagnosis of Multiple Sclerosis) combinan hallazgos clinicos, radiolégicos
y del LCR.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

 Neuromielitis Optica (Devic): Caracterizada por afectaciéon severa del nervio
optico y la médula espinal, con presencia de anticuerpos anti-AQP4.

* Encefalomielitis Aguda Diseminada (ADEM): Generalmente postinfecciosa,
con afectacion difusa y temporal.

* Enfermedades Desmielinizantes Otras: Leucodistrofias y otras condiciones
que afectan la mielina.

» Trastornos Vasculares: Accidentes cerebrovasculares y vasculitis del SNC.

* Infecciones del SNC: Meningitis, encefalitis y otras infecciones que pueden
presentar lesiones en la RM.

TRATAMIENTO

El manejo de la EM es multidisciplinario e involucra estrategias tanto
farmacologicas como no farmacologicas, orientadas a controlar la inflamacion,
modificar el curso de la enfermedad, tratar los sintomas y mejorar la calidad de
vida.

Tratamiento Farmacolégico
* Manejo de Exacerbaciones Agudas

- Corticosteroides:

Uso: Reducir la inflamacion durante las recaidas agudas.

Ejemplos: Metilprednisolona intravenosa (alta dosis durante 3 a 5 dias) seguida
de una reduccion gradual con prednisona oral.

Objetivo: Disminuir la duracion y la severidad de las recaidas.

» Terapia Modificadora de la Enfermedad (DMTs)
Estos medicamentos tienen el objetivo de reducir la frecuencia de recaidas vy
ralentizar la progresion de la discapacidad.

Agentes Sintéticos:

- Interferones beta:

Mecanismo: Modulan la respuesta inmunitaria y reducen la actividad inflamatoria.
Administracién: Inyecciones subcutaneas o intramusculares, segun la
formulacion.
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- Acetato de glatiramer:
Mecanismo: Actua como un “anticuerpo ficticio” que compite con los
autoantigenos, reduciendo la respuesta autoinmune.

- Fumaratos (dimetil fumarato):
Mecanismo: Tiene propiedades antioxidantes y modula la respuesta inmune.

Agentes Bioldgicos:
- Inhibidores de TNF-a: Aunque inicialmente prometedores, actualmente se
utilizan con cautela en EM debido a efectos adversos.
- Anticuerpos monoclonales:
Natalizumab: Bloquea la migracion de células inflamatorias al SNC.
Ocrelizumab: Deplecién de linfocitos B, demostrando eficacia en formas
remitentes-recurrentes y primariamente progresivas.

- Inhibidores Orales:
- Inhibidores de la quinasa de Janus (JAK): Ejemplo: Tofacitinib, que modula
la sefalizacion de multiples citocinas proinflamatorias.

Tratamiento Sintomatico

* Sintomas Motores y de Equilibrio: Medicamentos antiespasmaddicos, terapia
de rehabilitacion y fisioterapia.

* Fatiga: Modulacion con estimulantes y estrategias para optimizar la energia.

* Trastornos Cognitivos: Intervenciones farmacoldgicas (en algunos casos) y
programas de rehabilitacion cognitiva.

« Sintomas Visuales (Neuritis Optica): Corticosteroides de alta dosis y, en
algunos casos, tratamientos especificos para la recuperacion visual.
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Esclerosis Multiple: tratamientos modificadores

Los tratamientos modificadores de la EM tienen caracter preventivo

Reducen la frecuencia e intensidad de los brotes

Previenen la aparicion de nuevas lesiones en la
Resonancia Magnética cerebral

Pueden retrasar y reducir las discapacidades adquiridas

Existen efectos secundarios y no se puede saber con precision cual
va a ser la reaccidn al tratamiento en cada persona

El tratamiento no le hara sentirse mejor, ni reducira los sintomas,
ni la discapacidad generada por recaidas anteriores

Tratamientos modificadores de la Esclerosis Miiltiple aprobados por la European Medicines Agency (EMA)

4 & |8 ©

DE,

PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL | INDICACION |  LABORATORIO TITULAR APR(‘éEn‘)\C)'ON L P Pyt
Acetato de glatiramero Copaxone® 20 6 40 mg. EMR Teva Pharmaceuticals Ltd 2004 y 2015  Subcutdneo Cada dia o 3 veces por semana
Acetato de glatiramero Glatiramero Mylan EMR Mylan 2016 y 2017 Subcutdneo Cada dia o 3 veces por semana

20 6 40 mg.
Alemtuzumab Lemtrada® EMRR Genzyme Therapeutics Ltd 2013 Intravenoso Ciclos de 5 6 3 dias anuales
Cladribina Mavenclad® EMR Merck Serono Europe Ltd 2017 Oral Dos cursos de tratamiento
a lo largo de dos afios
Dimetilfumarato Tecfidera® EMRR Biogen 2014 Oral Dos veces/dia
Diroximelfumarato Vumerity® EMRR Biogen 2021 Oral Dos veces/dia
Fingolimod Gilenya® EMRR Novartis Europharm Ltd 201 Oral Cada dia
Interferén beta-1a Avonex® EMR Biogen 1997 Intramuscular  Una vez/semana
Interferén beta-1a Rebif® EMR Merck Serono Europe Ltd 1998 Subcutaneo Tres veces/semana
Interferén beta-1b Betaferon® EMR Bayer Pharma Ag 1995 Subcutaneo Cada dos dias
Interferén beta-1b Extavia® EMRR/SP  Novartis Europharm Ltd 2008 Subcutaneo Cada dos dias
Interferon beta-1a pegilado Plegridy® EMRR Biogen 2014 Subcutaneo Cada 2 semanas
Mitoxantrona Novantrone® EMR Meda Pharma, SA.U. 1998 (proc. Intravenoso Frecuencia variable.
(en genérico desde 2006) Nacional) Dosis maxima acumulada:
140 mg/m2
Natalizumab Tysabri® EMRR Biogen 2006 Intravenoso/ Cada 4 semanas
subcutdneo
Ocrelizumab Ocrevus® EMR/EMPP  Roche Farma 2018 Intravenoso Cada 6 meses
Ofatumumab Kesimpta® CIS/EMRR  Novartis Europharm Ltd 2021 Subcutaneo Una vez/mes
JEMSP
0Ozanimod Zeposia® EMRR Bristol-Myers 2020 Oral Una vez/dia
Squibb Pharma EEIG
Ponesimod Ponvory® EMR Janssen-Cila 2021 Oral Una vez/dia
International N.V.
Siponimod Mayzent® EMSP Novartis Europharm Ltd 2020 Oral Una vez/dia
Teriflunomida Aubagio © EMRR Sanofi-Aventis Groupe 2013 Oral Una vez/dia

* Autorizado por la EMA, atin no comercializado en Espaiia (julio 2022)
Nota: existen otros farmacos que se usan fuera de indicacion ocasionalmente.

Informacion correspondiente a julio de 2022

Esclerosis Mdltiple Espana www.esclerosismultiple.com
Para colaborar en la investigacion de la EM, inférmate en www.eme1.es



Tratamiento No Farmacolégico

1. Rehabilitacién Fisica: Programas de fisioterapia para mejorar la movilidad, la
fuerza muscular y el equilibrio.

2. Rehabilitaciéon Cognitiva: Intervenciones para abordar déficits en la memoria,
concentracion y otras funciones cognitivas.

3. Apoyo Psicosocial: Terapia psicolégica y grupos de apoyo para manejar la
carga emocional y el impacto social de la enfermedad.

4. Educacion y Modificacion del Estilo de Vida: Informacion sobre estrategias
para conservar energia, manejo del estrés y la importancia de una dieta
equilibrada rica en antioxidantes.

5. Asistencia Tecnolégica: Uso de dispositivos de asistencia para mejorar la
accesibilidad y la independencia en las actividades diarias.
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Conclusion

Las diversas enfermedades analizadas en este trabajo (desde las reacciones de
hipersensibilidad como la urticaria y la anafilaxia, hasta los complejos trastornos
neuromusculares y neurolégicos como la Miastenia Gravis, el Sindrome de
Guillain-Barré, las vasculitis y la esclerosis multiple) resaltan la intrincada y a
veces vulnerable naturaleza de los sistemas inmunitario y nervioso del cuerpo
humano. Cada una de estas patologias representa un desafio clinico distintivo,
exigiendo un conocimiento profundo para su diagndstico preciso y el desarrollo de
estrategias terapéuticas efectivas. La comprension de sus variados mecanismos
patogénicos subyacentes es crucial, no solo para el manejo actual de los
pacientes, sino también para impulsar la investigacion que conduzca a
tratamientos mas especificos y, en ultima instancia, a la curacién. La continua
dedicacion a la investigacion en estas areas es indispensable para mejorar

sustancialmente la calidad de vida de quienes viven con estas condiciones.



