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INTRODUCCION

Las enfermedades inmunomediadas representan un desafio clinico y cientifico
debido a su compleja fisiopatologia y a la diversidad de manifestaciones clinicas
gue pueden presentar. Entre estas, la urticaria, la anafilaxia, la miastenia gravis,
el sindrome de Guillain-Barré, lavasculitis por inmunocomplejosy
la esclerosis multiple destacan por su relevancia tanto en la practica médica como
en la investigacion biomédica., como estudiantes de medicina es de relevancia
conocer estas patologia, ya que algunas un poco mas comunes que otras, son
enfermedades que seran parte de nuestra consulta, y por lo cual hay que conocer
como se desarrollan en el organismo y asi poder dar una diagnéstico temprano y
probablemente hacer que el cuadro clinico no se compligue y tenga un mejor
prondstico.

Estas patologias, aunque distintas en su presentacion y prondstico, comparten
mecanismos inmunoldgicos subyacentes que involucran la activacion aberrante del
sistema inmune, la produccion de autoanticuerpos o la formacion de
inmunocomplejos, y la consecuente inflamacién y dafio tisular.

La comprensidn de estos procesos ha permitido avances significativos en el
diagndstico y tratamiento, mejorando el prondstico de los pacientes afectados. Sin
embargo, la heterogeneidad clinica y la variabilidad en la respuesta terapéutica
subrayan la necesidad de continuar investigando los mecanismos moleculares y
celulares implicados.

El estudio de estas entidades no solo contribuye al conocimiento de la inmunologia
clinica, sino que también ofrece oportunidades para el desarrollo de terapias
dirigidas y estrategias de prevencion mas eficaces, fundamentadas en la evidencia
cientifica proveniente de articulos y revisiones especializadas




URTICARIA

DEFINICION

Se define urticaria (U) como una alteracion de la piel cuya lesion caracteristica es el
habdn, el cual consiste en un area central edematosa rodeada por eritema. Son
caracteristicos su desaparicion a la presion y el prurito que causa El tamafio de la
lesién puede variar desde pocos milimetros hasta afectar areas extensas de la piel
y la localizacién puede ser muy variada. Es tipica también la desaparicidén de las
lesiones en menos de 24 horas con posible aparicion de otras en lugares diferentes.

Es una dermatosis frecuente que se manifiesta por placas eritematopapulosas,
pruriginosas, fugaces y migratorias (U superficial) y/o edemas localizados con
mucha frecuencia en la cara y extremidades (U profunda o angioedema)

EPIDEMIOLOOGIA

- La U es una afeccion muy frecuente, con un 10-20% de la poblacion que
presenta al menos un episodio de U a lo largo de su vida.

- Cuando la U persiste mas de 6 semanas, de forma diaria o casi diaria, se
trata de una UC.

- Su prevalencia oscila segun los estudios entre el 0,1-3% de la poblacion
general.

- Las mujeres se afectan con el doble de frecuencia que los varones, con un
pico de frecuencia entre los 20-40 afnos.

- En el nifio, la U aguda es muy frecuente y la UC mucho mas excepcional:
representa

ETIOLOGIA

La urticaria se clasifica como aguda (< 6 semanas) o crénica (> 6 semanas); los
casos agudos (70%) son mas frecuentes que los crdnicos (30%).

La urticaria aguda (véase tabla Algunas causas de urticaria) suele ser el resultado
de

e Reacciones de hipersensibilidad de tipo |

En ocasiones, puede identificarse un desencadenante (p. ej., un farmaco, un
alimento, la picadura de un insecto o la mordedura de un animal, una infeccion).

Causa Hallazgos sugestivos Abordaje diagnéstico

Urticaria aguda

Alérgenos inhalados o por contacto (p. ej., latex, Examen clinico solo
saliva de animales, polvo, polen, levaduras, Aparece minutos a horas después del contacto con el agente causal En ocasiones, pruebas de
pulgas) alergia




Estimulos fisicos o emocionales

Adrenérgicos (estrés, ansiedad)

Colinérgicos (sudoracion, p. ej., al tomar un
bafio caliente, durante la actividad fisica o
durante episodios de fiebre)

* Frio
Presion

Ejercicio
Presién focal (dermatografismo)

Calor

Luz solar (urticaria solar)
Vibracion

Tipicamente, aparece a los pocos segundos o minutos del contacto con el estimulo

La urticaria cronica suele ser el resultado de

o Causas idiopaticas
e« Trastornos autoinmunitarios

Evaluacién clinica, incluyendo
respuesta reproducible al
estimulo sospechado

La urticaria cronica puede durar meses a afos; finalmente, resuelve sin haber

identificado la causa.

Causa

Urticaria crénica

Hallazgos sugestivos

Abordaje diagnéstico

Trastornos autoinmunitarios (p. e]., lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren

enfermead tiroidea autoinmunitaria,
crioglobulinemia, vasculitis urticariana)

Cancer (sobre todo gastrointestinal, pulmén y
linfoma)

Evidencia de enfermedad sistémica auteinmunitaria, incuidos el hipotiroidismo o
el hipertiroidismo (tiroiditis autoinmunitaria), hepatitis, insuficiencia renal y
poliartritis (crioglobulinemia); exantema malar, serositis y poliartritis (lupus
eritematoso sistémico); ojos y boca secos (sindrome de Sjogren); lceras cutaneas
o lesiones hipopigmentadas después de la resolucion de la urticaria (vasculitis
urticariana)

Signos de cancer subyacente (p. ej., pérdida de peso, sudoracién nocturna, dolor
abdominal, tos, hemoptisis, ictericia, linfadenopatia, melena)

Especifico para el tipo de
enfermedad autoinmunitaria
en evaluacion

Medicién de la TSH
Autoanticuerpos tiroideos (p.
ej., anticuerpos tiroideos
peroxidasa, anticuerpos
antimicrosomales)
Crioglobulina

Niveles séricos de
complemento (C3, €4, C1q)
Perfil sérico reumatolégico (p.
ej., ANA, RF, anti-CCP, anti-SS-A,
anti-SS-B, anti-Sm, anti-RNP,
anti-Jo-1)

Biopsia de piel

Especifica seglin el tipo de
cancer sospechado

Urticaria idiopatica cronica

Aparicién de placas todos los dias o casi todos los dfas, mas prurito durante por lo
menos 6 semanas, sin causa aparente

Diagndstico de exclusion

Medicamentos/sustancias (los mismos que
causan urticaria aguda)

Urticaria inexplicable en un paciente que toma medicamentos en forma cronica,
sean recetados, de venta libre o a base de hierbas

Examen dinico

En ocasiones, pruebas de
alergia

Resolucién con la interrupcién
de la medicacién o la sustancia

FISIOPATOLOGIA

La urticaria se produce por la liberacién de histamina, bradicinina, calicreina y otras
sustancias vasoactivas liberadas por los mastocitos y los baséfilos en la dermis
superficial, lo que causa edema intradérmico y vasodilatacion venosa. En
ocasiones, esta provocado por infiltracién leucocitaria.

El proceso puede ser mediado por reacciones inmunitarias 0 no inmunitarias.




La activacion de mastocitos mediada por mecanismos inmunitarios incluye

« Reacciones de hipersensibilidad de tipo I, en las cuales el alérgeno se une a
los anticuerpos de tipo IgE en los receptores de alta afinidad de la superficie
celular de los mastocitos y basofilos

« Trastornos autoinmunitarios, en los cuales los anticuerpos a un receptor de
tipo IgE tienen un cruzamiento de tipo funcional con los receptores de tipo
IgE y pueden causar desgranulacion de los mastocitos

La activacion de mastocitos no mediada por mecanismos inmunitarios incluye

e Activacion directa no alérgica de los mastocitos por ciertos farmacos o
sustancias

e La inhibicién de la ciclooxigenasa inducida por farmacos que activa a los
mastocitos por mecanismos no del todo conocidos

e Activacion por estimulos fisicos 0 emocionales; no se conoce del todo el
mecanismo, aunque es posible que involucre la liberacion de neuropéptidos
gue interacttan con los mastocitos

CLASIFICACION

AGUADA: En este tipo de U, los sintomas son episodicos y se presentan durante
menos de 6 semanas consecutivas. Las lesiones pueden ser individuales, pero
también generalizarse. En pocos minutos suelen aumentar de tamafio e incluso
pueden fusionarse, desapareciendo en 24 horas, sin dejar piel lesionada2.
Caracteristicamente las lesiones son pruriginosas. La UA puede afectar cualquier
area del cuerpo, aunque las zonas sometidas a presion son las mas afectadas. Si
la UA se acompafia de AE afecta con mas frecuencia a labios, parpados y genitales.

CRONICA: Se define UC como la aparicion de habones o angiedema a diario o casi
a diario durante 6 0 mas semanas consecutivas. Es mas frecuente en adultos que
en nifos, en esta ultima franja etaria es mas alta la prevalencia en adolescentes

AGUDA RECINDIVANTE: las lesiones tienen también una duracién limitada, pero
se repiten de forma intermitente



https://www.msdmanuals.com/es/professional/inmunolog%C3%ADa-y-trastornos-al%C3%A9rgicos/enfermedades-al%C3%A9rgicas-autoinmunitarias-y-otros-trastornos-por-hipersensibilidad/generalidades-sobre-los-trastornos-al%C3%A9rgicos-y-at%C3%B3picos#v994890_es
https://www.msdmanuals.com/es/professional/inmunolog%C3%ADa-y-trastornos-al%C3%A9rgicos/enfermedades-al%C3%A9rgicas-autoinmunitarias-y-otros-trastornos-por-hipersensibilidad/trastornos-autoinmunitarios

Urticaria cronica

Aparicion stibita de habones o angioedema, cada dia
o casi cada dia, durante & o mas semanas consecutivas

Urticaria cronica espontanea

Urticaria cronica inducible

Aparicion espontanea, sin desencadenante especifico

Pacientes con causas conocidas o desconocidas tras
el interrogatorio y los examenes complementarios
(enfermedades autoinmunes, infecciones, etc.)

Sintomas tras un desencadenante especifico:
Dermografismo sintomatico

Calor, sol
Frio
Presion, por contacto
Acuagenica
Vibratoria

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Aspecto

Sintomas

Urticaria

.

aguda \

Aparicion repentina
de ronchas rojas,
elevadasy
pruriginosas

Urticaria

cronica

Recurrencia alargo
plazo de ronchas, que
pueden aparecery
desaparecer durante
meses 0 anos

En pocos minutos suelen
aumentar de tamanio e incluso
pueden fusionarse,
desapareciendo en 24 horas,
sin dejar piel lesionada,
aparece en todas las partes del
cuerpo.

Si la UA se acompaiia de AE
afecta con mas frecuencia a
labios, parpados y genitales.




DIAGNOSTICO:

Diagnéstico

Tipo

Urticaria espontdnea

Urticaria inducible

TRATAMIENTO:

El objetivo principal del tratamiento de la urticaria es lograr la ausencia de sintomas.
El abordaje terapéutico de la urticaria crénica espontanea es equivalente al de la

Diagnostico basado
en la historia de

exposicion a posibles

desencadenantesy

resolucion rapida de

los sintomas

Subtipo
Urticaria espontanea aguda

Urticaria esponténea crénica

Urticaria por frio
Urticaria por presion retardada
Urticaria por calor

Urticaria solar

Dermografismo sintomatico

Angioedema vibratorio
Urticaria acuagénica

Urticaria colinérgica

Urticaria de contacto

El diagnostico a
menudo implica
descartar otras
causas debido ala
naturaleza

persistente de la
condicion, puede
requerir pruebas.

Prueba diagnéstica de rutina
Ninguna

Formula leucocitaria
VSG yfo PCR

1gG anti-TPO

IgE total

Prueba de provocacién
Prueba de umbral

Prueba de presién
Prueba de umbral

Prueba de provocacion
Prueba de umbral

Prueba con luz UV y luz visible con diferentes
longitudes de onda
Prueba de umbral

Prueba de provocacion
Prueba de umbral
Foérmula leucocitaria
VSG y/o PCR

Prueba de vibracion (por ejemplo, vortex)
Prueba de provocacion

Prueba de provocacion
Prueba de umbral

Prueba de provocacion

urticaria crénica inducible y consta de dos aspectos fundamentales?°12:

e Eliminacion y prevencion de factores desencadenantes.




o Tratamiento farmacolégico sintomaético.

Primera linea:

s Antihistaminicos de segunda generacion en dosis habituales. Si fuera necesaric, aumentar la dosis hasta 4 veces.
Segunda linea? (si los sintomas persisten después de 2-4 semanas 0 antes si son intolerables):

« Afadir omalizumab®. i fuera necesario, aumentar la dosis y/o la frecuencia de la administracion©.
Tercera linea® (si el control es inadecuado después de 6 meses o antes si los sintomas son intolerables):

« Afadir ciclosporina® al tratamiento con antihistaminicos de segunda generacion.
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ANAFILAXIA

DEFINICION

Anafilaxia se define como una reaccion alérgica severa e inesperada de comienzo
rapido y que puede causar la muerte. El diagndstico de anafilaxia es esencialmente
clinico destacando el compromiso de varios sistemas: cardiovascular, cutaneo,
respiratorio y gastrointestinal.

Desgraciadamente no existe una definicion universalmente aceptada para esta
entidad®. Comlnmente 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 accién de
los mediadores quimicos liberados de forma subita por mastocitos o basofilos. Esta
liberacion puede producirse como consecuencia de un mecanismo inmunoldgico
IgE mediado (reaccion anafilactica) o un mecanismo no inmunoldgico (reaccién
anafilactoide). Ambas son clinicamente indistinguible

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.

Estas cifras pueden ser incluso mayores debido al subdiagndstico y escaso reporte
de esta patologia. Se ha observado que existe poco reconocimiento de la anafilaxia
por parte de los pacientes asi como de los médicos (en especial en su primer
episodio). 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 diagnostico se
cree existe una subnotificacion

ETIOLOGIA
La anafilaxia suele desencadenarse por

e« Farmacos (p. ej., antibidticos beta-lactdmicos, insulina, estreptocinasa,
extractos alergénicos)

e Alimentos (p. ej., nueces, huevos, mariscos)

« Proteinas (p. €j., antitoxina tetanica, transfusiones sanguineas)




« Venenos de animales
o Latex

El mani (cacahuete), el latex, los mariscos y otros alérgenos pueden ser
transmitidos por el aire. En ocasiones, el ejercicio o la exposicion al frio pueden
desencadenar o contribuir a una reaccion anafilactica.

El antecedente de atopia no aumenta el riesgo de anafilaxia, pero si el riesgo de
muerte cuando aparece la anafilaxia.

FISIOPATOLOGIA

La anafilaxia es producida por varios mecanismos, una de las actuales
clasificaciones de su patogenia las divide en:

Inmunoldégicas (IgE y no IgE mediadas)
No Inmunoldgicas
Idiopaticas

Inmunologica

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 los mastocitos tisulares y basofilos circulantes y receptores de
baja afinidad (FcRell) presentes en linfocitos, eosindfilos y plauetas.

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

La mediacion mas frecuente es por IgE especifica y es gatillada por alérgenos
alimentarios, farmacos, latex e insectos. Sin embargo existen otros mecanismos de
activacion inmune que pueden inducir anafilaxia como la produccion de IgG (gj
dextran y anticuerpos monoclonales quiméricos o humanizados), activacion del
complemento (heparina, protamina) o activacion directa del sistema inmune innato.




No inmunoldgica

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

Idiopética

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

MANIFESTACIONES CLINICAS

La anafilaxia se caracteriza por el compromiso de mudltiples sistemas. A nivel
cutaneo se presenta como urticaria y angioedema, cuando este compromete la
glotis se manifiesta como disfagia alta o disfonia, destaca la presencia de prurito
palmoplantar y de cuero cabelludo como prodromos de una anafilaxia. Los sintomas
cutaneos se presentan en cerca del 90% de las anafilaxia.

A nivel respiratorio se puede manifestar como disnea en grado variable, sibilancias,
broncoespasmo y paro respiratorio.

A nivel gastrointestinal se puede presentar como dolor abdominal generalmente tipo
célico, nauseas, vomitos, pujo y diarrea.

A nivel cardiovascular se presenta taquicardia e hipotension que se manifiesta
inicialmente como mal estar y mareo, taquicardia, arritmias e hipotensién que puede
progresar a un paro cardiovascular. Sin embargo, para el diagndstico de anafilaxia
no se requiere de manera estricta la presencia de hipotensiéon o shock.

Pueden presentarse otras alteraciones como agitacion psicomotora y pérdida de
conocimiento.

La anafilaxia bifasica se define como una recurrencia de los sintomas entre 1 a 72
horas (generalmente 8 horas) luego de la resolucion de los sintomas iniciales pese
a no estar reexpuesto al agente gatillante. Se presenta en aproximadamente 20%
de las anafilaxias.

Las manifestaciones clinicas poseen distintos grados de intensidad en los diferentes
pacientes: desde sintomas leves a moderados hasta shock anafilactico.




GRADO CUTANEO GASTROINTESTINAL RESPIRATORIO CARDIOVASCULAR

I Eritema
Urticaria

Angioedema (AE)

II Eriterma Nduseas Rinorrea Mareo
Urticaria Colicos Estridor Taquicardia
Angioedema (AE)  Dolor abdominal  laringeo
(no obligatorio) Disnea
Sibilancias
I11 Eritema Vomitos AE laringe Taquicardia
Urticaria Diarrea Broncoespasmo Cianosis
AE Dolor abdominal  Cianosis Hipotensién PAS <90 mm Hg
(no obligatorio) | Incontinencia Pérdida de conciencia
DIAGNOSTICO

El diagnodstico se basa en la historia y manifestaciones clinicas. Idealmente
constatar en la ficha del servicio de urgencia el registro de sintomas y tratamientos
realizados. Ademas, debe interrogarse sobre los potenciales gatillantes minutos u
horas previos al comienzo junto con la evolucién de los sintomas y signos. El
compromiso cutaneo se observa en el 80 a 90%, el respiratorio en un 70%, el
gastrointestinal en un 45% vy el cardiovascular en un 45%.

La determinacion de la triptasa es fundamental pues su elevacion (>25ug/L) apoya
el diagndstico de anafilaxia. La triptasa alcanza su pick 30 minutos post evento y se
puede mantener elevada hasta 6 horas. Su determinacién es clave en la anafilaxia
peri-operatoria pues descarta efectos adversos asociados a sobre - dosificacion de
farmacos.

Posteriormente con el fin de objetivar el mecanismo especifico y el agente causal,
deben realizarse los tests cutaneos 3 a 4 semanas posterior a la anafilaxia: prick
tests (alimentos, insectos y farmacos) e intradermorreacciones (farmacos). La
determinacion de IgE especifica (alimentos, insectos y farmacos) puede realizarse
precozmente. La positividad de los prick tests e IgE especifica indican
sensibilizacion, pero no es diagndéstico de anafilaxia.




TRATAMIENTO

El fArmaco de eleccion en el tratamiento inmediato de la anafilaxia es la Epinefrina
(adrenalina). Su utilizacién es mandataria en pacientes con disnea, disfagia alta o
disfonia (que traduce angioedema de laringe), mareo o sensacion de desmayo y
alteracion de conciencia.

La dosis de adrenalina en adultos es de 0,3-0,5mg (1:1000) y en nifios de 0,01mg/kg
(dosis méaxima 0,3mg). La via Optima es la intramuscular en cara antero-lateral del
muslo.

Como tratamiento coadyuvante se recomienda poner al paciente de espalda con las
piernas elevadas y administrar oxigeno. Ademas, se utilizan los corticoides que
estan indicados principalmente para evitar la anafilaxia bifasica, los antihistaminicos
orales para el manejo del prurito y la urticaria y los beta2 agonistas como tratamiento
del broncoespasmo
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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.
EPIDEMIOLOGIA

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).

La prevalecencia de la MG es aproximadamente de 5 casos/100.000 personas. La
MG afecta a individuos de todas las edades, con una predileccion por muejeres de
20-40 afos y varones entre la sexta y séptima décadas de la vida. La MG neonatal

afecta a un 15% de los niflos de madres miasténicas.

Actualmente se sabe que la MG puede asociarse con otras enfermedades
autoinmunes como la neuromielitis éptica, la enfermedad tiroidea autoinmune, la

artritis reumatoide o el lupus eritematoso sistémico
ETIOLOGIA
Factores Asociados y Predisponentes

Timo: Existe una fuerte asociacion entre la MG y alteraciones del timo. Se observa
hiperplasia timica en hasta el 65-70% de los casos y timoma (tumor del timo) en
aproximadamente el 10%. El timo parece desempeiiar un papel en la generacion de
los autoanticuerpos, aungue el mecanismo exacto no esta completamente

esclarecido.




Factores genéticos y ambientales: La susceptibilidad genética, la influencia de
microARNSs y las hormonas sexuales pueden aumentar el riesgo de desarrollar MG.
Ademas, factores ambientales como infecciones virales (por ejemplo, virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus), exposicion a ciertos farmacos (p. €j., D-penicilamina,
interferén beta), cirugia, embarazo y fiebre pueden desencadenar o agravar la

enfermedad.

Otras enfermedades autoinmunes: La MG puede asociarse con otras enfermedades
autoinmunes como el hipertiroidismo, lupus eritematoso sistémico, artritis

reumatoide y anemia perniciosa.
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
unarespuesta intensa contra los RACh. Quiza uno de los hallazgos més 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 (4). Los RACh se encuentran agregados en las criptas de la membrana
muscular post-sinaptica, esta agregacion requiere de la unién 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 (5). 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 IgG3 (anticuerpo especifico de los
RAChH) y los 1gG1 (generador de la fijacibn de complemento) que interfieren con la
transmision neuromuscular, gatillando tres mecanismos: 1.- Bloquean la unién de

la acetilcolina con su receptor o inhibe la apertura de los canales ionicos, 2.-Generan




la formacion de complejos de ataque de membrana, 3.- Incrementan la endocitosis
y degradacion 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 (6). A pesar de ello, un 12 a 26%
de los pacientes con MG generalizada tienen anticuerpos anti RACh negativos (7),
existiendo otros anticuerpos como los anticuerpos anti-MuSK (IgG4) no fijador de
complemento que bloquea la transmisibn neuromuscular interfiriendo en la
interaccion de la LRP4/MuSK; estos anticuerpos se unen a un epitope estructural
en el primer dominio similar a I|g de MuSK y de esa manera evitan la union entre
MuSK y LRP4, ademas inhiben la fosforilacibn de MuSK estimulada por agrin y no
tienen efecto directo sobre MuSK o su internalizacion (8). Recientemente se han
descrito anticuerpos anti LRP4 tipo IgG1, que tienen el potencial de inhibir la
interaccion de la proteina derivada de la motoneurona agrin y la porcién extracelular
de la LRP4 activador directo de MuSK. Los mecanismos por los cuales los
anticuerpos anti LRP4 producen MG involucran el sistema de complemento y la
disminucién o bloqueo de la sefializacion del complejo agrin/LRP4/MuSK (9); estos
mecanismos alterarian el desarrollo embrionario de la unién neuromuscular como
también el mantenimiento de la sinapsis postnatal lo que conduce a una menor
estabilidad de la union neuromuscular y distribucion mas dispersa de los RACh, lo

gue interfiere con su interaccion con la acetilcolina.
CLASIFICACION

Dependiendo de los autores se puede clasificar a la MG en base a la edad; es asi
gue la miastenia pediatrica se clasifica en miastenia neonatal transitoria, sindromes
miasténicos congénitos y la miastenia gravis juvenil que se presenta antes de los
19 afios de edad . En los adultos, teniendo en cuenta la edad, los mecanismos
autoinmunes (anticuerpos presentes) y el estado del timo se puede dividir la MG en
subgrupos . Ademas se cuenta con la clasificacion de Osserman que permite la

determinacién clinica.




Tipo Caracteristicas

Miastenia ocular pura limitada a los misculos externos del ojo y el parpado (Cualquier debilidad de

1 musculos oculares, puede haber debilidad para el cierre palpebral).
I Miastenia generalizada leve (debilidad ligera en miisculos distintos a los oculares, puede existir afectacion
menor de los misculos orofaringeos)
III Miastenia generalizada moderado (Debilidad moderada en musculos distintos a los oculares, puede
existir debilidad de cualquier grado en los muisculos oculares).
v Miastenia generalizada severa, con debilidad intensa en musculos distintos a los oculares, puede existir
debilidad de cualquier grado en los nmisculos oculares.
v Intubacion con o sin ventilacién mecanica, excepto al utilizarse durante el tratamiento posquirtirgico de
rutina. El uso de una sonda para alimentacién sin intubacién coloca al paciente en la clase IVb.
La clasificacion IT a IV tiene dos subgrupos
A Compromiso a predominio de musculos de extremidades, axiales o ambos, puede existir afectacion
menor de los musculos orofaringeos.
B Afectacion predominante de musculos orofaringeos, respiratorios o ambos, también puede existir

afectacion menor o idéntica de musculos de extremidades, axiales o ambos.

Tomado v modificado de Princinios de Neurologia. Adams v Victor Diaenostik und Theranie der Mvasthenia eravis und des Lambert-

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 masculos 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 afios®.

Respecto a la debilidad o fatiga esta se caracteriza por el empeoramiento de la
fuerza contractil de los masculos, 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
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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’.

Primera fase: fase activa con mayor fluctuaciéon 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 remisién. 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 nheuromuscular,
siendo una condicidon 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

instauracion de insuficiencia respiratoria
DIAGNOSTICO

El diagnédstico de la miastenia gravis se basa tanto en las manifestaciones clinicas
como en las pruebas serologicas para autoanticuerpos y los estudios

electrofisiolégicos.

Prueba farmacoldgica.- La primera prueba diagnostica se realiza generalmente con
el cloruro de edrofonio (prueba de Tensilon) endovenoso. La dosis inicial es de 1mg,

seguida de 2,3y 5 mg, en intervalos de 3 a 5 minutos
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Pruebas electrofisiolégicas.- La estimulacion repetitiva de distintos nervios es el
método electrofisiologico mas frecuentemente utilizado para detectar una alteracion

de la transmisidén neuromuscular.

Anticuerpos contra receptores de acetilcolina.- La presencia de ACRA en pacientes
con manifestaciones clinicas compatibles o caracteristicas de la MG confirma el
diagnéstico. Existen tres tipos de anticuerpos: bloqueantes, moduladores y de
ligadura. El nivel de anticuerpo no se correlaciona con el cuadro clinico. Los ACRA
estan presentes en un 75-85% de los pacientes con MG generalizada. Aunque los
falsos positivos son raros, se han observado en pacientes con lupus eritematoso y

con enfermedades hepaticas autoinmunes.

Estudios radiologicos.- Un 10% de los pacientes de MG padecen timomas. La
mayoria de estos tumores son benignos pero son localmente invasores. Por esta
razon, se recomienda obtener una tomografia computarizada o una resonancia

magnética de torax en todo paciente diagnosticado con MG.
TRATAMIENTO

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. El tratamiento
ideal deberia ser eficaz, tener efectos secundarios minimos, ser de facil
administracion y de bajo coste. A continuacion describiré los tratamientos

disponibles

Farmacos anticolinesterasicos.- Este grupo de sustancia prolonga la accion de la
acetilcolina enla uniéon 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. ElI bromuro de
piridostigmina (Mestinon) se utiliza frecuentemente en dosis de 30-60mg cada 3 a

6 horas.




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 debilidad muscular

Plasmaféresis.- La PF es Util y eficaz en pacientes con compromiso respiratorio o

bulbar que ponen en riesgo la vida del paciente.

Inmunosupresores.- La azatioprina es efectiva en dosis de 2-3 mg/kg/dia. Se puede
realizar sola o combinada con los corticosteroides. La mejoria clinica demora de

unos tres a seis meses.

Timectomia.- La timectomia es mas eficaz en adultos jovenes (<40 afios) con MG

generalizada, pero también se benefician de ella otros pacientes

Crisis miasténicas.- El tratamiento de la crisis miasténica incluye el tratamiento de
la funcién respiratoria con ventilacién asistida si la capacidad vital disminuye por
debajo de 15 mg/kg. Una vez que se ha intubado al paciente y estabilizado la funcién
respiratoria, generalmente se comienza el tratamiento con PF o corticosteroides
endovenosos (1 mg/kg/dia). Los pacientes comienzan a mejorar después del tercer
dia. Las infecciones respiratorias son una de las causas que frecuentemente

desencadenan una crisis miasténica.
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Se denomina sindrome de Guillain Barré (SGB) a una enfermedad desmielinizante
aguda que causa el rapido desarrollo de debilidad de las extremidades y a menudo
de los musculos faciales, respiratorios y de deglucion. Habitualmente se debe a la
inflamacion multifocal de las raices espinales y de los nervios periféricos,
especialmente sus vainas de mielina, en los casos graves los axones también estan

danados.

El sindrome de Landry-Guillain Barré -Strohl es una polirradiculoneuropatia aguda
autoinmune que afecta nervios periféricos y raices nerviosas de la médula espinal
por mimetismo molecular entre antigenos microbianos y antigenos de los nervios;
los factores genéticos y ambientales que afectan la susceptibilidad a desarrollar la

enfermedad son aun desconocidos.

Desde la marcada declinacion de la poliomielitis, el sindrome de Guillain Barré es
considerado como la causa mas frecuente de paralisis flacida reportandose una

incidencia mundial de 0.6 a 4 por 100 000 habitantes por afio.

Suele afectar a personas de cualquier edad y sexo con 2 picos de presentacion: uno
en la etapa adulta joven (15-34 afios) y otra en ancianos (60-74 afos), es rara en

ninos menores de un afo de edad.

El trastorno suele aparecer unos dias 0 semanas después de que la persona
presentd sintomas de infeccion viral respiratoria o intestinal; en algunas ocasiones

el embarazo, las cirugias o las vacunas pueden desencadenar el sindrome

Un estudio realizado en poblacion pediatrica mostré que la neuropatia axonal

motora aguda es un subtipo de sindrome de Guillain Barré de importancia en los




nifios mexicanos, sefalé también que ocurre estacionalmente predominando entre

julio y septiembre y que se asocia con mayor frecuencia a diarrea.

Aunque la causa del sindrome de Guillain-Barré no se comprende por completo, se
cree que es autoinmunitaria.

En alrededor de dos tercios de los pacientes, el sindrome de Guillain-Barré
comienza 5 dias a 3 semanas después de un trastorno infeccioso banal, una cirugia
0 una vacunacioén. La infeccion es el desencadenante en > 50% de los pacientes;
los patbgenos mas comunes son

« Campylobacter jejuni

e Virus entéricos

e Herpesvirus (incluyendo citomegalovirus y virus Epstein-Barr)
e Mycoplasmas spp

Después del programa de vacunaciéon contra la gripe porcina en 1976, pero mas
tarde se demostro que la asociacion era espuria, debido a un sesgo de verificacion.
En algunos pacientes, el sindrome de Guillain-Barré se desarroll6 después de
una infeccion por el virus Zika o después de una infeccion por COVID-19.

Los efectos adversos de los inhibidores del punto de control inmunitario (checkpoint
inhibitors) incluyen un sindrome que se asemeja al de Guillain-Barré.

Si la debilidad progresa durante > 2 meses, se diagnostica polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica.

FACTORES PREDISPONENTES
Farmacos: heroina, suramina y estreptocinasa.
Condiciones cronicas: lupus eritematoso sistémico y VIH.

Cirugia: la cirugia puede predisponer al SGB especialmente si el paciente ha
sufrido condiciones malignas o autoinmunes; no obstante, estos casos son
extremadamente raros

SGB es mediado por un mecanismo inmune que ocasiona injuria del nervio.
Actualmente se pueden delinear dos fenotipos principales dentro del espectro
del SGB. Estos fenotipos son determinados como: neuropatia axonal motora
aguda y polineuropatia inflamatoria aguda desmielinizante.



https://www.msdmanuals.com/es/professional/enfermedades-infecciosas/bacilos-gramnegativos/infecciones-por-campylobacter
https://www.msdmanuals.com/es/professional/enfermedades-infecciosas/virus-herpes/generalidades-sobre-las-infecciones-por-virus-herpes
https://www.msdmanuals.com/es/professional/enfermedades-infecciosas/clamidia-y-mycoplasmas/mycoplasmas
https://www.msdmanuals.com/es/professional/enfermedades-infecciosas/arbovirus-arenavirus-y-filovirus/infecciones-por-el-virus-zika-zv
https://www.msdmanuals.com/es/professional/enfermedades-infecciosas/covid-19/covid-19
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-neurol%C3%B3gicos/sistema-nervioso-perif%C3%A9rico-y-trastornos-de-la-unidad-motora/polineuropat%C3%ADa-desmielinizante-inflamatoria-cr%C3%B3nica-pidc
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-neurol%C3%B3gicos/sistema-nervioso-perif%C3%A9rico-y-trastornos-de-la-unidad-motora/polineuropat%C3%ADa-desmielinizante-inflamatoria-cr%C3%B3nica-pidc

En la neuropatia axonal motora aguda se ve afectado el axolema de la célula
nerviosa (6). La patogénesis de esta variante es mediada por el ataque de
anticuerpos contra los gangliésidos (GM1 y GD1l1a) de la membrana neural,
debido a la similitud que hay entre las superficies del axén y los
lipooligosacéridos de superficie presente en los organismos infectantes.

Esta respuesta es mediada por inmunoglobulinas de las subclases IgG1ly IgG3
gue se encargan de activar el complemento, reclutan macréfagos y depositan
complejos en la membrana del axolema. Por otra parte, evidencia reciente ha
dejado ver que la patogénesis de esta variante no es mediada por células T.

La polineuropatia inflamatoria aguda desmielinizante es desencadenada por
una respuesta inmune que afecta la vaina de mielina y la célula de Schwann
correspondiente. A nivel microscoépico, se observa invasion macrofagica contra
la vaina de mielina, asi como depdsito de complemento en las células de
Schwann.

La patogénesis de la polineuropatia inflamatoria aguda desmielinizante no esté
bien comprendida debido a que la respuesta inmune vista, en esta variedad,
puede ser desencadenada por un rango amplio de virus y bacterias por lo que
se ha complicado encontrar un estimulo antigénico comun que desencadene la
enfermedad. De igual manera, no se han podido encontrar biomarcadores
especificos en los anticuerpos contra la mielina.

El SMF es una variante del SGB que es mediada por anticuerpos anti IgG que
atacan el gangliosido GQ1B que se expresa, principalmente, en los nervios
oculomotores lo que explica porque los pacientes con esta variante presentan
oftalmoparesia.

El SGB puede manifestarse muy diversamente entre los afectados. Los casos
pueden variar desde debilidad leve en las extremidades, con recuperacion
espontanea, hasta pacientes cuadripléjicos con uso de ventilacion mecanica,
asistida sin datos de posible recuperacion en el futuro. Sin embargo, tarde o
temprano, los pacientes presentaran signos de mejoria.

La manifestacion tipica en un SGB es la debilidad rapidamente progresiva
caracterizada por ser ascendente, iniciando, usualmente, en la parte distal de
las extremidades inferiores; no obstante, en algunos casos puede iniciarse
proximalmente en las piernas o en los brazos. La debilidad suele progresar,
rapidamente, desarrollando cuadriplejia en un periodo que va desde algunos
dias hasta un mes (1). Ademas de la debilidad algunos pacientes pueden
presentarse con sintomas sensoriales, ataxia dolor muscular y radicular.




La mayoria de pacientes presenta hiporreflexia o arreflexia en las extremidades
afectadas; en la minoria de los casos los pacientes estaran hiperrefléxicos.

El dolor neuropatico esta presente hasta en el 66% de los pacientes localizado,
principalmente, en la espalda baja, asi como en las caderas.

Los sintomas autonémicos estan presentes hasta en el 65% de los casos; entre
ellos se incluyen hipotension ortostatica, hipertensién arterial, arritmias,
anhidrosis, retencion urinaria, atonia gastrointestinal, asi como iridoplejia.

Aproximadamente, un 20-30% de los pacientes desarrolla falla respiratoria que
amerita ventilacion mecanica, asi como ingreso a la unidad de cuidados
intensivos. La dificultad respiratoria se explica por la debilidad del musculo
diafragma que compromete la inspiracion disminuyendo el flujo de aire,
disminuyendo el volumen tidal y ocasionando un pobre intercambio de gases,
ocasionando taquipnea e hipercapnia. Ademas, hay una estimulacién del centro
respiratorio que disminuye la PCOZ2, inicialmente, para luego aumentar cuando
el diafragma tenga el 25% de su fuerza.

El SMF se caracteriza por la triada clinica de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia,
los tres problemas se instauran rapidamente en cuestién de dias y los pacientes
consultan usualmente por pérdida rapida de la agudeza visual. El SMF tipico
carece de debilidad en las extremidades; a su vez hay variantes incompletas
del sindrome en las cuales la oftalmoplejia o la ataxia pueden estar ausentes

Criterios obligatorios para el diagnostico

* Debilidad progresiva en ambas piernas y brazos
* Arreflexia

Criterios sugestivos

* Progresion de los sintomas con los dias hasta las cuatro semanas

» Simetria relativa entre los sintomas

» Sintomas o signos sensitivos leves

* Disfuncién autonémica

 Afeccion de los pares craneales

* Debilidad bilateral de los musculos faciales

* Ausencia de fiebre

* Hallazgos electrodiagndsticos tipicos

» Concentraciones elevadas de proteinas en el LCR con menos de 10
leucocitos por campo

* Inicio de la recuperacion tras 2-4 semanas del cese de la progresion




Criterios que hacen el diagndstico menos probable

* Afeccion intestinal o de la vejiga inicial o persistente

* Nivel sensitivo pronunciado

* Debilidad asimétrica

» Mas de 50 mononucleares por campo en el LCR

* Disfuncidn pulmonar severa sin debilidad en extremidades
* Inicio con fiebre y sintomas neuroldgicos

* Polimorfonucleares en el LCR

Los exdmenes clinicos tomados en consideracion son: hemograma, glicemia,
electrolitos, pruebas de funcion renal, urea, PCR, VES, anticuerpos ANA,
anticuerpos p ANCA, asi como el &cido delta amino levulinico para deteccion
de porfiria. A su vez, es necesario realizar los estudios para determinar la causa
gue produjo el SGB entre ellas: cultivo y serologias para C jejuni, cultivo para
poliovirus, serologias para M pneumoniae, Citomegalovirus, Epstein Barr virus.
Ademaés, debe confirmarse la presencia de anticuerpos antiganglidsidos (GM1,
GD1a, y GQL1b).

El SGB es una patologia que se diagndstica clinicamente; empero, los estudios
de conduccion nerviosa ayudan a corroborar el diagnostico, discriminar entre
tipos axonales y desmielinizantes de la enfermedad, descartar etiologias
similares y orientar hacia el pronéstico. Los estudios de conduccidén nerviosa
pueden estar normales cerca de un tercio de los pacientes durante los primeros
cuatro dias; sin embargo, a las tres semanas de evolucién éstos saldran
alterados hasta en un 85% de los pacientes. En la variante desmielinizante las
caracteristicas tipicas vistas son: reducciones en la velocidad de conduccion,
dispersion temporal y latencias prolongadas distales y ondas F prolongadas.

1. Cuidados médicos generales: deben manejarse la frecuencia cardiaca, la
frecuencia respiratoria, asi como el estado hemodinamico de los pacientes.

2. Manejo de ladisfuncidn respiratoria: una tercera parte, aproximadamente,
de los pacientes necesitan ser llevados a la unidad de cuidados intensivos por
disfuncion respiratoria, disautonomia o complicaciones médicas. Para valorar
la funcion respiratoria se busca la presencia de un adecuado esfuerzo
espiratorio, fuerza espiratoria, asi como la habilidad de proteger la via aérea. Si
posterior a la intubacion el paciente persiste con debilidad orofaringea debe
hacerse una traqueostomia.




4. Analgesia: el dolor, especialmente por calambres, se controla
especificamente con farmacos AINES otros farmacos que se han demostrado
tiles en el tratamiento del SGB son la pregabalina, gabapentina, asi como
dosis bajas de antidepresivos triciclicos. El tratamiento con opioides es
especialmente Util en periodos cortos y debe buscarse otra mejor opcion de
analgesia a largo plazo.

5. Tratamiento de la disautonomia: deben tratarse las arritmias cardiacas,
fluctuaciones en la PA, sudoracién anormalidades pupilares, asi como
disfuncion vesical y constipacién intestinal.

6. Tratamiento con Gammaglobulina Intravenosa (IVIg): la IVIg se considera
como la primera linea de tratamiento porque es de sencilla administracion, facil
acceso Yy tiene la menor cantidad de efectos adversos. La dosis utilizada es de
0,4 g/kg por cinco dias.
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VASCULITIS POR INMUNOCOMPLEJOS

DEFINICION

Las vasculitis por complejos inmunes presentan inflamaciones de las paredes de
los vasos asociadas y provocadas principalmente por el depdésito perivascular de
inmunoglobulinas, principalmente en forma de complejos inmunes

EPIDEMIOLOGIA

Incidenciay distribucion poblacional

La vasculitis leucocitoclastica (forma cutanea) tiene una incidencia anual
estimada entre 30-45 casos por millon de habitantes

Presenta distribucion equivalente entre sexos, con mayor frecuencia en adultos
de 40-60 afios (media de 48.5 afios.

Vasculitis IgA (purpura de Schénlein-Henoch)

En adultos es rara, con incidencia de 0.1-1.8 casos por 100,000 habitantes.
Predomina en varones (relacion 1.5:1).

En nifios alcanza 3-26 casos por 100,000 habitantes, con pico en otofio/invierno

ETIOLOGIA

Los factores desencadenantes se clasifican en:

Infecciones

Virus: Hepatitis B y C, VIH, parvovirus B19, citomegalovirus y virus de influenza
A. El VIH induce disfuncion inmunitaria con hipergammaglobulinemia, favoreciendo
reacciones autoinmunes.

Bacterias: Streptococcus spp. (especialmente en  nifios), Mycobacterium
tuberculosis, y bacterias respiratorias

2. Farmacos y sustancias quimicas

Farmacos comunes: Antibiéticos (penicilinas, sulfonamidas), antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), diuréticos (tiazidas), alopurinol y anticuerpos monoclonales.
Otros agentes: Vacunas, proteinas heterdlogas (ej. suero antitetanico) y quimicos
industriales

FISIOPATOLOGIA
La vasculitis mediada por inmunocomplejos es un proceso autoinmunitario donde el
deposito de complejos antigeno-anticuerpo en las paredes vasculares desencadena
inflamacion y dafio endotelial. Su fisiopatologia involucra los siguientes
mecanismos clave:

Mecanismo central: Depdsito de inmunocomplejos

Formacion de complejos: Antigenos exdégenos (infecciosos, farmacos) o
enddgenos se unen a anticuerpos, formando complejos insolubles que circulan en
el torrente sanguineo.




Depdsito vascular: Estos complejos se acumulan en las paredes de vénulas
poscapilares, favorecidos por factores hemodinamicos como alta presion
hidrostética y turbulencias sanguineas.

Cascada inflamatoria

Activacion del complemento: Los inmunocomplejos activan la via clasica del
complemento, generando anafilatoxinas (C3a, C5a) que atraen neutrofilos al sitio
de depésito.

Dafio por neutréfilos: Los neutrdfilos infiltrantes fagocitan los complejos y liberan
enzimas lisosomales (proteasas, colagenasas), causando necrosis fibrinoide y
destruccién de la pared vascular.

Liberacién de citoquinas: Se produce IL-1 y TNF-a, que inducen expresion de
moléculas de adhesion endotelial (ICAM-1, VCAM-1, selectinas), perpetuando la
inflamacion.

Factores moduladores

Tamarfo de los complejos: Complejos grandes se depositan mas facilmente en
vasos pequefios (piel, glomérulos), mientras que los pequefios pueden causar
afectacion sistémica.

Eficiencia del aclaramiento: Defectos en la eliminacién hepéatica de complejos o
alteraciones en receptores de complemento (CR1) aumentan el riesgo de depdsito

CLASIFICACION

Vasculitis por complejos inmunes.

Vasculitis por IgA (IgAV) (purpura de Vasculitis, con dep6sitos inmunes de [gA
Schénlein-Henoch) hipogalactosidada (Gd-1gAl), que afecta a
- IgAV sistémica vasos pequefios (predominantemente

- IgAV limitada en la piel vénulas poscapilares)

- provisional: nefropatia por IgA (NIgA) (si se

considera como IgAV limitada en los rifiones)

Vasculitis IsM/1gG (provisional, limitadaala |Vasculitis, con depositos inmunes

piel) dominantes de IgM y/o 1gG, que no contienen
IgA, e independiente de Gd-IgA1, que afecta a
vasos pequefios (predominantemente

vénulas poscapilares) en la piel.




Vasculitis crioglobulinémica (VC) Vasculitis con depésitos inmunes de

- VC sistémica crioglobulinas, principalmente IC, que afecta
- VC limitada a la piel a vasos pequefios y se asocia con
crioglobulinas séricas, generalmente de tipo
IIolIL

Vasculitis asociada con enfermedad vascular | Vasculitis asociada y posiblemente

sistémica, generalmente colagena: p. €j., secundaria a (causada por) una enfermedad
- vasculitis reumatoide (RV) sistémica (p. ej., vasculitis reumatoide,
- vasculitis LE leucemia linfocitica aguda, vasculitis

- formas sistémicas de vasculitis limitadas a la |sarcoidea, etc.). El nombre (diagnéstico) debe
piel ir precedido de un término que especifique la
enfermedad sistémica (p. ej., vasculitis

reumatoide, vasculitis lapica, etc.).

Vasculitis urticarial hipocomplementémica Vasculitis acompafiada de lesiones

(VHU) (vasculitis anti-C1q) urticariales e hipocomplementemia que
afecta a pequerfios vasos y se asocia con
anticuerpos anti-C1lq. La glomerulonefritis, la
artritis, la enfermedad pulmonar obstructiva

y la inflamacién ocular son frecuentes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Vasculitis leucocitoclastica cutanea

Es la forma mas comudn de vasculitis de pequefio vaso mediada por
inmunocomplejos.

La manifestacion clinica principal es la afectacion cutanea, con purpura palpable,
papulas, nédulos, bulas necroéticas y Ulceras.

Puede presentarse con sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso, artralgias
y mialgias.

La afectacion sistémica es variable y puede comprometer érganos como rifion y
pulmén en casos graves.

Vasculitis asociadaainmunoglobulina A (IgA) o Pdrpurade Henoch-Schdnlein
Se caracteriza por una erupcion purpurica palpable, especialmente en pies, piernas,
y a veces en tronco y brazos.

Puede acompafiarse de fiebre, poliartralgias, dolor abdominal tipo célico, melena y
en nifios puede producir intususcepcion intestinal.

En adultos, es mas frecuente la enfermedad renal cronica.

La mayoria de los casos remiten en unas 4 semanas, aunque pueden presentarse
recaidas.




Vasculitis crioglobulinémica

Se produce por depdsitos de crioglobulinas que precipitan con el frio.

Afecta principalmente piel, rifidn y nervios periféricos.

Clinicamente puede manifestarse con puarpura, Ulceras cutaneas, neuropatia
periférica y glomerulonefritis

Manifestaciones sistémicas comunes en vasculitis por inmunocomplejos
Sintomas constitucionales: fiebre, pérdida de peso, astenia.
Musculoesqueléticas: artralgias, mialgias, artritis.

Cutaneas: purpura palpable, urticaria-vasculitis, nédulos, Ulceras.

Renales: hematuria, proteinuria, glomerulonefritis necrotizante.

Pulmonares: hemorragia alveolar, neumonitis.

Gastrointestinales: dolor abdominal, hemorragia, nauseas, vémitos.
Neuroldgicas: neuropatias periféricas, mononeuritis maltiple.

Oculares: hemorragia retinal, escleritis

DIAGNOSTICO

Evaluacion clinica

Se inicia con la historia clinica y examen fisico, buscando signos caracteristicos
como purpura palpable en miembros inferiores, artralgias o artritis, y sintomas
gastrointestinales o renales en el caso de vasculitis IgA.

Es fundamental indagar antecedentes de infecciones recientes, uso de
medicamentos o enfermedades autoinmunes asociadas.

Pruebas de laboratorio

Andlisis de sangre para detectar signos de inflamacién (proteina C reactiva elevada,
hemograma completo) y niveles de inmunoglobulinas, especialmente IgA elevada
en vasculitis IgA.

Determinacién de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) para descartar
vasculitis asociadas a ANCA, en vasculitis mediadas por inmunocomplejos suelen
ser negativos.

Andlisis de orina para detectar hematuria, proteinuria o cilindros eritrociticos que
indiquen afectacion renal.

Estudios de imagen

Se pueden utlizar radiografias, ecografias, tomografias computarizadas o
resonancias magnéticas para evaluar la extension y localizacion de la vasculitis, asi
como para descartar otras causas o complicaciones.

Biopsiay estudios histopatolégicos

La biopsia de lesiones cutaneas recientes (menos de 48 horas) es el método
diagndstico de oro para confirmar la vasculitis mediada por inmunocomplejos.

El estudio histologico muestra vasculitis leucocitoclastica con necrosis fibrinoide,
infiltracién neutrofilica y dafio endotelial.




La inmunofluorescencia directa en la biopsia revela depésitos de inmunocomplejos,
predominando IgA en la vasculitis IgA, o IgM, fibrinbgeno y C3 en otras vasculitis
mediadas por inmunocomplejos

TRATAMIENTO
Tratamiento general para vasculitis mediada por inmunocomplejos

Medidas generales: Identificacion y eliminacion de factores desencadenantes
(infecciones, farmacos, etc.) puede aliviar o curar el proceso, por ejemplo,
tratamiento antimicrobiano si hay infeccion asociadal.

Corticoides: Son la base del tratamiento en la mayoria de las vasculitis sistémicas,
usados en dosis altas para inducir remision y luego en dosis decrecientes para
mantenimiento.

Inmunosupresores: Se afiaden cuando los corticoides no son suficientes o para
reducir sus efectos secundarios. Incluyen azatioprina, metotrexato, micofenolato,
ciclofosfamida.

Farmacos biolégicos: Anticuerpos monoclonales como rituximab, tocilizumab o
mepolizumab se usan en casos refractarios o severos para atacar mecanismos
especificos de la inflamacion.

Otros tratamientos: En casos graves o0 refractarios, se pueden usar
gammaglobulinas intravenosas, plasmaféresis, e incluso trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Soporte: Hospitalizacién en UCI, hemodilisis u otras medidas segun la afectacion
organica.

Patologia Tratamiento principal

Vasculitis leucocitoclastica cutanea Corticoides y eliminacion de factores desencadenantes; en casos

graves, inmunosupresores y biologicos 1 3 .

Vasculitis IgA Corticoides, inmunosupresores segun gravedad; manejo

multidisciplinario 3 7 .

Vasculitis crioglobulinémica Corticoides, inmunosupresores, tratamiento de la causa subyacente

(e]. infeccion por hepatitis C) y bioldgicos 3 7 .

Vasculitis por farmacos o infecciones Tratamiento antimicrobiano si hay infeccion; generalmente no se

usan inmunosupresores 2,

Vasculitis asociada a ANCA (no Corticoides + ciclofosfamida o rituximab; mantenimiento con

inmunocomplejos, pero relevante) azatioprina o metotrexato; nuevos biologicos en estudio & .



http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0186-48662019000200251

BIBLIOGRAFIA

(Lausana)., F. M. (03 de Marzo de 2023). Fisiopatologia y manifestaciones clinicas de las vasculitis
por complejos inmunes. Recuperado el 22 de Junio de 2025, de Frontier is Medicine:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10020193/

Mateo, P. F. (Mayo de 2021). ELSEVIER. Recuperado el 22 de Junio de 2025, de Vasculitis:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304541221001359

Mur, E. C. (Noviembre de 2023). ELSEVIER. Recuperado el 22 de Junio de 2025, de Vasculitis de
pequefio vaso mediadas por inmunocomplejos: https://www.elsevier.es/es-revista-piel-
formacion-continuada-dermatologia-21-avance-resumen-vasculitis-pequeno-vaso-
mediadas-por-S0213925124000340

Okazaki, T. (Abril de 2017). Sindrome de vasculitis, diagndstico y tratamiento. Recuperado el 22 de
Junio de 2025, de chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://smiba.org.ar/curso_medico_espec
ialista/lecturas_2022/S%C3%ADndrome%20de%20vasculitis%20-
%20diagn%C3%B3stico%20y%20tratamiento.pdf




DEFINICION

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad del Sistema Nervioso Central (SNC),
de origen autoinmune, crénico-degenerativa, y caracterizada por desmielinizacion e
inflamacioén, con grados variables de dafio axonal y que habitualmente ocurre en
mujeres jovenes sin antecedentes patoldgicos

EPIDEMIOLOGIA

La evidencia sefiala como factores de riesgo el complejo mayor de
histocompatibilidad, otras variantes genéticas, la obesidad infantil y juvenil, el
tabaquismo, la raza, el género femenino (mujeres vs hombres, riesgo relativo 3:1),
la deficiencia de vitamina D, el grado de exposicion a la luz UV, factores dietéticos
y cambios en la flora gastrointestinal. Abunda en caucasicos, pero es mas grave en
individuos de raza negra; también se asocia a la infeccion por virus Epstein Barr y
HLA DRBL1. Es un padecimiento que ocurre principalmente entre los 20 y 40 afios

de edad, aunque sus formas progresivas ocurren a edades mayores.
ETIOLOGIA

La aparicion de la EM es un asunto desconcertante; sus origenes siguen siendo un
misterio. Sin embargo, investigaciones mas recientes infieren que surge de una
combinacion de vulnerabilidad genética y factores ambientales desde el desarrollo
hasta la adultez temprana. Entre los factores especificos considerados altamente
responsables de la predisposicion genética a la EM y su capacidad para influir se
incluyen la falta de vitamina D, la época del nacimiento, el consumo de tabaco y la

exposicion al virus de Epstein-Barr

FISIOPATOLOGIA




Se desconoce la secuencia de acontecimientos que provocan el dafio de la
sustancia blanca, aunque se especula que son varios los factores que la provocan.
En las primeras fases se produce una disminucién de la densidad y apertura de los
canales de Na+ internodales, lo que conduce a que en la inflamacién provocada por
el edema resultante se liberen productos inmunes de la célula —citoquinas y
productos de adhesion—y otros productos como el oxido nitroso (NO) enlentezcan
la conduccién del impulso nervioso a través de los axones, lo que da lugar a la
desmielinizacion y los sintomas propios de la enfermedad5,6. La recuperacion de
las funciones cerebrales se hace al principio por la resolucién del edema, los
cambios del pH y la disminucién de la inflamacién, mientras que a largo plazo por la
recuperacion de los canales de Na+. De cualquier forma, las nuevas placas de
mielina que se producen no son iguales a las originales en cuanto a su estructura,
con internodos mas cortos y mielina mas fina, lo que origina las secuelas de la

enfermedad.

Las sefales nerviosas se ven interrumpidas por la transeccion y la lesién axonal, lo
gue conduce a la progresion de la EM. Tan solo dos semanas después del
diagnéstico, las células T citotoxicas pueden causar lesidbn axonal y continuar
haciéndolo durante toda la enfermedad, segun evidencia creciente. [12] Se cree que
esta pérdida axonal es la principal causa de la progresion de la EM.

En la EM, las células T productoras de citocinas con preferencia por la mielina son
frecuentemente inmunogénicas, lo que resulta en respuestas proinflamatorias
similares a Thl. La destruccion de la mielina en la EM parece ser iniciada
principalmente por las células T cooperadoras (grupo de diferenciacion 4 [CDA4]+).
En particular, las células CD4+ autorreactivas, en particular la variante Thl, parecen
ser las principales culpables y probablemente se activan después de una infeccion
viral en la periferia. La activacion de las células T y B requiere dos sefiales. Se
requieren dos sefales para la activacion de las células T. La primera sefial implica
la interaccion entre las células APC como Mg, las células B, las células dendriticas
y el MHC. La activacion de las células T también requiere una segunda sefial, que
es la unién entre CD28 en la célula T y B7 en las células APC. La interaccion entre
el CD40L de la célula T y el CD40 de las células APC ayuda a la proliferacion de las
células B dentro de la barrera hematoencefélica después de la infiltracion de células
T. Los linfocitos T periféricos se adhieren a las células endoteliales de la barrera
hematoencefélica y se desplazan sobre ellas mediante moléculas de adhesién. Tras
la activacion, secretan MMP, lo que facilita la creacion de aberturas en la barrera
hematoencefélica para permitir su entrada al SNC. Tras la entrada, producen



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10883637/#R12

citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-12, IL-17, IL-23, TNF-a e interferén
gamma, lo que abre aun mas la barrera hematoencefalica y permite la entrada de
Mo, complemento, linfocitos B y anticuerpos. La activacién de los linfocitos T en el
SNC aumenta la produccion de citocinas proinflamatorias y de posibles mediadores
del dafio en el SNC, como los intermediarios reactivos del oxigeno y el 6xido nitrico.
Esta interaccién se produce con la microglia residente, los astrocitos y M@. Ademas,
se ha descrito la regulacion de citocinas, como IL-4, IL-5, IL-10 y TGF-[3, por células
CD4+, CD8+ y Thl. También se han identificado nuevos mecanismos patogénicos,
como la entrada de células T a través del eje CCR6-CCL20 y la inhibicién de la
mielinizacion/desmielinizacién mediante ligandos de receptores clave (p. e€j.,
complejo LINGO-1/NOGO66/p75 o TROY, sefializaciéon

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica de la EM presenta una enorme variabilidad, en funcién de la localizacion
de las lesiones desmielinizantes que pueden ocurrir a todo lo largo del neuroeje. Sin
embargo, las lesiones muestran predileccion por ciertas partes del SNC:
periventriculares, nervio y quiasma 6ptico, tronco cerebral, pedinculos cerebelosos

y médula.

Estado debilitado de las extremidades, Ataxia, Diplopia, Sintomas sensoriales,
Disfuncién cognitiva, Depresion, Fatiga, Disfuncion sexual, Espasticidad, Neuritis
oOptica, Disfuncidén de la vejiga, Estrefiimiento, Ansiedad, Sintomas de Lhermitte,

Sintomas auxiliares y Sintomas paroxisticos

Trastornos visuales: El hallazgo mas frecuente es la neuritis Optica.

Sintomas motores : La pérdida de fuerza puede ser poco intensa manifestandose
inicialmente sélo con el esfuerzo o en condiciones de aumento de temperatura
ambiental. En otros pacientes, la debilidad motora puede ser intensa, impidiendo la

deambulacién

Sintomas sensitivos: consiste en la aparicibn de sensaciones de hormigueo
(parestesias) o disestesias 0 acorchamiento de uno o0 mas miembros o del tronco,

sugestivas de afeccién del haz espinotalamico; asi como sensacién de banda




constrictiva en el tronco o los miembros, indicando afeccion de los cordones

posteriores.

Disfuncion cerebelosa: disartria cerebelosa (lenguaje escandido), incoordinacion

motora de los miembros o inestabilidad en la marcha.

Disfuncion del tronco cerebral : Los sintomas producidos por la disfuncion del
tronco cerebral, como disartria, diplopia, disfagia o vértigo, pueden ser también la

forma de inicio de la enfermedad.

FORMAS CLINICAS

Recurrente remitente (RR). Brotes de la enfermedad claramente definidas con

recuperacién completa o con secuela. Representa el 85% de los pacientes.

Secundariamente progresiva (SP). Curso inicial remitente recurrente, seguido de
progresion no relacionada con los brotes. Pueden existir brotes superimpuestos.
Tras 10 afos de enfermedad, el 50% de los pacientes pasa del curso en brotes

(remitente recurrente) a un curso secundariamente progresivo.

Primariamente progresiva (PP). Progresion de la enfermedad desde el inicio, con
estabilizaciones ocasionales y mejorias menores temporales. No presentan brotes.

Representa el 15% de los pacientes con EM.

DIAGNOSTICO

Investigaciones paraclinicas, que junto con la clinica conforman los denominados
Criterios de Poser: LCR: Macroscopicamente es normal en la EM. Sin embargo, al
analisis microscopico se puede objetivar una elevacion relativa de las

inmunoglobulinas, sobre todo de la Ig G (se considera normal cifras de 3-5 mg/100




ml). El indice Ig G en condiciones normales es inferior a 0,66. indice Ig G: 1gG

LCR/albumina LCR IgG suero/albumina en suero

Ademas pueden aparecer bandas de células plasméticas, las denominadas bandas

oligoclonales (BOC)

Resonancia magnética nucl e a r (RMN): es la p rueba mas sensible (Fig. 2). Sirve
para determ i n a r la extension de las lesiones, y diferenciar la naturaleza aguda.
La RMN craneal detecta lesiones hasta en un 95% y la cérvico-medular hasta en un

75% de los casos.

os criterios de Schumacher para el diagnostico de la EM asocian la historia natural
de la enfermedad y los hallazgos clinicos.
TABLA |

Criterios de Schumacher para el diagnistico de esclerosis
multiple

El examen neurologico revela anormalidades objetivas
en ¢l sistema nervioso central
La historia indica la afeccion de una o mds partes
del SN(
La afeccion del SNC refleja predominantemente lesion
de la sustancia blanca
La afeccion del SNC sigue uno o dos patrones
Dos o mas episodios, cada uno con una duracion
minima de 24 horas y distanciados aproximadamente
un mes
Progresion lenta o paulatina de los signos y los
sintomas cn mas de 6 meses como minimo
Paciente de entre 10 a 50 anos al inicio de los sintomas

Estos signos y sintomas no pueden ser debidos a otra
enfermedad

Los critenos de Schumacher Hevaron a la designacion de esclerosis
multiple (EM) clinicamente definsda (51 se cumplian todos Jos crite-
nos de Schumacher), EM posible 0 EM probable

TRATAMIENTO

Tratamiento del brote agudo




El tratamiento que se utiliza en las exacerbaciones de la EM son los
glucocorticoides. Estos aceleran el ritmo de recuperacion de los brotes; sin
embargo, no se ha demostrado que estos farmacos tengan incidencia sobre el grado
de recuperaciéon. Se administra, generalmente, metilprednisolona intravenosa a
altas dosis (1 g de 6-metilprednisolona) en bolos durante 3-5 dias, seguidas por

dosis descendentes escalonadas de prednisona por via oral
Tratamiento de mantenimiento

Interferones: En el mercado existen 3 tipos de IFN-R: IFN-B 1b subcutaneo

(Betaferon®); IFN-B 1a subcutaneo (Rebif®) e IFN-R 1a intramuscular (Avonex®).
Copolimero | (acetato de glatiramer)

Es un péptido sintético que, al parecer, compite con la proteina basica de la mielina,

produciendo un fenémeno de tolerancia inmunologica.
Mitoxantrona: Es un potente farmaco antineoplasico.
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CONCLUSION

En conclusion, la urticaria, la anafilaxia, la miastenia gravis, el sindrome de Guillain-
Barré, la vasculitis por inmunocomplejos y la esclerosis multiple representan
ejemplos paradigmaticos de la diversidad y complejidad de las enfermedades
inmunomediadas. Cada una de estas patologias ilustra como la disfuncion del
sistema inmunoldgico puede manifestarse en distintos 6rganos y sistemas,
generando desde reacciones cutaneas agudas hasta enfermedades neuroldgicas
cronicas y discapacitantes.

El abordaje diagnostico y terapéutico de estas entidades ha evolucionado
considerablemente gracias a los avances en la inmunologia y la biomedicina,
permitiendo una mayor precision en la identificacion de los mecanismos
patogénicos y el desarrollo de tratamientos mas especificos y eficaces.

No obstante, persisten retos importantes relacionados con la variabilidad clinica, la
respuesta individual al tratamiento y la necesidad de estrategias preventivas.

La investigacion continua y el enfoque multidisciplinario son fundamentales para
optimizar el manejo de estos pacientes y mejorar su calidad de vida.

Asimismo, el conocimiento profundo de estas enfermedades contribuye al
entendimiento global de la inmunopatologia, sentando las bases para futuras
innovaciones terapéuticas y diagnosticas fundamentadas en la evidencia cientifica
actual.

Por lo tanto dentro de esta materia que nos ofrece una gran cantidad de temas
interesantes y complejos, los cuales nos mostraron un mundo que no es perceptible
al ojo humano y aun asi el sistema inmunolégico juega el papel mas importante en
el organismo para defendernos, y también si todo estaba acomodado es posible que
este gran sistema de defensa, nos defienda de mas, hasta el punto de llegar a
atacarnos, como es que se rompe este equilibrio en el cuerpo y nos ponemos en
peligro, por lo tanto hablar de inmunologia es hablar de ese pequefio mundo
interesante y poderoso.

“El conocimiento es poder, pero la curiosidad es la chispa que lo enciende.”, César
Milstein
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