URTICARIA

La urticaria es un trastorno cutaneo inmunomediado caracterizado por la aparicion subita de
habones (ronchas) pruriginosos, eritematosos y evanescentes, que pueden acompafarse de
angioedema. Estas lesiones son resultado de la liberacién de histamina y otros mediadores
proinflamatorios por parte de mastocitos y baséfilos en la dermis.

Existen dos grandes categorias:

Urticaria aguda: duracion menor a 6 semanas.
Urticaria crénica: persiste o recurre durante mas de 6 semanas.

Epidemiologia

Prevalencia global: Aproximadamente el 20% de la poblacién experimentara al menos un
episodio de urticaria a lo largo de su vida.

Urticaria aguda: mas comun en nifios y adultos jovenes.

Urticaria crdnica: prevalencia de 0.5% a 1% en la poblacion general, mas frecuente en mujeres
entre 30-50 afos.

Factores predisponentes: antecedentes atopicos, infecciones virales, uso de farmacos (AINES,
antibioticos), exposicion a alimentos o sustancias alergénicas.

Fisiopatologia

La fisiopatologia se basa en la activacion y degranulacion de mastocitos, que liberan
histamina, leucotrienos, prostaglandinas y citocinas proinflamatorias. La urticaria puede
dividirse segun su mecanismo inmunolégico en:

Inmunoldgica mediada por IgE (Tipo | de Gell y Coombs):

Mecanismo tipico en urticaria aguda.

Exposicidon a un alérgeno — sensibilizacion de linfocitos Th2 — produccion de IgE — fijacién a
mastocitos.

En reexposicion: el antigeno se une a IgE — desgranulacién mastocitaria = edema y prurito.

Inmunoldgica autoinmune (Urticaria autoinmune crénica):

Presencia de autoanticuerpos IgG contra el receptor FceRI (receptor de alta afinidad para IgE)
o contra IgE misma.

Activacion de mastocitos independiente de IgE.

Asociada con enfermedades autoinmunes como tiroiditis de Hashimoto o lupus eritematoso
sistémico.

No inmunoldgica:

Farmacos, ejercicio, frio, calor, presion.
Activacion directa de mastocitos sin mediacion inmunoldgica.

Manifestaciones clinicas

Habones (ronchas): Lesiones cutaneas elevadas, de color rosado o rojo, pruriginosas, con
bordes bien definidos. Duran menos de 24 h y desaparecen sin dejar cicatriz.
Angioedema: Edema profundo de la dermis y tejido subcutaneo, menos pruriginoso, mas
doloroso. Afecta labios, parpados, genitales o vias aéreas.



* Prurito intenso
* Diseminacion: Lesiones pueden ser localizadas o generalizadas.

Diagnostico

Historia clinica detallada:

* Inicio, duracién, patron de recurrencia.

* Desencadenantes (alimentos, farmacos, frio, ejercicio, estrés).
* Sintomas sistémicos (disnea, fiebre, dolor abdominal).

Exploracién fisica:

* Evaluacion del tipo, niUmero y distribucion de las lesiones.
* Presencia de angioedema.

Pruebas complementarias
En urticaria aguda:

Generalmente no se requieren estudios de laboratorio, a menos que se sospeche una causa
especifica (reaccion anafilactica, infeccion).

En urticaria crénica:

* Hemograma: eosinofilia (alergia) o leucocitosis (infeccion).

* PCR o VSG: inflamacion.

* TSH y anticuerpos antitiroideos: descartar tiroiditis autoinmune.

* ANA, complemento, crioglobulinas: si se sospechan enfermedades autoinmunes.
* Test de liberacion de histamina (prueba de suero autdlogo): ayuda a identificar urticaria
autoinmune.

* Pruebas cutaneas: si se sospechan alérgenos especificos.

Tratamiento

Medidas generales:

* Evitar desencadenantes conocidos.

* Suspender medicamentos sospechosos (AINES, antibidticos).

* Educacion del paciente sobre la naturaleza benigna del trastorno.

Tratamiento farmacoloégico:

1. Antihistaminicos H1 no sedantes (12 linea):

* Cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina.
* Dosis estandar vy, si es necesario, hasta 4 veces la dosis diaria recomendada.

2. Antihistaminicos H2 (adicional):
* Ranitidina o famotidina, si persisten los sintomas.

3. Corticoesteroides sistémicos:



* Prednisona (uso breve, 3-7 dias) solo en exacerbaciones graves.
* Evitar uso prolongado por efectos adversos.

4. Omalizumab (anticuerpo monoclonal anti-IgE):

* Indicado en urticaria cronica espontanea refractaria a antihistaminicos.
* Mecanismo: reduce la expresion de receptores FceRI en mastocitos y basdfilos.

5. *Inmunosupresores (casos refractarios):

* Ciclosporina A: inhibe activacion de mastocitos y linfocitos T.
* Hidroxicloroquina: especialmente en urticaria autoinmune.
* Montelukast (modificador de leucotrienos): ocasionalmente Util como coadyuvante.

Prondstico

* Urticaria aguda: usualmente autolimitada.

* Urticaria crénica: puede persistir meses o afos; hasta el 50% de los casos remiten
espontaneamente en 6 meses a 1 afo.

* Calidad de vida: significativamente afectada por prurito, alteraciones del suefio y ansiedad.
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ANAFILAXIA

Comunmente se define la anafilaxia como un sindrome clinico de potencial
riesgo vital caracterizado por su rapida instauracion y sus manifestaciones
multisistémicas. Este cuadro clinico se produce como resultado de la accion de
los mediadores quimicos liberados de forma subita por mastocitos o basdfilos.
Esta liberacion puede producirse como consecuencia de un mecanismo
inmunoldgico IgE mediado (reaccién anafilactica) o un mecanismo no
inmunoldgico (reaccion anafilactoide). Ambas son clinicamente indistinguibles.
En este trabajo unicamente se hace referencia a las reacciones anafilacticas
mediadas por IgE.

MECANISMO FISIOPATOLOGICO

El mecanismo fisiopatolégico mediante el cual se produce una reaccion
anafilactica (Unicamente se describe a continuacion las reacciones anafilacticas
mediadas por IgE) se conoce como reaccion de hipersensibilidad de tipo | o
mediada por IgE segun la clasificacion de Coombs y Gell, 0 como reaccién
alérgica segun la clasificacion de Sell. En este proceso intervienen
fundamentalmente tres elementos: alergeno, IgE especifica y células diana
(mastocito y basdfilo).

Las moléculas de IgE especifica son formadas y secretadas por las células
plasmaticas, previo reconocimiento del alergeno y activacion de clones de
linfocitos B y T. Estas moléculas de IgE especifica poseen la capacidad de
unirse a los receptores de alta afinidad para la porcion Fc que mastocitos y
basdfilos expresan en su membrana. La reaccion se desencadena cuando los
alergenos sensibilizantes se adhieren a los sitios de union presentes en la regiéon
Fab de la IgE que ya esta unida a la célula diana (mastocito o basdfilo),
poniendo en marcha una cadena de acontecimientos que conducen a la
degranulacién celular y a la consiguiente liberacion de mediadores que son los
responsables de los sintomas clinicos observados en las reacciones
anafilacticas.

Son mediadores preformados, almacenados en los granulos y liberados en el
momento de la activacion celular:

— Histamina: aumenta la permeabilidad vascular, provoca la contraccion del
musculo liso, tiene accion quimiotactica para eosindfilos y estimula la sintesis de
prostaglandinas (PG), el sistema parasimpatico y la secrecion de moco. Su
accion es breve, y es inhibida por los antihistaminicos H1 y en menor medida por
los H2. Los niveles plasmaticos de histamina se correlacionan con la gravedad
del cuadro.

— Serotonina: juega un papel poco importante.



— Heparina: ejerce una funcion anticoagulante.

— Enzimas como la hidrolasa y la triptasa que pueden activar al C3. La triptasa
es la unica proteina que se concentra de forma selectiva en los granulos de los
mastocitos humanos. Los niveles plasmaticos de triptasa son un indicador de la
actividad de los mastocitos y se correlacionan con la gravedad clinica de la
anafilaxia.

Otros mediadores, derivados del metabolismo del acido araquidonico y que son
generados de nuevo, tras la activacion de la fosfolipasa A2, a partir del momento
de la desgranulacién, son:

— Tromboxano A2, PGF2 y PGD2: contraen el musculo liso bronquial, mientras
que la PGEZ2 lo dilata.

— Leucotrienos: LTC4, LTD4 y LTE4 producen una contraccion del musculo liso
bronquial mas tardia pero mas duradera que la producida por la histamina.
Ademas aumentan la permeabilidad vascular y facilitan la migracién de células
inflamatorias.

También hay que tener en cuenta el papel del factor de activacion plaquetar
(FAP), que promueve la liberacion por parte de las plaquetas de factores
quimiotacticos para eosinofilos, y el de los factores quimiotacticos como LTB4,
ECF-A (factor quimiotactico de eosindfilos para anafilaxis) y NCF-A (factor
quimiotactico de neutrofilos para anafilaxis)®.

FACTORES DE RIESGO

Los adultos tienen mayor predisposicion que los nifios para padecer una
reaccion anafilactica, aunque hay que sefialar que la anafilaxia por alimentos es
mas frecuente en niflos. Las mujeres presentan mayor susceptibilidad para la
reaccion anafilactica por latex (probablemente por una mayor exposicidon
profesional) y para la reaccién anafilactoidea por AAS y relajantes musculares®.

La sensibilizacion es mas frecuente si el contacto con el antigeno se produce a
través la mucosa que a través de la piel. La administracion del antigeno por via
parenteral aumenta la frecuencia de apariciébn de reacciones anafilacticas asi
como la gravedad de las mismas.

Entre los sujetos atdpicos existe una mayor incidencia de anafilaxia debida a
alimentos y al latex.

Los sujetos sometidos a tratamiento con betabloqueantes no presentan una
mayor incidencia de anafilaxia, pero cuando ésta aparece en uno de ellos, el
cuadro es de mayor gravedad y refractareidad al tratamiento.



ETIOLOGIA

Son multiples los agentes que se han descrito como desencadenantes de
reacciones anafilacticas. Asi entre las causas mas frecuentes de este cuadro
clinico se encuentran los farmacos, algunos alimentos, el latex, las picaduras de
himendpteros, determinados parasitos (Anisakis simplex), el ejercicio fisico y el
frio. Todavia existe un porcentaje de casos no filiados y que se engloban dentro
del concepto de anafilaxia idiopatica.

Los farmacos constituyen el principal grupo de agentes causantes de anafilaxia
en adultos. Los antibiéticos pertenecientes al grupo de los betalactamicos son
los farmacos que con mayor frecuencia producen un cuadro anafilactico.
También hay que destacar el papel de los AINES, especialmente las pirazolonas,
como causantes de reacciones anafilacticas y cualquiera de ellos como
desencadenante de reacciones anafilactoideas. La anafilaxia debida a la
inmunoterapia con alergenos puede aparecer en el contexto de una técnica
erronea de administracion o dosificacion, pero también puede aparecer como
efecto secundario. Esto ocurre con mayor frecuencia en pacientes clinicamente
inestables.

Los alimentos constituyen la primera causa de anafilaxia en nifios y la segunda
en adultos. Entre ellos destaca el papel de las frutas, frutos secos y mariscos en
adultos, y el de la leche, los huevos y legumbres en nifios. En términos
generales podriamos afirmar que cuanto mas se consume un alimento mas
facilmente puede convertirse en alergénico, si bien hay ocasiones en las que las
sensibilizaciones pueden aparecer tomando poca cantidad de un alimento e
incluso con un intervalo de meses entre ingestas. La exposicion a ciertos
alimentos puede estar enmascarada por otros alimentos. Por otra parte, no
debemos olvidar la posibilidad de reactividad cruzada entre alimentos,
especialmente entre aquellos con proximidad taxonémica.

La sensibilizacion al latex y en consecuencia la incidencia de casos de anafilaxia
secundarios a este alergeno, se encuentra en franco aumento. Ocurre de forma
mucho mas llamativa en la poblacién sometida a mayor exposicién: personal
sanitario, pacientes con espina bifida, trabajadores de la industria del latex,
pacientes sometidos a hemodialisis, multiintervenidos, etc. El latex presenta
reactividad cruzada con determinadas frutas con las que comparte ciertos
determinantes alergénicos (kiwi, platano, castafia, aguacate y papaya), por lo
que un sujeto con hipersensibilidad al latex puede presentar una reaccion
anafilactica al ingerir dichos frutos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La reaccion se desarrolla habitualmente en algunos segundos o minutos, pero
puede durar mas de una hora, siendo la consecuencia de los efectos
fisiopatoldgicos de la liberacién de mediadores. La velocidad de apariciéon y las
caracteristicas clinicas varian en funcién de la sensibilizacion del sujeto y la
concentracion y via de entrada del alergeno. La rapidez con que se inicia se



correlaciona con la gravedad del cuadro de tal manera que, a menor periodo de
latencia entre el contacto con el alergeno y el desencadenamiento de la reaccion,
mayor la gravedad de ésta.

Las manifestaciones clinicas que aparecen con mayor frecuencia son las
cutaneas (urticaria y angioedema), seguidas por las respiratorias y en tercer
lugar las cardiovasculares:

— Manifestaciones cardiovasculares: hipotension, arritmias.

— Manifestaciones respiratorias: congestion nasal, rinorrea, estornudo, edema
laringeo, broncoespasmo.

— Manifestaciones cutaneas: prurito, eritema, urticaria, angioedema.

— Manifestaciones gastrointestinales: nauseas y vomitos, diarrea, dolor
abdominal.

— Manifestaciones neurolégicas: cefaleas, acufenos, vértigos, relajaciéon de
esfinteres, convulsiones, pérdida de conciencia.

En casos de mala evolucion natural o de no administrar el tratamiento adecuado
de forma inmediata puede producirse un desenlace fatal como consecuencia de
una obstruccién respiratoria secundaria a edema de laringe o broncoespasmo
severo, o al colapso circulatorio.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la anafilaxia es fundamentalmente clinico. Recoger una historia
clinica detallada es esencial para la confirmacion del diagndstico inicial y la
correcta actuacion posterior. Debe recoger informacién detallada acerca de los
acontecimientos inmediatamente anteriores al inicio del cuadro, tales como la
ingesta de alimentos, la toma de farmacos, la realizacién de ejercicio, la picadura
de insectos, contacto con materiales de latex.

También contamos con distintas técnicas in vitro que pueden ayudar en el
diagnostico. Entre ellas se encuentran la determinacién de la triptasa e histamina
en el suero del paciente. La triptasa es una endoproteasa presente de forma
exclusiva en los mastocitos, de manera que resulta ser un marcador selectivo
para identificar la activacion de estas células. Ademas la triptasa tiene una
prolongada vida media en sangre. Estas dos caracteristicas hacen que la
triptasa sea util en el diagnostico a posteriori de anafilaxia. Puesto que la
concentracion plasmatica de triptasa es maxima a los 45 minutos de haberse
iniciado la reaccion, la extraccion de la muestra ha de realizarse transcurrida una
hora del inicio de los sintomas.



Tabla 1. Niveles de ?-Triptasa en suero o plasma en distintas entidades clinicas a valorar en el diag-
nostico diferencial de la anafilaxia.

ENTIDAD CLINICA TRIPTASA
MNiveles normales <]
Anafilaxia sistémica

Grave 5

-Postmortem =10

-Moderada 1-5
Mastocitosis sitémica

- Bituacion basal =1

- Aguda =1

Shock séptico, shock cardiogénico, sincope vasovagal,
enfermedad del suero, vasculitis, traumatismo, sindrome
del shock endotdxico, reaccion de Mazzotti. =]

Otro parametro de laboratorio seria la determinaciéon de histamina en plasma,
pero éste resulta poco practico debido, entre otros motivos, a la corta vida media
de dicha sustancia y a la activaciéon de la liberacion de histamina con el
traumatismo producido para la extraccion de la muestra (la determinacién de
histamina estaria falseada).

Como método diagnédstico de la etiologia de la anafilaxia, contamos con la
determinacién de IgE especifica frente al alergeno potencialmente causante de
la reaccion. Esta determinacion se puede realizar mediante pruebas in vitro
(determinacion de IgE especifica sérica) o mediante pruebas in vivo (prick y/o
intradermorreaccion, segun técnicas descritas). Las pruebas intradérmicas han
de realizarse con precaucion debido al riesgo que existe de que éstas
desencadenen la reaccion anafilactica. En los pacientes que han sufrido un
episodio de anafilaxia como consecuencia de un determinado alergeno, los
niveles de IgE especifica y pruebas cutaneas con él resultaran positivos.

En raras ocasiones es preciso realizar un test de provocacion con el alergeno
para confirmar el diagndstico. Unicamente se considerara necesario en el caso
de que la clinica no sea lo suficientemente evidente y el resto de
determinaciones realizadas sean negativas. La llevaremos a cabo con la minima
dosis de alergeno y bajo estricta supervisidon, con el fin de suspenderla ante la
aparicion de sintomatologia por leve que esta sea e instaurar tratamiento si fuera
necesario.

TRATAMIENTO

Objetivos
El objetivo que se ha de conseguir con el tratamiento correcto de la anafilaxia es
evitar la mortalidad cuando se instaura un cuadro de anafilaxia en un sujeto, y
posteriormente una vez este sea superado evitar la aparicion de nuevos
episodios.



Tratamiento inmediato

Es de maxima importancia actuar con rapidez, ya que de ello depende, en los
cuadros severos, que el desenlace no sea fatal. Tras una valoracion rapida del
compromiso cardiorrespiratorio, como se realiza en toda situacion de maxima
urgencia, ante la minima sospecha de un cuadro de anafilaxia siempre ha de
administrarse de forma precoz adrenalina y a continuacion, determinar las
medidas posteriores a adoptar. La adrenalina inhibe la liberacion de mediadores
mastocitarios, dilata las vias respiratorias y estimula el sistema cardiovascular.
La dosis de adrenalina que se debe administrar en adultos es de 0,3 a 0,5 ml en
una solucion 1/1000, y 0,1ml por cada 10 Kg de peso en nifios. Segun la
evolucion se puede repetir la dosis de adrenalina cada 10-15 minutos hasta un
maximo de 3 dosis, a partir de la cual se requeriria estrecha monitorizacion
cardiaca en un servicio de cuidados intensivos. La via de administracion mas
adecuada de la adrenalina es la via intramuscular ya que, debido a una mayor
perfusidn, se alcanza un pico de concentracion plasmatica mas alto y con mayor
rapidez que por via subcutanea. La localizacién de eleccién para la inyeccién es
la cara anterior del muslo donde se ha demostrado una mayor absorcion en
menos tiempo que en la regidn deltoidea. Debido al riesgo de induccién de
isquemia miocardica, infarto o arritmia que supone la administracion de
adrenalina, la via endovenosa se reserva para situaciones limites, y se lleva a
cabo bajo monitorizacion cardiaca.

Junto con la administracion de adrenalina, el tratamiento inicial de la anafilaxia
se dirige al mantenimiento de la via aérea, la presion arterial y la perfusion tisular.
Los farmacos como los antihistaminicos, hidrocortisona, aminofilina, salbutamol
y expansores del plasma son los mas frecuentemente utilizados en estas
situaciones. Las indicaciones de uso de dichos farmacos, asi como las dosis y
vias de administracion, no difieren de las utilizadas en otras situaciones de
urgencia médica.

Tratamiento a largo plazo

El objetivo del tratamiento a largo plazo en aquellos pacientes que ya han sufrido
un episodio de anafilaxia es evitar la aparicion posterior de nuevos episodios?®.
Para conseguirlo se debe llevar a cabo un abordaje multidisciplinar del paciente,
en el que tienen que estar coordinados el alergdlogo y el médico de atencién
primaria y/o pediatra.

La prevencién de la anafilaxia en pacientes que ya han sufrido un episodio es
individualizada y se basa en la evitaciéon de los agentes conocidos como
desencadenantes de episodios anteriores.

En la anafilaxia inducida por farmacos hay que evitar el farmaco que se ha
identificado como causante. A veces surge la obligacion de restringir la toma de
todos los farmacos de un mismo grupo, por lo que hay ofrecer al paciente otras
alternativas terapéuticas.



MIASTENIA GRAVIS

En el caso de la anafilaxia por alimentos es imprescindible la conducta de
evitacion a pesar de que ello puede suponer grandes dificultades. El paciente
tiene que saber que el alergeno causante se puede encontrar enmascarado en
otros alimentos (aditivos alimentarios, ingredientes de alimentos manufacturados)
y que con minimas cantidades de ingesta del alergeno se puede desencadenar
la reaccion (evitar la contaminacion del plato por utensilios de cocina con restos
del alimento causante, evitar la contaminacién de un alimento por el alimento
causante).

La evitacidon del latex también puede suponer dificultades, especialmente si el
paciente pertenece al ambito profesional sanitario ya que ademas de evitar el
contacto cutaneo hay que evitar el contacto con los alergenos aerosolizados del
latex. Para solucionar este problema se estan llevando a cabo intervenciones
ocupacionales y se estan creando lugares de trabajo libres de latex. También
hay que tener en cuenta las posibles exposiciones accidentales al latex como
puede ocurrir al ingerir un alimento que ha sido manipulado con guantes de latex,
someterse a exploraciones meédicas, contactar con material de caucho (ruedas)
0 juguetes tan simples como los globos hinchables. No hay que olvidar que el
paciente también debe evitar la ingesta de ciertos alimentos que presentan
reactividad cruzada con este alergeno (kiwi, platano, patata, castana, aguacate y

papaya).

Si la anafilaxia ha sido producida por picadura de un himendptero, el paciente
tiene que aprender a reconocer a estos insectos para rehuirlos y evitar aquellas
situaciones que aumenten la probabilidad de wuna picadura por dicho
insecto (caminar descalzo por la hierba, vestirse con prendas llamativas,
trabajos de jardineria, recoger fruta de los arboles, acercarse a contenedores de
basura,...). En los pacientes con anafilaxia cuyo agente causal es el veneno de
himendpteros hay una clara indicacién de inmunoterapia especifica, ya que la
administracion de ésta reduce de forma importante la aparicion de un episodio
de reaccion sistémica en caso de nueva picadura.

Es fundamental explicar al paciente que a pesar de la puesta en marcha de
medidas profilacticas para evitar la aparicion de nuevos episodios de anafilaxia,
estos pueden desencadenarse, por lo que el paciente debe aprender a
reconocer los sintomas prodrémicos o iniciales de la enfermedad para que
cuando los detecte inmediatamente se ponga en contacto con un servicio
médico. Dada la rapidez de evolucién del cuadro de anafilaxia una vez que se
instaura, se debe ademas ensefar al paciente a auto administrarse la adrenalina
y educarle para que lleve siempre consigo el farmaco.



La miastenia gravis es el trastorno mas comun dentro de las enfermedades que
afectan a la transmision neuromuscular. Actualmente es uno de los trastornos
autoinmunes mejor definidos y entendidos. Esta se caracteriza por debilidad y
fatiga de forma fluctuante y en combinacién variable de los musculos oculares,
funciones bulbares, de las extremidades y de los musculos respiratorios. Estos
sintomas son el resultado de un ataque inmunoldgico contra la membrana
postsinaptica de la uniéon neuromuscular.

El diagnédstico de la miastenia gravis depende tanto de pruebas clinicas como
seroldgicas. Es una enfermedad que puede ser controlada de forma efectiva con
las distintas lineas terapéuticas actuales, incluso logrando la remision de esta. A
continuacion, presentamos una actualizacion de esta interesante enfermedad

Epidemiologia

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad que podria catalogarse de poco
frecuente, que afecta en torno a 10.000 personas en total en Espana. Cada afo
se diagnostican unos 700 casos nuevos aproximadamente, segun la Sociedad
Espafola de Neurologia. La prevalencia de la enfermedad ha ido en aumento
debido a los avances en su diagndstico y la mejor esperanza de vida.

La MG puede manifestarse a cualquier edad, aunque suele tener dos picos: uno
temprano en la segunda-tercera década (de predominio femenino) y otro tardio
en la octava década (de predominio masculino).

Actualmente se sabe que la MG puede asociarse con otras enfermedades
autoinmunes como la neuromielitis 6ptica, la enfermedad tiroidea autoinmune, la
artritis reumatoide o el lupus eritematoso sistémico”.

Patogenia

La MG es una enfermedad autoinmune mediada por autoanticuerpos que causa
debilidad de los musculos esqueléticos al alterar la unién neuromuscular. Los
sintomas aparecen principalmente en la adolescencia y la edad adulta, siendo
mayoritariamente un trastorno adquirido. La aparicion en recién nacidos y en la
infancia se conoce como miastenia congénita.

El principal autoanticuerpo causante de la MG es contra el receptor de
acetilcolina (AChR), aunque recientemente se conoce que los autoanticuerpos
dirigidos contra la tirosina quinasa del receptor especifico de musculo (MuSK)
tienen un papel destacado en su desarrollo. Los autoanticuerpos estan
presentes en el 80% de los pacientes afectos de MG. Existen diferencias entre
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las manifestaciones clinicas de la MG en funcién del autoanticuerpo causante o
la accion de ambos?2.

Los linfocitos T también son importantes en la MG, ya que pueden atacar al
receptor de acetilcolina al estimular la secrecion de anticuerpos por parte de las
células B*.

Incluso se conoce una forma de MG seronegativa o MG anticuerpo negativa
para ambos anticuerpos (AChR y MuSK). Pese a ello la MG seronegativa tiene
practicamente las mismas caracteristicas clinicas que las formas seropositivas®.

Actualmente el timo se propone como el origen de los antigenos causantes de la
autoinmunidad en la miastenia, al presentar la mayoria de los pacientes
seropositivos anormalidades en este 6rgano. Ademas, la enfermedad a menudo
remite después de la timectomia®2.

La MG es por tanto un trastorno que cumple todos los criterios para considerarse
una enfermedad autoinmune mediada por autoanticuerpos.

Manifestaciones clinicas
Hay dos formas clinicas de la miastenia gravis:
MG ocular: la debilidad se limita a los parpados y los musculos extraoculares.

MG generalizada: la debilidad afecta tanto a los musculos oculares como a las
funciones bulbares (masticacion, disartria, disfagia...), de los miembros o los
musculos respiratorios.

Pese a que mas de la mitad de los pacientes presentan sintomas oculares como
ptosis y / o diplopia, alrededor del 50% de estos desarrollaran la forma
generalizada. De la manera inversa, muchos pacientes que se presentan sin
manifestaciones oculares la desarrollaran con los afos®.

Respecto a la debilidad o fatiga esta se caracteriza por el empeoramiento de la
fuerza contractil de los musculos, no por una sensacion de cansancio. La
presencia de cansancio muscular sin debilidad muscular no es caracteristica de
la MG. La caracteristica principal de los pacientes que la sufren es la debilidad
fluctuante de los musculos afectos, pudiendo aparecer a lo largo del dia, siendo
mas comun al final del dia o la noche, o después del ejercicio. Al inicio de la
enfermedad pueden encontrarse asintomaticos a lo largo del dia. Los sintomas
pueden incluso remitir de forma espontanea durante semanas o mas tiempo’.

Actualmente se reconocen tres etapas en la enfermedad marcadas por la
respuesta al tratamiento, aunque estas se han alterado por la inmunoterapia
moderna.
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Primera fase: fase activa con mayor fluctuacion y sintomatologia, ocurriendo la
mayoria de las crisis miasténicas en este periodo de inicio.

Segunda fase: los sintomas son mas estables, pero la sintomatologia es aun
persistente, pudiendo empeorar por desencadenantes como una infeccion o
cambios en el tratamiento.

Tercera fase: fase de remision. El paciente puede estar incluso libre de sintomas
sin tratamiento.

Hacer una especial mencion a la crisis miasténica causada por una debilidad
bulbar grave que produce disfagia intensa e insuficiencia respiratoria
neuromuscular, siendo una condicion que amenaza la vida del paciente. Esta
puede aparecer en cualquiera de las tres fases anteriores. En ocasiones se
puede presentar como un aumento de la debilidad generalizada, siendo una
advertencia de una rapida instauracién de insuficiencia respiratoria®.

Como mencionamos anteriormente, el timo esta intimamente relacionado con la
patogénesis de la MG, pudiendo asociar la enfermedad tumores timicos y otros
trastornos autoinmunes.

En aquellos pacientes con patologia timica o hiperplasia timica, el tumor
predominante es el timoma, presente en hasta un 15%. Aun asi se han descrito
formas de tumores timicos invasivos, asi como la asociacion de estos con otras
neoplasias fuera del érgano (cancer de pulmén o linfomas). Por tanto las
pruebas de imagen son un componente importante en la evaluacién de cualquier
paciente afecto de MG.

La comorbilidad con otros trastornos autoinmunes se presenta en un 10% de los
pacientes, como la enfermedad tiroidea autoinmune, el lupus eritematoso
sistémico o la artritis reumatoide.

Diagnéstico

El diagnostico de la miastenia gravis se basa tanto en las manifestaciones
clinicas como en las pruebas seroldgicas para autoanticuerpos y los estudios
electrofisioldgicos.

Otras pruebas como la prueba del Tensilon y la prueba del paquete de hielo,
pese a ser faciles de realizar y ser sensibles, presentan limitaciones debido al
exceso de resultados falsos positivos. Actualmente son consideradas un
elemento complementario a la exploracion neurolégica antes que una prueba
diagnéstica.

Las pruebas seroldgicas
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La demostracion de los anticuerpos AChR y/o MuSK, presentes en
aproximadamente el 90% de los pacientes con enfermedad generalizada,
proporciona la confirmacion de laboratorio de la miastenia gravis.

En aquellos con enfermedad puramente ocular, la sensibilidad de las pruebas
para determinar los autoanticuerpos es considerablemente menor, ya que solo
aparecen aproximadamente en la mitad de los pacientes.

Como mencionamos anteriormente existe una variante seronegativa de la MG,
presente en el 6-12% de los pacientes. El diagndstico se alcanza gracias a la
clinica junto con las pruebas electrofisiolégicas. Estos son mas propensos a
presentar la enfermedad puramente ocular y responder mejor al tratamiento.

Las pruebas electrofisiolégicas

Estas son la estimulacion nerviosa repetitiva y la electromiografia de fibra unica,
siendo un complemento importante de las pruebas seroldgicas para confirmar el
diagnostico.

La estimulacidon nerviosa repetitiva: es la prueba de electrodiagnéstico utilizada
con mayor frecuencia. La prueba se realiza colocando un electrodo de registro
en el musculo que deseamos estudiar, que detecta la estimulacion que
realizamos sobre el nervio motor que lo inerva. El estudio se considera anormal
si la intensidad de la sefal decae tras realizar alrededor de 10 repeticiones,
siendo lo normal que esta sefial siempre fuese la misma. Destacar que esta
respuesta decreciente no es especifica de la MG, pudiéndose ver en otras
enfermedades de la motoneurona y la transmisién neuromuscular.

Electromiografia de fibra Unica: es una técnica mas exigente y sensible que la
estimulacién nerviosa repetitiva, pero estd menos disponible. Esta técnica
compara los potenciales de accion de dos fibras musculares inervadas por el
mismo axon motor. El retraso de conduccion de la una con la otra se conoce
como «jitter».

Tratamiento de la miastenia
Actualmente existen cuatro lineas de tratamiento basicas para la MG:

1.Tratamientos sintomaticos: agentes anticolinesterasa.

2.Tratamientos inmunomoduladores cronicos: glucocorticoides y otros farmacos
inmunosupresores.

3.Tratamientos inmunomoduladores rapidos: plasmaféresis e inmunoglobulinas
intravenosas.

4.Tratamiento quirurgico: timectomia.



El tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa se considera la primera
linea de tratamiento de la MG sintomatica, siendo la piridostigmina (Mestinon®)
el farmaco de elecciéon. Algunos de los pacientes logran el control de la
enfermedad con esta unica linea de tratamiento.

Los inhibidores de Ila acetilcolinesterasa solo proporcionan una terapia
sintomatica y por lo general no son suficientes para la MG generalizada. Cuando
estos no logran el alivio sintomatico total o solo logran una respuesta temporal,
se recomienda agregar inmunoterapia al tratamiento. La mayoria de los
pacientes con MG necesitaran algun tipo de inmunoterapia.

Los farmacos inmunolégicos que se utilizan mas comunmente en la MG son los
glucocorticoides, la azatioprina, la ciclosporina o el micofenolato mofetil. En otras
circunstancias como la MG de mal control se pueden emplear otros farmacos o
técnicas como el rituximab, el tacrolimus, la administracion periddica de
inmunoglobulinas o la plasmaféresis.

Recomendaciones para el tratamiento de la MG
1.

Los agentes anticolinesterasa como la piridostigmina son la primera linea de
tratamiento de la MG. No existe una dosis fija de este farmaco, por lo que la
dosis debe ser cuidadosamente individualizada para conseguir alivio sintomatico
frente a la aparicion de efectos secundarios colinérgicos'®.

2.

Ante la persistencia significativa de los sintomas o su reapariciéon a pesar de
dosis suficientes de piridostigmina, o cuando los efectos secundarios impiden la
dosificacion eficaz, es necesaria la inmunoterapia.

3.

Los glucocorticoides orales como la prednisona son el farmaco inicial para la
mayoria de los pacientes con MG que requieren la utilizacién de inmunoterapia.
Dosis moderadas de glucocorticoides logran una remision total de los sintomas
en un 30% de los pacientes y una marcada mejoria en hasta un 50%"’.

4.

En aquellos pacientes que no responden o toleran la terapia inmunoldgica con
glucocorticoides, se sugiere el uso de farmacos ahorradores como azatioprina o
micofenolato. Ciclosporina o tacrolimus son alternativas razonables a los
anteriores. La eleccidon de uno u otro dependera de las caracteristicas del
paciente.
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5.

Una pequefia proporcion de pacientes con MG son refractarios a los farmacos
mencionados o estan limitados por sus efectos toxicos. En estos pacientes
refractarios puede ser beneficioso el uso de rituximab o de inmunoglobulina
intravenosa mensual.

6.

La plasmaféresis y la inmunoglobulina intravenosa actuan rapidamente tras la
administracion, pero su efecto es de corta duraciéon. Es por eso por lo que estan
reservadas para determinadas situaciones: crisis miasténica, antes de cirugias
como la timectomia o como terapia «puente» hasta el inicio del efecto de
inmunoterapias. También se emplea en la miastenia refractaria como terapia
coadyuvante a otros tratamientos’®.

7.

La necesidad de timectomia queda sujeta, por un lado a la aparicion de timoma,
donde claramente se necesita tratamiento quiruargico, y por otro al fracaso del
tratamiento farmacolégico. Esta debe plantearse en paralelo al tratamiento
sintomatico y agentes inmunoterapicos para la MG, debido a su potencial
beneficio a largo plazo.

Recomendaciones ante el paciente con MG en Atencién Primaria

Los pacientes que sufren de MG son considerados pacientes cronicos e
inmunodeprimidos. Por ello tienen mayor riesgo de exacerbaciones miasténicas
y compromiso vital durante cualquier tipo de infeccién.

Como médicos de Atencion Primaria debemos recomendar la vacunacion
antigripal anual y la vacuna antineumocodcica para todos los pacientes. Las
vacunas vivas atenuadas deben evitarse. De la misma forma debemos de
realizar tratamiento antibidtico precoz ante cualquier sospecha de infeccion?.

Debemos tener especial cuidado con el uso de medicamentos en los pacientes
con MG, ya que algunos tratamientos de uso habitual pueden exacerbar la
enfermedad, pudiendo causar una crisis miasténica.

Dentro de estos farmacos encontramos antibiéticos como fluoroquinolonas,
clindamicina, vancomicina, telitromicina o los aminoglucdsidos. También
aquellos farmacos depresores respiratorios, como las benzodiacepinas. También
medicamentos anticonvulsivos como la fenitoina o la gabapentina. Una especial
mencidén al tratamiento con estatinas, que pueden desenmascarar la miastenia o
exacerbarla debido a la conocida miotoxicidad.
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Como norma general ante cualquier empeoramiento de un paciente con MG
buscaremos un origen iatrogénico.

Para el manejo adecuado de esta enfermedad crénica desde Atencidén Primaria
es recomendable:

e 1. La actualizacién de conocimientos sobre MG entre los médicos de familia.

e 2. La educacion sanitaria de los pacientes con MG facilitando la informacién que
les permita conocer su enfermedad, su tratamiento y su prondstico.

« 3.Poner en contacto a nuestro paciente con asociaciones de pacientes, como
por ejemplo Asociacion Miastenia de Espafia (AMES)



Sindrome de Guillain-Barreé
1. Definicion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatia periférica aguda,
inflamatoria y autoinmune que afecta principalmente a las raices nerviosas y los
nervios periféricos. Su presentacion clinica tipica es una paralisis flacida
ascendente de evolucion rapida, acompafada de arreflexia, con o sin afectacién
sensitiva y autondmica. Se considera una emergencia neuroldégica y es la causa
mas comun de paralisis aguda flacida en el mundo.

2. Epidemiologia

e Incidencia global: 1-2 casos por cada 100,000 personas por afio.
o Edad: Puede presentarse a cualquier edad, aunque es mas comun en
adultos mayores de 50 afos.
o Sexo: Afecta mas a hombres que a mujeres (proporcién aproximada de
1.5:1).
o Estacionalidad: Puede tener picos en temporadas invernales o después de
epidemias virales.
o Factores desencadenantes:
o Infecciones previas (60-70%):
= Campylobacter jejuni (bacteria mas asociada, relacionada a
formas axonales).
= Virus: CMV, EBV, VIH, Influenza, SARS-CoV-2.
= Infecciones respiratorias y gastrointestinales.
o Vacunas (en casos raros):
= Especialmente reportado en la vacunacion contra la gripe
estacional (riesgo muy bajo: 1 a 2 casos por millon).
o Cirugias, traumatismos, embarazo o enfermedades
autoinmunes.

3. Fisiopatologia

El SGB es el resultado de un proceso autoinmune en el que el sistema
inmunoldgico ataca los componentes del sistema nervioso periférico,
especificamente la mielina o los axones de los nervios periféricos.

Mecanismo inmunolégico:

e Se basa en el fendmeno de mimetismo molecular, donde epitopos de
agentes infecciosos (como Campylobacter jejuni) comparten similitudes
estructurales con ganglidsidos presentes en las membranas neuronales.

e Se produce una respuesta de anticuerpos o linfocitos T que reconoce
erroneamente a las estructuras nerviosas como extranas.



« Se activa el complemento, se reclutan macrofagos, y se induce dafio
desmielinizante o axonal.

Subtipos fisiopatolégicos:

1. AIDP (Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda):
o Subtipo mas comun en América y Europa.
o Desmielinizacion de nervios motores y sensitivos.
2. AMAN (Neuropatia axonal motora aguda):
o Comun en Asia y América Latina.
o Dario axonal sin desmielinizacion.
o Asociada a C. jejuni.
3. AMSAN (Neuropatia axonal motora y sensitiva aguda):
o Variante mas severa; afecta tanto fibras motoras como sensitivas.
4. Sindrome de Miller-Fisher:
o Triada: oftalmoplejia + ataxia + arreflexia.
o Asociado a anticuerpos anti-GQ1b.

4. Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica puede variar dependiendo del subtipo, pero las
caracteristicas generales incluyen:

Fase de instalacion (aguda):

o Debilidad muscular progresiva, simétrica y ascendente, comenzando
en piernas y ascendiendo a tronco y brazos.

» Arreflexia o hiporreflexia generalizada.

« Parestesias o sintomas sensitivos leves, generalmente distales.

« Dolor neuropatico en espalda o extremidades.

o Paralisis facial bilateral (en 50% de los casos).

o Compromiso bulbar: disfagia, disartria.

o Afectacion respiratoria: hasta 25% requieren ventilacion mecanica.

o Disautonomia: arritmias, hipotension/hipertension, ileo paralitico, retencion
urinaria, diaforesis.

Fase de meseta:
e Aparece después de 2—4 semanas.
» Estabilizacion de los sintomas, sin progresion.
e Puede durar dias o semanas.

Fase de recuperacion:

e Recuperacion funcional que puede durar semanas a meses.
e Enlos casos axonales, la recuperacion es mas lenta y a veces incompleta.



5. Diagnéstico

Criterios diagnoésticos de Brighton (2010):

Establecen niveles de certeza diagnostica para SGB. Nivel 1 es el mas alto.
Criterios clinicos esenciales:

» Debilidad progresiva de mas de una extremidad.
« Arreflexia (aunque puede estar presente en alguna region).

Criterios de apoyo:

Progresion en menos de 4 semanas.
Simetria relativa.

Afectacion de nervios craneales.
Disautonomia.

Fiebre ausente al inicio.

Niveles normales de leucocitos en LCR.

Estudios diagnésticos:

o Electromiografia (EMG) y estudios de conduccion nerviosa:
o Diferencian entre formas desmielinizantes y axonales.
o Hallazgos tipicos en AIDP: latencias prolongadas, bloqueos de
conduccion, disminucion de velocidades.
e Puncién lumbar:
o Disociacién albumino-citolégica: aumento de proteinas en LCR
(>45 mg/dL) con celularidad normal (<10 células/mm?), tipica
después de la primera semana.
o Anticuerpos séricos (en algunas variantes):
o Anti-GM1: asociado a formas axonales.
o Anti-GQ1b: asociado a sindrome de Miller-Fisher.
o Imagen por RM:
o Util para descartar diagndsticos diferenciales.
o Puede mostrar realce de raices espinales.

6. Tratamiento

Objetivos generales:
e Frenar la progresién de la enfermedad.
e Preveniry tratar complicaciones.

e Asegurar soporte vital.

Fase aguda:



1. Inmunoterapia especifica (dentro de los primeros 14 dias):
o Inmunoglobulina intravenosa (IVIG): 0.4 g/kg/dia por 5 dias.
o Plasmaféresis: 4—6 sesiones en 7-14 dias.
o Nota: No se recomienda combinar ambas terapias.
2. Soporte respiratorio:
o Evaluar capacidad vital forzada <20 mL/kg.
o Signos de hipoventilacion — intubacién preventiva.
3. Soporte hemodinamico y manejo de disautonomia:
o Monitoreo continuo en UCI.
o Medidas para evitar fluctuaciones de TA y arritmias.
4. Profilaxis tromboembdlica:
o Heparina de bajo peso molecular + medias compresivas.

Fase de meseta:

e Monitoreo neurolodgico.
e Prevencion de ulceras por presion.
e Terapia fisica pasiva para evitar contracturas.

Fase de recuperacion:

Rehabilitacion neuromuscular intensiva.

Atencion psicolégica y soporte emocional.

La recuperacion completa puede tomar 6—12 meses.

Algunos pacientes presentan secuelas motoras o sensitivas persistentes.

7. Pronéstico

e Mortalidad: 3—7%, mayor en casos con afectacidn respiratoria.
o Secuelas permanentes: 10—-20%, especialmente en formas axonales.
o Factores de mal pronéstico:

o Edad avanzada.

o Inicio rapido de sintomas.

o Necesidad temprana de ventilacion mecanica.

o Subtipos axonales (AMAN, AMSAN).
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Vasculitis

1. Definicién

La vasculitis es un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la
inflamacion y dafio de la pared de los vasos sanguineos, lo cual puede
comprometer arterias, venas o capilares de cualquier tamafo y en practicamente
cualquier organo. Esta inflamacion puede conllevar a necrosis, estenosis,
trombosis o0 aneurismas, con dafo tisular secundario.

Desde el punto de vista inmunolégico, muchas vasculitis tienen mecanismos
autoinmunes,  frecuentemente @ mediados por complejos  inmunes,
autoanticuerpos (como los ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilos) o
células inmunes disfuncionales que inducen inflamacién crénica.

2. Epidemiologia

La epidemiologia de las vasculitis varia ampliamente segun el tipo, el grupo
etario y la regidon geografica.

- Vasculitis de vasos grandes:

- Arteritis de células gigantes (ACG): adultos mayores de 50 afos, incidencia de
15-25/100,000.

- Arteritis de Takayasu: mujeres jévenes (<40 afos), mas frecuente en Asia, 1—
2/millén/ano.

- Vasculitis de vasos medianos:

- Poliarteritis nodosa (PAN): incidencia global de 2—9/millén/afio.

- Kawasaki: niflos <5 afios, prevalencia en Japén hasta 200/100,000.
- Vasculitis de vasos pequefos:

- Granulomatosis con poliangitis (Wegener): 10-20/millén.

- Vasculitis IgA: 10-20/100,000 nifios.

Factores de riesgo: predisposicion genética, infecciones, tabaquismo, farmacos
y otras enfermedades autoinmunes.

3. Clasificacion de las Vasculitis

La clasificacion de las vasculitis ha evolucionado a través de los anos. El
sistema mas aceptado actualmente es el propuesto por la Chapel Hill



Consensus Conference (CHCC), actualizado en 2012, que organiza las
vasculitis segun el tamafo predominante de los vasos afectados, con categorias
adicionales para vasculitis secundaria y aquellas asociadas a ANCA.

A. Segun el tamafio del vaso

Vasculitis de vasos grandes

Arteritis de células gigantes (ACG): Afecta principalmente ramas de la
carotida externa (arteria temporal) y aorta.

Arteritis de Takayasu: Involucra la aorta y sus ramas principales. Suele
presentarse en mujeres jovenes.

Vasculitis de vasos medianos

Poliarteritis nodosa (PAN): Compromete arterias musculares medianas,
sin glomerulonefritis ni ANCA.

Enfermedad de Kawasaki: Tipica de la infancia. Afecta coronarias y
puede causar aneurismas.

Vasculitis de vasos pequefios
ANCA positivas:

Granulomatosis con poliangitis (GPA): Involucra nariz, pulmones y
rinones.

Poliangitis microscopica (MPA): Similar a GPA pero sin granulomas.

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (EGPA): Asociada a
asma y eosinofilia.

ANCA negativas:

Vasculitis IgA (Henoch-Schdénlein): Con purpura palpable, artralgias,
dolor abdominal y glomerulonefritis.

Crioglobulinemia mixta: Frecuente en hepatitis C.

Vasculitis urticariforme hipocomplementémica: Cuadro cutaneo con
compromiso sistémico.

B. Segln presencia de ANCA



Los ANCA son autoanticuerpos contra componentes del citoplasma de los
neutrofilos:

c-ANCA: Contra la proteinasa 3 (PR3). Tipico en GPA.
p-ANCA: Contra la mieloperoxidasa (MPO). Comun en MPA y EGPA.
La deteccion de ANCA orienta el diagnéstico, prondstico y tratamiento. Las

vasculitis ANCA positivas suelen afectar rifion y pulmon y requieren tratamiento
inmunosupresor intenso.

C. Vasculitis secundaria
Pueden estar asociadas a:
Infecciones (VHB, VHC, VIH, COVID-19)
Farmacos (hidralazina, alopurinol, minociclina)
Enfermedades del tejido conectivo (lupus, artritis reumatoide, Sjégren)

Neoplasias (vasculitis paraneoplasicas)

D. Vasculitis localizada vs sistémica

Localizada: Ej. vasculitis cutanea leucocitoclastica.

Sistémica: Compromiso multiorganico (pulmones, rifiones, SNC, etc.).
4. Manifestaciones clinicas, criterios diagnésticos y etapas
Las vasculitis presentan un amplio espectro de sintomas segun el tamafio del
vaso afectado y los érganos comprometidos. Se distinguen sintomas
constitucionales generales y sintomas especificos por tipo de vasculitis.
A. Manifestaciones clinicas generales

Fiebre persistente

Malestar general y fatiga

Pérdida de peso no intencionada



Artralgias o artritis migratoria

Purpura palpable (caracteristica de vasculitis de vasos pequefos)
Neuropatia periférica (mononeuritis multiple)

Hipertension secundaria a compromiso renal

Hematuria y proteinuria (glomerulonefritis)

B. Manifestaciones y criterios diagnésticos por tipo

1. Arteritis de células gigantes (ACG) — vasos grandes

@€ Criterios del American College of Rheumatology (ACR, 1990)
Se requiere 2 3 de los 5 siguientes:

Edad = 50 afios

Cefalea reciente

Anomalia en la arteria temporal (dolor o disminucion del pulso)
VSG > 50 mm/h

Biopsia positiva con infiltrado mononuclear + células gigantes

Sintomas clave: Cefalea temporal, claudicaciéon mandibular, alteraciéon visual
(amaurosis fugaz), sintomas constitucionales.

2. Arteritis de Takayasu — vasos grandes

@€ Criterios ACR (1990), se requieren = 3 de 6:
Edad de inicio < 40 afos
Claudicacién de extremidades
Disminucion del pulso braquial
Diferencia de TA > 10 mmHg entre brazos

Soplo sobre subclavia o aorta



Arteriografia anormal

Sintomas clave: Claudicacion de brazos o piernas, sincope, soplos vasculares,
hipertension renovascular.

3. Poliarteritis nodosa (PAN) — vasos medianos
Criterios ACR (1990), se requieren = 3 de 10:
Pérdida de peso =4 kg
Livedo reticularis
Dolor testicular
Mialgias
Neuropatia periférica
Hipertension diastélica > 90 mmHg
Aumento de urea/creatinina
Positividad para VHB
Arteriografia anormal
Biopsia con infiltrado leucocitario

Sintomas clave: Dolor abdominal postprandial, mononeuritis, purpura, HTA,
compromiso renal sin glomerulonefritis.

4. Granulomatosis con poliangitis (GPA) — vasos pequefios
@O Criterios ACR (1990), = 2 de 4:

Afeccién nasal u oral (ulceras, secrecion)

Anomalia en radiografia pulmonar

Sedimento urinario anormal (hematuria, cilindros)

Biopsia con granulomas



Sintomas clave: Sinusitis cronica, hemoptisis, glomerulonefritis rapidamente
progresiva, c-ANCA (+).

5. Poliangitis microscépica (MPA)

Sintomas clave: Similar a GPA pero sin granulomas. Predomina
glomerulonefritis y hemorragia alveolar. p-ANCA (+).

6. Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (EGPA)
Triada clinica:
Asma severa
Eosinofilia > 10%
Vasculitis sistémica (neuropatia, pulmonar, cardiaca)
Criterios ACR 1990 (= 4 de 6):
Asma
Eosinofilia > 10%
Neuropatia
Infiltrados pulmonares migratorios
Sinusitis
Biopsia con eosindfilos perivasculares
C. Etapas clinicas de evolucidn
Muchas vasculitis, especialmente EGPA y PAN, cursan en fases clinicas:
Fase prodromica: sintomas constitucionales, fiebre, artralgias.

Fase aguda (inflamatoria): dafio vascular con manifestaciones clinicas
organo-especificas (renal, pulmonar, neuroldgica).

Fase de secuelas: fibrosis, necrosis, insuficiencia organica crénica.



Diagnostico de las Vasculitis

El diagndstico de vasculitis se basa en una combinacion de criterios clinicos,
hallazgos de Ilaboratorio, estudios por imagen y confirmacién
histopatoldégica. Debido a su heterogeneidad, es fundamental individualizar la
evaluacion segun el tipo de vasculitis sospechada.

A. Evaluacién inicial general

1. Historia clinica y exploracién fisica
Duracion y distribuciéon de los sintomas
Historia de infecciones, enfermedades autoinmunes o cancer
Uso de medicamentos (farmacos inductores)
Afeccion sistémica: fiebre, pérdida de peso, fatiga

Hallazgos como purpura palpable, soplos, lesiones necréticas, neuropatia
periférica, hipertension, etc.

2. Laboratorios generales
Hemograma: anemia normocitica, leucocitosis, trombocitosis
VSG y PCR: elevadas
Funcion renal: creatinina, BUN
EGO: hematuria, proteinuria, cilindros
Transaminasas y funcidn hepatica (descartar hepatitis B/C)

Electrolitos y pruebas de funcion tiroidea si hay sospecha de
endocrinopatia asociada

B. Estudios inmunolégicos especificos
Prueba Indicaciones Hallazgos

ANCA (c-ANCA/PR3, GPA, MPA, EGPA c-ANCA (+) en GPA, p-

p-ANCA/MPO) ANCA (+) en MPA/EGPA
Anticuerpos Vasculitis secundaria (LES, Positivos en enfermedades
antinucleares (ANA) Sjogren) del tejido conectivo

Crioglobulinas Sospecha de Positivas en infecciones o



Prueba Indicaciones Hallazgos

crioglobulinemia mixta VHC
C3yC4 ?l/lasculms . Disminuidos
ipocomplementémica
IgA Sospecha de vasculitis IgA Aumentada
Serologias virales PAN, crioglobulinemia VHB +en PAN, VHC + en
(VHB, VHC, VIH) ’ crioglobulinemia

C. Estudios por imagen

Angiografia (preferente en PAN y Takayasu): Estenosis, aneurismas,
trombosis

TC o RM vascular: visualiza vasos de gran calibre (Takayasu, ACG)
Radiografia y TAC toracico: infiltrados alveolares en GPA o MPA
Ecografia Doppler: arteria temporal en ACG

D. Biopsia (gold standard)

La confirmacion definitiva de vasculitis se obtiene mediante biopsia del érgano
afectado:

Arteria temporal (ACG): infiltrado inflamatorio con células gigantes
Rifidn (GPA, MPA): glomerulonefritis necrosante con semilunas
Piel: vasculitis leucocitoclastica con depdsitos de inmunoglobulinas
Nervio periférico o masculo: infiltrado inflamatorio perivascular
La biopsia renal tiene gran valor diagnostico en vasculitis ANCA (+),
mientras que la biopsia cutanea es util en vasculitis por IgA,
urticariforme, o crioglobulinemia.

E. Criterios diagnésticos combinados
ACR + Chapel Hill ofrecen una guia estructurada para clasificacion.
EULAR/ACR 2022 introdujo nuevos criterios de clasificacion para GPA,

MPA y EGPA que incorporan puntos ponderados segun hallazgos clinicos,
imagenologicos y serologicos.



Ejemplo de criterios para GPA (EULAR/ACR 2022):
c-ANCA (PR3) +5 pts
Biopsia con granulomas +4 pts
Hemorragia alveolar +3 pts
Sinusitis +1 pt

p-ANCA (MPO) -1 pt
Un puntaje =5 establece clasificacion como GPA.

Tratamiento de las Vasculitis

El tratamiento depende del tipo de vasculitis, el 6rgano afectado y la severidad
de la enfermedad. En general, se divide en dos fases:

A. Fase de induccién de remisién

— Controlar la inflamacion activa
— Prevenir daio organico irreversible

B. Fase de mantenimiento de remision

— Evitar recaidas
— Reducir efectos adversos de la inmunosupresion

A. Tratamiento general de vasculitis graves (con afectacion organica
severa)

1. Primera linea: inmunosupresores + glucocorticoides
Farmaco Indicaciones principales

Glucocorticoides  (prednisona

o} :
metilprednisolona EV) Todos los tipos en fase aguda

GPA, MPA, PAN graves (renal,
pulmonar, neurolégica)

Alternativa a ciclofosfamida en GPA o

Ciclofosfamida

Rituximab MPA (particularmente en recaidas o
pacientes fértiles)
Metotrexato GPA o MPA sin afectacion severa

Mantenimiento en GPA/MPA o

Micofenolato mofetilo alternativa en EGPA



2. Terapia biolégica
Rituximab: deplecion de células B; util en GPA, MPA, PAN refractaria.
Mepolizumab: anti-IL-5, eficaz en EGPA con asma refractaria.

Tocilizumab: anti-IL-6R; aprobado para arteritis de células gigantes.

B. Tratamientos especificos por tipo de vasculitis

1. Granulomatosis con poliangitis (GPA) y Microscépica (MPA)
Inducciodn:

Rituximab o ciclofosfamida + esteroides

Pulsos de metilprednisolona en casos graves

Mantenimiento (= 18 meses):

Azatioprina, metotrexato o rituximab

2. EGPA (eosinofilica)
Esteroides + inmunosupresor si hay afectacion sistémica
Mepolizumab si asma o eosinofilia refractaria
Rituximab en casos graves o refractarios

3. PAN (poliarteritis nodosa)
Corticoides + ciclofosfamida
Antivirales si asociada a hepatitis B (interferon + lamivudina)
Plasmaféresis en casos asociados a VHB

4. Arteritis de células gigantes
Prednisona (40-60 mg/dia) por varias semanas con reduccion gradual
Tocilizumab como ahorrador de esteroides (subcutaneo semanal)

Profilaxis contra osteoporosis y ulceras (calcio, vitamina D, IBP)



5. Takayasu
Corticoides (prednisona 1 mg/kg/dia)
Inmunosupresores si hay recaida: metotrexato, azatioprina
Bioldgicos: tocilizumab, infliximab (anti-TNFa)
Revascularizacion quirdrgica si hay estenosis severa

6. Vasculitis por IgA (Henoch-Schoénlein)
Autolimitada en la mayoria de los nifios
Esteroides si hay nefritis o dolor abdominal severo

Micofenolato o ciclofosfamida si hay glomerulonefritis severa

C. Manejo sintomatico y preventivo
AINEs: para artralgias leves
Aspirina en baja dosis: en arteritis de células gigantes

Profilaxis de Pneumocystis jirovecii: trimetoprim/sulfametoxazol si se
usa ciclofosfamida o altas dosis de esteroides

Vacunacion previa: antineumococica, influenza, hepatitis B

D. Consideraciones en embarazo y fertilidad
Evitar ciclofosfamida en mujeres fértiles (riesgo de infertilidad)
Uso de azatioprina o esteroides en embarazo

Consulta a reumatologia e inmunologia para planificar
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ESCLEROSIS LATERAL MULTIPLE

La EM es una enfermedad autoinmune cronica que causa desmielinizacion y
neurodegeneracion en el SNC. Afecta principalmente a individuos de entre 20 y 40
anos

y es la principal causa de discapacidad no traumatica entre los adultos jovenes del
mundo occidental.

Es una enfermedad compleja, de origen desconocido, clasicamente considerada como
el resultado de la interaccion de uno o varios factores ambientales que actuarian en las
primeras etapas de la vida sobre personas predispuestas desde el punto de vista
genético, que generan una activacion andémala del sistema inmune que a su vez
reaccionaria contra componentes del SNC y producen inflamacién de la mielina y
degeneracién axonal-neuronal, en un proceso que se mantendria a lo largo del tiempo.
Entre estos factores ambientales se encuentran la vitamina D y la exposicion solar, el
habito tabaquico, algunos virus como Epstein-Barr, herpesvirus y retrovirus, la
obesidad, el consumo de sal y la microbiota intestinal y el efecto que a través de ella
tendria la dieta en el posible desencadenamiento y la evolucion de la enfermedad.

El componente genético de la EM es poligénico, es decir, encontramos varios genes,
en un numero indeterminado, y cada uno de estos genes contribuye con un riesgo
diferente, habitualmente bajo o moderado, en el desarrollo de la enfermedad.

No existia un gen predominante como causa de la enfermedad, y que el complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) era la Unica regién cromosdémica que se encon-
traba presente en todos los estudios. En particular, los portadores del haplotipo
HLA-DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 tienen un mayor riesgo de desarrollar

EM.

Segun datos publicados en 20208, se estima que hay 2,8 millones de personas con
EM en todo el mundo, frente a los 2,3 millones notificados en 2013, lo que supone que
1 de cada 3000 personas tiene EM y, en los paises con prevalencias mas altas, esta
cifra se incrementa hasta 1 de cada 300 personas. Aungue el nimero de personas con
EM ha aumentado de manera evidente en estos Ultimos 7 afos, el sexo y la edad en el
momento del diagndstico siguen siendo similares a los observados en 2013, al igual
que la distribucion regional en todo el mundo. La prevalencia mundial de 2020 es de
35,9 casos por cada 100 000 personas y se evidencia que estd aumentado en todas
las regiones del mundo desde 2013 (Unicamente el 14% de los aises con datos
epidemioldgicos disponibles tanto en 2013 como en 2020 informaron una prevalencia
estable o decreciente). Globalmente, las mujeres tienen el doble de probabilidades de
tener EM que los hombres, hallazgo consistente con datos publicados en décadas
previas, mientras que la relacidén mujer:hombre llega incluso a 4:1 en algunos paises y
en otros esta proporcién se ha duplicado desde 2013.

CUADRO CLINICO

La forma clasica de esta enfermedad se caracteriza por la mezcla de manifestaciones
clinicas de lesion de las neuronas motoras superior e inferior y signos de alteracion
bulbar y respiratoria.



Las siguientes claves clinicas apoyan el diagnéstico de ELA: comienzo lento, poco
llamativo y asimétrico, alteracion de varios segmentos corporales, déficit de la NMS o la
NMI y sintomas o signos de disfuncion bulbar. Es frecuente que existan signos de
liberacidn piramidal en sitios por encima de aquellos en donde hay atrofia muscular.
Muchos pacientes con ELA presentan sintomas de déficit cognitivo, conductual y
comportamental en el espectro de la DFT, estos son principalmente disfuncién
ejecutiva, irritabilidad, cambios de la personalidad con impulsividad y mal
reconocimiento de la enfermedad; su presencia constituye un marcador prondstico
negativo. La apatia, la desinhibicion y el mal control social también hacen parte de este
espectro. En un estudio comparativo del perfil cognitivo y conductual de los pacientes
con ELA confirmada se hall6 lo siguiente: 48 % no tenian cambios cognitivo-
conductuales, 31 % tenian déficit cognitivo puro, 9 % cumplian los criterios de la DFT, 4
% tenian alteracion conductual pura y 4 % tenian diagndstico previo de enfermedad de
Alzheimer.

ELA clasica: representa el 65 % a 70 % de los casos; el pico de edad de comienzo es
de 58 a 63 afos. En este patrén hay afectacion de las neuronas motoras superior e
inferior y, en un principio, de las extremidades, con diseminacion posterior al resto de la
musculatura corporal incluyendo alteracion bulbar y por ultimo falla respiratoria.

Esclerosis lateral primaria (ELP): representa el 20 % de los casos de las enfermedades
motoneuronales en el adulto; se debe al dafio de la NMS sin ningun signo de la NMI.
Comienza con paraparesia espastica pura y con el transcurso del tiempo va afectando
los brazos, las manos y los musculos orofaringeos. El 50 % de los pacientes pueden
tener espasticidad de la vejiga urinaria. Pringle y colaboradores sugieren que un criterio
diagnodstico de esta variante sea el progreso de la enfermedad durante tres afios sin
signos de NMI; sin embargo, muchos pacientes con diagnéstico de ELP desarrollan
signos de lesion de la NMI después de muchos afos de haber comenzado la
enfermedad, por lo que algunos expertos prefieren denominar este trastorno como
"ELA con predominio de dafio de NMS". La progresion es mucho mas lenta que en los
casos de ELA clasica y la supervivencia es mayor.

Atrofia muscular progresiva (AMP): en esta variante de ELA hay unicamente signos de
lesion de la NMI. Es mas comun en varones que en mujeres (relacion 4:1). La
velocidad de progresion es muy variable, por lo general mas lenta que en la forma
clasica. Se han documentado casos de supervivencia de 15 afnos o mas. Contrario a lo
que sucede en la ELP, muchos pacientes con AMP pueden presentar signos de dafio
de la NMS después de muchos afnos de haber comenzado la enfermedad, por lo que
se la ha denominado "ELA con predominio de dafio de la NMI".

Paralisis bulbar progresiva (PBP): este patron constituye del 25 % al 30 % de los casos
de ELA. Se caracteriza por comienzo y predominio del sindrome bulbar, con o sin
signos de liberacion piramidal. Generalmente hay disartria y disfagia, con atrofia y
fasciculaciones linguales. También pueden aparecer tempranamente debilidad
espastica del maxilar inferior y cierre involuntario de la mandibula por el espasmo; el



tiempo de evolucion y supervivencia es de uno a dos afos. La mayoria de los pacientes
con PBP llegan a desarrollar la forma clasica de ELA

DIAGNOSTICO

Neurofisiologia: la electromiografia con neuroconducciones ha sido la ayuda mas util
para el diagndstico y seguimiento de pacientes con enfermedades de las neuronas
motoras y para su diagnéstico diferencial; por medio de ella se logra detectar
alteraciones subclinicas de la NMI.

Laboratorio: los estudios de laboratorio clinico ayudan a descartar otros trastornos que
pueden simular sindromes de las neuronas motoras, comorbilidades y complicaciones
de la enfermedad. Se recomiendan los siguientes: hemograma, reactantes de fase
aguda, pruebas de funcion renal, hepatica y tiroidea, electrdlitos, electroforesis de
proteinas y perfil glucémico. Ademas, en casos seleccionados, estudios del liquido
cefalorraquideo, de histopatologia, biologia molecular, genética y otros.

Neuroimagenes: el principal papel de las neuroimagenes en pacientes con ELA es
descartar otras causas de un sindrome piramidal como tumores del neuroeje,
radiculopatias, enfermedad cerebrovascular, mielopatias, etc. No existe un patrén
imaginoldgico especifico para la ELA y en estos pacientes las neuroimagenes son,
generalmente, normales. Sin embargo, a medida que avanza la enfermedad, la
resonancia magnética (RM) puede mostrar atrofia cortical de predominio frontotemporal
y en el segmento anterior de la médula espinal. En la RM convencional se ha descrito
clasicamente hiperintensidad del tracto corticoespinal en las secuencias T2 y FLAIR, al
igual que hipointensidad en la corteza precentral (48). Aun no se ha definido la utilidad
clinica de otros estudios como la tractografia, la fraccion de anisotropia, la
espectroscopia y la difusibilidad media.

Estudios genéticos: las pruebas genéticas no se solicitan de rutina en pacientes con
ELA, pero se debe solicitar la asesoria genética en casos de ELAF o de enfermedad de
inicio juvenil

TRATAMIENTO

No existe tratamiento curativo para la ELA. Se han ensayado muchas sustancias sin
demostrar efectividad (55). La investigacion actual se estd enfocando en la
manipulacion de algunas proteinas musculares, los factores de crecimiento neuronal, la
terapia de reemplazo celular y la terapia génica que busca el silenciamiento de genes
(56).

Actualmente el principal objetivo del tratamiento es prolongar la supervivencia y mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Asi, el mejor tratamiento es una combinacién de
agentes neuroprotectores, manejo sintomatico, nutricional y soporte ventilatorio. Existe
evidencia de que el tratamiento por un equipo multidisciplinario experto en el manejo de
estos pacientes mejora la calidad de vida y prolonga la supervivencia

El unico medicamento aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) y el
INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos de Colombia) es



el riluzol, un antagonista de los receptores de N-metil D-aspartato (NMDA) y se supone
que reduce la excitotoxicidad en la ELA. En un ensayo clinico con asignacion aleatoria
se demostré que una dosis de 100 mg al dia prolongé la vida 18 meses. Los pacientes
gue mas se benefician de este medicamento son los que han tenido un curso menor de
cinco anos, con diagnostico probable o definitivo, y sin traqueostomia. Este
medicamento no ha demostrado beneficio en mejorar la funcion motora, las
fasciculaciones, ni la funcién ventilatoria.

Tratamiento sintomatico: el objetivo del tratamiento sintomatico es mejorar la calidad de
vida de los pacientes y cuidadores. Se debe tener en cuenta una gran cantidad de
sintomas en el manejo de los pacientes con ELA; en el caso de la sialorrea, son de
utilidad los antidepresivos ftriciclicos, las gotas de atropina y, en caso de refractariedad,
la toxina botulinica. En el paciente con afectacion pseudobulbar, el dextrometorfano
combinado con quinidina; los antidepresivos triciclicos o los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina han tenido efectividad en el control de los sintomas
emocionales. La espasticidad se puede controlar con terapias fisicas y si es
persistentes o grave, es apropiado usar relajantes musculares como baclofeno y
tizanidina.

Soporte ventilatorio: la insuficiencia respiratoria es la principal causa de muerte de los
pacientes con ELA. Para ella, la ventilacion no invasiva (VNI) es una medida
terapéutica efectiva; el método mas fisioldégico es la ventilacion con presion positiva
intermitente binivel (BiPAP). Las guias internacionales recomiendan su prescripcion
ante la presencia de sintomas relacionados con la insuficiencia respiratoria asociada a
uno de los siguientes hallazgos: PaCO2 mayor de 45 mm Hg, capacidad vital menor de
50 % de la normal, presion inspiratoria maxima por debajo de 60 % de la normal,
desaturacion nocturna de PaO2 por debajo del 90 % mas de 5 % del tiempo. La VNI y
la aspiracion de secreciones mejoran la calidad del suefio y la funcidén cognitiva,
prolongan la supervivencia y mejoran la calidad de vida.

Nutricién: a medida que avanza la enfermedad, muchos factores llevan a un balance
negativo de calorias, de lo que resulta un deterioro nutricional variable; el indice de
pérdida de peso puede ser un predictor de la velocidad de progresion. En caso de
dificultad para deglutir la dieta mixta, se debe pasar a una dieta supraglética con
posturas adecuadas para facilitar la degluciéon. Cuando han fracasado las medidas
anteriores es necesario hacer gastrostomia percutdanea; con esta ultima se ha
demostrado mejoria del estado nutricional y la calidad de vida, pero sin prolongar la
supervivencia.

Factores de prondstico: en una revision sistematica de la literatura se encontraron los
siguientes factores de mal prondstico: edad avanzada (por encima de 80 afos), forma
de presentacion bulbar, periodo corto de latencia, progresién rapida de la enfermedad,
factores sicosociales relacionados con el animo y la calidad de vida, alteraciones de la
funcién cognitiva, mal estado nutricional (indice de masa corporal menor de 18,5) y
baja capacidad vital forzada (menor del 50 %). El tiempo promedio de supervivencia de
pacientes con ELA esta entre 3 y 5 afnos desde el inicio de los sintomas.
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