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Introduccion

El estudio de las enfermedades inmunoldgicas representa uno de los pilares mas complejos y fascinantes de la
medicina moderna. A lo largo de la historia, la inmunologia ha evolucionado desde el concepto rudimentario de
defensa contra infecciones hasta convertirse en una disciplina que permite explicar una amplia gama de
patologias, muchas de ellas sin causa infecciosa aparente. Entre estas enfermedades se encuentran la urticaria,
la anafilaxia, la miastenia gravis, el sindrome de Guillain-Barré, la vasculitis por inmunocomplejos y la esclerosis
multiple, cada una con mecanismos inmunolégicos Unicos pero con un mismo origen en la disfuncion del sistema
inmune. Desde la perspectiva clinica, estas patologias representan un reto diagnostico y terapéutico
significativo. La urticaria y la anafilaxia, por ejemplo, son enfermedades de inicio agudo que pueden
comprometer la vida del paciente en minutos si no se actia con rapidez. Ambas son ejemplos de
hipersensibilidad tipo | mediada por IgE, donde el sistema inmunolégico reacciona de forma exagerada ante
estimulos inofensivos. En estos casos, el profesional de la salud debe no solo identificar rapidamente los signos
clinicos, sino también actuar con protocolos de emergencia para evitar consecuencias fatales.

Por otro lado, enfermedades como la miastenia gravis o el sindrome de Guillain-Barré evidencian cémo el
sistema inmunolégico puede atacar estructuras especificas del organismo, como la union neuromuscular o las
vainas de mielina periféricas. Estas condiciones, aunque menos agudas que la anafilaxia, generan discapacidad
progresiva, y en muchos casos requieren manejo hospitalario prolongado, inmunoterapia y soporte
multidisciplinario. En el caso de la miastenia gravis, la autoinmunidad se dirige a los receptores nicotinicos de
acetilcolina, mientras que en el Guillain-Barré existe una respuesta autoinmune postinfecciosa que deteriora la
conduccion nerviosa. Ambas muestran como los mecanismos inmunol6gicos no son solo de defensa, sino que
pueden ser destructivos.

Las vasculitis por inmunocomplejos, como la purpura de Schonlein-Henoch, reflejan otra cara de la
inmunopatologia: la formacion y depésito de inmunocomplejos que inducen inflamacion vascular sistémica.
Estas enfermedades, muchas veces secundarias a infecciones virales como hepatitis B o C, pueden afectar
organos vitales como los rifiones, articulaciones o tracto gastrointestinal. Por su parte, la esclerosis multiple es
una enfermedad desmielinizante crénica del sistema nervioso central que se caracteriza por la presencia de
lesiones inflamatorias mediadas por linfocitos T y B, las cuales causan deterioro neuroldgico progresivo. Esta
enfermedad representa uno de los paradigmas mas estudiados de autoinmunidad crénica, con implicaciones
profundas en el prondstico y calidad de vida del paciente.

Desde una mirada personal, el abordaje de estas enfermedades ha sido revelador. En la formacién médica, uno
aprende que no basta con conocer la fisiopatologia; también es necesario desarrollar la empatia, la capacidad
de escuchar y de comunicar con claridad. Detras de cada diagndstico de urticaria cronica o de Guillain-Barré
hay una historia humana, un paciente que teme perder el control sobre su cuerpo, su movilidad, o incluso su
vida. Comprender la inmunologia no solo me ha ayudado a entender mejor la medicina, sino a recordar que,
como futuros médicos, estamos tratando personas, no solo enfermedades.



ANAFILAXIS

1. DEFINICION

La anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad aguda, sistémica y potencialmente
mortal, caracterizada por la activacion rapida de mastocitos y baséfilos, liberacién de
mediadores inflamatorios y aparicién subita de sintomas que comprometen mdaltiples
sistemas  organicos, especialmente el respiratorio y  cardiovascular.
Es una forma grave de hipersensibilidad tipo I, mediada inmunolégicamente por
anticuerpos IgE especificos frente a un alérgeno determinado.

La reaccion puede comenzar en minutos después de la exposicion al alérgeno y
progresar rapidamente hacia un shock anafilactico si no se trata de inmediato.

2. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

e Laincidencia varia, pero se estima que entre 0.05% y 2% de la poblacion
general presentara al menos un episodio de anafilaxia en su vida.

e Los alérgenos mas comunes son los alimentos (mani, nueces, mariscos),
medicamentos (antibidticos p-lactamicos como penicilina, AINES), venenos de
insectos (avispas, abejas) y el latex.

e La mortalidad es baja pero real (0.5-2%), siendo mas frecuente en personas
con comorbilidades como asma o enfermedades cardiovasculares.

e Es mas comun en nifios y adultos jévenes, aunque puede ocurrir a cualquier
edad.

3. ETIOLOGIA

Las causas de la anafilaxia pueden ser inmunolégicas (principalmente mediadas por
IgE) 0 no inmunoldgicas (como reacciones directas de activacién mastocitica). Las
mas frecuentes son:

Inmunoldgicas:

o Alimentos: Mani, nueces, leche, pescado, huevo, mariscos.

o Medicamentos: Penicilinas, cefalosporinas, anestésicos generales, AINES.
e Picaduras de insectos: abejas, avispas, hormigas ro jas.

o Latex.

e Inmunoterapia alérgica especifica.

No inmunoldégicas:

e Ejercicio fisico asociado al consumo de ciertos alimentos.
o Contrastes radioldgicos y algunos opioides que inducen desgranulacion
mastocitica directa.

4. FISIOPATOLOGIA



La anafilaxia se inicia con una respuesta inmunitaria exagerada frente a un antigeno
(alérgeno) previamente reconocido por el sistema inmune. Su secuencia es la
siguiente:

a. Sensibilizacion:

Durante una primera exposicion, los linfocitos TH2 inducen la produccion de IgE
especifica por parte de los linfocitos B. Estas IgE se fijan a los receptores FceRI de
alta afinidad ubicados en mastocitos y basdfilos.

b. Segunda exposicion (reaccion):

Cuando el alérgeno se encuentra huevamente, se cruzan las IgE especificas en la
superficie de los mastocitos, lo que desencadena su desgranulacién masiva.

c. Liberacion de mediadores:

e Inmediatos (segundos a minutos):
o Histamina: causa vasodilatacién, aumento de la permeabilidad vascular
(edema), broncoconstriccion.
o Proteasas (triptasa, quimasa): dafio tisular y activacion adicional de
células inflamatorias.
o Heparina: anticoagulante local.
e Mediadores tardios (minutos a horas):
o Leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4): broncoconstriccion prolongada.
o Prostaglandinas (PGD2): vasodilatacién, broncoconstriccion.
o Citocinas (TNF-a, IL-4, IL-5): amplifican la inflamacién.

Esto resulta en una cascada que afecta todo el cuerpo, provocando:

e Hipotension (por vasodilatacion masiva y pérdida de volumen intravascular).
o Edema laringeo (obstruccién de la via aérea).

e Broncoconstriccion (disnea severa).

e Sintomas cutaneos (urticaria, angioedema).

5. CUADRO CLINICO

Los sintomas suelen iniciar de 5 a 30 minutos después de la exposicion al alérgeno.
Se afectan multiples sistemas:

4 Cutaneo-mucoso (90% de casos)

e Urticaria generalizada

e Angioedema (labios, lengua, parpados)
e Prurito

o FEritema

€ Respiratorio

e Disnea, sibilancias, estridor

e Tos seca

e Congestion nasal

o Edema laringeo (potencialmente mortal)



& Cardiovascular

e Hipotension arterial severa
e Taquicardia

e Mareo o sincope

e Shock distributivo

& Gastrointestinal

e Nauseas, vomitos
e Dolor abdominal
e Diarrea

¢ Neuroldgico

e Confusion
e Sensacion de muerte inminente
o Pérdida de la conciencia (por hipoperfusion cerebral)

6. DATOS DE LABORATORIO

Aungue la anafilaxia es un diagnadstico clinico, algunos estudios ayudan a confirmar o
evaluar gravedad:

« Triptasa sérica elevada: marcador de activacién de mastocitos. Util si se mide
en las primeras 1-3 horas.

e |IgE especifica sérica o pruebas cutaneas: ayudan a identificar el alérgeno en
estudios posteriores.

e Pruebas de funcién pulmonar: si hubo broncoconstriccion.

e Gasometria arterial: en casos severos con compromiso respiratorio.

e Hemograma: puede mostrar eosinofilia, aunque no es especifico.

7. PRONOSTICO

El prondstico es excelente si se trata con rapidez. La administracion precoz de
adrenalina intramuscular es el principal factor que reduce la mortalidad.

Factores de mal prondstico:

e Retraso en el uso de adrenalina

e Asma no controlada

o Edad avanzada

o Enfermedad cardiovascular

o Anafilaxia bifasica (reaparicion de sintomas tras aparente mejoria)

8. Complicaciones

e Shock anafilactico

o Asfixia por edema laringeo

e Paro cardiorrespiratorio

e Anafilaxia bifasica o persistente

o Darnio cerebral por hipoxia prolongada
e Angioedema recurrente



9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Es importante distinguir anafilaxia de otras condiciones que simulan un cuadro agudo:

Sincope vasovagal

Angioedema hereditario

Crisis de asma

Infarto agudo de miocardio

Feocromocitoma

Reaccion adversa a farmacos no alérgica (intolerancia)

10. TRATAMIENTO
A. Tratamiento farmacolégico

1. Adrenalina IM (epinefrina)
o Primeray principal medida terapéutica.
o Daosis: 0.3-0.5 mg IM en muslo (adultos).
o Repetir cada 5—-15 min segun respuesta.
2. Antihistaminicos H1 (difenhidramina, clorfeniramina)
o Utiles para sintomas cutaneos.
3. Antihistaminicos H2 (ranitidina)
o Combinacion con H1 puede mejorar resultados.
4. Corticoides (metilprednisolona, hidrocortisona)
o No actian de forma inmediata, pero ayudan a prevenir recurrencias
(fase tardia).
5. Broncodilatadores p2 (salbutamol inhalado)
o Utiles en broncoespasmo.
6. Oxigeno suplementario y liquidos IV (cristaloides)
o En caso de hipotensién o shock.

B. Tratamiento no farmacoldgico

Retirar el agente causal inmediatamente si es posible.
Posicion adecuada del paciente: supino con extremidades elevadas.
Monitoreo constante: ECG, saturacion de O2, TA, frecuencia respiratoria.
Educacion del paciente:

o Uso de autoinyector de adrenalina (EpiPen).

o Evitacion del alérgeno.

o Pulsera o tarjeta de identificacion médica.

o Derivacion a alergologia para evaluacion completa.
e Inmunoterapia: en casos seleccionados (por ejemplo, veneno de insectos).



MIASTENIA GRAVIS

1. DEFINICION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por
debilidad muscular fluctuante y fatiga progresiva, causada por autoanticuerpos
dirigidos contra componentes de la unidbn neuromuscular, especialmente los
receptores de acetilcolina (AChR) en la membrana postsinaptica.

El ataque inmunitario altera la transmisién neuromuscular y reduce la eficiencia de la
contraccion muscular, siendo mas evidente con el uso repetido del masculo afectado.

2. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Afecta aproximadamente de 20 a 50 personas por cada millon de habitantes.
Mayor incidencia entre mujeres jovenes (20—40 afios) y hombres mayores (>60
anos).

No hay una clara predisposicién étnica, aunque puede estar asociada a ciertos
haplotipos HLA (como HLA-B8 y DR3).

El 85—-90% de los pacientes tiene anticuerpos detectables contra el AChR.

Es la enfermedad prototipo de los trastornos autoinmunes de la unién
neuromuscular.

3. ETIOLOGIA

La etiologia es autoinmune, mediada por autoanticuerpos. Los factores implicados
incluyen:

Factores inmunogenéticos:

e Asociacién con HLA-DR3.
e Predisposicion familiar en algunos casos.

Alteraciones del timo:

e Presente en hasta 75% de los pacientes:
o Hiperplasia folicular linfoide (65%).
o Timoma (10-15%).

*

Factores externos:
e Infecciones virales, farmacos y estrés pueden actuar como desencadenantes.
4. FISIOPATOLOGIA

El dafio ocurre en la unién neuromuscular, sitio donde el nervio motor libera
acetilcolina (ACh) para activar al musculo. En la miastenia gravis, se desarrollan
autoanticuerpos (IgG) contra:

a. Receptores nicotinicos de ACh (AChR):



e Los anticuerpos bloquean el sitio de unién o inducen la destruccion del
receptor.

e Activan el complemento — lisis de la membrana postsinaptica.

e Disminuyen el numero de AChR funcionales — fallas en la transmision del
impulso.

b. Proteina MuSK (en algunos casos):
» Interfiere con la formacion y mantenimiento de la sinapsis neuromuscular.

El resultado es una transmisién neuromuscular deficiente, con debilidad muscular que
se agrava con el uso repetido (por fatiga sinaptica) y mejora con el reposo.

5. CUADRO CLINICO
¢ Sintomas clasicos:

e Debilidad muscular fluctuante, que empeora al final del dia.
e Mejora con el descanso.

£ Manifestaciones comunes:

1. Musculatura ocular:
o Ptosis palpebral (caida del parpado)
o Diplopia (vision doble)
2. Musculatura bulbar:
o Disartria (habla dificultosa)
o Disfagia (dificultad para tragar)
3. Extremidades y cuello:
o Debilidad en brazos o piernas
o [Fatiga al levantar objetos o subir escaleras
4. Musculatura respiratoria (crisis miasténica):
o Insuficiencia respiratoria potencialmente mortal

6. DATOS DE LABORATORIO

Anticuerpos anti-AChR: positivos en el 85-90% de casos.

Anticuerpos anti-MuSK: en algunos pacientes seronegativos para AChR.
Prueba de edrofdnio (Tensilon): mejora transitoria de la fuerza muscular tras
inhibicion de la acetilcolinesterasa.

Electromiografia (EMG): decremento progresivo de la amplitud del potencial de
accion tras estimulacion repetitiva.

TC o RM toracica: util para detectar timoma o hiperplasia timica.

Biopsia del musculo o del timo: en casos seleccionados.

7. PRONOSTICO

La miastenia gravis es crénica, pero tratamiento adecuado permite una buena calidad
de vida.

e Remisién completa: en algunos casos con timectomia o inmunoterapia.
o Crisis miasténica: puede ser mortal sin intervencion.
o Mortalidad baja (<5%) si se maneja correctamente.



8. COMPLICACIONES

e Crisis miasténica: debilidad muscular severa con compromiso respiratorio —
requiere ventilacion mecanica.

e Infecciones: por inmunosupresores.

o Efectos adversos de los tratamientos (como toxicidad por corticoides o
inhibidores de la colinesterasa).

e Timoma maligno (si esta presente).

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Sindrome de Lambert-Eaton (mejora con el uso muscular, anticuerpos anti-
canal de Ca).

o Esclerosis lateral amiotrofica (ELA).

e Miopatias mitocondriales.

e Miopatias inflamatorias (polimiositis, dermatomiositis).

e Fatiga crénica o psicosomatica.

10. TRATAMIENTO
A. Farmacoldgico

1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa

o Ej: piridostigmina

o Aumentan la concentracion de ACh en la unién neuromuscular.

o Alivian sintomas, pero no detienen el proceso autoinmune.
2. Corticoesteroides (prednisona)

o Eficaces para reducir la respuesta inmunitaria.
3. Inmunosupresores

o Azatioprina, micofenolato mofetilo, ciclosporina.

o Indicados en pacientes con resistencia o intolerancia a esteroides.
4. Inmunoterapia dirigida

o Rituximab: util en casos con anticuerpos anti-MuSK.

o Eculizumab: inhibe el complemento, aprobado para formas graves.
5. Tratamiento de crisis

o Plasmaféresis o inmunoglobulina IV (IVIG): eliminan o neutralizan

anticuerpos circulantes.

B. No farmacolégico

e Timectomia:
o Indicada en timoma o en casos sin timoma pero con MG generalizada.
o Puede inducir remision duradera.
e Educacion del paciente:
o Evitar factores desencadenantes (estrés, calor, infecciones, ciertos
medicamentos como aminoglucésidos).
o Reconocer signos de crisis miasténica.
o Nutricion adecuada si hay disfagia.
e Rehabilitacion:
o Terapia fisica y respiratoria para mantener fuerza y prevenir
complicaciones.



GUILLAIN-BARRE

1. DEFINICION

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneuropatia aguda autoinmune,
caracterizada por la aparicién subita de debilidad simétrica y progresiva, con arreflexia
y grados variables de disautonomia. Esta se desencadena por un proceso inmunolégico
aberrante que ataca estructuras del sistema nervioso periférico, usualmente después de
una infeccion viral o bacteriana.

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1 Incidencia general: La incidencia anual estimada del SGB es de 1 a 2 casos por
cada 100,000 personas.

2.2 Variacion durante brotes infecciosos: Esta incidencia puede aumentar durante
brotes epidémicos, especialmente de infecciones virales o bacterianas.

2.3 Distribucion por sexo: El SGB predomina en varones.

2.4 Influencia de la edad: La incidencia aumenta con la edad, siendo mas frecuente en
personas mayores de 50 afios.

2.5 Antecedente infeccioso previo:

e Hasta el 70% de los casos presentan antecedentes de infeccion en las
semanas previas al inicio de los sintomas neurolégicos.
e Las infecciones mas comunes incluyen:
o Gastrointestinales: especialmente por Campylobacter jejuni.
o Respiratorias: causadas por virus como el Citomegalovirus (CMV) y el
Virus de Epstein-Barr (EBV).

3. ETIOLOGIA

3.1 Factores infecciosos (causa mas frecuente — hasta en el 70% de los casos):

o Campylobacter jejuni: Bacteria Gram negativa. Principal agente asociado,
especialmente a formas axonales (AMAN, AMSAN).

o Citomegalovirus (CMV): Virus herpes. Asociado a formas con anticuerpos
contra gangliésidos complejos.

e Virus de Epstein-Barr (EBV)

e VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana)

e SARS-CoV-2: Relacion documentada en varios casos, incluso sin sintomas
respiratorios.

3.2 Factores no infecciosos (menos frecuentes, pero reconocidos):

Vacunas (casos raros): Influenza, SARS-CoV-2, entre otras.
Cirugias o traumas recientes: Posibles disparadores inmunol6gicos.
Enfermedades autoinmunes Ejemplo: lupus eritematoso sistémico.
Neoplasias: Especialmente linfomas, en contexto paraneoplésico.

4. FISIOPATOLOGIA



4.1. Presentacion de antigenos microbianos por células presentadoras de antigenos

(CPA)

Tras una infeccion (ej. Campylobacter jejuni, CMV), los antigenos microbianos,
como los lipooligosacéridos bacterianos, imitan componentes del sistema
nervioso periférico, especialmente los gangliésidos (moléculas glicolipidicas en
la membrana neuronal).

CPA como las células dendriticas capturan estos antigenos y los presentan en
el contexto del MHC Il a linfocitos T CD4+ virgenes en ganglios linfaticos.

4. 2. Activacion de linfocitos T y B autorreactivos

La presentacion antigénica activa a linfocitos T CD4+, que se diferencian en
subtipos efectores (Thl, Thl7).

Estos linfocitos T activados migran hacia los nervios periféricos, donde liberan
citoguinas proinflamatorias (como IFN-y, TNF-a) que aumentan la permeabilidad
vascular y reclutan otras células inmunitarias.

También colaboran con linfocitos B para su activacion y diferenciacion en células
plasméticas productoras de anticuerpos.

4.3. Produccion de autoanticuerpos contra gangliésidos neuronales

En las formas axonales (AMAN, AMSAN), se generan autoanticuerpos dirigidos
contra gangliésidos de membrana como: GM1, GD1a, GD1b

Estos gangliésidos estan altamente expresados en los nodos de Ranvier de los
axones motores y sensitivos.

4.4. Activacion del complemento y reclutamiento de macréfagos

Los autoanticuerpos forman complejos inmunes al unirse a los gangliésidos.
Esto activa la via clasica del complemento, formando C5b-9 (complejo de ataque
a membrana), lo que lesiona directamente la membrana axonal o de Schwann.
En la forma desmielinizante (AIDP), los linfocitos T y macrofagos invaden la
vaina de mielina, fagocitandola o liberando enzimas y radicales libres que
destruyen las células de Schwann.

4.5. Dafo estructural y funcional del nervio periférico

En AIDP: Se dafa la vaina de mielina, generando bloqueo en la conduccién
nerviosa y enlentecimiento de la velocidad de conduccion.

Esto explica la debilidad progresiva, arreflexia y disfuncién sensitiva.

En AMAN/AMSAN: El dafio axonal directo provoca degeneracion walleriana y
disfuncion mas severa y duradera. El pronéstico suele ser peor, con
recuperacion mas lenta y menos completa.

5. CLASIFICACION

Subtipo Caracteristicas Afectacion Ganglidsido Region

AIDP

relacionado predominante
Forma clasica Desmielinizacion | Variable Occidente



AMAN Aguda motora Axdn motor GM1, GD1a Asia, LatAm

axonal

AMSAN Axonal motoray = Axdn GM1, GD1b Asia
sensitiva

Miller Fisher Ataxia, Craneal GQlb Mundial
arreflexia,
oftalmoplejia

GBS con Afecta cabezay | Desmielinizante | GM1, GT1la Japon, China

paralisis cuello

faringo-

cervico-

braquial

6. CUADROCLININICO

6. 1. Inicio

e Agudo o subagudo (horas a pocos dias).
e Tres fases:
o Fase de progresion: hasta 4 semanas.
o Fase de meseta: sintomas se estabilizan.
o Fase de recuperacion: puede durar semanas a meses.

6.2. Sintomas motores

o Debilidad progresiva, simétrica, de predominio distal:
o Inicia tipicamente en extremidades inferiores y asciende hacia las
superiores.
o Arreflexia o hiporreflexia generalizada:
o Esun hallazgo clave para el diagnéstico clinico.

6.3. Sintomas sensitivos

o Parestesias o disestesias distales:

o Sensaciones anormales, como hormigueo o quemazon.
e Dolor neuropatico:

o Presente en muchos casos, a veces invalidante.

6.4. Compromiso de pares craneales

e Frecuente, sobre todo del VII par (facial):
o Pardlisis facial bilateral.
e También pueden afectarse otros pares, como el IX y el X (disfagia, disfonia).

6.5. Manifestaciones autonémicas

e Muy comunes y pueden ser graves:
Hipotension o hipertension paroxistica.
Bradicardia o taquicardia.

ileo paralitico.

Retencion urinaria.

Sudoracion alterada.

O O O O O



6.6. Compromiso respiratorio

e En el 20-30% de los casos:
o Se requiere ventilacion mecanica por debilidad de mausculos
respiratorios.
o Riesgo de insuficiencia respiratoria aguda.

7. PRONOSTICO

La mayoria de los pacientes comienza a mejorar en la semana 4. La recuperacion total
puede tardar de 6 meses a un afio.

e Mortalidad: 3-5%.

e Recuperacion completa: 70—-80%.

e Secuelas moderadas: 15-20%.

¢ Recidiva: 2-5%.

e Factores de mal prondstico: edad > 60 afios, inicio rapido, necesidad de VM,
afectacion axonal, disautonomia severa.

8. DIAGNOSTICO
8.1 Clinico
El diagnostico es principalmente clinico, basado en:

o Debilidad muscular progresiva en méas de una extremidad (sintoma cardinal).

o Arreflexia o hiporreflexia generalizada.

e Sintomas sensitivos como parestesias distales.

e Compromiso de pares craneales, especialmente el VII par.

o Disfuncion autonémica, como taquicardia, hipotension o ileo.

e Progresion temporal caracteristica: sintomas que empeoran en <4 semanas,
seguidos de fase de meseta y recuperacion.

8.2. Estudios complementarios
a. Liquido cefalorraquideo (LCR)

o Disociacion albumino-citolégica:
o 1 proteinas (>45 mg/dL) con recuento leucocitario normal (<10/mms).
o Aparece tipicamente después de la primera semana.
o Su ausencia en etapas iniciales no descarta el diagnostico.

b. Electrofisiologia: EMG y estudios de conduccidon nerviosa

e Evallan el subtipo:

o AIDP (desmielinizante):
= | velocidad de conduccion
» 1 latencias
= Bloqueos de conduccién

o AMAN/AMSAN (axonal):
= | amplitud de potenciales evocados
= Conduccion relativamente preservada (en AMAN).



c. Anticuerpos antigangliésido

« Utiles en formas atipicas y axonales:
o GM1, GD1a, GD1h: asociados a AMAN y AMSAN.
o GQ1b: asociado al sindrome de Miller Fisher.

d. Gasometria arterial y espirometria:

e Monitoreo de funcién respiratoria:
o Si capacidad vital forzada (CVF) < 15 mL/kg, es indicacién de
ventilaciébn mecanica.

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Botulismo: paralisis descendente, pupilas midriaticas, sin LCR alterado.
Miastenia gravis: sin arreflexia, debilidad fluctuante.

Mielitis transversa: nivel sensitivo, signos piramidales.

Poliomielitis: asimetria, sin disautonomia.

Neuropatia diabética aguda: menos simétrica y mas sensitiva.

10. COMPLICACIONES

Pardlisis respiratoria.

Arritmias graves.

Disfuncién autonémica severa.

Infecciones respiratorias, urinarias o por catéter.
Ulceras por presion.

Trombosis venosa profunda.

Secuelas neurolégicas permanentes.

11.TRATAMIENTO

11.1. Tratamiento farmacol6gico

e Inmunoglobulina intravenosa (IVIG): Dosis: 0.4 g/kg/dia por 5 dias.
Mecanismo: neutraliza autoanticuerpos y modula la respuesta inmune.
o Plasmaféresis:
o 4-6 sesiones (200—250 mL/kg en total).
o Eficacia equivalente a IVIG si se administra en los primeros 14 dias.

11.2. Soporte no farmacoldgico

o Cuidados intensivos:

o Monitoreo respiratorio (CVF, oximetria).

o Monitoreo hemodinamico por disautonomia.
e Ventilacion mecanica si:

o CVF <15 mL/kg o fatiga muscular respiratoria.
e Profilaxis tromboembdlica:

o Heparina de bajo peso molecular + compresion neumatica.
o Fisioterapia y rehabilitacion:

o Iniciar precozmente para prevenir atrofia y contracturas.
e Nutricion adecuada:

o Enteral preferentemente.



e Manejo del dolor neuropatico:
o Gabapentina, pregabalina, amitriptilina.



VASCULITIS POR
INMUNICOMPLEJOS

1. DEFINICION

La vasculitis por inmunocomplejos es una enfermedad inflamatoria de los vasos
sanguineos, generalmente de pequefio calibre, provocada por la formacion y depdsito
de complejos antigeno-anticuerpo en la pared vascular. Este proceso activa el sistema
del complemento, recluta células inflamatorias —principalmente neutrofilos— y causa
necrosis fibrinoide y dafio tisular local. Se considera un subtipo de hipersensibilidad
tipo Ill, y puede ser primaria o secundaria a infecciones, medicamentos o
enfermedades autoinmunes.

2. EPIDEMIOLOGIA
2.1 Edad: Mas frecuente en adultos jévenes

e En nifios, la forma mas comun es la purpura de Schdnlein-Henoch (vasculitis
IgA).

2.2 Condiciones predisponentes:

o Enfermedades autoinmunes, especialmente lupus eritematoso sistémico (LES).
e Artritis reumatoide y sindrome de Sjégren también pueden estar asociadas.

2.3 Infecciones cronicas:

e Mayor frecuencia en pacientes con hepatitis B o C crénicas.
e También puede asociarse a infecciones como VIH, estreptococos o
micobacterias.

2.4 Factores iatrogénicos (medicamentos): Exposicién a ciertos farmacos como
penicilinas, sulfonamidas, anticonvulsivos y antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

2.5 Factores ambientales: Mas comun en regiones con alta prevalencia de hepatitis
viral crénica, especialmente en zonas endémicas de hepatitis B (Asia, Africa y algunas
areas de América Latina).

2.6 Sexo: Algunas formas, como la purpura de Schénlein-Henoch, son mas frecuentes
en varones en edad pediatrica.

2.7 Estacionalidad: La vasculitis IgA suele tener picos en otofio e invierno,
relacionados con infecciones respiratorias previas.

3. ETIOLOGIA

La vasculitis por inmunocomplejos puede surgir como manifestacion secundaria a
multiples procesos que provocan la formacion excesiva o persistente de
inmunocomplejos circulantes, o bien a su ineficiente depuracion por el sistema del
complemento y células fagociticas. La etiologia se puede clasificar en cuatro grandes



grupos, considerando si el estimulo es autoinmune, infeccioso, inducido por farmacos,
o de causa desconocida (idiopatica).

3.1. Autoinmunidad

Los trastornos autoinmunes sistémicos estan entre las causas mas frecuentes y mejor
documentadas. La disfuncién inmunoldgica en estas enfermedades favorece la
produccion continua de autoantigenos, que se unen a autoanticuerpos formando
inmunocomplejos patégenos. Estos se depositan en vasos de pequefio y mediano
calibre, desencadenando una reaccion inflamatoria mediada por el complemento y
células inmunes.

e Lupus eritematoso sistémico (LES):

o Es el paradigma clasico de enfermedad por inmunocomplejos.

o La vasculitis puede afectar piel, rifones (nefritis lupica), articulaciones,
sistema nervioso central y vasos pequefios de diversos organos.

e Artritis reumatoide:

o Se asocia a vasculitis en estadios avanzados, especialmente en
pacientes con enfermedad prolongada y titulos elevados de factor
reumatoide (IgM contra 1gG).

o Puede generar vasculitis cutanea, neuropatia periférica y Ulceras.

e Vasculitis urticarial hipocomplementémica (Sindrome de Schénlein-
Duclos o de McDuffie):

o Rara entidad caracterizada por urticaria recurrente,
hipocomplementemia persistente y compromiso multiorganico.

o Implica inmunocomplejos formados contra antigenos del complemento
(Ciq, C3).

3.2. Infecciones

Las infecciones crénicas proporcionan una fuente persistente de antigenos virales o
bacterianos, lo que favorece la formacién de inmunocomplejos con anticuerpos
circulantes. En muchos casos, la vasculitis aparece como manifestacién secundaria a
la inmunorrespuesta contra el agente infeccioso.

e Hepatitis B:

o Se asocia especialmente a la poliarteritis nodosa clasica (PAN),
aungue no se trata estrictamente de vasculitis por inmunocomplejos en
todos los casos.

o Laformacién de inmunocomplejos antigeno de superficie de hepatitis B
(HBsAg) + anticuerpos anti-HBs puede depositarse en vasos renales,
hepaticos y mesentéricos.

e Hepatitis C:

o Altamente asociada a crioglobulinemia mixta tipo Il o Ill.

o Las crioglobulinas (inmunoglobulinas precipitables a bajas
temperaturas) se forman con componentes del virus C y generan
vasculitis sistémica, frecuentemente con afectacion cutanea, renal y
neuroldgica.

e Virus delainmunodeficiencia humana (VIH):

o En fases avanzadas puede inducir vasculitis por complejos formados
entre antigenos virales y anticuerpos.

o También puede estar relacionada con coinfecciones o activacion
inmune aberrante.

e Endocarditis bacteriana subaguda:



o La persistencia de bacteriemia y antigenos bacterianos circulantes lleva
a la formacion de inmunocomplejos.

o Puede provocar vasculitis cutanea, glomerulonefritis y manifestaciones
sistémicas similares a enfermedades reumatoldgicas.

e Oftros microorganismos:

o Parvovirus B19, virus Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), y
algunos parasitos también pueden actuar como desencadenantes,
aungue con menor frecuencia documentada.

3.3. Farmacos

Diversos medicamentos pueden inducir vasculitis inmunomediada por dos
mecanismos:

1. Como haptenos que se unen a proteinas plasméticas y actian como antigenos
neoformados.

2. Mediante la activacion de linfocitos T y B, generando una reaccién secundaria
a antigenos propios.

e Antibiéticos:

o Penicilinas, cefalosporinas y sulfonamidas son agentes clasicos.

o Se relacionan con reacciones tipo enfermedad del suero, vasculitis
leucocitoclastica y lesiones purpuricas.

e Diuréticos:

o Especialmente tiazidas y furosemida. El mecanismo no siempre esta
claro, pero se han implicado en casos de purpura y nefritis por
inmunocomplejos.

e Anticonvulsivos:

o Fenitoina, carbamazepina y lamotrigina han sido implicadas en cuadros

de vasculitis medicamentosa con afectacion cutanea o sistémica.
o Otros:

o Alopurinol, hidralazina y antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
pueden ser desencadenantes, especialmente en pacientes con
predisposicion genética o autoinmunidad subyacente.

3.4. Idiopatica o primaria

e En algunos pacientes, a pesar de estudios exhaustivos, no se identifica una
causa especifica. Estos casos son catalogados como vasculitis idiopatica por
inmunocomplejos.

o La falta de antigenos conocidos o enfermedades subyacentes no excluye la
patogenicidad de los inmunocomplejos, pero dificulta la terapéutica dirigida.

e Algunos autores consideran que estos casos podrian corresponder a etapas
tempranas de enfermedades autoinmunes ain no manifestadas o a
exposiciones ambientales transitorias.

4. FISIOPATOLOGIA

La vasculitis por inmunocomplejos es una manifestacion clasica de la hipersensibilidad
tipo Ill, en la que participan antigenos (autoantigenos o infecciosos), anticuerpos, el
sistema del complemento y células inflamatorias, especialmente neutrofilos. El proceso



patolégico consta de varias fases secuenciales que culminan en inflamacién vascular
aguda, especialmente en vasos pequeios.

1. Formacién de inmunocomplejos

o El sistema inmunolégico reconoce antigenos solubles que pueden ser:

o Endégenos (autoantigenos), como en el lupus o artritis reumatoide.

o Exo6genos (infecciosos o farmacoldgicos), como en la hepatitis B o el
uso de penicilinas.

e A continuacién, el organismo produce anticuerpos, usualmente de tipo IgG o
IgM, que se unen a estos antigenos para formar complejos antigeno-anticuerpo
(inmunocomplejos).

e Estos inmunocomplejos son solubles en plasma y circulan libremente por el
torrente sanguineo. Su tamafio y carga afectan su comportamiento:

o Complejos pequefios o medianos tienden a no ser facilmente
eliminados por el sistema mononuclear fagocitico, por lo que
permanecen en circulacion mas tiempo y tienen mayor potencial
patégeno.

2. Depésito en la pared vascular

e Los inmunocomplejos circulantes se depositan preferentemente en vasos de
pequerio calibre, como los de:
o Piel (capilares dérmicos).
o Rifones (glomérulos).
o Articulaciones (sinoviales).
o Pulmones, intestino o sistema nervioso en casos Sistémicos.
o Factores que influyen en su depdésito:
o Presion hidrostética alta (vasos glomerulares y poscapilares).
o Flujo lento o turbulento (favorece la sedimentacion).
o Propiedades fisicoquimicas del complejo.
o Estado funcional del sistema del complemento y fagocitos.
e El endotelio no dafiado normalmente repele inmunocomplejos. Sin embargo,
cuando esta activado por citocinas o infecciones, expresa moléculas de
adhesion que favorecen el atrapamiento de complejos.

3. Activacion del sistema del complemento

e Los inmunocomplejos depositados activan la via clasica del complemento, lo
cual desencadena una cascada proteolitica que culmina en la generacion de
productos inflamatorios:

o C3ay Cbha (anafilotoxinas):
= Promueven vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
vascular y quimiotaxis de neutrofilos.
= (Cba es uno de los quimioatrayentes mas potentes.
o C3b:
= Opsoniza los inmunocomplejos, facilitando su reconocimiento
por fagocitos a través del receptor CR1.

o Este proceso convierte al vaso en un sitio de inflamacién aguda, altamente

atractivo para las células del sistema inmune innato.

4. Reclutamiento y activacion de neutrofilos



e Los neutrdfilos son las principales células efectoras del dafio tisular en esta
etapa.
e Son atraidos al sitio del depdésito por C5a, IL-8, LTB4 y otras citocinas
proinflamatorias.
e Una vez alli, se activan mediante la interaccion con:
o Receptores Fcy (FcyR) que reconocen la porcién Fc del complejo 1gG.
o Receptores de complemento (CR1, CR3) que reconocen C3b
opsonizante.

5. Dafio vascular (necrosis fibrinoide)

e Al activarse, los neutrdfilos liberan granulos citotoxicos, entre ellos:
o Proteasas (elastasa, catepsina G).
o Enzimas lisosomales.
o Radicales libres de oxigeno (ROS).
o Estos productos destruyen la integridad de la pared vascular, provocando:
o Necrosis fibrinoide: deposicién de fibrina y fragmentos inmunes en la
pared del vaso.
o Leucocitoclasia: fragmentacién nuclear de neutrdfilos (nucleos rotos).
o Extravasacion eritrocitaria: conduce a purpura palpable o hemorragia.
o Edema tisular y microtrombosis.
e Este patrdn histologico caracteristico se conoce como vasculitis
leucocitoclastica, comunmente observado en piel.

6. Resolucién o cronicidad

e En condiciones normales, los inmunocomplejos son finalmente eliminados por
el bazo e higado.

e Sin embargo, si hay persistencia del estimulo antigénico (por infeccién crénica
o autoinmunidad), el proceso se repite, llevando a una vasculitis crénica con
dafio progresivo.

e En 6rganos como el rifién, puede evolucionar a glomerulonefritis con riesgo de
insuficiencia renal.

e En piel, deja manchas purpuricas, necrosis o Ulceras.

e En casos sistémicos, puede dafiar multiples érganos de forma simultanea.

5. Clasificacion

La vasculitis mediada por inmunocomplejos puede clasificarse desde distintos
enfoques que permiten orientar el diagnéstico y manejo clinico. Las categorias
principales se basan en:

A. Segln la distribucién del compromiso organico

1. Vasculitis cutanea (localizada):
o Afecta exclusivamente la piel, especialmente en miembros inferiores.
o Presenta purpura palpable, urticaria, ulceras o nodulos.
o Esfrecuente en casos leves, en nifios o relacionada con infecciones
autolimitadas.
o Histolégicamente suele mostrar vasculitis leucocitoclastica.
2. Vasculitis sistémica (diseminada):
o Involucra érganos internos, con mayor gravedad clinica.
o Puede comprometer:
= Rifon: glomerulonefritis proliferativa.



= Articulaciones: artralgias o artritis.

= Sistema gastrointestinal: dolor abdominal, sangrado, isquemia
intestinal.

= Sistema nervioso: mononeuritis multiple, neuropatia periférica.

B. Segun la entidad clinica o enfermedad subyacente

1. Vasculitis por IgA (purpura de Schonlein-Henoch / vasculitis IgA):

(©)
(@)
(©)
(©)

Es la forma mas comun en nifios.

Asociada a depositos de IgA1 en vasos de pequefo calibre.
Afecta piel, articulaciones, rifiones y tracto gastrointestinal.
Puede presentarse tras una infeccion respiratoria.

Crioglobulinemia mixta tipo Il y Il:

o

(@)
O
(©)

Inmunocomplejos formados por IgM con actividad contra IgG (factor
reumatoide) y complemento.

Asociada principalmente a hepatitis C cronica.

Compromete piel (parpura), articulaciones, nervios periféricos y rifiones.
Se puede detectar crioglobulinas en suero.

Vasculitis urticarial hipocomplementémica (Sindrome de Schénlein—Henoch-
like o vasculitis por C1q):

O
(©)

O
(©)

Presenta lesiones urticariformes persistentes (no transitorias).

Suele acompafiarse de bajos niveles séricos de complemento (Clq, C3,
C4).

Puede asociarse a artralgias, glomerulonefritis o afeccion pulmonar.

En algunos casos es idiopética o se relaciona con lupus.

Vasculitis secundaria a enfermedades autoinmunes o infecciosas:

O

Lupus eritematoso sistémico (LES): causa frecuente de vasculitis
cutanea o glomerulonefritis por inmunocomplejos.

Artritis reumatoide: puede acompafarse de vasculitis de vasos
pequenos.

Hepatitis B o C crénica: principalmente asociada a crioglobulinemia
mixta.

VIH o endocarditis bacteriana: pueden inducir produccién de
inmunocomplejos circulantes.

C. Segun el mecanismo inmunolégico predominante

Aunque todas pertenecen al grupo de hipersensibilidad tipo Ill, pueden dividirse por la
inmunoglobulina dominante en el inmunocomplejo:

IgA predominante: Vasculitis IgA.

IgM e 1gG: Crioglobulinemia mixta.

IgG contra antigenos nucleares: Lupus eritematoso sistémico.
Antigenos microbianos o virales: Hepatitis B/C, VIH.

6. CUADRO CLINICO

Varia segun el 6rgano comprometido. Los sintomas mas frecuentes incluyen:

1. Cutaneo:

Pdrpura palpable (no desaparece con presion)
Urticaria persistente
Petequias



Noédulos o ulceras
Localizacion en extremidades inferiores

2. Renal:

e Hematuria microscépica o macroscoépica

e Proteinuria

e Sindrome nefritico o nefrético

o Puede progresar a glomerulonefritis rapidamente progresiva
3. Articular:

Artralgias o artritis no erosiva
Afecta grandes y pequefas articulaciones, de forma migratoria

4. Gastrointestinal:

Dolor abdominal colico

Nauseas, vomito, diarrea
Hematoquecia o melena

Isquemia intestinal o perforacion (raro)

5. Neuroldgico:

Mononeuritis maltiple
Neuropatia periférica sensitivo-motora

6. Sistémico:

Fiebre
Malestar general
Pérdida de peso

7. DIAGNOSTICO

Laboratorio:

VSG y PCR elevadas

Consumo del complemento (C3 y C4 bajos)
Crioglobulinas (en crioglobulinemia mixta)
Factor reumatoide positivo

Serologias virales (HBV, HCV)

ANA, anti-dsDNA (en LES)

Proteinuria, hematuria

Imagen:

Ecografia abdominal (afectacion intestinal o renal)
TAC abdominal (compromiso mesentérico)

Biopsia (pilar diagnostico):

Piel o rifién: evidencia de vasculitis leucocitoclastica con necrosis fibrinoide.



e Inmunofluorescencia: depdsitos de IgA, 1gG, IgM y C3.
8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

o Vasculitis ANCA positivas (granulomatosis con poliangitis)
o Pdrpura trombocitopénica (sin inflamacion)

o Coagulopatias

« Infecciones sistémicas con rash

o Linfoma cutaneo

e Endocarditis infecciosa

o Eritema multiforme

9.PRONOSTICO

o Depende del 6rgano afectado y la causa subyacente.
o Laforma cutanea aislada tiene buen prondstico con resolucién espontanea o
tratamiento leve.
» La forma sistémica puede causar dafio renal irreversible.
« Factores de mal prondstico:
o Afectacion renal o neuroldgica grave
o Crioglobulinemia tipo 11
o Complemento persistentemente bajo
o Persistencia del estimulo antigénico (ej. hepatitis no tratada)

10. COMPLICACIONES

« Insuficiencia renal cronica

» Necrosis o perforacion intestinal
o Ulceracion y necrosis cutanea

o Neuropatias permanentes
 Infecciones por inmunosupresion
e Trombosis vascular

11. TRATAMIENTO
11.1 No farmacologico:
« Reposo durante brotes activos
o Compresion de miembros inferiores

e Hidratacion adecuada
« Dieta segln estado renal o gastrointestinal

11.2 Farmacologico:
1. Corticoides:

e Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia (formas moderadas a severas)
o Pulsos de metilprednisolona IV en formas graves

2. Inmunosupresores:



Azatioprina (2 mg/kg/dia)
Micofenolato mofetil
Ciclofosfamida (en compromiso renal o neurologico severo)

3. Bioldgicos:

Rituximab en crioglobulinemia refractaria o LES asociado

4. Plasmaféresis:

Crioglobulinemia severa con afectacion renal o neurolégica

5. Antivirales:

Interferén-alfa y ribavirina (hepatitis C)
Tenofovir o entecavir (hepatitis B)

6. Sintomaticos:

Antihistaminicos (urticaria)
Analgésicos o AINEs (artralgias, con precaucion en nefropatias)



ESCLEROSIS MULTIPLE

1. DEFINICION

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad autoinmune inflamatoria,
desmielinizante crénica del sistema nervioso central (SNC), caracterizada por lesiones
multifocales en la sustancia blanca del encéfalo y médula espinal. Su fisiopatologia se
basa en una respuesta inmunitaria aberrante contra la mielina, que provoca
desmielinizacion, inflamacién cronica, pérdida axonal y neurodegeneracion progresiva.

2. EPIDEMIOLOGIA
2.1 Prevalencia global

e Mas de 2,8 millones de personas afectadas en el mundo.

e Prevalencia mundial: ~35,9 casos por cada 100,000 habitantes.

e Mayor en paises con latitudes altas (Canada, Escandinavia, Europa del Norte,
Australia del sur).

2.2 Edad de inicio

o Frecuente entre los 20—40 afos.
e Puede presentarse en nifios (<10 afios) o en adultos mayores (>60 afios),
aungue es raro.

2.3 Sexo

e Predomina en mujeres: relacion mujer:hombre de 2:1 a 3:1.
o Las formas progresivas son mas comunes en hombres o equitativas.

2.4 Distribucién geogréfica

o Alta prevalencia: Norte de Europa, Canadéd, Estados Unidos del norte, Nueva
Zelanda, sur de Australia.

« Baja/intermedia prevalencia: Latinoamérica, Africa, Asia.

o Poblaciones migrantes que se mudan a zonas de alta prevalencia en la infancia
aumentan su riesgo.

2.5 Factores raciales y étnicos

e Mas frecuente en personas de raza caucasica (europea).
e Menor incidencia en africanos, asiaticos y pueblos indigenas, aunque esta
aumentando por mejor diagndstico.

2.6 Tendencias recientes

e Aumento sostenido de la prevalencia por:
o Mejores herramientas diagnoésticas (RMN).
o Criterios mas sensibles (McDonald).
o Mayor conciencia médica.
o Mejora de la supervivencia gracias al tratamiento.



2.7 Formas pediatricas

e Representan el 3-5 % de todos los casos.
e Curso mas activo al inicio, pero mejor recuperacion funcional.

3.ETIOLOGIA
3.1. Predisposicion genética

Aunque la EM no es una enfermedad estrictamente hereditaria, la susceptibilidad
genética desempefia un papel esencial:

e Se han identificado méas de 200 loci genéticos asociados con la enfermedad
mediante estudios de asociacion del genoma completo (GWAS).

e El principal alelo relacionado es HLA-DRB1*15:01 del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase I, que incrementa 2 a 3 veces el riesgo de
EM.

e Otros genes implicados son:

o IL2RA (receptor de interleucina-2)
o IL7RA (receptor de interleucina-7), ambos cruciales en el desarrollo y
mantenimiento de células T autorreactivas.

o La presencia de familiares de primer grado con EM aumenta el riesgo 15-20
veces, aunque la concordancia en gemelos idénticos es solo del 25-30 %, lo
que refuerza la participacion ambiental.

3.2. Factores ambientales

Diversos factores del entorno pueden modificar el riesgo de EM, especialmente en
individuos genéticamente susceptibles:

a) Infecciones virales (Virus de Epstein-Barr — VEB)

e Se considera el principal desencadenante ambiental.

e Casiel 100 % de los pacientes con EM tienen serologia positiva para VEB,
mientras que en la poblacién general la positividad es del 90 %.

e Estudios han demostrado que haber sufrido mononucleosis infecciosa en la
adolescencia (forma clinica del VEB) duplica o triplica el riesgo de EM.

o EI VEB podria inducir una respuesta inmune cruzada ("mimetismo molecular")
entre antigenos virales y proteinas mielinicas como MBP (proteina basica de
mielina).

b) Déficit de vitamina D

e La vitamina D tiene efectos inmunomoduladores, favoreciendo la tolerancia
inmunoldgica.

e Niveles bajos durante la infancia o adolescencia se asocian con mayor riesgo
de EM, sobre todo en latitudes altas donde la radiacién UV es menor.

e La suplementacion profilactica en poblaciones en riesgo es una estrategia
preventiva en estudio.

c) Tabaquismo



e Se ha asociado con mayor riesgo de EM y con una progresion mas rapida
hacia formas secundariamente progresivas.

e Puede alterar la funcién del sistema inmune, incrementar la disrupcion de la
barrera hematoencefalica y favorecer la inflamacion crénica.

d) Obesidad en la adolescencia

o La obesidad, especialmente en mujeres adolescentes, se relaciona con un
mayor riesgo de EM.

e Se cree que actla a través de un estado inflamatorio crénico de bajo grado y
posible alteracion de la microbiota intestinal.

e) Microbiota intestinal

o Estudios recientes sugieren gque la disbiosis intestinal (desequilibrio de las
bacterias del intestino) puede alterar la tolerancia inmunolégica del SNC.

f) Otros posibles factores

e Exposicién a solventes organicos y a metales pesados (como mercurio o
plomo).

e Uso temprano de antibiéticos o cesarea, que alteran el desarrollo inmunolégico
inicial.

3. Autoinmunidad y desregulacién inmune

EM es una enfermedad autoinmune mediada por células T CD4+, dirigidas contra
antigenos propios de la mielina.

e Las células Thly Thl7 tienen un papel central:
o Thil produce IFN-y, promoviendo la inflamacion.
o Thl7 secreta IL-17, reclutando neutréfilos y macréfagos en el SNC.
o Estas células atraviesan la barrera hematoencefalica, activan microglia y
producen dafio directo a la mielina y al axon.
e Ademas, los linfocitos B también participan mediante:
o Produccion de autoanticuerpos.
o Activacion de células T.
o Formacién de foliculos linfoides en las meninges en formas progresivas.

4.FISIOPATOLOGIA
4.1 Activaciéon inmune periférica
e Linfocitos T CD4+ (Thly Th17) reconocen antigenos de mielina (MBP, PLP,
. '(\S/Ié) aclaczt.ivan fuera del sistema nervioso y atraviesan la barrera hematoencefalica
BHE).

4.2 Inflamacion en el sistema nervioso central

e Los T CD4+ reactivados liberan citoquinas proinflamatorias (IFN-y, IL-17).
e Reclutan macréfagos, células B y otras células inflamatorias.



4.3 Destruccion de mielina

e Macréfagos y células B atacan los oligodendrocitos.
e Se forman placas desmielinizantes en nervio 6ptico, médula espinal y
sustancia blanca cerebral.

4.4 Participacion del sistema humoral

e Se detectan anticuerpos (IgG) y complemento en las lesiones.
e Contribuyen a la destruccién por mecanismos citotoxicos.

4.5 Progresion neurodegenerativa

e Se pierde mielina y luego axones — dafo neuroldgico permanente.
o Hay gliosis (cicatriz glial) y atrofia cerebral.

5. CLASIFICACION CLINICA

5.1 Esclerosis Mdaltiple Remitente-Recurrente (EMRR)

Es la forma mas frecuente, representando aproximadamente el 85 al 90 % de los
casos al momento del diagnéstico.

Se caracteriza por la aparicion de brotes agudos o recaidas de sintomas neurolégicos,
seguidos por periodos de remision, en los que puede haber recuperacion completa o
parcial de las funciones neurolégicas afectadas. Con el tiempo, la acumulacion de
dafio puede llevar a cierto grado de discapacidad, incluso durante las remisiones. Las
imégenes por resonancia magnética (RM) suelen mostrar nuevas lesiones activas
durante los brotes.

5.2 Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP)

Corresponde a una evolucion de la EMRR. Después de varios afios con brotes y
remisiones, los pacientes comienzan a presentar un deterioro neurolégico progresivo
constante, con o sin brotes intermitentes.

En esta fase, la remision tras los brotes es menor o ausente, y el dafio neurolégico se
acumula progresivamente. Esta asociada con una mayor carga neurodegenerativa y
una menor actividad inflamatoria aguda comparada con la EMRR.

5.3 Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP)

Afecta aproximadamente al 10-15 % de los pacientes. Se caracteriza por un curso
progresivo desde el inicio, sin brotes claramente definidos.

Los sintomas neurolégicos, como la debilidad motora o la alteracion de la marcha,
avanzan de forma lenta pero constante. Es mas frecuente en personas que debutan
con la enfermedad después de los 40 afios y con mayor afectacion de la médula
espinal. El diagnéstico suele ser mas dificil y requiere excluir otras enfermedades
progresivas.

5.4 Esclerosis Mdltiple Progresiva con Brotes

Se trata de una forma menos comun. Tiene un curso progresivo desde el inicio, similar
al de la EMPP, pero acompafiado de exacerbaciones agudas ocasionales.

Esta forma combina elementos de inflamacion activa (como en la EMRR) con un
patron neurodegenerativo continuo. El prondstico puede variar dependiendo de la
frecuencia e intensidad de los brotes.



6.CUADRO CLINICO

La esclerosis multiple presenta una gran variabilidad clinica debido a la localizacién y
extension de las lesiones desmielinizantes en el sistema nervioso central. Puede
afectar practicamente cualquier funcidn neuroldgica. El inicio suele ser entre los 20 y
40 afos, con sintomas que pueden ser monosintomaticos o multiples.

6.1. Manifestaciones motoras

o Debilidad muscular: asimétrica, afecta extremidades; empeora con el calor
(fendbmeno de Uhthoff).

o Espasticidad: especialmente en miembros inferiores; hiperreflexia y signo de
Babinski positivo.

e Alteracion de la marcha: por debilidad, espasticidad o ataxia.

o Fatiga neurolégica: uno de los sintomas mas comunes Yy discapacitantes.

6.2. Sintomas sensitivos

o Parestesias: hormigueos, ardor o sensacion de corriente eléctrica (signo de
Lhermitte).

e Hipoestesia o disestesias: disminucion o distorsion de la sensibilidad, a
menudo en “guante o calcetin”.

e Dolor neuropatico: persistente o episédico, de dificil manejo.

6.3. Afectacion visual
o Neuritis Gptica: dolor ocular, pérdida visual unilateral, escotomas, déficit de
vision de colores (discromatopsia).
o Diplopia: por paresia de musculos extraoculares.
o Nistagmo: reflejo de lesiones del tronco encefalico o cerebelosas.
6.4. Manifestaciones cerebelosas
e Ataxia de la marcha y de extremidades: incoordinacién, dismetria.
e Temblor intencional: durante movimientos voluntarios.
o Disartria escandida: habla lenta, moné6tona, a veces explosiva.

6.5. Compromiso del tronco encefalico

o Disfagia, disartria y paralisis facial.
e Sindrome internuclear oftalmico: por lesién del fasciculo longitudinal medial.

6.6. Manifestaciones cognitivas y psicoldgicas
o Déficit de atencion, concentracion y memoria reciente.
o Ralentizacién del procesamiento mental.
e Depresion: muy frecuente, puede ser primaria 0 secundaria al diagnostico.
e Trastornos del estado de animo y afecto pseudobulbar.

6.7. Sintomas urinarios y sexuales

e Urgencia miccional, nicturia, incontinencia o retencion urinaria.



e Disfuncion eréctil en hombres, disminucion de la libido o anorgasmia en
mujeres.

6.8. Sindrome clinicamente aislado (SCA)

o Primer episodio compatible con EM (ej. neuritis optica, mielitis parcial), sin
cumplir adn criterios diagndsticos definitivos.
e Puede evolucionar a EM si hay nuevas lesiones en la RM o nuevos sintomas.

6.9. Otros sintomas frecuentes

e Fendmeno de Uhthoff: empeoramiento transitorio de sintomas con el calor o
ejercicio.

e Signo de Lhermitte: sensacion de descarga eléctrica al flexionar el cuello, que
irradia a la columna y extremidades.

7.DIAGNOSTICO

El diagnostico de EM es clinico-radiolégico, basado en demostrar diseminacién en
tiempo y espacio de las lesiones del sistema nervioso central (SNC), tipicamente por
estudios de imagen (RM), hallazgos clinicos y analisis de liquido cefalorraquideo
(LCR). No existe una Unica prueba definitiva; se trata de un diagnostico de exclusion
apoyado en criterios estandarizados.

7.1. Criterios diagndsticos de McDonald (revisados 2017)
Son los criterios internacionales mas utilizados. Requieren demostrar:

o Diseminacién en el espacio: lesiones en al menos dos de las siguientes
regiones del SNC:
o Periventricular
o Yuxtacortical o cortical
o Infratentorial (tronco o cerebelo)
o Meédula espinal
e Diseminacion en el tiempo: se puede demostrar por:
o Presencia simultdnea de lesiones con y sin realce con gadolinio (indica
diferentes tiempos de evolucién).
o Nuevas lesiones en resonancias de seguimiento.
o Presencia de bandas oligoclonales en LCR (permite hacer diagnéstico
en el primer evento clinico).

7.2. Estudios complementarios
a. Resonancia magnética (RM)

e Es el pilar del diagnéstico por imagen.
e Se observan lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR.
e Lesiones tipicas en:
o Cuerpo calloso
o Regioén periventricular (“dedos de Dawson”)
o Meédula espinal (generalmente cortas y periféricas)
o Nervios opticos



b. Liguido cefalorraquideo (LCR)

Se realiza por puncién lumbar.
Hallazgos caracteristicos:
o Bandas oligoclonales en el LCR ausentes en suero (en >90% de
pacientes).
o Aumento leve de proteinas.
o Leucocitosis leve (pleocitosis linfocitaria).
o Indice IgG elevado.

c. Potenciales evocados

Utiles si la RM no es concluyente.

Detectan alteraciones funcionales de conduccion en vias visuales, auditivas o
somatosensoriales.

Especialmente Utiles los potenciales evocados visuales para demostrar dafio
en el nervio optico.

8.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Neuromielitis 6ptica (anti-AQP4)

MOGAD (enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG)
Lupus SNC

Enfermedad de Lyme

Sarcoidosis

Vasculitis SNC

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

9.PRONOSTICO

Variable. El inicio con EMRR y recuperacion completa en brotes iniciales es
mejor.
Factores de mal prondstico:
o Sexo masculino
o Edad >40 al debut
o Curso progresivo desde el inicio
o Alta carga lesional en RM
o Alta frecuencia de brotes
La discapacidad acumulativa es irreversible sin tratamiento adecuado.

10.COMPLICACIONES

Discapacidad neuromuscular progresiva.

Infecciones urinarias recurrentes.

Espasticidad invalidante.

Trastornos del &nimo (depresién, ansiedad).

Trastornos cognitivos y demencia.

Riesgo de suicidio aumentado.

Riesgo de linfoma o leucoencefalopatia (por tratamientos inmunosupresores
potentes).

11.TRATAMIENTO



El manejo de la EM requiere un enfoque integral y personalizado, cuyo objetivo es
reducir la frecuencia y gravedad de los brotes, modular la progresién de la enfermedad
y mejorar la calidad de vida. El tratamiento se divide en tres pilares:

1. Tratamiento modificador de la enfermedad (TME)
2. Tratamiento de brotes agudos
3. Manejo sintomético y rehabilitacion

11.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
A. Farmacos modificadores de la enfermedad (TME)

Estos medicamentos buscan disminuir la actividad inflamatoria, reducir el nimero de
brotes y enlentecer la progresion de la discapacidad. La eleccion depende del fenotipo
clinico (remitente-recurrente, progresiva, etc.), caracteristicas individuales del paciente
y tolerancia al riesgo.

a. Primera linea (para EMRR con actividad moderada)

o Interferones beta (1ay 1b)
o Mecanismo: modulan la respuesta inmunitaria, disminuyen la
presentacién de antigenos.
o Via: subcutanea o intramuscular.
o Efectos adversos: sindrome seudogripal, citopenias, hepatotoxicidad.
o Acetato de glatiramero
o Péptido analogo a la mielina que desvia la respuesta de Thl a Th2.
o Bien tolerado. Reacciones locales.
o Dimetilfumarato y teriflunomida
o Orales. Actividad inmunomoduladora.
o Riesgos: hepatotoxicidad, alopecia, linfopenia.

b. Segunda linea (en formas de mayor actividad o fracaso a primera linea)

Fingolimod (modulador de receptores S1P)
o Reduce migracién de linfocitos al SNC.
o Riesgos: bradicardia, maculopatia, infecciones.
Natalizumab (anticuerpo anti-integrina a41)
o Inhibe paso de linfocitos a través de la BHE.
o Riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP, virus JC).
Alemtuzumab (anti-CD52)
o Deplecién de linfocitos T y B.
o Requiere vigilancia estricta: infecciones, neoplasias, autoinmunidad
secundaria.
Ocrelizumab (anti-CD20)
o Dirigido contra células B.
o Aprobado para EMRR y primaria progresiva.
o Bien tolerado, pero riesgo de infecciones.

B. tratamiento de los brotes agudos

Los brotes agudos consisten en la aparicion de nuevos sintomas neurologicos o
empeoramiento de los existentes, con duracion >24 horas.

e Metilprednisolona 1V: 500-1000 mg/dia por 3-5 dias.



o Disminuye el tiempo de recuperacion, pero no cambia la evolucion a
largo plazo.
e Prednisona oral: alternativa si no se puede usar via IV.
o Plasmaféresis: en brotes severos refractarios a corticoides.
o Especialmente util en neuritis 6ptica grave o mielitis extensa.

2. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
A. Rehabilitacion fisicay funcional

o Fisioterapia y terapia ocupacional:
o Mejora movilidad, equilibrio y fuerza muscular.
o Reduce espasticidad y riesgo de caidas.
e Logopedia y rehabilitacion cognitiva:
o Util en pacientes con disartria, disfagia o deterioro cognitivo.
o Asistencia ortopédica y ayudas técnicas:
o Bastones, sillas de ruedas, dispositivos para facilitar actividades
cotidianas.

B. Manejo sintomatico

Espasticidad: baclofeno, tizanidina, toxina botulinica.

Fatiga: amantadina, modafinilo, educacion sobre el uso de la energia.

Dolor neuropatico: gabapentina, pregabalina, duloxetina.

Disfuncién vesical: anticolinérgicos (oxibutinina), cateterismo intermitente.
Trastornos del animo: antidepresivos (ISRS), psicoterapia.

Trastornos del suefio: higiene del suefio, melatonina, medicamentos segun
necesidad.

C. Intervenciones psicosociales

e Apoyo psicoldgico y grupos de pacientes: reducen la ansiedad, depresion y
aislamiento.
o Orientacion vocacional y laboral: adapta el entorno de trabajo al paciente.

D. Educacion y autocuidado

e Educacion sobre la enfermedad, adherencia terapéutica y manejo de sintomas.

o Adaptacion del entorno doméstico.

e Actividad fisica moderada regular, con precaucion ante el calor (fenémeno de
Uhthoff).

11.3. TRATAMIENTO DE FORMAS PROGRESIVAS

Ocrelizumab: aprobado para la EM primaria progresiva.

Siponimod: aprobado para formas secundarias progresivas activas.
Fisioterapia intensiva y control de sintomas.

En formas no activas, el tratamiento se centra en soporte y prevencion de
complicaciones.



Conclusion

A lo largo del estudio de patologias como urticaria, anafilaxia, miastenia gravis,
sindrome de Guillain-Barré, vasculitis y esclerosis mdltiple, se vuelve evidente que el
sistema inmunoldgico, esencial para la defensa del organismo, puede convertirse en
un agente destructivo cuando su regulacion falla. En todos estos trastornos,
observamos distintas formas en las que el sistema inmune reacciona de forma
inapropiada: ya sea con una activacion exagerada ante estimulos externos, como en la
urticaria o la anafilaxia, o mediante una agresion directa a los propios tejidos, como en
las enfermedades autoinmunes.

Desde una perspectiva personal como estudiante de medicina, comprender estos
mecanismos no solo ha ampliado mi vision fisiopatologica, sino que también ha
despertado una mayor conciencia sobre la complejidad de la inmunidad humana. No
basta con identificar los sintomas o administrar un tratamiento. Estas enfermedades
exigen una aproximacion integral, humanista y multidisciplinaria. El diagnostico
temprano, la interpretacion correcta de los signos clinicos, el uso adecuado de
herramientas inmunolégicas y neuroldgicas, asi como la implementacion de terapias
inmunomoduladoras o de sostén, son elementos que pueden marcar la diferencia
entre la recuperacion y la discapacidad permanente.

Ademas, muchas de estas patologias no tienen cura definitiva, lo que implica que
debemos acompafiar al paciente a lo largo de su evolucion, prestando atencién no
solo a su estado fisico, sino también a su calidad de vida, salud mental, entorno
familiar y acceso al tratamiento.

A nivel académico, fuentes como Abbas, Robbins y Harrison han sido fundamentales
para entender los fundamentos moleculares, histopatolégicos y clinicos que sustentan
la expresion de estas enfermedades. Mientras que la literatura cientifica actual,
disponible en plataformas como MedlinePlus y UpToDate, nos permite mantenernos al
dia sobre diagndsticos diferenciales, esquemas terapéuticos mas eficaces, nuevas
terapias bioldgicas y estrategias preventivas.

Estas patologias, aunque diferentes en presentacioén y pronéstico, comparten un
mensaje profundo: la inmunidad es una herramienta poderosa, pero cuando pierde el
equilibrio, puede desencadenar consecuencias devastadoras. Entender su lenguaje,
interpretar sus sefiales y actuar con precision no es solo una tarea médica, sino un
acto de compromiso humanao.
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