S

Cristian Josué Valdez Gémez
Inmunologia

Parcial IV

Dr. Juan Carlos Gomez Vazquez
Medicina humana

Semestre IV

Mi Universidad

Resumen

Comitan de Dominguez, Chiapas, a 03 de Julio del 2025



SUDS |

Mi Universidad

o
INDICE
1. URICARIA
2. ANAFILAXIA
3. MIASTENIA GRAVIS
4. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE
5. VASCULITIS
6. ESCLEROSIS MULTIPLE
7. VIH/SIDA

I ———
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 2



SUDS |

Mi Universidad

INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico es clave para proteger al cuerpo contra microorganismos dafinos, pero
también puede ser responsable de enfermedades cuando su funcionamiento se altera o se
descontrola. Las llamadas enfermedades inmunomediadas abarcan una amplia gama de
trastornos, desde reacciones alérgicas hasta condiciones autoinmunes e inmunodeficiencias.
Cadauna de estas enfermedades tiene caracteristicas clinicas distintas y mecanismos complejos.
En este trabajo nos enfocaremos en siete padecimientos que ilustran esta diversidad y su
relevancia médica: urticaria, anafilaxia, miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré, vasculitis,
esclerosis multiple y VIH/SIDA.

La urticaria y la anafilaxia son ejemplos de reacciones alérgicas inmediatas mediadas por IgE.
Aunque pueden parecer leves al principio, como ronchas o picazén, también pueden convertirse
en emergencias médicas graves si no se tratan a tiempo. Ambas condiciones reflejan como una
respuesta inmune desmedida ante algo cotidiano como un alimento o un medicamento puede
salirse de control.

En contraste, enfermedades como la miastenia gravis, el sindrome de Guillain-Barré, la vasculitis
y la esclerosis multiple son autoinmunes, es decir, el propio sistema inmune ataca partes del
cuerpo que deberia proteger. En estos casos, se producen anticuerpos contra estructuras propias
o seinfiltran células inmunitarias en tejidos especificos, lo que termina por afectar funciones clave
como la comunicacién entre nervios y musculos o la salud de los vasos sanguineos.

Por ultimo, el VIH/SIDA representa el ejemplo mas conocido de inmunodeficiencia adquirida. Esta
enfermedad, causada por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana, va debilitando el sistema
inmune poco a poco, dejando al organismo expuesto a infecciones y ciertos tipos de cancer.

Analizar estas enfermedades desde una perspectiva inmunoldgica no solo ayuda a entender cdGmo
se originan, sino también a identificar posibles tratamientos y formas de prevenirlas. Ademas,
saber diagnosticarlas y manejarlas correctamente es fundamental para brindar una atencién
meédica adecuada, lo cual sigue siendo un reto importante en la practica clinica.

Este trabajo tiene como objetivo ofrecer una revision clara y actualizada de estas enfermedades,
abordando aspectos como su definicion, frecuencia, causas, sintomas, diagndstico y tratamiento,
todo respaldado por literatura médica especializada y guias clinicas reconocidas tanto a nivel
nacional como internacional.
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URTICARIA
Definicion

La urticaria es un sindrome cutaneo caracterizado por la aparicion subita de ronchas o habones
pruriginosos, bien delimitados, de localizacién variable, y con una evolucidn evanescente
(usualmente desaparecen en menos de 24 horas sin dejar secuelas). Estos habones son resultado
de una vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar inducida por la liberacion de
mediadores vasoactivos, principalmente histamina, provenientes de la activacion de mastocitos
y basofilos en la dermis superficial.

Desde una perspectiva inmunoldgica, la urticaria puede ser:

¢ Inmunolégicamente mediada (IgE-dependiente): como parte de una reaccion de
hipersensibilidad tipo I.

e Autoinmune: mediada por autoanticuerpos IgG dirigidos contra componentes del
mastocito o de la IgE.

e No inmunolégica: secundaria a activacion directa del mastocito por estimulos fisicos,
quimicos o farmacolégicos.

La urticaria se clasifica seguln su duracién y sus desencadenantes:

¢ Aguda (<6 semanas): cursa con una o varias crisis autorresolutivas, con causa identificable
(alimentos, infecciones, farmacos).

e Cronica (=26 semanas): episoddica o persistente, con multiples recurrencias. Puede ser
espontanea (idiopatica/autoinmune) o inducible (fisica, por presion, frio, etc.).

El angioedema es una manifestacién relacionada, que se diferencia por el compromiso de capas
mas profundas de la piel y mucosas (dermis reticular y tejido subcutaneo), asociado o no a
urticaria, con potencial compromiso de la via aérea.

Epidemiologia

La urticaria representa una de las consultas mas comunes en dermatologia, alergologiay medicina
general.

e Prevalencia global: Se estima que entre 15%y 25% de la poblacién mundial ha presentado
al menos un episodio de urticaria a lo largo de su vida.

e Urticaria aguda: Representa el 80-90% de los casos de urticaria. Es mas frecuente en
ninos, adolescentes y adultos jévenes.
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e Urticaria cronica: Afecta entre el 0.5% y el 1% de la poblacidon general. Es mas frecuente
en adultos de entre 20y 50 afos, con una predileccion por el sexo femenino (2:1).

Factores de riesgo:

e Historia personal o familiar de atopia.

e Uso frecuente de AINEs o exposicion a alérgenos alimentarios.

e Presencia de enfermedades autoinmunes (como tiroiditis de Hashimoto, LES).

o Estrés psicolégico o ansiedad cronica.

¢ Infecciones virales, bacterianas o parasitarias (especialmente H. pylori, virus hepatitis
B/C, Epstein-Barr).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la urticaria gira en torno a la activacion de mastocitos, células efectoras
fundamentales del sistema inmunolégico innato, que al activarse liberan una gran cantidad de
mediadores proinflamatorios, capaces de generar las caracteristicas lesiones cutaneas y
sintomas sistémicos asociados.

Activacion de mastocitos

Los mastocitos residen en tejidos como la piel, mucosas, vias respiratorias y tracto
gastrointestinal, y expresan receptores de alta afinidad para IgE (FceRl).

a) Mecanismo inmunolégico (IgE-dependiente)

e Seinicia con la sensibilizacion previa del sistema inmune ante un alérgeno (por ejemplo,
un alimento o un medicamento).

e El antigeno se une a la IgE unida al receptor FceRl del mastocito > se produce
entrecruzamiento de receptores > activacion intracelular > desgranulacion.

e Se liberan mediadores como histamina, PAF, prostaglandinas, leucotrienos, citocinas,
que inducen prurito, vasodilatacion, y extravasacion plasmatica.

b) Mecanismo autoinmunoldégico
Presente en aproximadamente un 30-50% de los casos de urticaria cronica espontanea.
e Seidentifican autoanticuerpos IgG dirigidos contra:
o Elreceptor FceRla.

o LapropialgE.

I ———
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o Estos autoanticuerpos activan el mastocito sin necesidad de antigeno externo,
perpetuando la inflamacion cronica.

c) Mecanismo no inmunolégico

o Ciertos farmacos (opioides, vancomicina, medio de contraste) y estimulos fisicos pueden
inducir liberacidn directa de histamina.

o También actlian sobre canales de calcio o receptores especificos que provocan activacion
del mastocito sin participacidon inmunitaria.

Liberacion de mediadores

Los mastocitos activados liberan:

« Mediadores preformados: histamina, triptasa, heparina, quimiotaxinas.

o Mediadores neoformados: leucotrienos (LTB4, LTC4), prostaglandinas (PGD2).
¢ Citocinas proinflamatorias: TNF-q, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13.

¢ Quimiocinas: que reclutan eosindfilos y linfocitos.

La histamina es el principal responsable del cuadro clinico:

¢ Aumenta la permeabilidad vascular (edema).
¢ Estimula fibras nerviosas (prurito).
¢ Induce vasodilatacion (eritema).

Ademas, en la urticaria crénica se ha observado un perfilinflamatorio con predominio de linfocitos
T CD4+, eosinofilos, basoéfilos y neutréfilos, lo que sugiere un componente inmunomodulador
adicional.

Cuadro clinico

Caracteristicas de las lesiones

¢ Habones o ronchas: lesiones edematosas, eritematosas, pruriginosas, que pueden
fusionarse y desaparecer espontaneamente antes de 24 horas sin dejar huella.

¢ En muchos casos, reaparecen en distintas zonas del cuerpo.

e Prurito intenso, a veces con sensacion de ardor.

e Distribucion: cualquier parte del cuerpo, predominando tronco y extremidades.

Angioedema

e Se presenta en un 30-40% de casos de urticaria cronica.
1
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o Afecta planos mas profundos: dermis reticular, tejido celular subcutaneo y submucosa.
e Zonas comunes: labios, parpados, lengua, genitales, extremidades.

o Puede comprometer la via aérea superior: laringe, traquea, y causar asfixia.

e Suele durar mas que las ronchas (hasta 72 horas).

e No siempre hay prurito; puede haber dolor o sensacion de presion.

Clasificacion clinica

e Urticaria aguda: <6 semanas de duracioén.
e Urticaria crénica: 26 semanas.
o Espontanea (idiopatica o autoinmune).
o Inducible: por calor, frio, presion, ejercicio, agua, vibracién, exposicion solar.

Formas clinicas especiales

e Urticaria colinérgica: desencadenada por calor, ejercicio o emociones. Lesiones
pequefas (1-3 mm), pruriginosas.

e Urticaria de contacto: exposicidon cutanea directa a un alérgeno.

e Urticaria vasculitis: habones persistentes (>24 h), dolorosos, con purpura residual y
hallazgos histolégicos compatibles con vasculitis leucocitoclastica.

e Urticaria facticia (dermografismo): ronchas inducidas por presion o rascado.

Diagnostico

Diagndstico clinico

o El diagnéstico es eminentemente clinico, basado en la morfologia, duracion y
distribucion de las lesiones.
e Historia dirigida para detectar posibles desencadenantes.

Evaluacidén inicial

e Tipoyfrecuenciade las lesiones.

e Presencia o ausencia de angioedema.

e Asociacién a sintomas sistémicos (fiebre, dolor articular, sintomas digestivos).

o Factores desencadenantes: alimentos, medicamentos, infecciones, frio/calor, estrés.
 Evaluacién de enfermedades asociadas: tiroiditis, LES, linfoma, hepatitis.

Examenes complementarios

Urticaria aguda sin signos de alarma:

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 7



¢ No serequieren estudios de rutina.
Urticaria crdnica (si >6 semanas o recurrente):

e Hemograma completo con diferencial.

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG) o Proteina C reactiva (PCR).
e TSHy anticuerpos antitiroideos (anti-TPO, anti-Tg).

o IgE totaly pruebas cutaneas en sospecha alérgica.

e Testdel suero autélogo (ASST): util en formas autoinmunes.

e Encaso de lesiones >24 h: biopsia para descartar vasculitis urticarial.

Tratamiento

Medidas generales

o Evitar factores desencadenantes: calor, presion, infecciones, estrés.
o Suspender AINEs y otros farmacos sospechosos.

e Usarropa sueltay evitar temperaturas extremas.

e Reposoyapoyo psicolégico si hay estrés asociado.

Tratamiento farmacologico (algoritmo escalonado EAACI 2021)

Etapa 1 - Tratamiento de inicio:

e Antihistaminicos H1 de segunda generacién (no sedantes):
o Cetirizina, loratadina, levocetirizina, desloratadina, fexofenadina.
o Dosis estandarunavez al dia.
o Pocasinteracciones medicamentosasy buena tolerancia.

Etapa 2 - Si no hay respuesta tras 2-4 semanas:

e Aumentar la dosis hasta 4 veces la recomendada.
o Cetirizina 40 mg/dia.
o Fexofenadina hasta 720 mg/dia.

Etapa 3 - Urticaria crénica refractaria:

e Omalizumab (anticuerpo monoclonal anti-IgE).
o Dosis: 300 mg subcutanea cada 4 semanas.
o Alta eficacia en urticaria crénica espontanea.
o Buen perfil de seguridad.
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Etapa 4 - Casos graves y refractarios:

e Ciclosporina A (inmunosupresor).
o Dosis: 2-4 mg/kg/dia.
o Util en pacientes no respondedores a omalizumab.
o Necesita monitoreo renaly presion arterial.

Tratamientos coadyuvantes:

e Antileucotrienos (montelukast): especialmente en urticaria inducida por AINEs.
o Corticoides sistémicos (prednisona): solo en exacerbaciones agudas y de corta duracion
(7 dias).

Tratamiento en situaciones especiales

a) Embarazo y lactancia

o Antihistaminicos seguros: loratadina, cetirizina.
e Omalizumab puede considerarse en casos refractarios bajo valoracion médica.
e Evitarinmunosupresores.

b) Anafilaxia asociada a urticaria

¢ Manejo urgente:
o AdrenalinaIM 0.3-0.5 mg.
o Antihistaminicos IV.
o Corticoides sistémicos.
o Oxigenoterapia, liquidos IV, monitoreo.

Prondstico y evolucion clinica

e Urticaria aguda: autolimitada en la mayoria de los casos (resolucion en dias o semanas).
e Urticaria crénica espontanea:
o 50% remiten en un ano.
o 70% en5anos.
o Factores de persistencia: angioedema asociado, autoinmunidad, sexo femenino,
edad avanzada.
¢ Conelmanejo adecuado, la calidad de vida mejora significativamente.
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ANAFILAXIA
Definicion

La anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad sistémica, grave, aguda, de rapida instauraciéon
y potencialmente mortal, mediada principalmente por mecanismos inmunoldgicos,
particularmente por anticuerpos de tipo IgE. Se trata de una respuesta exagerada del sistema
inmune ante la exposicion a un alérgeno, que se manifiesta por sintomas multiorganicos,
afectando fundamentalmente la piel, el sistema respiratorio, el sistema cardiovasculary el tracto
gastrointestinal.

Segun la Organizacién Mundial de la Alergia (WAO) y las guias clinicas actualizadas, la anafilaxia

se define como:

“Una reaccién de hipersensibilidad sistémica grave y de inicio radpido que puede provocar la
muerte.”

La reaccion se clasifica como una hipersensibilidad tipo | segun la clasificacion de Gelly Coombs,
y se caracteriza por la activacién de mastocitos y basdfilos sensibilizados por IgE especifica frente
al alérgeno. No obstante, también se reconocen mecanismos mediados por IgG o incluso
independientes de IgE (anafilaxia no inmunolégica).

Epidemiologia

La anafilaxia, aunque poco frecuente, representa una urgencia médica de alta importancia debido
a su gravedad. Su incidencia ha aumentado en las Ultimas décadas, probablemente por una mayor
exposicién a potenciales alérgenos y una mejor capacidad diagndstica.

Datos epidemiolégicos relevantes:

¢ Incidencia: Entre 50y 200 casos por 100,000 personas al afio, dependiendo del paisy de la
metodologia diagnéstica empleada (Manual CTO).

e Prevalencia acumulada: Se estima que hasta el 5% de la poblacién general puede
experimentar al menos un episodio anafilactico en su vida (Manual AMIR).

o Edad: Puede presentarse a cualquier edad, aunque es mas frecuente en nifios y adultos
jovenes.

e Sexo: En la infancia predomina en varones, mientras que en la edad adulta afecta més a
mujeres.

e Mortalidad: Es baja (menos del 1%), pero se relaciona con retrasos en el tratamiento,
especialmente en la administracion de adrenalina intramuscular.

e Factores deriesgo:

o Historia de atopia

o Exposicion previa a alérgenos (p. €j., alimentos, farmacos, picaduras)
.
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Asma bronquial mal controlado
Enfermedades mastocitarias

o Uso de beta bloqueadores o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA)

Fisiopatologia

La anafilaxia es una manifestacidon de una respuesta inmunitaria desregulada, en la cual el sistema
inmunoldgico interpreta de manera errénea un antigeno inocuo como una amenaza grave, Yy
desencadena una liberacidn masiva de mediadores inflamatorios.

Mecanismo inmunoldgico clasico (mediado por IgE)

1. Sensibilizacidn inicial:
o Elsistemainmune encuentra un alérgeno (p. €j., proteinas de cacahuete, veneno de
avispa, penicilina) por primera vez.
o Las células presentadoras de antigenos (células dendriticas) procesan y presentan
epitopos del antigeno a linfocitos T colaboradores (Th2).
o Estos linfocitos secretan citocinas como IL-4 e IL-13, que inducen a los linfocitos B
a cambiar su clase de inmunoglobulina y producir IgE especifica.
o La IgE se une a los receptores de alta afinidad (FceRIl) en mastocitos tisulares y
basdfilos circulantes, lo que los "sensibiliza".
2. Reexposicion al alérgeno:
o ELl antigeno se une a la IgE unida a la membrana de mastocitos/basofilos,
provocando su activacion y degranulacion.
o Se liberan mediadores preformados como histamina, triptasa, heparinay enzimas
proteoliticas.
o Se sintetizan mediadores neoformados, como leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4),
prostaglandinas (PGD2) y factores activadores de plaquetas (PAF).
o Estos mediadores provocan vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
capilar, broncoespasmo, edema de mucosas, hipotensién y shock.

Mecanismos alternativos

e Mediado por IgG: Algunos modelos animales y ciertos casos en humanos muestran
activacion de neutréfilos o macrofagos a través de complejos antigeno-IgG.

e Independiente de inmunoglobulinas: Sustancias como medios de contraste o ciertos
opidaceos pueden inducir degranulacidon directa de mastocitos, sin necesidad de
sensibilizacion previa.

e Activacion del complemento: A través de vias clasica o alternativa, generando
anafilotoxinas (C3a, C5a), que activan mastocitos y leucocitos.

I ———
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Consecuencias fisiopatolégicas

« Sistema respiratorio: Broncoespasmo, laringoespasmo, aumento de secreciones,
hipoxia.

o Sistema cardiovascular: Vasodilatacion generalizada, fuga capilar, hipotension, colapso
cardiovascular.

¢ Piel: Urticaria, angioedema.

e Tracto gastrointestinal: Nauseas, vomitos, célicos abdominales, diarrea.

o Sistema nervioso central: Mareo, pérdida de conciencia, convulsiones en casos graves.

Cuadro clinico

Los sintomas de la anafilaxia suelen aparecer entre los primeros minutosy la primerahora después
de la exposicién al alérgeno. Cuanto mas precoz es el inicio de los sintomas, mayor es la gravedad.

Manifestaciones clinicas comunes

1. Piel y mucosas (80-90%):

e Urticaria generalizada

¢ Pruritointenso

e Eritema

e Angioedema (cara, labios, lengua, parpados, glotis)

2. Sistema respiratorio (60-70%):

e Congestion nasal, rinorrea

e Disnea

e Estridor laringeo

¢ Broncoespasmo con sibilancias
e Cianosis

e Afonia

3. Sistema cardiovascular (10-45%):

¢ Hipotension arterial

e Taquicardia

¢ Arritmias

e Shockdistributivo

e Pérdida de conciencia
e Parocardiaco

I ———
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4. Tracto gastrointestinal (30-45%):

e Nauseas

e Vomitos
e Dolor abdominaltipo célico
e Diarrea

5. Sistema nervioso central:

e Mareos
e Confusion
e Sincope

Clasificacion de la gravedad

¢ Grado I: Solo sintomas cutaneos y/o digestivos leves.

e Grado ll: Afectacion multisistémica leve-moderada sin riesgo vital inmediato.
e Grado lll: Compromiso respiratorio y/o cardiovascular severo.

e Grado IV: Paro respiratorio o cardiaco.

Diagndstico
El diagndstico de anafilaxia es clinico y debe ser rapido. Las guias internacionales (EAACI, WAO,
GINA) y nacionales coinciden en que no se debe retrasar el tratamiento mientras se confirma el

diagnodstico.

Criterios diagnosticos clinicos (adaptados del NIAID/FAAN)

Se considera anafilaxia cuando se cumple al menos uno de los siguientes:

1. Inicio agudo (minutos a horas) con afectacion de piel/mucosas (urticaria, prurito,
angioedema) y al menos uno de los siguientes:
o Compromiso respiratorio
o Hipotension o signos de disfuncion organica
2. Dos o mas de los siguientes sintomas que aparecen minutos a horas después de la
exposicién a un alérgeno probable:
o Afectacion de piel/mucosas
o Compromiso respiratorio
o Hipotension
o Sintomas gastrointestinales
3. Hipotension tras exposicion conocida a un alérgeno para el paciente.

I ———
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 13



SUDS |

Mi Universidad

Examenes complementarios

o Tryptasa sérica: Elevada en las primeras 1-2 horas tras el evento. Marcador de activacion
mastocitaria.

o IgE especifica: Solo util en evaluacién posterior (confirmacién del alérgeno).

e Pruebas cutaneas o pruebas in vitro: Posteriores al episodio, bajo supervision
especializada.

o ECG, gasometria arterial, lactato: En casos graves.

Tratamiento
Medidas inmediatas

e Suspender exposicion al alérgeno si es posible.
e Activar servicios de urgencia y colocar al paciente en decubito supino con piernas
elevadas (salvo disnea).

Farmaco de eleccidén: Adrenalina (epinefrina)
e Dosis: 0.01 mg/kg intramuscular (max. 0.5 mg en adultos; 0.3 mg en nifios).
e Via:IM en cara anterolateral del muslo (accién mas rapiday segura).
¢ Repetir cada 5-15 minutos si no hay mejoria.

e Inicio precoz reduce mortalidad significativamente.

Oxigenoterapia

e Alta concentracién mediante mascarilla con reservorio (10-15 L/min).

Liquidos intravenosos

e Solucion salina al 0.9%, en bolo rapido de 20 mL/kg si hay hipotension.
e Requiere administracion agresiva en adultos con shock.

Antihistaminicos (coadyuvantes)

e H1 (clorfenamina 10 mg IM/IV o difenhidramina).
¢ H2 (ranitidina o famotidina IV).
¢ No reemplazan a la adrenalina.

Corticoides (coadyuvantes)

e Hidrocortisona 200-300 mg IV o metilprednisolona.
« Utiles para prevenir fase tardia (>8 horas).

I ———
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o No actuan enfase aguda.

Broncodilatadores

e Salbutamol en nebulizacién (si hay broncoespasmo).

Casos refractarios

e Infusién de adrenalina IV (monitorizacién intensiva).
e Glucagon en pacientes en tratamiento con beta bloqueadores.

Observacién hospitalaria

e Minimo 4-6 horas, hasta 24 horas si ha habido compromiso respiratorio o cardiovascular.
e Riesgo de fase bifasica (hasta 20% de casos).

Prevencion

e Educacion del paciente y familiares.

o Identificacion precisa del alérgeno.

e Prescripcién de autoinyector de adrenalina.

e Plan de accion personalizado para emergencias.

e Considerarinmunoterapia especifica (p. €j., en anafilaxia por veneno de himendpteros).

MIASTENIA GRAVIS
Definicion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmunitaria crénica que afecta la transmision
neuromuscular, caracterizada por debilidad muscular fluctuante y fatiga progresiva de los
musculos esqueléticos voluntarios. Es causada, en la mayoria de los casos, por anticuerpos
dirigidos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina (AChR) en la unién neuromuscular,
aunque también pueden estar implicados anticuerpos contra otras proteinas, como la quinasa
muscular especifica (MuSK) o LRP4 (low-density lipoprotein receptor-related protein 4).

Desde una perspectiva inmunolégica, la MG representa un ejemplo clasico de enfermedad
autoinmune mediada por anticuerpos funcionales, en la cual los linfocitos T colaboran en la
activacion de células B productoras de autoanticuerpos.

I ———
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Epidemiologia

La miastenia gravistiene una prevalencia estimada de 14 a20 casos por cada 100,000 habitantes,
con una incidencia anual de aproximadamente 0.3 a 2.8 casos por cada 100,000 personas. Es
mas comun en mujeres jovenes (20-40 anos) y en hombres mayores de 60 afos, mostrando asiuna
distribucion bimodal.

e Sexo: Femenino predominante en edades jévenes; masculino predominante en edades
avanzadas.
¢ Edaddeinicio:
o Forma deinicio temprano: mujeres, 20-40 afos.
o Forma deinicio tardio: hombres, >60 anos.
¢ Asociaciones: hasta un 10-15% de los pacientes presentan un tumor timico (timoma), y
un 65% tiene hiperplasia timica.

Ademas, se ha descrito asociacién con otras enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide y enfermedades tiroideas autoinmunes.

Fisiopatologia
Inmunopatogenia

La MG es una enfermedad mediada principalmente por autoanticuerpos IgG, que actian contra
componentes de la unidon neuromuscular, como:

e Receptores de acetilcolina (AChR): 80-85% de los casos.

¢ Proteina MuSK: 5-10% de los casos.

e LRP4: menor frecuencia.

o Casos seronegativos: sin anticuerpos detectables con métodos convencionales, aunque
puede haberinmunidad mediada por otros mecanismos.

Mecanismos inmunoldgicos

a) Activacion de células Ty B

Los linfocitos T CD4+ colaboran con las células B autorreactivas para producir anticuerpos
dirigidos contra el AChR. Este proceso ocurre frecuentemente en el timo, érgano donde puede
haber una presentacién anémala de antigenos neuromusculares.

b) Produccion de autoanticuerpos

Los autoanticuerpos contra AChR:
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¢ Bloquean el sitio de unién de la acetilcolina.
e Aceleran la degradacion del receptor mediante endocitosis.
e Activan el complemento, lo que dana la membrana postsinaptica.

c) Dano neuromuscular
El efecto neto es una disminucion de los receptores funcionales de acetilcolina en la
membrana postsinaptica de la unién neuromuscular, lo que reduce la eficacia de la transmisidon

sinaptica.

Papel del timo

Eltimo es fundamental en la patogénesis de MG:

¢ En muchos pacientes se encuentra hiperplasia folicular timica, con presencia de centros
germinales activos que producen anticuerpos anti-AChR.

o En otros, puede hallarse un timoma, que contribuye a la autoactivacién inmune por
mecanismos aun en estudio.

Cuadro clinico

Sintomas principales

o Debilidad muscular fluctuante: se agrava con la actividad y mejora con el reposo.

o Ptosis (caida del parpado) y diplopia (vision doble): manifestaciones oculares iniciales en
>50% de los casos.

« Debilidad bulbar: disartria, disfagia, dificultad para masticar.

« Debilidad en extremidades: suele afectar mas a musculos proximales.

o Crisis miasténica: complicacion grave con compromiso respiratorio por debilidad
diafragmatica.

Clasificacidn clinica (Osserman)

Tipo | (ocular): afectacion limitada a musculos oculares.

Tipo lla (generalizada leve): debilidad leve, sin afectacion bulbar ni respiratoria.
Tipo llb (generalizada moderada): con afectacién bulbar.

Tipo lll (aguda fulminante): progresidn rapiday severa.

Tipo IV (tardia severa): empeoramiento tras anos de estabilidad.

abRrobd=

I ———
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Diagnédstico
Historia clinica y exploracion fisica

o Identificacion de debilidad muscular fluctuante.
¢ Prueba del hielo para ptosis: mejora transitoria al aplicar frio.
¢ Pruebas de fatigabilidad (como la de Cogan o el sigho de Peek).

Pruebas especificas

a) Estudios serologicos
e Anticuerpos anti-AChR: presentes en 80-85% de los casos generalizados.
¢ Anticuerpos anti-MuSK: presentes en 5-10%, mas frecuente en mujeres jévenes.

¢ Anti-LRP4: menos frecuentes, casos seronegativos.

b) Estudios electrofisiologicos
o Electromiografia (EMG) con estimulacién repetitiva: muestra decremento >10% del
potencial de accidon compuesto.
o EMG de fibra unica: prueba mas sensible, detecta bloqueo de conduccion.
c) Estudios de imagen
e TC o RMde térax: para evaluar presencia de timoma o hiperplasia timica.

d) Test farmacolégicos

¢ Prueba con edrofonio (Tensilon®): mejora transitoria de la debilidad. Se usa con
precaucion por riesgo de bradicardia o asistolia.

Diagndstico diferencial

e Sindromes miopaticos.

¢ Distrofias musculares.

o Esclerosis lateral amiotrofica.
e Sindrome de Lambert-Eaton.
e Paralisis periddicas.

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo:
1
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e Mejorar la transmision neuromuscular.
e Disminuir la respuesta autoinmune.
e Controlar sintomasy prevenir crisis.

Tratamiento sintomdtico

Inhibidores de la acetilcolinesterasa
e Piridostigmina: mejora la transmision colinérgica en la placa motora.
o Dosisinicial: 30-60 mg cada 4-6 horas, ajustando segun respuesta.

o Efectos secundarios: diarrea, calambres, sialorrea.

Tratamiento inmunosupresor

Corticosteroides

e Prednisona: primera linea inmunosupresora.
o Inicio con dosis bajas, luego aumento progresivo.
o Reduccién gradual tras remisién clinica.

Farmacos inmunosupresores adyuvantes

o Azatioprina: (til para mantenimiento, inicio lento de accién.

« Micofenolato mofetilo: alternativa en intolerancia a azatioprina.
e Ciclosporinaytacrolimus: en casos refractarios.

¢ Rituximab: especialmente util en MG anti-MuSK positiva.

Tratamiento en crisis miasténica

e Ingresoen UCI.
¢ Ventilacion mecanica si hay compromiso respiratorio.
¢ Plasmaféresis o inmunoglobulina intravenosa (IVIG):
o Efectorapido.
o Equivalentes en eficacia.
o Preferidos en exacerbaciones o preoperatorios.

Cirugia
Timectomia
e Indicadaen:

o Timoma confirmado.
o Pacientes <60 afios con MG generalizada y anticuerpos positivos.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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e Puede inducir remisién o permitir reduccién de inmunosupresores.
Tratamiento farmacoldégico
Resumen farmacolégico (CTO/AMIR)
Farmaco Mecanismo Uso clinico Consideraciones
Piridostigmina Inhibidor Sintomas Inicio rapido, sintomas
acetilcolinesterasa leves/moderados Gl
Prednisona Corticoide Generalizada, crisis Inicio lento, retirada
inmunosupresor gradual
Azatioprina Antimetabolito Mantenimiento Control hematolégico
Micofenolato Inhibe linfocitos Ty B Alternativa a Menos toxicidad
azatioprina hepatica
Ciclosporina Inhibidor de Refractaria Controlrenaly presién
calcineurina arterial
Tacrolimus Similar a ciclosporina Refractaria, post- Menor toxicidad renal
timectomia
Rituximab Anti-CD20 MG anti-MuSK Monitorizacion
inmunoldégica
IVIG/ Modulacion Crisis o prequirurgico Uso hospitalario
Plasmaféresis inmunoldgica

Conclusiones

La miastenia gravis representa un paradigma de enfermedad autoinmune mediada por
autoanticuerpos, en la que la disfuncion neuromuscular es causada por interferencia en la
transmisioén colinérgica a nivel de la placa motora. Su diagndstico se apoya en hallazgos clinicos,
serolégicos y electrofisiolégicos, y su tratamiento incluye una combinacién de estrategias
sintomaticas, inmunomoduladoras y quirdrgicas. La comprension de sus mecanismos
inmunoldgicos ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas mas eficaces, como los anticuerpos
monoclonales, que marcan el futuro del tratamiento personalizado en esta enfermedad.

I ———
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SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB)
DEFINICION

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineuropatia inflamatoria aguda de origen
autoinmune, caracterizada principalmente por una paralisis flacida ascendente y arreflexia. Es un
trastorno del sistema nervioso periférico que se manifiesta tras una infeccién, desencadenando
una respuesta inmunitaria anémala que ataca las vainas de mielina o los axones de los nervios
periféricos.

Desde la perspectiva inmunolégica, el SGB se clasifica dentro de los trastornos autoinmunes
mediados por hipersensibilidad tipo Il y IV, en los que anticuerpos o células inmunitarias
reaccionan contra componentes propios del sistema nervioso, principalmente gangliésidos
presentes en los axones o mielina de los nervios periféricos.

EPIDEMIOLOGIA

. Incidencia: Varia entre 0.8 a 1.9 casos por 100,000 personas/afno, aunque puede aumentar
en periodos de brotes infecciosos, como los provocados por virus Zika o SARS-CoV-2.

o Edad: Puede afectar a cualquier grupo etario, pero es mas frecuente en adultos jévenes y
en personas mayores de 50 afos.

o Sexo: Levemente mas frecuente en hombres (relacion H:M = 1.5:1).

. Riesgo estacional: Mayor incidencia en otofio e invierno, por la prevalencia de infecciones
respiratorias virales.

Factores de riesgo identificados:

. Infecciones previas (70% de los casos): especialmente por Campylobacter jejuni, virus
Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), virus del Zika, VIH y recientemente reportes con SARS-
CoV-2.

. Inmunizaciéon (raramente): algunos casos posteriores a vacunaciones.
o Cirugias recientes.
. Linfomas y otras condiciones inmunoldgicas preexistentes.

FISIOPATOLOGIA (INMUNOLOGICA)
a) Mecanismo inmunopatoldgico general

El SGB representa una forma aguda de desmielinizacidn o dafo axonal inmunomediado. Su

fisiopatologia se basa en un proceso de mimetismo molecular: antigenos presentes en agentes

.
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infecciosos (como C. jejuni) comparten epitopos estructurales similares a los ganglidsidos del
sistema nervioso periférico.

Esto provoca que la respuesta inmunitaria dirigida contra el patégeno genere anticuerpos o
linfocitos T autorreactivos, los cuales atacan componentes neuronales propios.

b) Componentes inmunitarios implicados
1. Linfocitos TCD4+y CD8+

. CD4+: Secretan citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IFN-y, TNF-a) que reclutan monocitos
y células efectoras.

o CD8+: Participan en el dafio axonal directo en formas axonales del SGB.

2. Linfocitos B y autoanticuerpos

. Producen autoanticuerpos contra gangliésidos neuronales, como GM1, GD1a, GQ1b.
o Estos anticuerpos activan el complemento, generando dano a la mielinay al axén.

3. Complemento

o La activacién del sistema del complemento lleva a la formacién de MAC (complejo de
atague a membrana), induciendo dano a la membrana del axén o de las células de Schwann.

4. Macrofagos

o Infiltran los nervios periféricos y fagocitan segmentos de mielina en la forma
desmielinizante clasica del SGB (AIDP).

c) Subtipos inmunopatolégicos del SGB

. L Lesion Autoanticuerpos
Subtipo Caracteristicas L
Principal comunes
AIDP (Polirradiculoneuropatia :
. i . Mas frecuente en o Ausentes o
inflamatoria desmielinizante Mielina . .
Europay EE.UU. inespecificos
aguda)
AMAN (Neuropatia motora Mds comun en Asia Axones Anti-GM1, anti-
axonal aguda) y América Latina motores GD1a
. Axones . ;
AMSAN (Neuropatia axonal Forma grave, Anti-GM1, anti-
... . motoresy
motora y sensitiva aguda) motora y sensitiva . GD1a
sensitivos

I ———
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. . Tronco
Sindrome de Miller Fisher Ataxia, arreflexiay | talico / Anti-GQ1b
oftalmoplejia cerebelo
CUADRO CLINICO
a) Sintomas motores
. Debilidad simétrica progresiva de inicio distal en miembros inferiores que asciende.
o Paralisis flacida sin signos piramidales.
o Puede progresar a tetraplejia.
. Paralisis facial bilateral es frecuente (50%).
b) Alteraciones reflejas
o Arreflexia o hiporreflexia generalizada.
o Primer signo neurolégico en algunos casos.
c) Sintomas sensitivos
. Parestesias (cosquilleo, ardor) en manosy pies.
. Dolor neuropatico moderado.
d) Alteraciones autondmicas
o Hipotensidén o hipertension fluctuante.
. Bradicardia, taquicardia.
. Disfuncidn vesical e intestinal.
e) Compromiso respiratorio
. Ocurre en 25-30% de los casos.
. Debilidad diafragmatica que requiere asistencia ventilatoria.

f) Sindrome de Miller Fisher (variante)

. Triada: oftalmoplejia, ataxia, arreflexia.

o Con o sin debilidad muscular generalizada.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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DIAGNOSTICO

Segun la GPC mexicana (CENETEC) y guias internacionales como la de la Academia Europea de
Neurologia (EAN):

a) Criterios clinicos diagndsticos

1. Progresion de la debilidad de mas de una regién anatémica.
2. Arreflexia.

3. Duracion inferior a 4 semanas.

4, Ausencia de diagnéstico alternativo.

b) Estudios diagnésticos complementarios

1. Electromiografia (EMG) y estudios de conduccién nerviosa
. Identifican desmielinizacién o dafio axonal.

. Util para distinguir subtipos (AIDP, AMAN, AMSAN).

2. Puncion lumbar (LCR)

o Disociacién albumino-citolégica: proteinas elevadas (>45 mg/dL) con celularidad normal
(<10 células/mm?), tipicamente tras la primera semana.

3. Anticuerpos antigangliésido (opcional)
. Anti-GM1, GD1a: asociados a AMAN/AMSAN.

Anti-GQ1b: sindrome de Miller Fisher.

4. Otras pruebas

o Pruebas de funcidon pulmonar (CVF <20 mL/kg = indicacién de intubacién).

ECG y monitorizacién hemodinamica por disautonomia.

TRATAMIENTO

a) Tratamiento de soporte

o Hospitalizacién temprana.
o Monitoreo respiratorio, cardiovascular y urinario.
. Intubacion endotraqueal si CVF <20 mL/kg.

I ———
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o Profilaxis de tromboembolismo venoso (HBPM).
o Fisioterapia precozy rehabilitacién funcional.
b) Tratamiento inmunoldgico especifico
1. Inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
o Dosis: 0.4 g/kg/dia durante 5 dias.
o Primera linea por facil administraciéon y menor riesgo.
o Mecanismos: neutraliza anticuerpos patogénicos, inhibe activacién del complemento,

modula la actividad de células inmunes.
2. Plasmaféresis

. 4-6 sesiones durante 10 dias.

Eliminacidon directa de autoanticuerpos circulantes.

Igual de eficaz que IVIG, pero requiere centros especializados.

Notas importantes:

o IVIG y plasmaféresis no deben combinarse (no hay sinergia).

. No hay beneficio de repetir tratamiento si no hay recaida.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO COMPLEMENTARIO

a) Control del dolor

. Gabapentina o pregabalina.
. Tramadol o amitriptilina en casos severos.

b) Trastornos autondmicos

. Manejo farmacolégico de arritmias, hipertension o bradicardia.
. Control cuidadoso de fluidos.

c) Profilaxis de ulceras y trombosis

. Omeprazol, HBPM.

I ———
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 25



SUDS |

Mi Universidad

d) Rehabilitacién

o Terapias fisicas, ocupacionales y respiratorias para recuperaciéon funcional.

PRONOSTICO Y EVOLUCION

o 80% de los pacientes recuperan funcionalidad total o casi total en 6-12 meses.

o Mortalidad del 3-8%, usualmente por falla respiratoria o disautonomia.

o 5-10% presentan recaidas (Sindrome de Guillain-Barré crénico). }
VASCULITIS

DEFINICION

La vasculitis es un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la inflamacién y
destruccién de los vasos sanguineos, incluyendo arterias, arteriolas, vénulas y capilares. Esta
inflamacién puede provocar estenosis, oclusién o aneurismas, resultando en isquemia o dafo
tisular en multiples 6rganos.

Desde el punto de vista inmunoldgico, las vasculitis son consideradas enfermedades
autoinmunes sistémicas. La fisiopatologia subyacente involucra complejos inmunes,

anticuerpos especificos (como los ANCA), linfocitos T autoreactivos y activacién del
complemento, lo que culmina en inflamacién vascular mediada inmunolégicamente.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia varia segun el tipo de vasculitis:

o Vasculitis de grandes vasos (p. €j., arteritis de células gigantes):

o Mas frecuente en mujeres mayores de 50 afios.

o Incidencia: 15-30 casos por cada 100,000 personas mayores de 50 afios.
+ Vasculitis de medianos vasos (p. €j., poliarteritis nodosa):

o Mas comun en adultos jovenes.

o Relacioén coninfecciones como hepatitis B.
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 Vasculitis de vasos pequenos (p. €j., granulomatosis con poliangitis):
o Incidencia estimada de 10-20 casos por millén de habitantes/ano.
o Suele presentarse en la mediana edad.

Factores asociados:

e Predisposicion genética (HLA-DRB1, PTPN22).
o Factores ambientales (infecciones, medicamentos, exposicién a silice).
e Sexo (algunas formas predominan en mujeres, como LES; otras en hombres, como PAN).

FISIOPATOLOGIA
A. MECANISMOS INMUNOLOGICOS

a) Complejos inmunes circulantes

En muchas formas de vasculitis, se forman complejos antigeno-anticuerpo que se depositan en
las paredes de los vasos. Esto activa la via clasica del complemento, generando C3a y Cba, que
reclutan neutréfilos y favorecen la inflamacién y dafio endotelial.

Ejemplo: Vasculitis crioglobulinémica, LES, purpura de Schénlein-Henoch.

b) Anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos (ANCA)

En vasculitis ANCA positivas, como la granulomatosis con poliangitis, estos autoanticuerpos
activan neutréfilos, promoviendo su adhesion al endotelio y liberacidon de enzimas proteoliticas 'y

especies reactivas de oxigeno que danan el vaso.

e c-ANCA (PR3-ANCA): asociado a granulomatosis con poliangitis.
e p-ANCA (MPO-ANCA): asociado a poliangitis microscépicay sindrome de Churg-Strauss.

c) Linfocitos Ty citocinas

Los linfocitos CD4+ Th1 y Th17 participan en la inflamacién crénica vascular, secretando
interferon-y e IL-17, respectivamente, promoviendo el reclutamiento de macroéfagos y neutréfilos.
Las células T CD8+ también contribuyen con citotoxicidad directa.

d) Activacion del complemento

En especial en la vasculitis por inmunocomplejos, como LES y crioglobulinemia mixta, la
activacion del complemento es un paso clave en el daino endotelial.
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CLASIFICACION (CHAPMAN/CHAPEL HILL 2012)

1. Vasculitis de grandes vasos
o Arteritis de células gigantes
o Arteritis de Takayasu
2. Vasculitis de medianos vasos
o Poliarteritis nodosa (PAN)
o Enfermedad de Kawasaki
3. Vasculitis de pequenos vasos
o ANCA positiva: granulomatosis con poliangitis, poliangitis microscopica,
granulomatosis eosinofilica
o ANCA negativa: purpura de Schonlein-Henoch, vasculitis crioglobulinémica

CUADRO CLIiNICO
El cuadro clinico depende del tamano del vaso afectado y los érganos comprometidos.

A. SINTOMAS GENERALES

e Fiebre

e Astenia

e Pérdida de peso

e Artralgias o mialgias

B. SINTOMAS SEGUN TAMANO DEL VASO

a) Vasculitis de grandes vasos

e Cefalea

e Claudicacion mandibular o de miembros superiores
e Amaurosis fugaz

e Hipotensién en un brazo (}}sindrome del arco aértico)

b) Vasculitis de medianos vasos

e Dolor abdominal postprandial

e Hipertensidn renovascular

e Lesiones cutaneas nodulares o livedo reticularis
e Mononeuritis multiple
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c) Vasculitis de pequefos vasos

e Pdrpura palpable (frecuente en piernas)

e Hematuria, proteinuria (glomerulonefritis)
¢ Hemorragia alveolar, disnea

¢ Neuropatia periférica

C. ORGANOS FRECUENTEMENTE AFECTADOS

e Piel: purpura palpable, ulceras

e Rinon: glomerulonefritis rapidamente progresiva

¢ Pulmén: hemorragia alveolar, nédulos cavitados

+ Sistema nervioso periférico: mononeuritis multiple

DIAGNOSTICO
A. HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FiSICA

La base del diagndstico es una evaluacion clinica minuciosa que relacione sintomas sistémicos
con manifestaciones especificas de 6rganos.

B. PRUEBAS DE LABORATORIO

Biometria hematica: anemia, leucocitosis, eosinofilia.
VSGy PCR: elevadas.
Pruebas inmunolégicas

ANCA (PR3, MPO)

ANA, C3y C4 (si se sospecha LES)

Crioglobulinas

FR, Ac anti-CCP

Funcidn renal: creatinina, sedimento urinario.

Serologias virales: HBV, HCV (en PAN o crioglobulinemia).

O O O O

C. ESTUDIOS DE IMAGEN

o Angiografia por TC/MR: util para evaluar vasos grandes y medianos.
+ Radiografia o TAC de torax: nédulos, infiltrados, hemorragia alveolar.
e PET-TC: en casos sospechosos sin diagndstico claro.
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D. BIOPSIA

o Confirmatoria: muestra infiltrado inflamatorio con necrosis fibrinoide.
e Lugares: piel, rifdn, nervios periféricos, senos paranasales.

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en tres pilares:

1. Induccidn de remision
2. Mantenimiento
3. Tratamiento de las complicaciones

A. INDUCCION DE REMISION

e Corticoides sistémicos:
o Prednisona 1 mg/kg/dia.
o Metilprednisolona IV (en casos graves, por 3 dias).
¢ Inmunosupresores:
o Ciclofosfamida: de eleccién en formas graves (vasculitis sistémica ANCA positiva
con afectacion renal/pulmonar).
o Rituximab: alternativa igual de eficaz, especialmente en recaidas o intolerancia a
ciclofosfamida.
o Plasmaféresis: indicada en vasculitis con hemorragia alveolar severa o glomerulonefritis
rapidamente progresiva.

B. MANTENIMIENTO

o Azatioprina

e Metotrexato

¢ Micofenolato mofetilo

¢ Rituximab (uso cada 6 meses)

Duracion: entre 18-24 meses tras lograr remision.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ESPECIFICO

Tipo de Vasculitis Farmacos especificos Observaciones
Arteritis de células : - Tocilizumab (IL-6) es util en
. Prednisona, Tocilizumab ..
gigantes mantenimiento

I ———
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Cirugia vascular si hay

Takayasu Prednisona, Metotrexato . e
estenosis critica

. Corticoides + antivirales + , .
PAN (asociado a HBV) .. Interferon-a o tenofovir
plasmaféresis

AAS a dosis antiagregante tras

Kawasaki Gammaglobulina IV + AAS
fase aguda
Granulomatosis con Rituximab/Ciclofosfamida + o . ,
; " . Rituximab mejor en recaidas

poliangitis prednisona

Purpura de Henoch- L _
. Corticoides en casos severos Mayormente autolimitada
Schonlein
Crioglobulinemia Rituximab + antivirales si HCV Corticoides en formas severas

CONSIDERACIONES ESPECIALES

¢ Revision oftalmoloégica: por riesgo de isquemia ocular en arteritis de células gigantes.

e Monitorizacion renal: frecuente en vasculitis ANCA.

¢ Vacunacion: indicada antes de inmunosupresion (neumococo, influenza, hepatitis B).

o Deteccion de recaidas: seguimiento de ANCA, sintomas constitucionales, y funcion

organica.
RESUMEN
Punto Contenido clave
Definicién Inflamacién inmunomediada de vasos sanguineos

Epidemiologia | Variable segun tipo; algunas predominan en mujeres o mayores de 50 afnos
Fisiopatologia | Mediadores inmunes: ANCA, complejos inmunes, linfocitos T, complemento

Clinica Multiorganica: piel, rindn, pulmon, nervios periféricos
Diagndstico Clinico + laboratorial + biopsia; pruebas inmunolégicas clave
Tratamiento Corticoides + inmunosupresores; ajuste segun severidad y recaidas

Farmacologia Rituximab, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, tocilizumab
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ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)
Definicion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema nervioso central
(SNC), autoinmune, caracterizada por la desmielinizacién, neurodegeneracion progresiva y
alteracion de la conduccidn nerviosa. La patogenia implica una respuesta inmune aberrante
mediada por linfocitos Ty B frente a antigenos propios del SNC, especialmente la mielina.

Desde la inmunologia, la EM se cataloga como una enfermedad autoinmune mediada por
células T CD4+ (principalmente subpoblaciones Th1 y Th17), con un fuerte componente de
reactividad cruzada hacia proteinas de la vaina de mielina, como la proteina basica de mielina
(MBP), la proteina proteolipidica (PLP) y la glicoproteina asociada a mielina del
oligodendrocito (MOG)

Epidemiologia
La EM afecta aproximadamente a 2.8 millones de personas en todo el mundo. Su prevalencia ha
aumentado en las Ultimas décadas, probablemente por mejores métodos diagndsticos y factores

ambientales.

Factores epidemiolégicos clave:

o Edad deinicio: Entre los 20 y 40 afios. Rara en infancia o tercera edad.

e Sexo: Predominio femenino (2-3:1), lo que refuerza la influencia hormonal e inmunoldgica.

o Geografia: Mayor incidencia en zonas alejadas del ecuador. Las tasas mas altas se
observan en Europa, América del Norte y Nueva Zelanda.

e Genética: Se ha identificado asociacion con alelos HLA-DRB1*1501 y otras variantes
genéticas en genes relacionados con la presentacion de antigenos, citocinas y receptores
inmunitarios.

Factores de riesgo inmunoldgicos y ambientales:

e Infeccidén porvirus Epstein-Barr (VEB).
o Deficiencia de vitamina D.

¢ Tabaquismo.

e Obesidad en la adolescencia.

¢ Disbiosis intestinal.
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Fisiopatologia desde el enfoque inmunoldgico

La fisiopatologia de la EM comprende eventos inmunolégicos complejos que conducen a la
inflamacidn, desmielinizacion, gliosisy pérdida axonal. ELSNC se convierte en blanco de un ataque
autoinmune, que con el tiempo compromete su funcionalidad.

Tolerancia inmunolégica fallida

En condiciones normales, el sistema inmune desarrolla tolerancia hacia antigenos propios del
SNC (inmunoprivilegiado). En la EM, existe una pérdida de esta tolerancia, lo que permite la
activacion de linfocitos autorreactivos.

Rol de linfocitos T

e Los linfocitos T CD4+ Th1 secretan IFN-y y TNF-a, promoviendo inflamacidon y activacion
de macrofagos.

e LosTh17, al secretar IL-17, reclutan neutréfilos y promueven la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica.

e Los linfocitos T CD8+ citotéxicos reconocen péptidos presentados por HLA clase | y
destruyen oligodendrocitos.

Linfocitos B y autoanticuerpos

e Producen anticuerpos contra la mielina, especialmente IgG1.

e Contribuyen a la activacidon de complemento y dano axonal.

e En el LCR de pacientes con EM se encuentran bandas oligoclonales, producto de esta
produccion intratecal.

Activacion del complemento y microglia

e La microglia activada libera radicales libres y enzimas lisosomales.
¢ Elcomplemento puede inducir dafo directo sobre la mielina.

Disfuncion de la barrera hematoencefalica (BHE)

e Suruptura permite el ingreso de células inmunes activadas desde la periferia.
e Citocinas como IL-17 y TNF-a contribuyen a esta disfuncion.

Etapas histopatoldgicas

1. Desmielinizacion aguda: Infiltrado perivascular linfocitico, pérdida de mielina.
2. Fase inflamatoria activa: Proliferacidn de astrocitos (gliosis reactiva).

3. Neurodegeneracion progresiva: Pérdida axonal irreversible.
.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 33



SUDS |

Mi Universidad

Cuadro clinico

La clinica depende de la localizaciéon de las lesiones en el SNC y su evolucion en el tiempo. Se
manifiesta con brotes neuroldgicos episddicos y, eventualmente, con deterioro progresivo.

Sintomas frecuentes:

¢ Neuritis dptica: Visiéon borrosa, dolor ocular, escotomas.

o Parestesias: Hormigueos, pérdida de sensibilidad en miembros.

¢ Debilidad muscular: Hemiparesia o monoparesia.

o Ataxiaytemblor: Trastornos del equilibrio.

o Diplopiay nistagmo: Afectacion del tronco cerebral.

o Disartriay disfagia.

¢ Signo de Lhermitte: Descarga eléctrica al flexionar el cuello.

e Urgencia urinaria, incontinencia.

o Fatiga crénica: Sintoma mas invalidante.

o Deterioro cognitivo leve o moderado: Déficits atencionales, de memoria y velocidad de
procesamiento.

Fenotipos clinicos:

e EM recurrente-remitente (EMRR): Forma mas comun (>80%). Brotes agudos con
recuperacion parcial o completa.

e EM secundaria progresiva (EMSP): Evolucién de la EMRR hacia una fase progresiva.

e EM primaria progresiva (EMPP): Progresion continua desde el inicio, sin brotes definidos.

o EM progresivarecurrente: Progresion desde elinicio con brotes ocasionales.

Diagnostico

El diagndstico es clinico y se apoya en la neuroimagen, el analisis del LCR y los potenciales
evocados. Se siguen los criterios de McDonald, revisados en 2017.

Criterios diagndsticos de McDonald 2017:

o Diseminacion en espacio: Lesiones en al menos dos de cuatro regiones del SNC:
periventricular, cortical o yuxtacortical, infratentorial y medular.

« Diseminacion en tiempo: Evidencia de lesiones nuevas en tiempo, ya sea clinica o por
RMN.

e LCR positivo: Presencia de bandas oligoclonales (puede sustituir el criterio de
diseminacidn en el tiempo).
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Estudios complementarios:

Resonancia magnética (RMN) con gadolinio:
o Lesiones hiperintensas en T2y FLAIR.
o Realce con gadolinio en lesiones activas.
Estudio de LCR:
o Bandasoligoclonales IgG en 95% de casos.
o IndicelgG elevado.
Potenciales evocados visuales: Utiles para detectar desmielinizacion subclinica.
Pruebas de campo visualy oftalmoscopia: En sospecha de neuritis 6ptica.

Tratamiento
Manejo general

¢ Tratamiento de brotes:
o Corticoesteroides IV (metilprednisolona 1g/dia por 3-5 dias) para disminuir duracion
e intensidad del brote.
o Sino hayrespuesta: plasmaféresis.
e Tratamiento modificador de la enfermedad (DMT, por sus siglas en inglés):
Reduce la frecuencia de recaidas y ralentiza la progresion.

Tratamiento de modificacion del curso de la enfermedad

Primera linea (EMRR):

o Interferones beta (1ay 1b): Inhiben presentacién antigénica, reducen trafico linfocitario al
SNC.

o Acetato de glatiramero: Péptido sintético que modula respuesta inmune Th2.

o Dimetilfumarato: Activa via Nrf2 antioxidante.

o Teriflunomida: Inhibe sintesis de pirimidinas, bloqueando proliferacién linfocitaria.

Segunda linea:

¢ Natalizumab: Anticuerpo monoclonal anti-integrina a4 (impide paso de leucocitos al SNC).

e Fingolimod / Siponimod: Moduladores del receptor S1P, retienen linfocitos en ganglios
linfaticos.

¢ Ocrelizumab: Anticuerpo monoclonal anti-CD20. Deplecion de linfocitos B.

¢ Alemtuzumab: Anti-CD52. Inmunosupresién profunda.
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Primaria progresiva (EMPP):
o ElUnico aprobado es Ocrelizumab, que ha demostrado retrasar la progresion.
Tratamiento sintomatico
o Espasticidad: Baclofeno, tizanidina.
¢ Fatiga: Amantadina, modafinilo.
o Trastornos urinarios: Anticolinérgicos.
o Depresion: ISRS o IRSN.
o Dolor neuropatico: Gabapentina, pregabalina.
Tratamiento no farmacoldgico
e Rehabilitacion fisica, ocupacional, fonoaudioldgica.
e Psicoterapia.
e Educacion del paciente y la familia.
o Dieta antiinflamatoria, correccién de déficit vitaminico (vitamina D).
Resumen
Puntos clave Contenido resumido
Definicién Enfermedad autoinmune del SNC con desmielinizacion.
Inmunologia Disfuncion de linfocitos Ty B frente a antigenos de mielina.
Epidemiologia Adultos jovenes, mas mujeres, influencia geografica y ambiental.
Clinica Brotes neuroldgicos: neuritis 6ptica, parestesias, fatiga.
Diagnéstico Criterios de McDonald, RMN, bandas oligoclonales en LCR.
Tratamiento Corticoides para brotes, inmunomoduladores, terapia sintomatica.
Prondstico Variable; mejor si inicio es sensitivo, sin disfuncidn esfinteriana temprana.

VIH/SIDA
Definicion

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus que ataca el sistema
inmunoldgico, particularmente las células T CD4+ (linfocitos T colaboradores), las cuales son
fundamentales para la coordinacién de la respuesta inmune adaptativa. La infeccion progresiva
por VIH conduce a una inmunosupresion progresiva que puede culminar en el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), la etapa mas avanzada de la infeccidn.
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EL SIDA se define como la presencia de una infeccién oportunista, neoplasia indicadora o un
recuento de linfocitos T CD4+ menor a 200 células/pL en una persona seropositiva para VIH.

Epidemiologia
a. Panorama global
Segun datos de ONUSIDA, hasta 2024:
e Mas de 39 millones de personas viven con VIH en el mundo.
e Aproximadamente 1,3 millones de personas adquirieron la infeccion en 2023.

e Las muertesrelacionadas con el SIDA han disminuido gracias al acceso a la terapia
antirretroviral (TAR), pero aun se registran mas de 600,000 muertes anuales.

b. Enfoque regional

o En Africa Subsahariana se concentra el 66% de las personas que viven con VIH.

o En América Latina, el VIH afecta principalmente a hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), personas trans, trabajadores sexuales y usuarios de drogas inyectables.

e En México, la prevalencia estimada es del 0.3% en adultos de 15 a 49 anos. Sin embargo,
en poblaciones clave como HSH y personas transgénero, puede superar el 10%.

c. Factores de riesgo

o Practicas sexuales sin proteccion.

e Uso compartido de jeringas.

¢ Transfusiones con sangre no tamizada (actualmente raro).
e Transmision vertical (madre-hijo).

o Falta de acceso a diagndstico y tratamiento precoz.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del VIH/SIDA se comprende mejor desde una perspectiva inmunoldgica,
virolégica y molecular, como describen Abbasy Porth:

a. Ciclo viral
ELVIH es un retrovirus con dos copias de ARN de cadena sencilla. Utiliza la enzima transcriptasa
inversa para convertir su ARN en ADN, que luego se integra en el genoma del huésped mediante

la integrasa viral.

e Uniény entrada: el VIH se une al receptor CD4 y a correceptores (CCR5 o CXCR4) en los
linfocitos T.
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e Fusidn einternalizacion: el virus fusiona su envoltura con la membrana celular.
e Transcripcioén inversa: ARN viral > ADN proviral.

e Integracidon: ADN viral se integra al genoma celular.

e Transcripcidony traduccion: produccion de proteinas virales.

e Montajeygemacion: formacién de nuevas particulas virales.

b. Destruccion del sistema inmunoldgico

¢ Reduccion de linfocitos CD4+: se produce por:

o Citdlisis directa.

o Apoptosisinducida.

o Citotoxicidad por linfocitos CD8+.

o Pérdidade linfocitos en tejido linfoide.
e Disfuncién de células inmunes:

o Disminucién de la produccion de IL-2 y proliferacion de linfocitos.

o Alteracion de la funcion de células dendriticas, NK, macrofagosy linfocitos B.
e Activacion inmune crénica:

o Elsistemainmune esta persistentemente activado, lo cual contribuye al

agotamiento inmunoldégico y a la progresién de la enfermedad.

c. Progresion de la infeccidn

e Infeccidon aguda (2-4 semanas): alta replicacion viraly caida abrupta de CD4.
e Latencia clinica: afios de baja replicacidn viral, pero progresiva destruccion inmunoldégica.
o SIDA: inmunodeficiencia severa, infecciones oportunistasy neoplasias.

Cuadro clinico
a. Infeccion aguda por VIH

e Sintomas similares a una mononucleosis: fiebre, faringitis, linfadenopatia, rash, mialgias.
o Aparece 2-4 semanas después de la exposicion.
e Alta carga viralyriesgo de transmision.

b. Fase de latencia clinica

e Duracion variable (promedio 7-10 afios sin tratamiento).
e Puede ser asintomatica.
e Lentadisminucion del CD4y aumento de la carga viral.

c. SIDA

Cuando el recuento de CD4 <200 células/uL o se presentan enfermedades indicadoras:
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Infecciones oportunistas:

o Neumonia por Pneumocystis jirovecii.
Candidiasis esofagica.
Toxoplasmosis cerebral.
Tuberculosis extrapulmonar.

O O O O

Neoplasias asociadas:
o Sarcoma de Kaposi.
o Linfomas no Hodgkin.
o Cancer de cuello uterino invasivo.
Manifestaciones neurolégicas:
o Deterioro cognitivo asociado al VIH.
o Mielopatiavacuolar.
o Neuropatias periféricas.
Sintomas generales:

o Fiebre, pérdida de peso, diarrea crénica, sudoracién nocturna.

Diagnostico

a. Sospecha clinica

Toda persona con factores de riesgo o sintomas compatibles debe ser tamizada.

b. Pruebas de laboratorio

1. Deteccion inicial:

Prueba rapida o ELISA de cuarta generacion:
o Detecta antigeno p24 + anticuerpos VIH-1/VIH-2.
o Alta sensibilidad.

2. Confirmacion:

Inmunoensayo diferenciador VIH-1/VIH-2 o
Western Blot (cada vez menos usado).

3. Pruebas complementarias:

Infecciéon por CMV, criptococosis, histoplasmosis.

&

Carga viral (ARN VIH por PCR): util en infeccién aguda, control de tratamiento.

Recuento de linfocitos CD4+: para estadificarinmunosupresion.
Genotipificacién viral: para detectar resistencias a antirretrovirales.
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c. Otras pruebas:

o Serologias para hepatitis B, Cy sifilis.

e Cuantificacion de toxoplasma, CMV, VHB, VHC.

¢ Examen de fondo de ojo en pacientes con CD4 <50.
e Pruebas de tuberculosis (PPD o IGRA).

Tratamiento
a. Objetivos del tratamiento

Supresion completa de la replicacion viral.
Recuperaciony preservacion inmunolégica (CD4).
Reduccién de la morbilidad/mortalidad.
Prevencion de la transmisién.

el

b. Cuadndo iniciar tratamiento

4. Inmediatamente después del diagndstico, independientemente del CD4 o carga viral
(estrategia “Test and Treat”).

c. Terapia antirretroviral (TAR)

Esquemas preferidos (seguin GPC y guias OMS/CDC):

e Combinacion de tres farmacos: 2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)
+ 1 tercer agente.

Ejemplos:
e Dolutegravir + Tenofovir (TAF o TDF) + Lamivudina.
e Bictegravir + TAF + Emtricitabina.

e Raltegravir + Abacavir + Lamivudina (requiere prueba de HLA-B*5701).

d. Consideraciones especiales

e Embarazo: evitar farmacos teratogénicos (ej. Efavirenz en el primer trimestre).
e Coinfeccion TB: ajustar interacciones (rifampicina € inhibidores de integrasa).
o Resistencia afarmacos: usar genotipificacion.
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Tratamiento farmacolégico del VIH/SIDA
a. Clases de antirretrovirales

1. Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

e Ejemplos: Zidovudina, Lamivudina, Tenofovir, Abacavir, Emtricitabina.
e Mecanismo: inhiben la enzima transcriptasa inversa por terminacién de la cadena de ADN.

2. Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

e Ejemplos: Efavirenz, Nevirapina, Etravirina.
e Mecanismo: se unen directamente a la transcriptasa inversa, inactivandola.

3. Inhibidores de la integrasa

¢ Ejemplos: Raltegravir, Dolutegravir, Bictegravir.
e Mecanismo: impiden la integracion del ADN viral al genoma celular.

4. Inhibidores de la proteasa

e Ejemplos: Lopinavir/ritonavir, Darunavir.
e Mecanismo: bloquean el ensamblaje de nuevas particulas virales.

5. Inhibidores de entrada/fusion

e Ejemplos: Maraviroc (antagonista de CCR5), Enfuvirtida.
e Uso limitado a casos con resistencia o intolerancia.

b. Efectos adversos comunes

o INTI: toxicidad mitocondrial, acidosis lactica.

e INNTI: rash, hepatotoxicidad.

¢ Inhibidores de proteasa: dislipidemia, alteraciones metabdlicas.

e Integrasa: bien tolerados, pero pueden causarinsomnio o cefalea.
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CONCLUSION

Las enfermedades inmunoldgicas representan un desafio constante para la medicina moderna
debido a su complejidad fisiopatolégica, su diversidad clinica y el impacto significativo que
generan en la calidad de vida de los pacientes. Através del estudio de entidades como la Urticaria,
Anafilaxia, Miastenia Gravis, Sindrome de Guillain-Barré, Vasculitis, Esclerosis Miiltiple y
VIH/SIDA, se evidencia como la disfunciéon del sistema inmunolégico puede manifestarse de
maneras muy heterogéneas, afectando distintos érganos y sistemas, y requiriendo abordajes
diagndsticos y terapéuticos diferenciados.

Por un lado, condiciones como la urticaria y la anafilaxia ejemplifican respuestas inmunoldgicas
desproporcionadas frente a estimulos externos, mostrando la necesidad de una intervencion
inmediata para prevenir complicaciones potencialmente mortales. Por otro lado, enfermedades
autoinmunes como Miastenia Gravis, Sindrome de Guillain-Barré, Vasculitis y Esclerosis
Multiple revelan el impacto destructivo que puede tener el sistema inmunitario cuando pierde su
capacidad de distinguir lo propio de lo extrafio, resultando en dafio tisular persistente y
discapacidad progresiva. Finalmente, el VIH/SIDA destaca el extremo opuesto del espectro
inmunoldgico, donde la inmunodeficiencia adquirida genera vulnerabilidad a infecciones y
neoplasias, reafirmando la importancia de la integridad del sistema inmune para la homeostasis
del organismo.

La comprension profunda de estos trastornos permite no solo mejorar el diagndstico precozy el
tratamiento oportuno, sino también promover estrategias de prevencion y educacion en salud que
reduzcan su impacto global. El avance en terapias inmunomoduladoras, bioldgicos y
antirretrovirales ha transformado el prondstico de estas enfermedades, aunque persisten retos
importantes en cuanto a acceso a tratamiento, adherencia terapéutica y calidad de vida del
paciente.

En conclusién, el estudio de las enfermedades inmunoldgicas no solo aporta conocimientos
fundamentales sobre los mecanismos de defensa del organismo, sino que también impulsa el
desarrollo de nuevas terapias que buscan restaurar el equilibrio inmunolégico sin comprometer la
proteccién frente a agentes externos. La medicina actual debe mantener una visién integral,
interdisciplinaria y basada en la evidencia para abordar eficazmente estas complejas patologiasy
mejorar asi el prondstico de los pacientes que las padecen.
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