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Introduccion

El estudio de las enfermedades inmunoldgicas y neuroldgicas constituye un pilar fundamental
en la medicina moderna, no solo por su prevalencia creciente en diversos grupos poblacionales,
sino por el impacto sistémico que generan en los pacientes y la complejidad inherente a su
fisiopatologia y manejo.

La wurticaria y la anafilaxia representan manifestaciones clinicas de reacciones de
hipersensibilidad inmediata mediadas por IgE, con liberacion masiva de histamina y otros
mediadores que, en el caso de la anafilaxia, amenazan la vida por compromiso respiratorio y
hemodinamico. Por otro lado, enfermedades autoinmunes como la miastenia gravis y la
esclerosis multiple reflejan la capacidad del sistema inmunoldgico para generar anticuerpos o
células T autorreactivas contra proteinas estructurales o mielina, provocando disfunciones
musculares o neuroldgicas progresivas.

El sindrome de Guillain-Barreé, de fisiopatologia autoinmune postinfecciosa, implica un proceso
de desmielinizacion periférica que culmina en paralisis flacida ascendente potencialmente fatal
si no es tratado oportunamente. Asimismo, la vasculitis por inmunocomplejos representa una
expresion inflamatoria sistémica donde los depoésitos de antigenos y anticuerpos inducen
necrosis fibrinoide vascular, afectando drganos vitales segin la extensién del proceso.
Finalmente, la infeccién por VIH/SIDA, aunque de etiologia viral, implica una profunda
alteracion inmunoldgica con destruccion progresiva de linfocitos CD4+, predisponiendo a
infecciones oportunistas y neoplasias definitorias que incrementan la morbimortalidad global.

Todas estas patologias, pese a su heterogeneidad clinica y etiopatogénica, comparten un mismo
eje fisiopatoldgico: la disfuncion inmunitaria, sea por hipersensibilidad, autoinmunidad,
inmunodeficiencia o inmunopatologia mediada por complejos, representando retos diagndsticos
y terapéuticos que exigen un abordaje integral, individualizado y basado en guias clinicas
actualizadas.
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Urticaria
Definicion:
La urticaria cronica espontanea es una afeccion que persiste durante mas de seis semanas y
ocurre en ausencia de un factor desencadenante identificable y resulta de la activacion patégena
de células cebadas y basofilos. Se plantea la posible etiologia autoinmune hasta en 40 % de los
pacientes, seguida de infecciones subclinicas y factores psicoldgicos. Las lesiones suelen ser

ronchas rosadas o rojas edematosas de tamarfio y forma variables, con eritema circundante y
generalmente son pruriginosas. La urticaria cronica es mas comun en adultos que en nifios.

Epidemiologia:

La urticaria, es un trastorno prevalente que afecta entre 15y 25 % de la poblacion en algun
momento de su vida. Afecta principalmente a pacientes adultos y suele ser dos veces mas
frecuente entre las mujeres que entre los varones. La identificacion de factores responsables de
la cronicidad del proceso en porcentajes varia de unas series a otras en un 20-50 % 1-4 . La
urticaria suele mantenerse crénica por varios motivos. Se ha descrito asociada a enfermedades
autoinmunes, como enfermedad tiroidea, lupus eritematoso, dermatomiositis, vitiligo y
presencia de autoanticuerpos circulantes (antiperoxidasa, antinucleares, antirreceptor de la
inmunoglobulina E (IgE, anti-IgE). Se ha vinculado también a trastornos linfoproliferativos.

Etiologia:

Entre las causas més frecuentes de UA estén las infecciones, las reacciones IgE mediadas por
alimentos y farmacos, las picaduras de insectos, las reacciones a farmacos que causan activacién
de mastocitos y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)Respecto a las infecciones causantes
de UA, estas pueden ser bacterianas, virales y parasitarias.

En el curso de infecciones bacterianas y virales pueden aparecer habones de forma aguda. La
patogénesis, en estos casos, parece implicar la formacién de complejos inmunes y la activacion
de la via del complemento. El posible tratamiento antibidtico puede confundir respecto a la
etiologia de la U. Los virus mas frecuentemente implicados como causantes de UA son los de
la hepatitis A y B, parvovirus B19, citomegalovirus, Coxsackie A9, enterovirus, influenza A'y
parainfluenza.

En cuanto a las bacterias, se han descrito urticarias en relacion con estreptococo B-hemolitico y
con Helicobacter pylori. Mycoplasma pneumoniae también juega un papel. Los parasitos
pueden causar UA y debe sospecharse su etiologia cuando se asocia a eosinofilia y dolor
abdominal.

Otra causa son las reacciones IgE mediadas. Se inician a los pocos minutos y, como mucho, a
las dos horas tras la exposicion al alérgeno, con la aparicion de habones. Las causas mas
frecuentes son alimentos, farmacos, picaduras de insectos y latex. Los farmacos pueden también
causar, por reaccion adversa, UA'y AE.
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Los himenopteros (avispa, abeja) son los insectos que producen picaduras mas graves. LaU 'y
el AE pueden ser el primer sintoma de una reaccion potencialmente grave a picadura de
himendpteros que puede alertar sobre la posibilidad de anafilaxia en sucesivas picaduras.

Fisiopatologia:

La activacion patologica de células cebadas y basdfilos en pacientes con urticaria cronica
espontanea se produce a través de dos mecanismos principales: defectos de sefializacion
intracelular y mecanismos autoinmunitarios

Defectos de sefalizacion:

El receptor FceR1 esta compuesto por una subunidad a,  y dos subunidades y. La subunidad o
se une a la region constante Ce3 de la molécula de IgE, las subunidades B y y contienen motivos
de activacion de inmunorreceptores celulares basados en tirosina (ITAM) que, cuando se
fosforilan, promueven la activacion de la tirosina quinasa del bazo (SYK) y el reclutamiento de
una serie de moléculas intracelulares, incluidas las implicadas en la via de la fosfoinositido-3
quinasa (P13K). Esta serie de eventos es responsable de la desgranulacion de las células cebadas
y puede predisponer a la activacion patoldgica de las células cebadas cuando se regulan al alza
inapropiadamente. SYK se recluta al FceR1 tras la estimulacion del antigeno, y se ha
demostrado que la inhibicion de esta proteina inhibe la desgranulacion de las células cebadas y
la produccion de mediadores lipidicos y de la actividad de las citocinas. También se ha propuesto
que los defectos en la regulacidn negativa también pueden ser causales de UCE. La regulacién
negativa de la activacion de las células cebadas se produce a través de las fosfatasas lipidicas de
fosfoinositido que funcionan como reguladores negativos de la activacion y proliferacion de
células hematopoyéticas.

Mecanismos autoinmunitarios:

El FceRI se encuentra en la superficie tanto de las células cebadas de la dermis como de los
basofilos, y los autoanticuerpos contra este receptor pueden provocar la estimulacion cronica y
la desgranulacion de estas células independientemente de IgE. Por el contrario, los anticuerpos
IgG-anti-IgE pueden unirse y reticular la IgE unida al receptor en la superficie de las células
cebadas y basofilos, 1o que conduce a la activacion y desgranulaciéon de estas células. Se ha
observado la presencia de autoanticuerpos FceRlo en el suero de pacientes con otras
enfermedades autoinmunes de la piel e incluso en sujetos sanos, sin que estos tengan una
actividad liberadora de histamina con repercusion clinica en individuos sin UCE. Esta diferencia
se ha atribuido al hecho de que los anticuerpos anti-FceR 1a tienden a ser de las subclases 1gG1
e 1gG3, con activacion de complemento en pacientes con UCE y en otras afecciones
inflamatorias de la piel, 1gG2 e 1gG4 con capacidades menor y nula de activar, respectivamente

Cuadro clinico:
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La urticaria es un patrén distintivo de respuesta inflamatoria de la piel y/o las mucosas
caracterizado por la aparicion subita de ronchas evanescentes, pruriginosas, angioedema o
ambos.

Las ronchas o habones son sobreelevaciones eritemato-edematosas, que en su inicio pueden
presentar palidez central, cursan con prurito de intensidad variable y una respuesta de rascado
por frotamiento que no dafia la piel. Las mismas son de tamafio variable, y pueden confluir
formando placas irregulares o policiclicas. La caracteristica fundamental de estas lesiones es su
transitoriedad: son evanescentes, duran de minutos a horas (menos de 24 horas) y, luego del
brote, la piel se aprecia normal. Las ronchas estan principalmente causadas por vasodilatacion
en la dermis superficial, lo que lleva a edema local y a la concurrente activacion sensorial,
asociada al prurito.

El angioedema se manifiesta como tumefaccion que puede provocar deformidad y afecta areas
de tejido laxo del rostro, las manos, los pies y la region genital. Refleja un edema méas profundo
(dermis reticular y tejido celular subcutaneo). El prurito puede no estar presente, pero puede
existir ardor o dolor. Su resolucién suele ser mas lenta (hasta 72 horas)

Las ronchas y el angioedema pueden ocurrir en cualquier parte del cuerpo, con una distribucion
usualmente asimétrica y su clinica es similar en todos los grupos de edad, género y etnias Las
ronchas se presentan como la tnica manifestacion de la urticaria en 40% a 50% de los casos, se
acompafan de angioedema en 40% y éste puede ocurrir de forma aislada en 10 a 20% de los
pacientes.

Diagnostico:

La urticaria autoinmune es frecuentemente diagnosticada en base a la sospecha clinica después
de excluir

otros desencadenantes tales como medicamentos, alimentos, infecciones y urticarias fisicas.

Para el diagndstico de urticaria autoinmune, se utiliza la prueba de suero autélogo (PCSA) que
permite detectar autoanticuerpos circulantes funcionales contra el receptor de alta afinidad para
la IgE FceRl, o IgE que son capaces de activar mastocitos. La sangre venosa se mantiene en
tubos estériles sin anticoagulante y se deja coagular a temperatura ambiente por 30 min. Se
separa el suero por centrifugacion a 2,000 rpm durante 15 min. Basada en la inyeccion
intradérmica de suero (0.05 ml) durante la actividad de la enfermedad, con una jeringa de
insulina de 1 ml y aguja de 27G de calibre en el antebrazo 2 cm por debajo de la fosa del codo
y de forma similar 0.05 ml de solucién salina 0.9% (control), ademéas 0.05 ml de la histamina
(10 mg/ml) se inyectan en la cara palmar del antebrazo. El resultado seré valorado después de
30 minutos y se considerara positivo cuando la papula sea de un diametro de méas de 1.5 mm
mayor que el control negativo. El area de la papula se calcula a partir de la medicion de dos
diametros perpendiculares (D1 y D2) de acuerdo a la formula pi((D1 + D2)/4)2. Se sabe que
esta prueba tiene una sensibilidad del 70% y especificidad del 80%.
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En la actualidad el método mas util in vitro para el diagnéstico de UCA considerado el estandar
de oro en la deteccion de anticuerpos clinicamente relevantes para FceRI es la prueba de
liberacion de histamina (u otro reactivo) de los basofilos. Nuevas orientaciones en el diagnéstico
de UC autoinmunes incluyen la medicién de marcador de activacion de los baséfilos CD63 y
CD203c utilizando citometria de flujo. CD63 es un marcador de activacion de basoéfilos y
mastocitos expresado como resultado de la fusion entre los granulos intracitoplasmaticos y la
membrana plasmatica.

Tratamiento:

Farmacologico: En general, el tratamiento farmacoldgico se debe ofrecer de forma secuencial,
comenzando con medicamentos de primera linea como los antagonistas del receptor H1 no
sedante en la enfermedad leve, a tratamiento combinado con varios antagonistas H1 (sedantes y
no sedantes), antagonistas de los receptores H2 y farmacos de segunda linea para indicaciones
especificas (incluyendo cursos cortos de corticosteroides orales para las exacerbaciones agudas)
antes de considerar la tercera linea con terapias inmunomoduladoras para los casos de gravedad.

Los antagonistas de segunda generacion H1 son considerados generalmente la primera opcion
de tratamiento. Los mas utilizados son loratadina, ceterizina, desloratadina, fexofenadina,
terfenadina, mizolastina y epinastina.

Los antihistaminicos H1 de primera generacién con efecto secundario como la sedacion
incluyen clorfeniramina, hidroxizina y la difenhidramina. Antihistaminicos H2 incluyen
cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatadine.

Los corticosteroides (CE) son efectivos para reducir la severidad de la urticaria, aunque se
recomiendan dosis bajas en episodios agudos refractarios a antihistaminicos de 0.5 a 1
mg/kg/dia.
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Anafilaxia
Definicion:
Anafilaxia se define como una reaccién alérgica severa e inesperada de comienzo rapido y que

puede causar la muerte. El diagnostico de anafilaxia es esencialmente clinico destacando el
compromiso de varios sistemas: cardiovascular, cutaneo, respiratorio y gastrointestinal.

Epidemiologia:

La prevalencia de anafilaxia se estima de un 0,05% a un 2% incluyendo todas las etiologias.
Recientes estudio muestran un incremento en la poblacion joven Un estudio americano reporta
que hasta el 57% de las anafilaxias alimentarias no son diagnosticadas como tal, en un servicio
de urgencia (SU) y que solamente el 1% de los pacientes que acuden a un SU por una reaccion
alérgica severa se les diagnostica una anafilaxia. La muerte causada por anafilaxia es
considerada poco frecuente. Se han reportado cifras de 500-1000 fatalidades por afio, sin
embargo, al igual que su diagndstico se cree existe una subnotificacion.

Etiologia:

La reaccion anafilactica comienza en el momento en el que el individuo entra en contacto con
una sustancia que actia como detonante, el alérgeno. Asi como en adultos los principales
alérgenos son los farmacos o los insectos, en pediatria la mayoria de las anafilaxias estan
producidas por alimentos. La leche es, junto al huevo, una de las principales causas de anafilaxia
en los preescolares. A medida que aumenta la edad, la anafilaxia inducida por alimentos
disminuye. Sin embargo, los frutos secos continGan produciendo un importante nimero de
casos, asi como el cacahuete, que esta presente en todos los grupos de edad por similar. En
menor porcentaje se encuentran pescados, mariscos, legumbres, frutas y cereales.

Para desencadenar una anafilaxia, ademas del alérgeno, existen cofactores que pueden aumentar
el riesgo de que esta ocurra o de que su gravedad sea mayor. Estos actian como inductores de
la reaccion alérgica por mecanismos que se desconocen. Los mas frecuentes son el ejercicio, el
estrés emocional, los medicaciones, las infecciones, el alcohol o el estado premenstrual.

También encontramos algunos factores individuales que predisponen a desarrollar una reaccién
alérgica que se resumen en el fenotipo atdpico: rinitis alérgica, asma, dermatitis atopica, etc.

Fisiopatologia:

Los mecanismos por los que se desarrolla la reaccion alérgica se pueden agrupar en
inmunoldgicos, no inmunoldgicos o idiopaticos.

Inmunologicos:

La anafilaxia es generalmente mediada por inmunoglobulina E (IgE) especifica. Esta IgE es
sintetizada por los linfocitos B y se une a sus receptores de alta afinidad (FcRelll) presente en
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los mastocitos tisulares y basofilos circulantes y receptores de baja afinidad (FcRell) presentes
en linfocitos, eosinofilos y plauetas.

La interaccion entre el alérgeno y la IgE induce la degranulacion de mastocitos y basofilos y
liberacion de mediadores proinflamatorios preformados como la histamina y triptasa y
neoformados como los leucotrienos, prostaglandinas y factor activador de plaquetas entre otros.
Estos mediadores producen vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, contraccion
del masculo liso bronquial, hipersecrecion glandular entre otros efectos y dan cuenta de las
manifestaciones clinicas.

No inmunologica:

Es producida por factores cuyo mecanismo exacto de induccion de anafilaxia aun se
desconocen. Algunos factores fisicos son el ejercicio, calor, radiacion UV, también se describe
el alcohol y algunos farmacos como los opioides.

Idiopatica:

En la anafilaxia idiopatica no se ha determinado un mecanismo claro. Se diagnostica luego de
realizar un estudio alergoldgico en el cual no se determind la causa, en estos pacientes es
fundamental descartar una mastocitosis o un Sindrome Carcinoide.

Cuadro clinico:

La anafilaxia cursa con afectacién multisistémica siendo los érganos méas frecuentemente
afectados la piel y los aparatos respiratorio, digestivo y cardiovascular:

Piel: hasta un 90% de los pacientes presentan sintomas cutaneos, siendo los méas frecuentes
urticaria, angioedema, prurito y eritema.

Respiratorio: el 80% de los casos presentan sintomas como disnea, sibilancias, opresion toracica
0 de garganta, tos o parada respiratoria.

Digestivo: casi la mitad de los pacientes muestran sintomas gastrointestinales, principalmente
vomitos, nauseas, dolor abdominal y diarrea.

Cardiovascular: la afectacion hemodindmica se manifiesta fundamentalmente con clinica
neuroldgica en forma de mareo, hipotension, sincope o disminucion del nivel de alerta. A pesar
de que la hipotension registrada es un hallazgo poco frecuente, se asocia a evolucién térpida y
mayor probabilidad de ingreso en Cuidados Intensivos.

Diagnostico:

El diagnéstico de la anafilaxia en Urgencias es clinico y no se apoya en pruebas
complementarias. Para ello, en 2005 se establecieron los siguientes criterios diagnosticos:

Criterios diagnosticos de anafilaxia NIAID/FAAN:
|
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Criterio 1

Inicio agudo (minutos u horas) de un sindrome que afecta a la piel o0 mucosas (por ejemplo,
urticaria generalizada, prurito, eritema,

flushing (sofoco), edema de labios, Uvula o lengua), junto con al menos uno de los siguientes:

e Compromiso respiratorio (por ejemplo, disnea, sibilancias, estridor, disminucion del PEF,
hipoxemia)

e Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncion organica (por ejemplo, hipotonia,
sincope, incontinencia)

Criterio 2

Aparicion rapida (de minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes sintomas tras la
exposicion a un alérgeno potencial

para ese paciente:

Afectacion de piel o mucosas

Compromiso respiratorio

Disminucion de la TA o sintomas asociados de disfuncion organica

Sintomas gastrointestinales persistentes (por ejemplo, dolor abdominal, c6lico, vomitos)

Criterio 3

Disminucion de la TA en minutos o algunas horas tras la exposicién a un alérgeno conocido
para ese paciente:

e Lactantes: TAS <70 mmHg
e Nifios 1-10 afios: TAS < 70 mmHg + (edad afios X 2)
e Nifios > 10 afios: TAS < 90 mmHg o descenso del 30% sobre la basal.

No existe criterio clinico o prueba diagnostica que posea una sensibilidad y especificidad del
100%, y esto mismo sucede con los criterios diagndsticos de anafilaxia. Su validacion
prospectiva refleja una alta sensibilidad (95%) y valor predictivo negativo (96%), pero una baja
especificidad (70%) y valor predictivo positivo (64%).

Tratamiento:

e Monitorizacion de las constantes: presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de O2.
e Asegurar 1 0 2 accesos venosos.
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e Colocar al paciente en posicion de Trendelenburg, o en decubito lateral si se encuentra
inconsciente con respiracion espontanea.

e Administracion de oxigeno, manteniendo una SatO2 >95%, mediante mascarillas tipo
Venturi

e aalto flujo o reservorio (FIO2 50-100%, 10-15 I/min).

e Retirar alérgeno: suspender la administracion de farmacos supuestamente causantes de la
anafilaxia, retirar aguijon en caso de picadura de abeja, retirar alimentos de la boca.

e Auvisar a Alergologia.

[ ]

Farmacoldgico:

e Adrenalina 1 mg/ml (1/1000) en inyeccion IM (0,3-0,5 mg en dosis Unica; nifios 0,01 mg/kg
con un maximo de 0,3 mg por dosis) en la region anterolateral del muslo. Puede repetirse
cada 5-20 minutos en 2-3 ocasiones.

e Glucagén 1-2 mg en inyeccion IV o IM lenta. Se administrara si el paciente esta en
tratamiento con betabloqueantes o presenta alguna contraindicacion relativa del uso de
adrenalina.

Adyuvante:

e Antihistaminicos H1: Dexclorfeniramina 5 mg (Polaramine ®) en inyeccion IM o 1V lenta;
<12 afios: 0,15-0,3 mg/kg/dosis, habitualmente media ampolla en inyeccion IM o 1V lenta.
Nunca deben ser administrados como Unico tratamiento de la anafilaxia.

e Glucocorticoides sistémicos: Metilprednisolona 1-2 mg/kg por via 1V, nifios 1-2 mg/kg
(Urbasén ®) o hidrocortisona a dosis equivalentes por via IV o IM lenta (20 mg de
hidrocortisona equivale a 4 mg de metilprednisolona).

e Sueroterapia: suero fisioldgico al 0.9% a 125 ml/h; si existe hipotension, ortostatismo o
respuesta incompleta a la adrenalina, se administrara 1-2 litros en la primera hora, o coloides
aunque no hay evidencia de que estos mejoren la supervivencia. Nifios: bolos 20 ml/kg cada
5-10 minutos. Hay que evitar administracion de Gelafundina en alérgicos a carnes.

e Salbutamol: en nebulizacion, 2,5-5 mg diluidos en 3 ml de solucién salina fisiol6gica, puede
repetirse a los 30-60 minutos o con Inhalador dosificador [MDI] mas camara, 4-6
inhalaciones cada 10 minutos hasta 3 veces.
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Miastenia Gravis
Definicion:
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la presencia de
debilidad muscular fluctuante y fatiga de distintos grupos musculares. Los responsables del fallo
en la transmision sinaptica que producen las manifestaciones clinicas son los anticuerpos
dirigidos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina de la membrana postsinaptica en la

unién neuromuscular. La prevalecencia de la MG es aproximadamente de 5 casos/100.000
personas.

Epidemiologia:

La miastenia gravis no es una enfermedad rara; tiene una prevalencia de 50-125 casos/millon
de habitantes La incidencia esta relacionada con la edad y el sexo Los hombres mayores de 50
afios tienen la mayor incidencia, con un pico a la edad de 70 afios. Las mujeres tienen dos picos,
uno a la edad de 20-40 afios y otro alrededor de los 70 afios.

Etiologia:

Se ha propuesto que factores como la exposiciéna ciertos farmacos, contaminacion y patdgenos
podria incrementar el riesgo de enfermedades autoinmunes, reportes clinicos demuestran el
desarrollo de MG luego de la terapia con interfer6n beta 1a o b o D-penicilamina En el contexto
de la MG los agentes infecciosos, principalmente las infecciones viricas (virus de Epstein Barr,
citomegalovirus y el virus del Nilo) se asocian a patologias timicas y posiblemente son los
gatilladores de los sintomas de la MG; sin embargo es dificil vincular la MG con una infeccién
virica en particular.

Estudios demuestran la presencia de diferentes antigenos leucocitarios en los subgrupos de MG;
en aquellos de inicio temprano se ha identificado los HLA-DR3 y HLA-B8, y en los de inicio
tardio los HLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRB1 15.01; ademés cerca del 3-5% de los pacientes
tendrd un miembro de su familia con MG o con otras patologias autoinmunes como los
trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico, trastorno del espectro de la neuromielitis
Optica, etc. con lo que su influencia genética queda demostrada.

Fisiopatologia:

Se asume que una falta de regulacion de la respuesta inmunitaria puede interferir con la
tolerancia tanto de las células B como las células T en el timo, lo que ocasiona una respuesta
intensa contra los RACh. Quizé uno de los hallazgos méas importantes es la presencia de células
mioides en las glandulas timicas que expresan en su superficie RACh; sin embargo, el
mecanismo por el cual se produce esta disregulacion se desconoce; aunque podria
desencadenarse por una infeccion viral o bacteriana.
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Los RACh se encuentran agregados en las criptas de la membrana muscular post-sinéptica, esta
agregacion requiere de la union de la proteina derivada de la motoneurona agrin a la lipoproteina
de baja densidad relacionada con el receptor de proteina 4 (LRP4), que es el receptor de agrin,
lo que activa la tirosina quinasa musculo especifico (MuSK), en la cual también intervienen
otras proteinas como la rapsin.

En la MG con anticuerpos anti RCAh se pueden encontrar anormalidades timicas (hiperplasia'y
timoma); en estos centros germinales las células B generarian los anticuerpos principalmente
contra la region mas inmunogénica de los RACh, que son las unidades alfa. Estos anticuerpos
son de varias subclases, pero predominan los de tipo 1gG3 (anticuerpo especifico de los RACh)
y los 1gG1 (generador de la fijacion de complemento) que interfieren con la transmisién
neuromuscular, gatillando tres mecanismos:

1. Bloguean la unién de la acetilcolina con su receptor o inhibe la apertura de los canales idnicos
2. Generan la formacién de complejos de ataque de membrana
3. Incrementan la endocitosis y degradacién del receptor de acetilcolina

Estos dos ultimos mecanismos conducen a su vez al dafio de la membrana post-sinaptica, la
remodelacion

de los receptores y la remocion de proteinas asociadas a los RACh.

A pesar de ello, un 12 a 26% de los pacientes con MG generalizada tienen anticuerpos anti
RACh negativo, existiendo otros anticuerpos como los anticuerpos anti-MuSK (IgG4) no fijador
de complemento que bloguea la transmisién neuromuscular interfiriendo en la interaccion de la
LRP4/MuSK; estos anticuerpos se unen a un epitope estructural en el primer dominio similar a
Ilg de MuSK y de esa manera evitan la union entre MuSK y LRP4, ademas inhiben la
fosforilacion de MuSK estimulada por agrin y no tienen efecto directo sobre MuSK o su
internalizacion.

Cuadro clinico:

La fluctuacion de la debilidad muscular y la fatigabilidad son lo caracteristico, aunque no
universal en esta enfermedad

En la MG con anticuerpos anti-receptor de acetilcolina la edad de inicio tiene un patrén bimodal,
distinguiéndose las de inicio temprano en menores de 50 afios y los de inicio tardio en mayores
de 50 afios. La miastenia ocular representa del 15- 25%, se caracteriza por sintomas confinados
a los masculos oculares como la ptosis palpebral, diplopia o la combinacién de ambos y cuando
estos sintomas permanecen aislados por aproximadamente dos a tres afios la probabilidad que
se generalicen es rara (1,19). La ptosis puede ser unilateral, completa y cuando es bilateral es
asimetrica, alternante en la gran mayoria de casos. A veces los pacientes tienden a intentar elevar
las cejas para compensar la ptosis palpebral.
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La MG afecta ciertos grupos musculares; en algunos pacientes puede producir debilidad de la
musculatura facial lo que lleva a una pérdida de la expresion facial ; disfagia por compromiso
de algunos musculos

craneo-bulbares y faciales estriados (labios, lengua, maseteros y faringeos); pueden presentar
también regurgitacion nasal, fatiga para masticar, hablar, voz nasal o hipofonia. La debilidad
cervical afecta predominantemente masculos flexores, lo que podria generar caida de la cabeza
y dolor. La debilidad bulbar puede generar dificultad respiratoria, manifestada como disnea,
ortopnea por compromiso de musculos como el diafragma; es mas frecuente en pacientes adultos
mayores. La debilidad en extremidades puede presentarse asociada o no al compromiso bulbar
u ocular; es simétrico a predominio proximal, y en ocasiones no reportado por el paciente, pero
evidenciado en el examen fisico luego de maniobras de fatigabilidad; en raras ocasiones la
debilidad es distal y puede ser el primer y unico signo de la enfermedad originando la “mano
miasténica’ descrita por Janssen.

Existen diferencias clinicas en los subgrupos de MG dependiendo de los anticuerpos; sin
embargo, en muchos casos los sintomas podrian superponerse. En el grupo de pacientes anti-
MusSK, ellos desarrollan enfermedades mas severas ya que en la mayoria de casos afectan
principalmente musculos bulbares y

respiratorios, aunque se han reportado casos aislados oligo-mono sintomaticos con compromiso
s6lo de musculos oculares, disfagia aislada, disnea o caida de cabeza. La sintomatologia de los
pacientes antiLPR4 es similar a la descrita en pacientes anti-MuSK.

Diagnostico:

El diagnostico de la MG se basa en la sospecha clinica (historia clinica y examen neuroldgico)
y la positividad de un test: anticuerpos especificos, test neurofisiolégicos o la prueba
farmacoldgica; sin embargo, en casos de miastenia ocular o MG leve los exdmenes auxiliares
pueden resultar negativos y la prueba terapéutica con respuesta favorable apoya el diagnostico
de esta enfermedad; en estos casos se deben considerar diagnésticos diferenciales.

Para confirmar la sospecha clinica se recurre a realizar examenes auxiliares que se pueden
dividir en tres grupos: farmacoldgicos, inmunoldgicos y neurofisioldgicos.

1.- Farmacologico: El test de Tensilon o prueba de Edrofonio, consiste en administrar hasta 10
mg de edrofonio EV; inicialmente se administra 2 mg y se observa 90 segundos, dependiendo
de la respuesta se va administrando de 3 mg a 8 mg, con la dosis que se obtenga respuesta
adecuada (elevacion del parpado) se puede suspender la prueba; su mecanismo se basa en
suprimir la accion de la acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina permanecer méas
tiempo en la hendidura postsinaptica e interactuar con su receptor incrementando la duracion y
la amplitud del potencial de placa terminal; una vez administrado inicia sus efectos a los 30
segundos y su duracion es de 5 a 10 minutos; durante este tiempo se van monitorizando los
efectos adversos como hipotension y bradicardia que son de inusual presentacion; pero de
objetivarlo se puede administrar atropina de 0.4 a 2 mg EV. La sensibilidad de este test oscila
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entre 71.5% a 95% en MG generalizada, aunque en algunos casos de MG anti-MuSK puede ser
negativo.

2.- Inmunoldgico, la sensibilidad del dosaje de anticuerpos es bajo sobre todo en la MG ocular;
pero su especificidad para el diagndstico de MG es cerca del 99% con los anticuerpos anti-
RACh.

3.- Los test neurofisiolégicos para detectar la transmisién neuromuscular son dos, la
estimulacion repetitiva del nervio y la electromiografia de fibra Gnica. La literatura proporciona
evidencia que ambos exadmenes se deben continuar utilizando como test validos en el
diagndstico de la MG, sobre todo recomiendan valorar los musculos faciales ya que
incrementaria la sensibilidad de estos test. La estimulacion repetitiva de un nervio motor es el
estudio neurofisiolégico mas usado, se estimula a bajas frecuencias (2-5Hz) por 5 segundos al
menos dos nervios motores, uno distal y otro proximal, debe producir una disminucion de la
amplitud del potencial de placa terminal en al menos el 10%, para considerar la prueba positiva.
; su sensibilidad para el diagnostico de la MG generalizada es de 53% a 100% y de 10% a 17%
en la MG ocular; mientras que la sensibilidad de la electromiografia de fibra Gnica es de 82% a
99%, este ultimo test utiliza una técnica de registro con una aguja especial para identificar y
registrar el potencial de accién de una fibra muscular individual.

Tratamiento:

El tratamiento de la MG ha avanzado en los Ultimos afios especialmente debido a la
disponibilidad de nuevos farmacos; sin embargo, todavia se discute cuél es el tratamiento méas
eficaz para los pacientes con esta enfermedad. Ningun tratamiento ha demostrado ser eficaz en
estudios clinicos rigurosos. En algunos casos, es dificil separar una respuesta terapéutica de la
historia natural de la enfermedad, ya que un 22% de los pacientes no tratados experimentan una
mejoria espontanea. No existe un régimen terapéutico uniforme para todos los pacientes, de
manera que el tratamiento debe ser individualizado.

Farmacos anticolinesterasicos: Este grupo de sustancia prolonga la accién de la acetilcolina en
la unién nueromuscular y mejora la debilidad muscular en cierto grupo de pacientes con MG.
Estos farmacos son Utiles para el tratamiento sintomatico de la MG, pero no influyen en la
patogenia de la enfermedad. EI bromuro de piridostigmina (Mestinon) se utiliza frecuentemente
en dosis de 30-60mg cada 3 a 6 horas. La dosis se debe ajustar a la respuesta del paciente. Los
efectos secundarios mas comunes se deben a los efectos muscarinicos e incluyen: dolores
abdominales, diarrea, aumento de la salivacion y secreciones respiratorias. También puede
ocurrir bradicardia. Para controlar los efectos secundarios, se puede utilizar la atropina o el
glicopirrolato vy, si dichos efectos son graves, debe considerarse un tratamiento alternativo.

Corticosteroides. Muchos pacientes mejoran con la administracion de corticosteroides.

La prednisona en dosis de 1mg /kg/dia resulta eficaz en la mejoria de la debilidad muscular. Es
importante seguir de cerca al paciente porque en algunos casos una o dos semanas después de
comenzar la administracion de prednisona los pacientes desarrollan una exacerbacion de la
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debilidad muscular. En la mayoria de casos este empeoramiento se controla con Mestinon o
plasmaféresis (PF), pero debe vigilarse la funcidn respiratoria en caso de que el paciente requiera
respiracion asistida. Una vez obtenida una mejoria maxima, la dosis de prednisona se reduce
gradualmente. Algunos pacientes requieren dosis bajas de corticosteroide de forma cronica para
evitar remisiones. Los efectos secundarios de los corticosteroides son numerosos e incluyen
aumento de peso, cambios en la piel, predisposicion al desarrollo de cataratas, Ulceras gastricas,
infecciones, osteoporosis con necrosis avascular de ciertas articulaciones, cambios psicoldgicos,
etc. Se debe seguir al paciente para controlar los efectos secundarios.

Plasmaféresis: La PF es util y eficaz en pacientes con compromiso respiratorio o bulbar que
ponen en riesgo la vida del paciente. También se utiliza para preparar al apaciente previo a la
timectomia y acelerar la recuperacion en casos de crisis miasténicas. Los beneficios de la PF
son transitorios y en general se tolera bien. Los efectos secundarios mas comunes son dificultad
en el acceso endovenoso, hipotension transitoria y arritmias.

Inmunoglobulina: Recientemente se ha utilizado inmunoglobulina endovenosa (Igev) en
grandes dosis con buenos resultados en pacientes con MG. Se desconoce el mecanismo de
accion. La dosis administrada es de 0.4 g/kg/dia durante cinco dias consecutivos y los beneficios
son transitorios. Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalias, fiebre, mialgias y
meningitis aséptica. Otros efectos secundarios descritos incluyen reacciones anafilacticas,
hipotensidn, insuficiencia renal, accidentes tromboembolicos y transmisiones de hepatitis C.

Inmunosupresores: La azatioprina es efectiva en dosis de 2-3 mg/kg/dia. Se puede realizar sola
0 combinada con los corticosteroides. La mejoria clinica demora de unos tres a seis meses. Los
efectos secundarios mas comunes son fiebre, nauseas y depresion de la médula 6sea. Se debe
controlar el hemograma y debe reducirse la dosis si el nimero de glébulos blancos disminuye
por debajo de 3.500 unidades. Las enzimas hepaticas aumentan levemente, pero es rara la
insuficiencia hepatica. Se desconocen los efectos secundarios a largo plazo, pero puede existir
un aumento del riesgo de desarrollar enfermedades neoplésicas. La ciclofosfamida es un potente
inmunosupresor que se ha utilizado en aquellos pacientes que no han respondido a otras terapias.
Una forma de administracion descrita incluye una induccién endovenosa de 200 mg/dia durante
cinco dias seguidos de una dosis oral de 3-5 mg/kg. Los efectos secundarios pueden ser graves
e incluyen leucopenia, cistitis hemorragica, sintomas gastrointestinales y anorexia. En algunos
pacientes con MG se utiliza ciclosporina en dosis total de 3-6 mg/kg/dia, dividida en dos dosis.
Los niveles sanguineos de 100-150 mg/l se correlaciona con la mejoria clinica. Los efectos
secundarios mas frecuentes son nefrotoxicidad, hipertension, cefalea e irsutismo.
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Guillain Barré

Definicion:

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia aguda inmunomediada del

sistema nervioso periférico. Su forma clésica, la polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP), se caracteriza por debilidad muscular simétrica progresiva y
arreflexia. En AIDP la respuesta inmune ataca principalmente la vaina de mielina de los nervios
periféricos, produciendo lesiones inflamatorias segmentarias. Clinicamente presenta debilidad
ascendente, usualmente tras una infeccion previa. AIDP es la variante mas frecuente de SGB en

Europa y América del Norte (~90% de los casos). En general, el SGB agrupa trastornos

neuromusculares agudos, tipicamente postinfecciosos, donde el sistema inmune ataca los
nervios periféricos.

Epidemiologia:

El SGB es poco frecuente, con una incidencia anual global aproximada de 1-2 casos por 100.000
habitantes. Un meta-analisis reciente estima una incidencia media mundial de 1,12
cas0s/100.000/afio, , aunque varia por region (mas alta en ciertas zonas de Europa, sur de Asia,
mas baja en Oceania y Africa). Se observa un ligero predominio en varones. La incidencia
aumenta con la edad; después de los 50 afios puede superar los 3 por 100,000. Cada afio se
diagnostican decenas de miles de casos a nivel mundial. EI SGB no tiene predileccion por raza
0 etnia especificas, pero muestra asociacion estacional con picos en otofio/invierno e
incrementos postbrotes infecciosos (p. ej. Zika).

Etiologia:

AIDP suele desencadenarse tras infecciones que inducen mimetismo molecular. El caso clasico
es Campylobacter jejuni; un lipooligosacarido de C. jejuni imita estructuras gangliosidas de la
mielina nerviosa, provocando reaccion inmune cruzada. En conjunto, hasta el 70% de los
pacientes con SGB refieren un episodio infeccioso de vias digestivas o respiratorias en las 1-6
semanas previas.

Otros agentes descritos incluyen virus (p. ej. CMV, EBV, Mycoplasma pneumoniae, Zika).
Eventos no infecciosos (cirugias, vacunaciones) pueden asociarse raramente, aunque el riesgo
por vacuna antigripal es muy bajo comparado con la propia infeccion virica. En resumen, el
SGB/AIDP es considerado un trastorno postinfeccioso autoinmune donde el huésped ataca la
mielina periférica de manera aberrante.

Fisiopatologia:

El mecanismo subyacente es una desmielinizacion segmentaria mediada inmunologicamente.
Las lesiones tempranas muestran infiltrados perineurales de linfocitos y macréfagos
adjacentemente a segmentos de mielina dafiados. Linfocitos T y anticuerpos anti-mielina
sensibilizan a los macrofagos para destruir la vaina de mielina. En detalle, se han identificado
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anticuerpos contra componentes mielinicos y activacion del complemento que opsonizan la
mielina, facilitando su remocion por macréfagos. Como resultado, la conduccién nerviosa se
enlentece draméticamente: latencias distales y de F se prolongan, y aparecen bloqueos de
conduccion motores. En fases avanzadas puede haber degeneracion axonal secundaria
(degeneracion Walleriana) si el dafio es muy intenso. En conjunto, esta agresién mielinica
segmentaria produce el cuadro clinico tipico de debilidad y arreflexia.

Cuadro clinico:

El SGB-AIDP suele iniciarse con parestesias y debilidad simétrica de las extremidades
inferiores que asciende a brazos y tronco en dias 0 pocas semanas. Caracteristicamente se
observa hiporeflexia o arreflexia global. Es frecuente el dolor neuropético (dolor radicular o
lumbar), asi como leve alteracion sensitiva en manos y pies. En muchos casos se comprometen
nervios craneales: tipicamente paresia facial bilateral, oculomotoras (en variantes) y bulbares
(disfagia, disfemia). Ademas, un porcentaje significativo presenta disfuncion autondémica
(inestabilidad tensional, arritmias, intolerancia ortostatica). La insuficiencia respiratoria aguda
ocurre en ~20-30% de casos; se asocia a debilidad del diafragma y musculos intercostales. El
curso es monofasico: la debilidad progresa hasta un pico generalmente en 2-4 semanas, luego
se estabiliza (meseta) y comienza lenta recuperacion en los meses siguientes. Si la progresion
dura mas de 6-8 semanas, se debe reconsiderar el diagndstico, pues sugeriria una neuropatia
inflamatoria crénica (CIDP) de inicio agudo. En total, el cuadro clinico combina debilidad
flacida ascendentes con arreflexia, alteraciones sensitivas leves, a veces compromiso craneal y
autondmico, sin sintomas centrales.

Diagnostico:
El diagnostico de SGB-AIDP es clinico, apoyado por estudios complementarios.

En la puncion lumbar se busca la disociacién albdmino-citoldgica: proteinas elevadas con
recuento celular normal o0 muy bajo en LCR. Esta alteracion se detecta en alrededor del 80% de
casos pasadas las primeras 1-2 semanas (puede estar ausente muy temprano).

Los electrodos (EMG/ENMG) confirman una neuropatia desmielinizante: latencias distales
prolongadas, velocidad de conduccion reducida, conducciones bloqueadas y ondas F retardadas.

Estas alteraciones distinguen a la AIDP de las variantes axonales (AMAN/AMSAN, que
muestran amplitudes muy bajas de respuesta motora sin patrén clasico de desmielinizacién). La
medicion de anticuerpos antigangliésidos (anti-GM1, anti-GQ1b, etc.) tiene valor en casos
atipicos (p. ej. sindrome de Miller-Fisher con anti-GQ1b), pero en formas tipicas de SGB su
utilidad es limitada. Se recomienda realizar estudios funcionales seriados si hay duda
diagnostica, y descartar otros mimetismos (p. ej. porplejia de botulismo, toxicidad,
polirradiculopatias infecciosas) cuando los hallazgos clinicos o de LCR no encajen con SGB
clasico.
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Tratamiento:

El manejo del SGB-AIDP combina tratamiento inmunomodulador especifico y soporte
intensivo.

Tratamiento farmacoldgico: Las guias basadas en evidencia (EFNS/EAN europeas y AAN
americanas) establecen que terapia de inmunomodulacion inmediata en pacientes moderados-
graves mejora la recuperacion. Los tratamientos de eleccion son inmunoglobulina endovenosa
(IVIG) y plasmaféresis. La IVIG se administra a dosis de 2 g/kg repartidos en 5 dias (0,4
g/kg/dia). La plasmaféresis tipica consiste en 4-5 sesiones (total ~12-15 L) realizadas en 1-2
semanas. Ambos acortan la fase aguda y aceleran la recuperacion, mostrando eficacia
equivalente. Deben iniciarse lo antes posible (idealmente dentro de las primeras 2 semanas
desde el inicio de debilidad) para maximizar beneficios. La segunda ronda de IVIG o la
combinacién secuencial con plasmaféresis no estd indicada (no aumenta eficacia). Los
corticoesteroides sistémicos (prednisona oral o metilprednisolona 1V) no han demostrado
beneficio en GBS y no se recomiendan. En nifios con SGB grave también se aplican IVIG o
plasmaféresis segun situacion clinica. Para el dolor neuropético asociado se usan analgésicos
comunes Yy, en casos intensos, se ha planteado uso de gabapentinoides o antidepresivos
triciclicos (recomendacion débil). Actualmente se investigan nuevos tratamientos (p. ej.
inhibidores del complemento como eculizumab) en GBS refractario, pero no son terapia
estandar adn.
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Vasculitis

Definicion:

Las vasculitis mediadas por inmunocomplejos son un grupo de vasculitis primarias
(generalmente de vasos pequefios) en las que la inflamacion vascular es secundaria a depositos
de complejos antigeno—anticuerpo en la pared de los vasos. Este fenémeno corresponde a una
respuesta de hipersensibilidad tipo I, en la que antigenos enddgenos o exogenos fijan
anticuerpos y activan el complemento. La cascada inflamatoria resultante atrae neutrofilos al
endotelio vascular, que al fagocitar los inmunocomplejos liberan enzimas lisosomales y

mediadores proinflamatorios (IL-1, TNF-a, selectinas, etc.) que dafian el endotelio y ocasionan
necrosis fibrinoide.

Epidemiologia:

Estas vasculitis son infrecuentes. Por ejemplo, la vasculitis leucocitoclastica cutanea (la forma
mas comun de vasculitis por inmunocomplejos) tiene una incidencia estimada de 30-45 casos
por millon al afio.Afectan por igual a hombres y mujeres, y pueden presentarse a cualquier edad,
aunque son mas comunes entre los 40 y 60 afos.

Etiologia:

La etiopatogenia es multicausal. Se han descrito maltiples desencadenantes: infecciones (sobre
todo virus como hepatitis C, B o parvovirus B19), medicamentos (p. ej. penicilinas, sulfamidas,
AINEs, difenilhidantoina, alopurinol, anti-TNF, etc.), neoplasias, enfermedades autoinmunes
(lupus, artritis reumatoide) o reacciones a alimentos y toxinas. En la literatura se reporta que
aproximadamente 20-60% de casos se asocian a enfermedad sistémica subyacente y un 3—-72%
son idiopaticos.

Fisiopatologia:

El mecanismo principal es la formacién de inmunocomplejos que se depositan en la intima y
media de pequefios vasos (arteriolas, capilares y vénulas postcapilares). Alli se activa el
complemento (C3a, C5a) y se liberan quimiocinas que atraen leucocitos polimorfonucleares.
Los neutrofilos fagocitan los complejos Ag-Ac y liberan proteasas, elastasas y radicales libres
que lesionan el endotelio vascular, produciendo necrosis fibrinoide. También se activan las
células endoteliales, expresando moléculas de adhesion (p. ej. selectinas, ICAM-1) que facilitan
la migracion leucocitaria extravascular. Estos procesos generan inflamacion focal de la pared
vascular, a menudo con formacién de trombos y pérdida de integridad vascular.

Cuadro clinico:

Clinicamente suelen manifestarse con lesiones cutaneas de vasculitis de pequefios vasos (sobre
todo en miembros inferiores): la mas tipica es la purpura palpable (petequias y equimosis
purpuricas que no desaparecen con la vitropresion), aunque también pueden aparecer méaculas,
papulas, vesiculas, ampollas, nédulos subcutaneos, Ulceras o placas urticarianas residuales.
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Estos signos reflejan el dafio vascular dérmico. En ocasiones hay sintomas sistémicos segun el
organo afectado: artralgias/artritis, malestar general, febricula. Las formas sistémicas graves
pueden involucrar rifion (glomerulonefritis por depdsitos de inmunocomplejos), articulaciones,
tubo digestivo o nervio periférico (neuropatia). Por ejemplo, la vasculitis por IgA (purpura de
Schénlein-Henoch) cursa con purpura palpable, artralgias y dolor abdominal.

Diagnostico:

Se basa en la correlacion clinica, laboratorial e histologica. No existe una prueba diagndstica
Unica. En laboratorio pueden verse signos inespecificos: leucocitosis leve, aumento de
reactantes de fase aguda (VSG, PCR), hipocomplementemia si la activacion del complemento
es intensa, e incluso eosinofilia en casos por farmacos. El hallazgo definitivo es histopatoldgico:
la biopsia de piel o de érgano afectado suele mostrar un infiltrado neutrofilico perivascular con
destruccidon nuclear de neutréfilos (leucocitoclasia), necrosis de la pared vascular y depdsitos de
inmunoglobulinas/complemento en la pared (inmunofluorescencia positiva). Dado que no existe
un test especifico, el diagnostico final se obtiene integrando la historia clinica, los hallazgos de
examen fisico, laboratorio, imagen y biopsia.

Tratamiento:
Debe individualizarse segun la extension (limitada a piel versus sistémica) y gravedad.

Farmacoldgico: En vasculitis cutaneas leves o sin drgano vital comprometido, se pueden usar
medicamentos leves: antihistaminicos H1 (p. ej. cetirizina) o dapsone en dermatosis como el
eritema elevatum diutinum; AINE para el dolor, aungue su eficacia es solo sintomatica.

Los corticoides sistémicos (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia) son la piedra angular de induccién de
remision en casos moderados a graves, especialmente con afectacién sistémica (p. ej. parpura
extensa, vasculitis renal o gastrointestinal). En formas severas o refractarias se emplean
inmunosupresores: ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina o micofenolato, segun guias
generales de vasculitis. Los anticuerpos monoclonales B—celulares (p. ej. rituximab) han
mostrado eficacia especialmente en vasculitis crioglobulinémica y leucocitoclastica persistente,
permitiendo disminuir dosis de corticoide. De hecho, la EULAR recomienda tratar la vasculitis
crioglobulinémica no virica con inmunosupresores, destacando la eficacia de ciclofosfamida y
rituximab. Rituximab ha demostrado remision en ensayos clinicos de crioglobulinemia
secundaria a hepatitis C.
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Esclerosis multiple

Definicion:

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad crénica inflamatoria y desmielinizante del
sistema nervioso central (SNC) que afecta predominantemente a adultos jovenes genéticamente
susceptibles expuestos en la infancia a factores ambientales (por ejemplo virus de Epstein-Barr,
deficiencia de vitamina D, tabaco). En esta enfermedad, el sistema inmunitario ataca
erroneamente la mielina que recubre los axones neuronales del cerebro y médula espinal,
produciendo placas de desmielinizacion multifocal dispersas por todo el SNC. Las lesiones
resultantes provocan pérdida de conduccion nerviosa y, en ultima instancia, dafio axonal y
gliosis (formacién de cicatrices gliales). Los sintomas de la EM varian segun la localizacion de
las lesiones, pero suelen incluir déficits sensitivos (entumecimiento, hormigueo), motores
(debilidad, paresias), visuales (neuritis optica), cerebelosos (ataxia, vértigo) o esfinterianos.
Caracteristicamente cursa en brotes clinicos con recuperacion parcial o completa (forma

remitente—recurrente, ~85% de los casos) o bien con progresion neuroldgica insidiosa (formas
progresivas).

Epidemiologia:

La EM es la enfermedad neuroldgica mas comun en adultos jovenes de Europa y Norteamérica
y representa una de las principales causas de discapacidad neuroldgica en ese grupo etario.
Afecta 2 a 3 veces mas a mujeres que a hombres. El inicio suele ocurrir entre los 20 y 40 afios,
con muy pocos casos antes de los 10 o despues de los 60. Se estima que hay al menos 2,8
millones de personas con EM en el mundo (aprox. 1 caso por cada 3.000 habitantes).

Etiologia:

Aunque la causa exacta se desconoce, la EM es claramente multifactorial. Se ha relacionado con
susceptibilidad genética (principalmente alelos HLA de clase I1) y factores ambientales. Entre
estos destacan la infeccidn previa por virus Epstein-Barr (mononucleosis), el déficit de vitamina
D o baja exposicion solar, el tabaquismo y la obesidad en la adolescencia. Estos factores
contribuirian a desencadenar una respuesta inmunoldgica aberrante (por mimetismo molecular
u otros mecanismos) contra antigenos del SNC. Ademas, la latitud geografica influye: la EM es
mas prevalente en latitudes alejadas del ecuador, afectando preferentemente a poblaciones de
raza blanca europea.

Fisiopatologia:

La fisiopatologia es inmunomediada. Se considera una enfermedad autoinmune: los linfocitos
T (especialmente CD4+ Th1ly Th17) reaccionan contra péptidos de la mielina del SNC, mientras
que las células B también participan (produciendo anticuerpos contra elementos de la mielina).
La inflamacion conduce a la ruptura focal de la barrera hematoencefalica, permitiendo la
infiltracion perivascular de células T, macr6fagos/microglia activada y células B en la sustancia
blanca cerebral. Alli se genera una cascada de citocinas y mediadores inflamatorios que
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destruyen la mielina oligodendrocitica. Anatomicamente se forman placas desmielinizantes (de
hasta varios milimetros), con pérdida de oligodendrocitos y degeneracion axonal variable. La
lesion neuronal crénica y la pérdida axonal resultante explican la progresion irreversible de la
discapacidad neuroldgica. En consecuencia, la EM combina procesos inflamatorios agudos con
neurodegeneracion cronica.

Cuadro clinico:

Se caracteriza por brotes neuroldgicos agudos o subagudos (de dias a semanas), seguidos por
mejoria parcial o completa de la sintomatologia. Los brotes tipicos incluyen: neuritis Optica
(dolor ocular y pérdida transitoria de vision en un 0jo), paresias 0 hemisensibilidad de
extremidades, ataxia o disartria cerebelosa, diplopia por afectacion del tronco encefélico,
disfuncion de esfinteres (urgencia urinaria) y alteraciones cognitivas leves. La localizacion de
los sintomas cambia segln las lesiones. Entre brotes puede haber remision completa o
persistencia de sintomas residuales. Con el tiempo muchos pacientes evolucionan a una fase
secundariamente progresiva, en la que la discapacidad aumenta gradualmente, sin retornos
claros entre episodios. La gran variabilidad clinica (multifocalidad de las lesiones) significa que
el cuadro total puede abarcar déficits motores, sensoriales, visuales, vestibulares, esfinterianos
y cognitivos.

Diagnostico:

Se basa en demostrar diseminacion en el espacio y en el tiempo de las lesiones del SNC, y en
excluir diagnosticos alternativos. Para esto se utilizan criterios diagndsticos de McDonald
(revisados en 2017). Basicamente, se requiere evidencia de al menos dos &reas anatomicas
afectadas (diseminacién espacial) y lesiones en mas de un momento (diseminacion temporal).
Clinicamente, cada brote debe corresponder a un evento neuroldgico con evidencia objetiva. El
método mas sensible es la resonancia magnética (RM) cerebral y medular, donde se buscan
placas hiperintensas en T2 y lesiones con captacién de gadolinio. Segin McDonald 2017, se
aceptan lesiones asintomaticas y se permite utilizar hallazgos de resonancia e incluso la
presencia de bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo para demostrar la diseminacion
temporal. Por ejemplo, un Unico brote clinico con una sola lesion en RM puede diagnosticarse
si hay diseminacion espacial por clinica 0 RM adicional, y bandas oligoclonales positivas. El
criterio fundamental es que no haya “mejor explicacion alternativa” para los sintomas del
paciente. Estos criterios estan avalados por multiples guias (p. €j. ECTRIMS) y han permitido
acelerar el diagnostico en fases precoces de la enfermedad.

Tratamiento:

Se dirige a dos objetivos: manejo de los brotes agudos y control de la actividad de la enfermedad
(terapia modificadora). Ademas, se emplean medidas de rehabilitacién y control sintomatico.

Farmacoldgico: Durante un brote agudo se administran corticoides sistémicos a dosis altas
(metilprednisolona IV 500-1000 mg/dia durante 3-5 dias) para acelerar la recuperacion. A largo
plazo, el pilar es la terapia modificadora de la enfermedad (disease-modifying therapies, DMT).
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Estas incluyen: interferones [, acetato de glatiramero, teriflunomida, dimetilfumarato,
fingolimod, natalizumab, ocrelizumab, alemtuzumab, cladribina, siponimod, entre otros. Estos
agentes, aprobados por agencias regulatorias europeas, reducen la frecuencia de recaidas y la
actividad inflamatoria en la RM. Las guias ECTRIMS/EAN recomiendan iniciar precozmente
un DMT en EM remitente-recurrente tras diagnostico, eligiendo la estrategia (escalada o de alta
eficacia inicial) segun la severidad inicial y factores de riesgo; en caso de recaidas o progresion
con terapia, se debe cambiar a farmacos més potentes.
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Conclusion

La revision integrada de la urticaria, anafilaxia, miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré,
vasculitis por inmunocomplejos y esclerosis multiple proporciona un panorama amplio y
profundo de las principales alteraciones inmunoldgicas y neuroldgicas que enfrenta la medicina
moderna, evidenciando la complejidad y diversidad de sus mecanismos fisiopatologicos y
manifestaciones clinicas. La urticaria y la anafilaxia ilustran las consecuencias clinicas de la
activacion incontrolada de mastocitos y basofilos, con liberacion de histamina y otros
mediadores vasoactivos que, si bien en la urticaria se limitan a la piel, en la anafilaxia provocan
compromiso multiorgdnico potencialmente mortal. En contraste, la miastenia gravis y la
esclerosis multiple son enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos y linfocitos T,
respectivamente, dirigidos contra estructuras clave del sistema nervioso, produciendo debilidad
muscular fluctuante o alteraciones neurolégicas centrales multifocales y progresivas, que
impactan significativamente la calidad de vida de los pacientes.

El sindrome de Guillain-Barré representa un ejemplo paradigméatico de autoinmunidad
postinfecciosa, donde mecanismos de mimetismo molecular desencadenan la formacion de
anticuerpos contra componentes de la mielina periférica, resultando en una neuropatia
desmielinizante aguda de répida progresidn que requiere soporte ventilatorio en casos graves.
Las vasculitis por inmunocomplejos refuerzan el concepto de la inflamacion vascular sistémica
mediada por complejos antigeno-anticuerpo, generando lesiones isquémicas, hemorragias y
dafo organico multisitio.

En suma, estas patologias demuestran la importancia de la inmunologia, neurologia e
infectologia como disciplinas interconectadas, donde el entendimiento integral de sus bases
moleculares, clinicas y terapéuticas es indispensable para un abordaje médico racional y
efectivo. Su estudio constante, fundamentado en guias internacionales actualizadas y en la mejor
evidencia cientifica disponible, permite al futuro médico y especialista brindar una atencion de
calidad, basada en el conocimiento sélido de los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a
cada una de estas enfermedades complejas.
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