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Introducción

EN EL CAMPO DE LA INMUNOLOGÍA CLÍNICA, las enfermedades que afectan el sistema nervioso

central, el periférico o bien el músculo, son de importancia fundamental tanto para el
neurólogo como para el inmunólogo clínico, debido a que su traducción clínica, es decir la
debilidad, el dolor o la pérdida del movimiento, son trastornos que alteran
profundamente la calidad de vida del paciente.

Diversos modelos de enfermedades relacionadas con un déficit  neurológico tienen su
origen en el sistema inmune; en ocasiones dichos padecimientos son “desencadenados”
por un agente infeccioso, una bacteria, un virus, etc.; sin embargo el fenómeno no es uno
de tipo clásicamente infeccioso, sino uno que involucra por ejemplo el mecanismo de
mimetismo molecular, la respuesta errónea al antígeno infeccioso condiciona una
agresión a las estructuras del huésped que provoca el daño a un órgano o sistema,
incluso a varios de ellos, lo cual se traduce en un fenómeno autoinmune.

Mimetismo molecular

Se propone de manera hipotética que se debe a la presencia de estructuras similares ya
sea en la cadena de aminoácidos o la estructura terciaria. Esto puede ocurrir a lo largo de
varios meses o años; finalmente se desarrolla la respuesta autoinmune.

Clásicamente se considera que debe cumplirse con lo siguiente:

1. Estímulo para la respuesta inmune innata, TH1.
2. El epitopo debe ser presentado de su forma nativa a células e involucrar al MHC

(complejo principal de histocompatibilidad).
3. Debe crearse una respuesta autorreactiva.
4. La infección debe ser persistente y con una presentación sostenida del epitopo para

mantener la activación de las células T autorreactivas.



Mimetismo molecular y síndrome de Guillain-Barré (SGB)

Probablemente de manera conjunta con la fiebre reumática y su asociación con el
estreptococo b hemolítico, el Síndrome de Guillain-Barré es el modelo más antiguo donde
el mimetismo molecular es, por mucho, el mecanismo inmunológico que induce la
respuesta aberrante a las estructuras del huésped.

El SGB se debe a una respuesta inmune alterada y dirigida contra el tejido nervioso.
Aproximadamente dos tercios de los casos son precedidos por un evento infeccioso. Esto
generalmente ocurre de una a tres semanas antes del inicio de los síntomas clínicos. En
muchos pacientes existe el antecedente de una infección respiratoria o gastrointestinal,
bacteriana o viral, antes del comienzo de los síntomas neurológicos. Los agentes más
frecuentemente implicados son Campylobacter jejuni (C. jejuni) y citomegalovirus (CMV),
aunque también se detectan infecciones por el virus de Epstein-Barr, Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae, virus de la hepatitis, entre otros.

El marco hipotético establece que después de la infección por Campylobacter jejuni se
puede comprobar la presencia de anticuerpos dirigidos contra gangliósidos en muestras
de suero de pacientes con el SGB en la fase aguda de la enfermedad. Los gangliósidos
son un subgrupo de glicoesfingolípidos que contienen ácido siálico y son abundantes en el
tejido nervioso. La especificidad de los anticuerpos antigangliósidos está muy relacionada
con la naturaleza de la infección que precede a la enfermedad; es decir, se presentan
anticuerpos contra diferentes tipos de gangliósidos según si la infección fue con C. jejuni
o dirigidos contra el agente infeccioso que funge como desencadenante. Es importante
considerar que el isotipo de los anticuerpos antigangliósidos encontrados en los pacientes
con SGB puede ser IgM, IgA e IgG. Dichos anticuerpos se unen a la superficie de las
células de Schwann, nodos de Ranvier y axones de los nervios periféricos, en donde se
lleva a cabo la opsonización del antígeno, lo que desencadena una respuesta inmune
mediada por complemento y da origen así al mecanismo patogénico conocido como
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo.

Los estudios serológicos y bioquímicos han demostrado que los lipooligosacáridos de
la pared celular de C. jejuni contienen estructuras que mimetizan gangliósidos. De hecho,
se han encontrado anticuerpos antigangliósidos del tipo IgG, IgM e IgA en pacientes de
SBG que reconocen lipooligosacáridos de C. jejuni y esto es evidencia de que esos
anticuerpos fueron inducidos por una infección con dicho microorganismo.

La idea de revisar de manera superficial el fenómeno Guillain-Barré es crear un



proceso analítico de cómo una entidad que tiene una génesis infecciosa, termina siendo
una entidad autoinmune. Dicho sea de paso, el tratamiento no es uno de tipo
antimicrobiano, sino uno de tipo inmunomodulador. A este respecto son por lo menos dos
los elementos terapéuticos más socorridos: la plasmaféresis y la gammaglobulina
intravenosa.

Es evidente que los conocimientos en inmunología permiten actualmente dilucidar a
fondo los mecanismos fisiopatológicos en diversas entidades neuroautoinmunes, lo cual
obliga a una interacción evidente, desinteresada y por demás necesaria entre neurólogos
e inmunólogos clínicos, tal y como se describió en el trabajo titulado “Mecanismos
inmunológicos e inmunomodulación en enfermedades neurológicas autoinmunes”. La
estrecha colaboración entre dichos especialistas redundará en una mejor atención clínica
a los pacientes afectados por estas entidades.

Por lo anterior, en este nuevo esfuerzo académico, “Neuroinmunología: casos clínicos”
no somos redundantes en analizar los mecanismos fisiopatológicos involucrados, que
fueron descritos en “Mecanismos inmunológicos e inmunomodulación en enfermedades
neurológicas autoinmunes”, sino más bien deseamos atraer la atención al escenario
cotidiano, la práctica y la toma de decisiones, así como a la evolución de los pacientes,
básicamente en la Clínica de Neuroinmunología del Servicio de Inmunología Clínica del
Instituto Nacional de Pediatría, así como en el ejercicio privado de un servidor.

Los casos descritos a continuación no tienen la intención de dictar una norma de
atención, sino más bien, mostrar una opción más de las muchas existentes respecto del
tratamiento de estos modelos de enfermedad.

A partir del conocimiento que tenemos de los casos clínicos se pueden desprender
diversas conclusiones; por ejemplo, que muchos de los pacientes fueron diagnosticados
de manera tardía al inicio de su padecimiento actual; en diversas ocasiones fue hasta la
evaluación por un neurólogo cuando se pudo hacer un diagnóstico. Algo que llama
poderosamente la atención es que en el 100% de los casos un inmunólogo clínico
propuso la terapia de tipo inmunomodulador tanto en la fase aguda, por ejemplo con
gammaglobulina intravenosa o bien en la fase de mantenimiento, por ejemplo con ácido
micofenólico. A este respecto vale la pena hacer énfasis en que para casi todas estas
entidades no existen revisiones meta-analíticas que señalen cuál es el tratamiento ideal,
excepto para algunos modelos como Guillain-Barré, debido a su frecuencia y hasta cierto
punto, al extenso conocimiento de su fisiopatología; en las demás entidades, desde las
más frecuentes como la dermato/polimiositis, pasando por la miastenia gravis, incluso la
vasculitis primaria del sistema nervioso central y por supuesto la recientemente descrita



encefalitis autoinmune, la experiencia del clínico es la que determina la propuesta de
tratamiento tanto en la fase aguda como en la de mantenimiento. Por esta
importantísima situación es que nuevamente revisaremos los mecanismos inherentes a
los fármacos de uso más frecuente en la práctica diaria para la atención de los pacientes
afectados con padecimientos neuroautoinmunes.

Dr. Víctor Manuel Hernández Bautista



Casos clínicos en neuroinmunología

[Regresar]



Dermatomiositis

NIÑA DE 5 AÑOS Y 3 MESES DE EDAD, previamente sana, sin antecedentes de importancia para el

padecimiento actual. Su enfermedad inició en marzo de 2013, con fatiga de los miembros
pélvicos; continuó a dolor y debilidad progresiva, con dificultad para la deambulación;
sólo realizaba bipedestación asistida; sufría frecuentes caídas e incapacidad para subir
escaleras; apareció disminución en la fuerza de las extremidades superiores y rigidez en
las extremidades inferiores, por lo que acudió a valoración en nuestra institución.

A su ingreso se vio que la paciente no podía deambular; únicamente lo realizaba de
manera asistida. Tenía eritema facial en heliotropo. Se encuentra activa, reactiva, sin
cianosis; tenía hiperpigmentación en cuello; cráneo normocéfalo, ojos simétricos, pupilas
isocóricas normorreactivas a la luz; narinas permeables, cavidad oral sin alteraciones;
tórax simétrico con precordio normodinámico; ruidos cardiacos rítmicos, no se auscultan
soplos; ruidos respiratorios audibles en ambos campos pulmonares. Abdomen blando
depresible no doloroso a la palpación superficial o profunda, sin hepatomegalia.
Extremidades con pulsos simétricos y de adecuada intensidad. La fuerza muscular en
miembros inferiores fue 2/5 y superiores, 3/5. Las manos mostraban lesiones en las
articulaciones metacarpofalángicas e interfalángicas que impresionan como pápulas de
Gottron. Neurológico: pares craneales normales; orientada en tiempo, persona y espacio.

Estudios de laboratorio. CPK, 9210; electromiografía a músculos tibial anterior
derecho y deltoides izquierdo: inserción, con actividad de inserción disminuida. Reposo:
presencia de fibrilaciones y ondas positivas en ambos músculos con predominio en tibial
anterior. Actividad voluntaria: unidad motora con potenciales polifásicos de amplitud
disminuida bilateral de predominio en deltoides con duración reducida en tibial anterior y
dentro de parámetros normales en deltoides. Datos compatibles con alteración
electromiografía de patrón miopático.

Se integra el diagnóstico de dermatomiositis y se inicia el tratamiento con esteroide
de tipo prednisona a dosis de 1 mg/kg/día e inmunosupresor de tipo metotrexate a dosis
de 5 mg los días sábado y domingo. Se obtuvo mejoría de las extremidades inferiores,
con adecuada fuerza y sin incapacidad para la deambulación, por lo que se decide su
egreso. Actualmente se le atiende en la consulta externa. Última revisión en marzo de



2015. Se encuentra asintomática y en buenas condiciones generales; camina y corre sin
dificultad. Último control de CK, en 87.

Reflexiones en dermatopolimiositis

Existen diversas clasificaciones de la dermatopolimiositis; las más recientes incluyen a la
miopatía por cuerpos de inclusión:

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la presencia de autoanticuerpos.



En la dermatomiositis existen anticuerpos específicos y no específicos:



Existen diversos anticuerpos dirigidos contra sintetasas; el más conocido es Jo-1 que
identifica al síndrome antisintetasa:



Los criterios clásicos de Bohan y Peter aún son útiles para el diagnóstico, al ser una de
las enfermedades autoinmunes más difundidas. El diagnóstico es relativamente sencillo,
en la actualidad es bastante infrecuente realizar una biopsia muscular para el
diagnóstico; no existe otro padecimiento que cause debilidad muscular proximal asociada
a la dermatosis característica (criterio clínico) y elevación de enzimas musculares (criterio
bioquímico), lo que permite hacer el diagnóstico.

Criterios diagnósticos en dermatomiositis.

1. Criterio clínico: debilidad muscular y dermatosis característica.

Polimiositis y dennatomiositis 

Criterios diagn osticos de polimiositis y dennatomiositis 

Polimiositis 

1. Debilidad muscular proximal y simétrica. Afección 

en la mayoría de los casos de cintura escapular y pelviana. 

En casos agudos o de larga evolución puede existir tam bién 

debilidad distal. 

2. E1evacion de enzimas musculares. Marcadores de lesión 

muscular: CPK, LDH, GOT, GPT y A1dolasa. 

3. Alteraciones electromiograficas compatibles. 

• Aumento de la actividad de inserción con presencia 

de actividad en reposo, manifestada por fibrilaciones 

y ondas agudas positivas (diente en sierra). 

• Potenciales de unidad motora de características 

miopáticas con disminución de la amplitud y duración 

y alUllento de la polifasia. 

• Descargas peculiares repetitivas de alta frecuencia 

(pseudomiotónica). 

4. Biopsia muscular compatible. Presencia de fibras degeneradas 

y necróticas, junto a un infiltrado inflamatorio fonnado 

por linfocitos y macrófagos con algunas células plasmáticas 

y ocasionahnente PMN en fases iniciales. El infiltrado es 

perivascular y perifascicular. 

• Polimiositis definida: 4 criterios. 

• Polimiositis probable: 3 criterios. 

• Polimiositis posible: 2 criterios. 



2. Criterio bioquímico: elevación de enzimas musculares.
3. Criterio neurofisiológico: electromiografía con patrón miopático.
4. Criterio inmunológico: determinación de anticuerpos específicos y no específicos.
5. Criterio histopatológico: evidencia de agresión inmunológica a la fibra muscular.

Tratamiento farmacológico

Se sugiere iniciar el uso de metotrexate en las formas donde existe miopatía; para las
formas circunscritas a piel, es recomendable el uso de fármacos como cloroquina o
hidroxicloroquina.

Se sugiere “escalar” los fármacos según su potencia y efectividad, incluso tomando
como modelo otros fenómenos autoinmunes. El orden puede ser, por ejemplo,
metotrexate, azatioprina, acido micofenólico.

Se reserva el uso de ciclofosfamida intravenosa para los casos refractarios a
metotrexate, azatioprina e incluso ácido micofenólico, debido a su toxicidad vesical y
medular y por su riesgo de causar esterilidad.

La gammaglobulina intravenosa y el rituximab debieran reservarse para casos con
insuficiencia respiratoria en tratamiento con ventilación mecánica o casos severos, debido
a su alto costo.

No sugerimos el tratamiento en forma de monoterapia que consista en sólo
esteroides; siempre debe asociarse un inmunosupresor (metotrexate, ácido micofenólico,
etc.) o un inmunomodulador (gammaglobulina intravenosa o subcutánea). Se debe
suspender el esteroide lo más pronto posible y continuar con el inmunosupresor; el
tiempo lo decide el clínico.
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Esclerosis Múltiple

ADOLESCENTE FEMENINO DE 16 AÑOS DE EDAD, inicia su padecimiento en el mes de septiembre de

2013 con parestesias y disminución en la fuerza muscular en extremidades inferiores,
causantes de limitación en las actividades físicas, motivo por el cual acudió a valoración a
esta institución.

A su ingreso se observa alerta, cooperadora, con funciones mentales sin alteración;
pupilas simétricas, diámetro pupilar de 3 mm, con reflejo fotomotor directo y consensual;
fondo de ojo con papila bien definida, AV 20/20 bilateral, sin paresia de músculos
extraoculares; reflejo corneal (componentes aferente y eferente) presente; sensibilidad
de la cara sin alteración; simetría facial; reflejo cocleopalpebral positivo bilateral, prueba
de Weber negativa, Rinne (con mejor audición aérea); con elevación del velo del paladar,
úvula central; no hay signos bulbares. Hay espasticidad en ambos miembros inferiores,
con hiperreflexia generalizada (3/4 en MTs y 3/4 en MP derecho, 4/4 en MP izquierdo);
clonus izquierdo agotable, con Babisnki positivo bilateral; sucedáneos de éste positivos
(Reflejo Chaddock izquierdo, Reflejo Oppenheim bilateral, Reflejo Gordon-no realizado,
Reflejo Stransky izquierdo, Reflejo Schaffer izquierdo), reflejo cutáneo-abdominal inferior
y medio abolidos. Hay buen tono anal. Fuerza muscular 5/5 en MTs, 3/5 izquierdo, 2+/5
derecho en porciones proximales y distales; dismetría en la maniobra punta de dedo-
nariz predominantemente derecho, con torpeza, al tomar objetos; sensibilidad: tacto
ligero alterado en lado izquierdo aunque conserva sensación para frío, discriminación
táctil (No coopera), al igual que sensación vibratoria y estereognosia; alteración de la
sensación de posición (en flexión y extensión de las extremidades); no hay alteración del
peso ni de la presión; no hay bipedestación.

Se hospitaliza para continuar estudio diagnóstico. Se realizó una punción lumbar, la
cual mostró: LCR Nefelometría, IgG (Loc) 4.84 mg/dL (0-0.09); IgG índice 1.33 (0-0.69);
IgG velocidad de síntesis en sistema nervioso central, 26.4 mg/24 horas (0-3.2). IgM
(Loc) menos de 0.001 mg/dL; IgA (Loc) menos de 0.001 mg/dL; albúmina (Índice) 5.2,
Bandas Oligoclonales> a 5 bandas. Mielina proteína básica de LCR: 3.2 ng/dL; IgG total
en LCR 9.mg/dL (0.6-6.1); IgG total, 1368 mg/dL; IgM LCR 0.15 mg/dL, IgM total 168
mg/dL. IgA LCR 0.42 mg/dL; Inga total, 339 mg/dL. albúmina en LCR 22 mg/dL; albúmina



4210 mg/dL.
Resonancia Magnética. Se identificó la presencia de múltiples lesiones focales
hiperintensas de morfología y tamaño variables en sustancia blanca cerebral de
predominio superficial, algunas periventriculares con hiperintensidad en difusión, y
reforzamiento heterogéneo tras la administración de medios de contraste;
adicionalmente se observaron múltiples lesiones focales hiperintensas en T2 y STIR,
desde la unión bulbomedular y en toda la médula espinal, algunas confluentes, muchas
de ellas con reforzamiento tras la administración de medio de contraste, compatible con
enfermedad desmielinizante tipo esclerosis múltiple versus encefalomielitis diseminada
aguda.

Los potenciales evocados somatosensoriales, que a la estimulación de los nervios
medianos con electrodos de registro a nivel del punto de ERB, cervical y corteza,
mostraron respuestas periféricas: la respuesta cortical con latencia dentro de límites
normales; sin embargo, se observa prolongación bilateral del tiempo de conducción
central y disminución de la amplitud de la respuesta cortical izquierda. La estimulación de
los nervios tibiales posteriores mostró severa dispersión bilateral de la respuesta tálamo
cortical. Estudio compatible con alteración de la vía somatosensorial de predominio en
miembros inferiores.
Se integró el diagnóstico de esclerosis múltiple y se inició tratamiento con bolos de
metilprednisona en cinco ocasiones e inmunosupresor de tipo ácido micofenólico. La
paciente egresó con mejoría en la fuerza muscular de las extremidades superiores e
inferiores y con adecuado tono muscular. Se le da seguimiento por la consulta externa
con última revisión en marzo de 2015; se encontró asintomática, sin recaídas y en buenas
condiciones generales. En el seguimiento con imagen, la resonancia magnética mostró
disminución generalizada del volumen de las lesiones de la sustancia blanca cerebral y
médula espinal, sin nuevas lesiones ni reforzamiento anormal en la actualidad.

Reflexiones acerca de esclerosis múltiple

Por fortuna es una entidad infrecuente en la edad pediátrica. Característicamente se
presenta con afección del SNC y la triada clásica: inflamación, desmielinización y gliosis.

Existen criterios propuestos para el diagnóstico y se tiende a extrapolar a la edad
pediátrica la evidencia en adultos, en los que existen mayor número de casos. Se
describen a continuación los criterios de Mc Donald (2001), revisados por Polman en



2005; la evidencia actual revela que dichos criterios pueden ser útiles en pacientes
mayores de 10 años, no se tiene la certeza de que en menores de 10 años tengan la
misma validez (Polman, 2010).

Como parte de los criterios diagnósticos:
Diseminación en espacio:

Presentación clínica Dalos adicionales para el diagnóstico 

Dos o m"s at.1ques; ecvidenáa clínica 

objetiva de dos o DÚS lesiones 

Dos o m"s at.1ques; evidencia clínica 

objetiva de una lesion 

Ninguno. 

DiS<'minación en espacio demostuda por RMN o 

dos o m"s lesiones en RMN compatible con EM DÚS 

LCR positivo para EM o esper", nuevo ataque clínico 

comprometiendo un sitio diferente. 

Un ataque; evidencia clínica objetiva d.. DiS<'minación en ti .. mpo d .. mostrada por RMN o esp .. rar 

dos o m.is lesiones nuevo ataqu .. clínico comprom .. ti .. ndo sitio diferente. 

Un ataqu .. ; evidencia clínica obj .. tiva d.. DiS<'minación en espacio demostrada por RMN o 

una I .. sión (SeA) 

Progresión n .. urológicól insidiosa 

sug .. stiva de EM 

dos o m"s lesiones .. n RMN compatibl .. con EM DÚS 

LCR positivo para EM mis diS<'minarión .. n tiempo 

d .. mostrada por AAIN o .. sp .. rar nu .. vo ataqu .. clínico 

comprom .. ti .. ndo sitio dif ..... nt ... 

Un año de progresión (d .. t .. rminado retrosp...,tiva o 

prosp .. divam .. nt .. ) 

y dos de los sigui .. ntes: 

(a) RMN positiva: 9 lesiones en TI o 4 o m.is 

I .. siones .. n 1"2 m"s Pot .. nciales .. vocados 

anormales. 

(b) RMN de médula .. spin.l positiva: Dos 

l .. sion .. s Focales en TI. 

(e) LCR positivo. 



Diseminación en tiempo:

Los eventos agudos requieren ser tratados con gammaglobulina intravenosa,
plasmaféresis, bolos de metilprednisolona e incluso bolos de ciclofosfamida.

El tratamiento a largo plazo puede ser con ácido micofenólico o ciclofosfamida en
bolos mensuales.

En el Servicio de Inmunología no tenemos experiencia con interferón beta, acetato de
glatiramer, fingolimod o natalizumab; el potencial de discapacidad que induce esta
patología obliga a realizar estudios, incluso multicéntricos y compartir la experiencia de
casos aislados para tratar de dilucidar la eficacia de distintas modalidades terapéuticas.

A la luz de los conocimientos actuales, la esclerosis múltiple y la neuromielitis óptica,
no son la misma entidad patológica.
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Miastenia Gravis

NIÑA DE 7 AÑOS Y 3 MESES DE EDAD, previamente sana sin antecedentes de importancia para la

enfermedad actual. Inicia su padecimiento en abril de 2010 cuando la madre nota una
desviación del ojo derecho de la niña hacia afuera y arriba; luego, ptosis palpebral
derecha al tercer día, que progresó de manera bilateral, lo cual alteraba sus actividades
diarias. La ptosis era menor por las mañanas y se acentuaba durante el día. Tenía que
mantener la cabeza en extensión para fijar la mirada, además, la paciente se cansaba al
caminar distancias cortas. Por esto acudió a nuestra institución para ser atendida.

A su ingreso se observó alerta, orientada, atenta, con lenguaje adecuado para la
edad; memoria, afecto y juicio sin alteración. Se halló parálisis del tercero y cuarto pares
craneales en ambos ojos y dificultad para la movilidad ocular, agudeza visual OD, 60/20;
OI, 60/20. No había discromatopsias. Fondo de ojo: bordes de papila bien definidos, de
coloración y tamaño adecuado, con relación arteriovenosa normal; se observó pulso
venoso, no había hemorragias ni exudados. Pupilas isocóricas hiporreactivas de 3 mm;
reflejos fotomotor directo y consensual presentes. No hay diplopía. No había nistagmus;
tampoco alteración sensitiva en ninguna de las ramas oftálmica, maxilar superior,
inferior, no hay alteración en musculatura de la masticación. Simetría facial, sin alteración
de los dos tercios anteriores de la lengua. Reflejo cocleopalpebral presente. Sin
alteraciones en la audición, sin alteración del gusto en la base de la lengua; tampoco
había alteración de la deglución. Reflejo nauseoso presente; buena elevación del paladar;
úvula central. No tenía dificultad para mover la cabeza contra resistencia a nivel de
hombros y escápulas; movimientos linguales normales, y lengua simétrica. Fuerza
muscular 5/5 de las extremidades superiores tanto proximal como distal. En las
extremidades inferiores, proximal, 4/5; distal, 4/5 y 3/5 en ambos pies. Tono muscular
aumentado en extremidades inferiores. Trofismo conservado. Marcha con base de
sustentación amplia; no es independiente, no realiza variantes. ROTS 2/4 en
extremidades superiores e hiperreflexia 3/4 rotuliana y aquílea. No hay clonus. No tenía
reflejos atávicos. Tenía Babinski bilateral. Existía afección de la sensibilidad superficial así
como de la profunda en la sensibilidad epicrítica y protopática, presentaba alteraciones al
evaluar grafoestesia y estereognosia. Había dismetrías y disdiadococinesia. No existían



signos meníngeos. El tono anal era normal. Reflejos abdominocutáneos disminuidos.
Se le hospitalizó para elaborar el diagnóstico, solicitando estudios paraclínicos y

electrofisiológicos cuyos resultados fueron: ANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR DE ACETIL-
COLINA POSITIVOS en 0.8 nmol/L (0-0.49 nmol/L), PRUEBA DE ESTIMULACIÓN
REPETITIVA A BAJAS FRECUENCIAS Positiva, con decremento de 20%.

Se integra el diagnóstico de miastenia gravis por lo que se inició tratamiento con
azatriopina a 25 mg/día de lunes a viernes y 35 mg los sábados y domingos;
piridostigmina 60 mg/día y prednisona 10 mg/día. Se envían anticuerpos contra receptor
de acetil-colina que fueron positivos. La evolución fue tórpida por falta de apego al
tratamiento inmunosupresor debido a problemas económicos. Hubo que cambiar el
tratamiento a metotrexate, pues persistía la ptosis palpebral bilateral de predominio
derecho en la última revisión en marzo de 2015.

Reflexiones en miastenia gravis

Antes del reconocimiento de la encefalitis autoinmune, la miastenia gravis era de las
enfermedades neuroautoinmunes más infrecuentes en la edad pediátrica.

La clasificación de Osserman, introducida en 1958, es la más utilizada para especificar
la presentación clínica del padecimiento:

El diagnóstico se realiza con base en el cuadro clínico sugestivo, por ejemplo ptosis
palpebral, diplopia, fatiga vespertina e incluso falla respiratoria, asociado a:

1. Prueba de tensilón.
2. Prueba de estimulación repetitiva.
3. Prueba de fibra única.



4. Determinación de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR).

En la edad pediátrica es difícil hallar la positividad de anticuerpos anti (AChR), los
pacientes son negativos, según algunas series, hasta en 50% de los casos. Este elemento
no contempla otros anticuerpos con antígenos diferentes (tirosin kinasa muscular: MuSK y
la proteína 4 relacionada con el receptor de lipoproteínas de baja densidad: LRP-4 ).

No recomendamos el tratamiento sólo con esteroides o con anticolinesterásicos,
incluso en las formas oculares; recomendamos el uso de fármacos inmunosupresores, con
los que hemos tenido excelente respuesta usando metotrexate, probablemente por su
selectividad hacia la modulación de mecanismos de daño mediados por anticuerpos, por
mucho, el que se observa en miastenia gravis.

Consideramos pertinente que ante una crisis miasténica que requiere asistencia
ventilatoria, se debe utilizar gammaglobulina intravenosa en dosis inmunomoduladora de
1-2 g por kg dosis.
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Encefalitis Autoinmune

NIÑO DE 12 AÑOS DE EDAD, previamente sano y sin antecedentes de importancia para el

padecimiento actual. En octubre de 2013 empezó a tener cambios de conducta
caracterizados por episodios de irritabilidad y angustia; después, aislamiento y
alteraciones en el lenguaje: hablaba con lentitud y era difícil entenderle; tenía actitudes
extrañas: acariciaba la ropa. Aparecieron crisis convulsivas en noviembre de tipo tónico-
clónica generalizada y relajación de esfínteres postictal. Luego tuvo afasia y alteraciones
en la coordinación, con pérdida de control de esfínteres. Tenía actitudes desinhibidas (se
tocaba los genitales constantemente) y presentaba alteración del sueño; además,
alteraciones en la percepción corporal: refiere la madre que veía más grandes unas
partes de su cuerpo. Por eso acudió a nuestra institución para ser valorado.

A su ingreso se observó que el paciente era poco cooperador, confuso, reactivo,
agitado; está bradipsíquico y bradilálico. No obedece ni entiende órdenes sencillas; tenía
alteración del juicio, de la abstracción, de la memoria y acalculia. Las pupilas eran
reactivas; no había limitación en los movimientos oculares; no seguía objetos; la audición
parecía normal. Había simetría facial y hacía gesticulaciones faciales de forma persistente
con movimientos mentoneanos continuos. Era difícil valorar el tono pero voluntariamente
se ponía tenso. No había rigidez del cuello ni adenopatías. No existían signos meníngeos.
Los movimientos respiratorios eran simétricos, con buen ingreso y egreso de aire. No
había fenómenos agregados. Los ruidos cardiacos eran rítmicos y sin agregados. El
abdomen era blando, depresible y no doloroso, No había esplenomegalia ni
hepatomegalia. Los genitales eran normales para su edad, Tanner 3. Extremidades
íntegras, eutróficas, y con tono aumentado, ROT II; hiperreflexia rotuliana y respuesta
plantar extensora bilateral; no había clonus y el Babinski era negativo. Su base de
sustentación era amplia.

Ingresó para continuar elaborando el diagnóstico con estudios paraclínicos y de
imagen. Se realizó punción lumbar; en el LCR la celularidad fue 0; microproteínas 22;
glucosa, 69 con aspecto de agua de roca y presión de apertura en 10 mmH2O. Una
tinción de Gram fue negativa. Un electroencefalograma reveló actividad lenta
generalizada sin actividad epileptiforme. Una resonancia magnética no mostró



alteraciones, los cultivos de LCR para microorganismos micóticos y bacterianos fueron
negativos; además, antígeno para Cryptococcus negativo; bandas oligoclonales y síntesis
de inmunoglobulinas negativas, enterovirus y herpes virus tipos 1 y 6 en LCR negativos.
Se informaron anticuerpos anti–NMDA (N-metil-D-Aspartatoséricos) positivos.

Se integró el diagnóstico de encefalitis autoinmune, y se inició tratamiento con
gammaglobulina a dosis de 2 g/kg/do, así como bolos de metilprednisona a dosis de 30
mg/kg/do en cinco ocasiones y dexametasona a 1 mg/kg/día con prednisona e inicio de
azatriopina a dosis de 50 mg cada 24 horas. Hubo mejoría clínica, en el aspecto motor,
con disminución de la agitación psicomotriz; el paciente obedece y comprende órdenes.
Se decide cambio a ácido micofenólico al haber recuperado la deglución. Egresó por
mejoría clínica, y se le dio seguimiento por la consulta externa. La última visita fue en
marzo de 2015, cuando se observó integración a la vida diaria y académica favorable.

Reflexiones sobre encefalitis autoinmune

Ésta fue descrita inicialmente en 1997, asociada a tumores ováricos, aunque dicha
condición no es obligada.

En 2007 Dalmau y col. publicaron la primera serie de 12 pacientes con encefalitis
autoinmune y presencia de anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDAR). Los antígenos son heterómeros denominados NR1 y NR2, estos también son
expresados por los tumores de ovario (teratomas).

La presentación clínica de los pacientes suele ser de instalación súbita y grave,
habitualmente con manifestaciones neuropsiquiátricas, por lo que existe la posibilidad de
un retraso en el diagnóstico y por supuesto, en el tratamiento.

El síndrome encefálico se acompaña de movimientos involuntarios, convulsiones e
inestabilidad autonómica.

El diagnóstico se fundamenta en una alta sospecha clínica; así como en la
demostración de anticuerpos NMDAR en el LCR, cuya sensibilidad es de 100%,
comparado con la del suero, que suele ser de 85%.

Dada la alta morbimortalidad de la encefalitis por virus herpes, se justifica el
tratamiento empírico con antivirales específicos; sin embargo, se han descrito casos en
los que se han encontrado virus herpes y que posteriormente sufrieron recaídas en
quienes se hallaron anticuerpos contra NMDAR en el LCR. Se sugiere que si es posible, y
por supuesto, individualizando cada caso clínico, iniciar de manera concomitante, agregar



a la terapéutica antiviral, gammaglobulina intravenosa en dosis inmunomoduladora, ya
que el diagnóstico de certeza suele ser tardío y la posibilidad de secuelas, es alta.

Cuando se analizan los informes de la literatura internacional, el tratamiento inicial es
variable; mencionan el uso de gammaglobulina intravenosa, la plasmaféresis, los
esteroides, la ciclofosfamida y el rituximab. La elección de uno u otro tratamiento puede
estar sustentada en la experiencia del clínico e incluso en aspectos de accesibilidad y
costo.

Nosotros sugerimos el inicio temprano de gammaglobulina, porque no causa efectos
colaterales; definitivamente es nuestro elemento de primera línea en comparación con la
plasmaféresis, ciclofosfamida y rituximab. Recomendamos el uso de esteroides en forma
de bolos de metilprednisolona, siempre y cuando se haya excluido la posibilidad de
infección viral.

Es aceptable el uso simultáneo de gammaglobulina intravenosa y bolos de
metiprednisolona como tratamiento en la fase inicial. En nuestra experiencia, el ácido
micofenólico como inmunosupresor se emplea para la fase de sostén. No obstante se
requieren más estudios e informes de casos para evaluar la eficacia del metotrexate o de
la azatioprina.

En los casos en los que existe un tumor, es imperativa su extirpación. Hay que señalar
que según la literatura, dicho procedimiento no detiene el fenómeno autoinmune
secundario.
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Miositis Postinfecciosa

NIÑO DE 5 AÑOS Y 11 MESES DE EDAD, previamente sano; sin antecedentes de importancia para

el padecimiento actual, que se inició en mayo de 2014 con un cuadro infeccioso de vías
respiratorias superiores; dolor y discreta limitación a la deambulación. Cuando acudía a la
escuela, aumentaba su limitación y se apoyaba en las sillas del salón. Sentía mejoría del
dolor por la noche, pero al día siguiente tenía incapacidad para ponerse de pie debido a
dolor intenso de muslos y pies. Por este motivo acudió a valoración a nuestra institución.

A su ingreso se confirmó la gran dificultad para la deambulación, la cual realiza de
manera asistida. No tenía lesiones en la cara. Se le vio activo, reactivo. Cráneo
normocéfalo; ojos simétricos, pupilas isocóricas y normorreactivas a la luz; narinas
permeables; cavidad oral sin alteraciones; tórax simétrico, con precordio normodinámico;
ruidos cardiacos rítmicos; no se auscultan soplos; ruidos respiratorios audibles en ambos
campos pulmonares sin fenómenos agregados. Abdomen blando, depresible, no doloroso
a la palpación superficial o profunda; sin hepatomegalia. Extremidades con pulsos
simétricos y de adecuada intensidad. Fuerza muscular en miembros inferiores 2/5
proximal , 2/5 distal y superiores 5/5 m, tono muscular aumentado en las extremidades
inferiores. Trofismo conservado. Sensibilidad conservada de manera superficial y
profunda, ROTS en 3/4, No hay clonus; Babinski negativo. El tono anal se encuentra
conservado. Neurológico: pares craneales normales; orientado en tiempo, persona y
espacio. Cuando se le coloca en el piso, se observa presencia del signo de Gowers
positivo.

Los estudios paraclínicos y de electrofisiología muestran una CPK en 3019 y una
electromiografía con patrón miopático y potenciales evocados en extremidades inferiores
normales. Se le aplicaron soluciones de hiperhidratación, con lo cual mejoró la fuerza
muscular al día siguiente; podía realizar actividades físicas de manera normal.

Se diagnosticó miositis postinfecciosa y se inició manejo con hiperhidratación
presentando mejoría de la fuerza muscular. Se decide su egreso con seguimiento por la
consulta externa; último control de CK en 89 en marzo de 2015; se encontraba en buenas
condiciones y sin sintomatología clínica, con integración completa a las actividades
físicas.



Reflexiones acerca de miositis postinfecciosa

La literatura describe que la miositis aguda benigna posviral, ocurre predominantemente
entre los 3 y 7 años de edad. Existe evidencia importante sobre la etiología de esta
afección, ya que en la mayoría de los casos se relaciona con Influenza B (62%) e
Influenza A (25%), aunque también se han descrito otros virus tales como: Coxsackie,
Parainfluenza, HSV, CMV, virus de Epstein-Barr, adenovirus, virus de la rubeola,
parvovirus B19, arbovirus, retrovirus (VIH), virus de la parotiditis, hepatitis C y
Campylobacter.

Es un cuadro clínico de dolor muscular intenso en las extremidades inferiores, de
instalación brusca, sin antecedentes patológicos que lo justifiquen, que suele ir precedido
de un cuadro viral de las vías respiratorias altas.

En la exploración física, la palpación de la región gemelar causa dolor; no hay
aumento de volumen de la masa muscular. El tono, la fuerza, la sensibilidad y los reflejos
se encuentran normales.

En el análisis de sangre son normales la serie roja y la serie blanca; PCR normal;
elevación marcada de la CPK, la mioglobina y las transaminasas. Ocasionalmente es
posible identificar con técnicas pertinentes al agente etiológico, el cual habitualmente es
un virus.

La presencia de masas musculares dolorosas, aunado a la falta del aumento de
volumen de las mismas, parece ser la constante de los casos descritos.

La resolución del cuadro clínico es habitualmente factible en las 48 horas posteriores
al inicio del padecimiento y la normalización de los parámetros bioquímicos ocurre una o
dos semanas después.

En el diagnóstico diferencial deben tomarse en cuenta patologías tales como
polimiositis y síndrome Guillain-Barré.

Nos parece que lo más importante en estos casos es mantener una conducta
equilibrada, que no permite excesos con exámenes innecesarios o bien que, pensando en
esta entidad, se pudiera pasar por alto un padecimiento que no sea autolimitado y que sí
requiera mayor atención médica.

El tratamiento es sintomático: básicamente reposo e incluso AINES.
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Neuromielitis óptica

NIÑA DE 10 AÑOS DE EDAD. Se inició su padecimiento en abril de 2010, con dificultad para la

deambulación, dolor somático, dolor abdominal e incapacidad para la diuresis y las
evacuaciones. Se le trató en un hospital privado; se le ingresó dos días después por mala
evolución: persistencia de los síntomas. Se le hospitalizó por 45 días; se le trató por
infección para una citomegalovirus con ganciclovir 90 dosis, gammaglobulina IV dosis
mensual y metilprednisolona.

La evolución clínica posterior al egreso se caracterizó por la aparición de dermatosis
en el cuello y la espalda. Se le dio tratamiento a base de antihistamínico y crema facial.
Tenía disminución de la fuerza del lado izquierdo y dolor del pie izquierdo. Con una dosis
de motrin remitió el dolor. Posteriormente presentó en forma ocasional diuresis sin
sensación. Siguió recibiendo gammaglobulina IV mensualmente.

Se le ve en consulta un mes después de su egreso. Estudios de laboratorio: biometría
hemática con linfopenia; examen general de orina, pruebas de función hepática y renal
normales. Anticuerpos contra acuaporina 4 positivos.

Se le trató con micofenolato de mofetil, prednisona, fluoxetina, gabapentina,
gammaglobulina IV. Tuvo buena evolución. Informe de acuaporina, 4 en dos ocasiones
negativas.

Un año después del inicio de tratamiento con inmnosupresor, tuvo visión borrosa y
disminución en la agudeza visual en el ojo izquierdo y parestesias. Se aumentó la dosis
de ácido micofenólico, y se continuó la gammaglobulina IV: 500 mg/kg/dosis
mensualmente.

Siete meses después el papá de la niña refiere aumento de las parestesias; las
atribuye a la reducción de las dosis de gammaglobulina de 1 g/kg/dosis a 500
mg/kg/dosis. En esos días la niña tenía una infección de vías aéreas superiores. En esta
consulta se hallaron anticuerpos contra acuaporina 4 positivos, con valor de 116.7
(positivo mayor de 5); biometría hemática, transaminasas, examen general de orina,
enzimas musculares normales.

En los siguientes dos años tuvo varias recaídas, con parestesias, disminución de la
fuerza en miembros inferiores, dolor en muslos, bíceps femoral, espalda a nivel lumbar, y



tuvo que hospitalizarse. Había una infección de vías urinarias de repetición. Un urocultivo
mostró Enterococcus faecalis. Se trató para la infección aguda y se continuó el
tratamiento profiláctico. Tenía dolor en el párpado inferior derecho. Se aumentó la dosis
de ácido micofenólico, de pregabalina, y el deflazacort. Su evolución fue insidiosa; sin
embargo, llevaba su vida casi en forma normal. Fue posible ir disminuyendo la dosis de
ácido micofenólico; el valor de los anticuerpos contra acuaporina 4 fue disminuyendo
paulatinamente hasta ser negativos.

Neuromielitis óptica

Niña de 9 años de edad. Inició su padecimiento en julio de 2009 con dolor en ojos; no
distinguía bien los colores con el ojo izquierdo. Se le diagnosticó neuritis óptica. No se
sabe cómo se le trató y mejoró.

En agosto y noviembre de 2009 tuvo el mismo problema que mejoró con
dexametasona 8 mg IM dosis única. Un año después sufrió la misma sintomatología, se le
administró el mismo medicamento y se recuperó.

En diciembre de 2010 repitió el mismo cuadro, pero además, mareos. Recibió
esteroide por tres meses. Después de cada cuadro su agudeza visual disminuyó. Presentó
episodios de incontinencia urinaria; infecciones de vías respiratorias superiores de
repetición, cefalea y fiebre. Fue tratada con múltiples antibióticos, ya que se diagnosticó
sinusitis crónica.

En julio de 2011 refiere cefalea y parestesias al tocar algunas partes de su cuerpo,
que se iniciaron en sus muslos, extendiéndose a las piernas y a las extremidades
superiores.

Estudios de laboratorio: biometría hemática y pruebas de función hepática normales,
ANA positivos 1:80 moteado; urocultivo con Enterococus faecalis. En 2012: Anticuerpos
NMOIgG en suero; 10 U/mL (positivo > 5 U/mL). En 2015: Anticuerpos NMO IgG 16.8
U/mL. Recibió tratamiento con azatioprina, deflazacort. Tuvo buena evolución. Después
del tratamiento disminuyeron los cuadros infecciosos de vías respiratorias y estuvo
asintomática. Recuperó la agudeza visual. Se continuó con azatioprina y se suspendió el
esteroide.

Reflexiones acerca de neuromielitis óptica



La neuromielitis óptica (NMO o síndrome de Devic) es una enfermedad desmielinizante,
autoinmune e inflamatoria crónica del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por
afectar severamente la médula espinal y los nervios ópticos de forma monofásica o en
brotes y remisiones; causa discapacidad en niños y adultos.

Aunque la primera descripción de esta enfermedad fue realizada por Sir Clifford Albutt
en1870, fueron Eugene Devic y Fernand Gault quienes en1894 caracterizaron la clínica y
la patología de esta entidad, y publicaron los casos de 17 pacientes con la asociación de
neuritis óptica (NO) y mielitis transversa aguda (MTA), que ocurrieron en forma
simultánea o separadas por poco tiempo.

En 2004 se caracterizaron anticuerpos de isotipo IgG dirigidos contra los canales de
acuaporina 4, que se encuentran en abundante cantidad, por lo menos, en el sistema
nervioso central (astrocitos), en la región posterior del nervio óptico y en la médula
espinal.

A continuación se describen los criterios de Wingerchuk (1999).



Se describen dos formas, completa y parcial:



No hay terapéuticas estandarizadas en los diversos protocolos y publicaciones de
casos aislados. Se han utilizado inmunosupresores como metotrexate, azatioprina, ácido
micofenólico, mitoxantrona; plasmaféresis, gammaglobulina intravenosa, rituximab, con
resultados diversos.

En nuestra pequeña serie de casos se ha usado gammaglobulina intravenosa en la
fase aguda y ácido micofenólico o azatioprina, como tratamiento a largo plazo.
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Síndrome de Sobreposición
(Dermatomiositis – Artritis
reumatoide)

NIÑA DE 4 AÑOS DE EDAD. Su padecimiento inició a los 3 años de edad con aumento de

volumen de articulaciones y lesiones en piel de manos y dedos; escasa debilidad
muscular. A la exploración física presenta eritema en heliotropo, con pápulas de Gottron
en manos, codos y rodillas.

Estudios de laboratorio. ANA positivos 1:1000 patrón moteado, FR negativo; biometría
hemática, examen general de orina, pruebas de función hepática normales. Niveles de
CPK normales y anti U1snRNP negativos.

Se dio tratamiento con metotrexate, cloroquina y prednisona con muy buen resultado,
aunque persistía ligero aumento de volumen en rodillas, que fue disminuyendo hasta
desaparecer completamente. Sin embargo, durante los siguientes dos años cursó con
episodios intermitentes de dolor, aumento de volumen y temperatura elevada en ambas
rodillas. Se hizo cambio de cloroquina a hidroxicloroquina, con lo que hubo mejoría de los
síntomas articulares.

Valoración por oftalmología cada seis meses. No hubo alteraciones. Debido a la
presencia de caries dental, se le trata bajo profilaxis con amoxicilina. Presentó un cuadro
de sinusitis aguda que se trató con amoxicilina/ácido clavulánico; tuvo buen resultado.
Tuvo datos clínicos de enfermedad ácido péptica; mejoró con omeprazol y sucralfato.

Tres años después del inicio del padecimiento tuvo una recaída con agudización de los
síntomas como fatiga al estar acostada, astenia, adinamia, aumento de volumen, dolor y
temperatura en ambas rodillas y tobillos. Se considera síndrome de sobreposición
dermatomiositis-artritis reumatoide, por lo que se cambió de inmunosupresor a ácido
micofenólico. Se suspendieron la hidroxicloroquina y el metotrexate. Laboratorios
generales BHC, QS, PFH, EGO normales. Tuvo muy buena evolución, con disminución de
los cuadros de artritis hasta desaparecer. Actualmente practica atletismo sin problemas.



Reflexiones acerca de los síndromes de sobreposición

Se han descrito casos clínicos en los que coexisten dos o más entidades autoinmunes
bien definidas en un mismo paciente; así mismo, existe consenso respecto a que se
deben cumplir los criterios diagnósticos para la enfermedad que se exprese. De tal forma
que es posible encontrar la asociación entre lupus y esclerodermia o bien artritis y
miositis. Es muy llamativa por ejemplo la presencia de artritis erosiva con anticuerpos
DNAds positivos, en un paciente con diagnóstico de lupus. En otras ocasiones la entidad
corresponde a pacientes con anticuerpos en títulos elevados contra U1snRNP, para lo que
se ha adoptado el nombre de Enfermedad mixta del tejido conectivo. Existen por lo
menos tres criterios de clasificación y diagnóstico, que fueron descritos por Alarcón
Segovia; los descritos por Kasukawa y los establecidos por Sharp. Es interesante observar
que algunos pacientes adultos terminan siendo diagnosticados como portadores de
artritis reumatoide, o de lupus o de esclerodermia. Por ello existe una corriente de
pensamiento que no considera que la Enfermedad mixta del tejido conectivo sea una
entidad distinta; otros autores sí defienden esta posición.

En el caso clínico que describimos llama la atención que la paciente fue diagnosticada
en el Servicio de Dermatología, por la identificación de pápulas de Gotron; sin embargo,
de manera característica la paciente cursaba con artritis bilateral de rodillas, lo cual la
incapacitaba, situación muy llamativa porque los pacientes afectados por miositis
habitualmente cursan con incapacidad funcional por debilidad muscular. Cuando hay
dolor, procede propiamente de las masas musculares e incluso de forma generalizada. No
obstante, en este caso clínico era muy llamativa la artritis incapacitante. En un momento
de su evolución se le solicitó determinación de anticuerpos contra U1snRNP, que fueron
negativos.
La presencia de pápulas de Gotron sin elevación de enzimas musculares fue un elemento
característico, recordando la miositis amiopática; sin embargo, a diferencia de ésta, la
presencia de artritis importante e incapacitante, obligó a pensar en el diagnostico de
síndrome de sobreposición dermatomiositis-artritis idiopática juvenil.

Finalmente se observa cómo la respuesta es favorable inicialmente al metotrexate e
hidroxicloroquina, pero la persistencia de artritis que impedía realizar actividades
cotidianas obligó a cambiar el inmunosupresor, en este caso por ácido micofenólico, con
una excelente respuesta clínica.
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Polimiositis – Linfoma B Difuso de
Células Grandes

ADOLESCENTE FEMENINA DE 14 AÑOS DE EDAD. Inicia su problema en marzo de 2009 con aumento

de volumen del tobillo izquierdo. Fue valorada por Nefrología, donde se le dio tratamiento
con furosemide, prednisona, enalapril y espironolactona pensando en síndrome nefrótico.
Tres meses después tuvo fiebre y debilidad muscular. Se le valoró en el Servicio de
Inmunología donde se solicitaron los siguientes estudios de laboratorio:

Se hallaron anticuerpos antinucleares positivos 1:320 moteado fino; VSG elevada,
Beta 2 microglobulina 2452, elevada; biometría hemática: leucocitosis 25,800; neutrofilia
20,600; linfocitos 3000; pruebas de función renal y hepática, tiempos de coagulación
normales, Anti DNA nativo negativo, complemento normal, proteínas en orina de 24 h, y
depuración de creatinina normales; EGO: leucos incontables, bacterias abundantes;
nitritos negativos. Se le dio tratamiento antimicrobiano por infección de vías urinarias.

Se inició tratamiento con metotrexate, sulfasalazina, hidroxicloroquina, pues se
diagnosticó polimiositis.

Laboratorios de control seis meses después de iniciar tratamiento inmunosupresor:
PCR 24, TGO 356, TGP 174, anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados negativos,
células LE negativas, ANA positivos 6.6 (menor 1.5); anti Jo 1 positivo CPK 23,860, CPK
MB 280, anticoagulante lúpico 32.7 fuertemente positivo, anticardiolipina 2.

Persiste con síntomas como dolor muscular; niega debilidad. Debido a un aumento de
enzimas musculares, se cambió a azatioprina. Un mes después, en la exploración física
no existe debilidad muscular, sólo dolor muscular leve, aumento de volumen de los
tobillos; a la presión “godete” positivo (+). Hubo mejoría aunque persistía elevada la CPK
3305; VSG 58 mm/h (elevada); biometría hemática: linfopenia; pruebas de función
hepática normales.

Seis meses después tuvo seis episodios de debilidad muscular en miembros inferiores
y superiores con dificultad para subir a un automóvil; edema en tobillos. Se administró
gammaglobulina intravenosa cada 21 días y se cambió de inmunosupresor a ácido
micofenólico, prednisona.

Cursa con muy buena evolución, con disminución de enzimas musculares hasta su



normalidad; CPK 89, BHC normal, linfocitos normales, PFH normales, persiste VSG 45,
PCR positivo 1:80.

Cuatro años después del inicio de su padecimiento persisten elevados reactantes de
fase aguda VSG y PCR, con oscilaciones de los valores de CPK por periodos normales y
durante otros, elevada. Había síntomas musculares leves como debilidad y dolor
muscular, y adenomegalia axilar derecha. Tuvo repetidas infecciones de vías respiratorias
superiores, tratadas con antibióticos. En algunas ocasiones se consideraron de origen
viral. Sufrió un cuadro de gastroenteritis aguda, fue tratada con antibiótico. Se tomó
biopsia de un ganglio, cuyo diagnóstico por patología fue linfoma B difuso de células
grandes. Recibió quimioterapia con vincristina, metotrexate, ciclofosfamida, rituximab y
Ara C. La última búsqueda para identificar actividad del linfoma fue negativa, por lo que
la paciente es considerada en remisión y continuó bajo vigilancia clínica. Tuvo cuadros de
agudización de polimiositis y discreta elevación de CPK, lo que requirió reiniciar ácido
micofenólico y dosis baja de prednisona.

Reflexiones acerca de polimiositis

La literatura menciona la asociación de diversas entidades autoinmunes con neoplasias
bien definidas, lo que permite considerar que se trata de verdaderos síndromes
paraneoplásicos. Tal es el caso de algunas encefalitis autoinmunes, el síndrome de Eaton
Lambert, entre otras. Uno de los síndromes de miopatías autoinmunes, es la polimiositis,
que resalta como la que tiene una especial asociación con neoplasias; tal es el caso de
esta paciente, que tras mucho tiempo de tratamiento de su trastorno autoinmune, deriva
en un linfoma.

Es importante considerar que el contexto intrínseco de la polimiositis no se aleja de la
dermatomiositis. Probablemente es oportuno mencionar que, ante la falta de estigmas
cutáneos, realizar el diagnóstico de certeza puede ser muy difícil. También interesa
considerar que en el caso de esta paciente, la mejoría definitiva y más evidente se
obtuvo al asociar gammaglobulina intravenosa cada mes con ácido micofenólico
diariamente. La respuesta clínica y bioquímica no se pudo obtener con el uso de
metotrexate y de azatioprina, y debido a la persistencia de la debilidad muscular y la
elevación de la CPK, se decidió agregar GGIV y ácido micofenólico, lo que indujo mejoría
de la fuerza muscular y disminución de los valores séricos de CPK, como se ve en la
siguiente figura.



En vista de lo anterior sugerimos poner especial cuidado en el estudio y seguimiento
de pacientes con miopatía autoinmune, sin los estigmas cutáneos característicos de la
dermatomiositis.
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Polirradiculoneuropatía
Desmielinzante Crónica Inflamatoria

NIÑO DE 6 AÑOS DE EDAD con antecedentes de importancia: refiere infecciones de vías

respiratorias superiores de los 2 a los 5 años de edad, cada mes y fiebre en algunos
cuadros, con duración de siete días aproximadamente; tratado con antibióticos casi en
cada cuadro. Además, síntomas casi diarios como congestión nasal, rinorrea hialina,
estornudos frecuentes, tos seca y en ocasiones productiva. Otitis media aguda no
supurada en dos ocasiones.

En diciembre de 2013 inicia con dolor abdominal que se presentaba de una a dos
ocasiones por semana y desaparecía sin tratamiento. Fue valorado por un pediatra, quien
indicó cefaclor y nimesulide. Un mes después tuvo debilidad en miembros inferiores,
astenia, adinamia; vómitos en proyectil de contenido gastroalimentario; 12 ocasiones en
24 horas. Fue valorado en una institución, donde se vio que los vómitos eran de “posos
de café”. Al canalizar vena periférica se observa falta de sensibilidad a la punción.
Exploración física. Presión arterial elevada, taquicardia, bradipnea; abdomen no doloroso
a la palpación. Se administra oxígeno con “puntas nasales” y se coloca sonda
nasogástrica. Se le trató con omeprazol. Se trasladó a un hospital de tercer nivel, al que
llegó en estado de choque hipovolémico. Sufrió dos paros cardiorrespiratorios y tuvo falla
orgánica múltiple. Se le transfundieron dos concentrados eritrocitarios. Estuvo en terapia
intensiva por 30 días. Un estudio de LCR mostró hiperproteinorraquia. IRM normal.
Electromiografía: se informa que corresponde a polirradiculoneuropatía crónica
inflamatoria. Le administran gammaglobulina intravenosa en dos ocasiones. Hubo dos
intentos fallidos de extubación, lo que obligó a realizar una traqueostomía. Estuvo
hospitalizado durante un mes en una sala de pediatría, donde se le diagnosticó “vejiga
neurogénica”. Presentó crisis convulsivas y fue tratado con carbamacepina. Se realizó una
endoscopía y se observó una gastritis erosiva, úlceras esofágicas y de estómago. Egresó
con tratamiento de carbamacepina, omeprazol, metoclopramida, sales de potasio, hierro
y medidas de rehabilitación.

En mayo de 2014 se realizó una broncoscopía. Se halló un granuloma que obstruía
95% de la vía aérea por arriba de la traqueostomía. Una panendoscopia reveló gastritis



erosiva por Helicobacter pylori. Se le trató con antibióticos y se resecó el granuloma.
Se realizó una polisomnografía en junio, que mostró apneas, para lo cual le inician

CPAP nocturno.
En agosto le aplican botox por el problema de la vejiga neurogénica; mejoró, con

sensación para la evacuación y la micción. Tuvo una recaída en octubre.
Se le hospitalizó en octubre y noviembre de 2014, por haber tenido cuatro recaídas,

dolor abdominal, vómitos en proyectil persistentes y debilidad en extremidades.
En noviembre de 2014 tuvo evacuaciones con sangre fresca. Una endoscopia mostró

reflujo duodenal, sin úlceras y gastritis.
Valoración por Oftalmología. Ojo seco, lágrimas escasas. Tratamiento: lubricantes.
En diciembre de 2014 fue valorado por Neurología: IRM normal; electromiografía con

polirradiculoneuropatía, denervación crónica. Hubo una infección de vías urinarias por
Pseudomona aeruginosa. En febrero de 2015 un estudio de LCR fue normal. IRM normal.
Electromiografía: polirradiculoneuropatía crónica y sensitiva/motora, anticuerpos contra
gangliósidos GDb1: 54 (VR 0-50), GQib:119 (VR: 0-50). Se solicita valoración por
Inmunología. Se dio tratamiento con inmunoglobulina intravenosa; se continuó con
esomeprazol, lactobacilos, carbamacepina, somacina, nitrofurantoína, motilium.

Reflexiones acerca de polirradiculoneuropatía crónica
desmielinizante inflamatoria (CIDP)

La polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP) tiene un comienzo
insidioso, evolución crónica y etiología autoinmune.

Se caracteriza clínicamente por polineurorradiculopatía mixta, predominantemente
motora, desmielinizante, inflamatoria, que causa debilidad simétrica de los músculos
proximales y distales. Se instala en forma progresiva, en un periodo de más de ocho
semanas; con frecuencia a estos síntomas cardinales se asocian alteraciones sensitivas o
autonómicas. Disminuyen o no existen los reflejos osteotendinosos. Hay elevación de las
proteínas del líquido cefalorraquídeo. Los estudios neurofisiológicos de conducción
nerviosa (VCN) son compatibles con datos de desmielinización, lo cual se confirma con
biopsia de nervio periférico.

La CIDP es una entidad clínica heterogénea, que se manifiesta con un amplio espectro
de formas de presentación que dependen del tipo predominante de fibras afectadas
(sensitiva, motora o autonómica). La forma de presentación inicial puede ser aguda en



menos de cuatro semanas, muy similar a los síntomas del síndrome de Guillain-Barré,
seguido de un curso prolongado, subagudo, monofásico o crónico con recurrencias.

Características clínicas de la CIDP:

Variantes clínicas de la CIDP:

Los estudios electrofisiológicos muestran velocidades de conducción
significativamente disminuidas con amplitud de la respuesta motora evocada conservada
sin denervación significativa en el electromiograma (EMG). En el líquido cefalorraquídeo
(LCR) habitualmente hay disociación albúmino citológica y en la biopsia de nervio hay



evidencia anatomopatológica de desmielinización primaria. La fisiopatología de la
enfermedad se atribuye a fenómenos de autoinmunidad en forma similar a lo que ocurre
en la polineuropatía desmielinizante aguda o síndrome de Guillain-Barré (SGB).

El tratamiento de CIDP es complejo y variable, la eficacia de cada tratamiento
depende de lo que señalan estudios aleatorizados y de informes de casos en forma
aislada. Debe tomarse en cuenta que los factores del paciente también son
determinantes en la decisión de uno u otro; sin embargo, las tres terapias más eficaces
que se han descrito son: gammaglobulina intravenosa, plasmaféresis y bolos de
metilprednisolona. A continuación se ejemplifican algunas de sus características:



Un hecho importante es que difícilmente se puede sostener un elemento utilizado en
la fase aguda del padecimiento, para usarse en la fase de mantenimiento; por ejemplo,
mantener gammaglobulina intravenosa por lo menos en forma mensual es muy costoso.

Terapias con evidencia proveniente de estudios aleatorizados. 

IGIV: 2 g / kg dosis de carga; luego 19 / kg cada 3 semanas durante 6 meses 
60.5 g / kg diariamente por 4 días mensuahnente duranye 6 m eses. 

Prednioona: 1 mg / kgl día por 3 meses, con régimen de descenso paulatino 
en3 meses. 

Prednioolona: 60 mg por 4 semanas, con régimen de descenso paulatino 
en 22 semanas. 

Plastnaf.m..is: 2 veces por semana durante 3 semanas o 10 recam bios durante 
4 semanas. 

Pulsos de dexamelasona u';' oral: 40 mg l día por 4 días, luego men sualmente 
por 6 meses. 

Pulsos de metiJprednioolona intravenosa: 500 mg diarios por 4 días, luego 
mensualmente por 6 meses. 

Terapias probablemente ineficaces basadas en estudios aleatoriz.ados, con prob­

lemas metodol6gicos en el disei'io . 

Azatriopina 

In terferón beta-la 

Meb:otexato 

Tratamientos altemativos cuyo beneficio no ha s ido probado, basados en series 

de casos o experiencia clínica. 

Mioofenolato mofetil 

Inmtmog1obulina subcutánea 

Metilpredrusolona en pulsos endovenosos semanales 

Prednisolona en pulsos orales semanales 

Cidosporina A 

Cidofosfamid a 

Rituximab 

In terferón alfa-2a 

otros: e tanercept, tacrolimus, alemtuzumab, trasplante de células madre 
hematopoyéticas 



En el caso de la plasmaféresis, implica un mayor riesgo de infección y es poco práctico.
Sin embargo, algunos fármacos que se utilizan en la fase aguda, por sus propias
características, por ejemplo: inicio de acción, tiempo de alcance de la dosis óptima; no
son los ideales para tratar la fase aguda del padecimiento, pero son mucho más
atractivos para tratar en la fase de mantenimiento. El tipo de inmunosupresor depende
de la experiencia del clínico y, volvemos a insistir, de las características inherentes del
paciente. Por ejemplo: género, edad, condición socioeconómica, etcétera.
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Clínica de Neuroinmunología del
Servicio de inmunología clínica del
INP

EL SERVICIO DE INMUNOLOGÍA CLÍNICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA atiende a sus pacientes

en la consulta externa a través de clínicas, de tal manera que, a dos años
aproximadamente de haberse formado, hemos atendido a diversos pacientes en
colaboración con el servicio de Neurología; en esta clínica damos seguimiento a los
pacientes y ofrecemos tratamientos de inmunomodulación en la fase de mantenimiento.
A continuación se presentan algunos datos y comentarios acerca del trabajo de dicha
clínica.

Género: se observa un predominio del género femenino con respecto al masculino.
Esto hace recordar el fenómeno del lupus, donde también existe un predominio del
género femenino; existen diversas hipótesis al respecto y una de las que se mencionan



con mayor frecuencia es la que se refiere a cuestiones de tipo hormonal.

Cantidad de pacientes: se observa un total de 96 pacientes atendidos; en lo
personal la cifra me parece importante, toda vez que la clínica de Artritis Idiopática
Juvenil cuenta con 150 pacientes. Aunque la cifra es mayor no la rebasa por mucho, pero
se debe tomar en cuenta que aquí se engloban diversas patologías; de esta manera se
pone en evidencia que definitivamente una de las expresiones más frecuentes de
autoinmunidad, es la relacionada con fenómenos clínicos neurológicos.



Diagnóstico: la miopatía autoinmune resulta ser la enfermedad más frecuente de la
clínica, acorde a lo reportado en la literatura internacional. Me llama mucho la atención
que, hace algunos años, reconocíamos a la miastenia gravis como la enfermedad
neuroautoinmune menos frecuente entre las que atendíamos de manera regular, hoy en
día dicha entidad se encuentra rebasada en esa categoría por otras, entre las que puedo
citar, por ejemplo, la neuromielitis óptica y el Síndrome de Kinsbourne, esta última una
de las más dramáticas en su presentación clínica.



Tratamientos: se observa cómo el metotrexate sigue siendo un excelente
inmunomodulador, es una de las principales herramientas terapéuticas y también
identificamos, igual que en otros modelos de enfermedad, que el micofenolato de
mofetilo emerge como una excelente opción. El rituximab es el único monoclonal usado
en esta revisión de casos, estamos seguros de que en un futuro otras moléculas podrán
incorporarse en el tratamiento de nuestros enfermos.

Existe la plena motivación de continuar trabajando estrechamente con el Servicio de
Neurología del Instituto Nacional de Pediatría, a quien debemos agradecer su apertura
ideológica para permitirnos colaborar en la atención de los pacientes afectados con
enfermedades neuroautoinmunes. La meta a futuro es continuar creciendo en la atención
de nuestros pacientes y fortalecer el laboratorio destinado a identificar los anticuerpos,
que cada día suman más y cuya identificación es fundamental para diagnosticar e incluso
tratar a los enfermos.



Conclusiones

EL OBJETIVO PRINCIPAL DE ESTA RECOPILACIÓN DE CASOS es llamar la atención acerca de la

imperiosa necesidad de una labor conjunta entre las especialidades de Neurología e
Inmunología Clínica, con la finalidad de lograr los mejores resultados para el paciente.

Resulta llamativo que, durante la elaboración de esta serie de casos, tuvimos la
oportunidad de abordar a una paciente portadora de una patología crónica y recurrente,
con un órgano de choque que atañe a la Neurología pero con un mecanismo de daño
inmunológico. Esta persona había sido tratada por médicos de excelencia en lo que
respecta al área neurológica y se llevó a cabo una terapéutica adecuada desde el punto
de vista del fenómeno agudo; sin embargo a pesar de haberse resuelto la problemática
en dicho periodo, no se ofreció un tratamiento inmunomodulador de mantenimiento. Tal
circunstancia dio lugar al fenómeno de la recurrencia, el cual produjo efectos importantes
en la calidad de vida de la paciente.

El caso mencionado describe de manera efectiva las consecuencias de los errores u
omisiones tanto en diagnóstico como en la aplicación del tratamiento y por tanto, obliga
a la reflexión sobre la necesidad del trabajo de equipo, reuniendo lo mejor de cada
especialidad en beneficio de los pacientes. Hoy en día los modelos de enfermedad nos
permiten descubrir nuevas fronteras, esto hace indispensable la cooperación de diversas
especialidades para posibilitar la toma de decisiones acertadas ante casos atípicos o
severos, en los que el abordaje que depende exclusivamente de una visión por separado,
ya sea la neurológica o la inmunológica, no garantiza los mejores resultados y, por ende,
tampoco es lo más conveniente para el paciente.

Hablando de labor de equipo, deseo manifestar mi más profundo y sincero
agradecimiento a Claudia Alejandra, Beatriz Yanet, Guillermo, Rodrigo y Giovanni,
quienes con su disciplina y disposición de trabajo me ayudaron a concluir esta
recopilación de casos clínicos. Sin excepción alguna, ellos hicieron a un lado aspectos
personales y prioridades para dedicar parte de su valioso tiempo a cooperar conmigo en
esta nueva aventura académica.

Nuevamente el doctor Jorge Espino Vela, apreciado maestro, nos hizo el honor de
contribuir con sus correcciones, lo cual en sí representa siempre un aprendizaje.



Vaya también mi agradecimiento para el laboratorio CSL Behring, por su
desinteresado apoyo que hizo posible el materializar esta recopilación de casos.

Finalmente y en un acto de sincero reconocimiento a todos a quienes he mencionado
y por supuesto a quienes no, pero que invariablemente han servido como un factor de
motivación y apoyo para poder lograr mis metas, me gustaría recordar al célebre
científico Isaac Newton, quien el 5 de febrero de 1676 expresó:

“Si he logrado ver más lejos, ha sido porque he subido a hombros de gigantes.”

Dr. Víctor Manuel Hernández Bautista.
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