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Introduccion

EN EL CAMPO DE LA INMUNOLOGIA cLiNicA, las enfermedades que afectan el sistema nervioso
central, el periférico o bien el musculo, son de importancia fundamental tanto para el
neurologo como para el inmundlogo clinico, debido a que su traduccion clinica, 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 neuroldgico 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 fendmeno no es uno
de tipo clasicamente infeccioso, sino uno que involucra por ejemplo el mecanismo de
mimetismo molecular, la respuesta errdnea al antigeno infeccioso condiciona una
agresion a las estructuras del huésped que provoca el dafo a un organo o sistema,
incluso a varios de ellos, lo cual se traduce en un fendmeno autoinmune.

Mimetismo molecular

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

Clasicamente se considera que debe cumplirse con lo siguiente:

1. Estimulo para la respuesta inmune innata, TH1.
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 infeccidn debe ser persistente y con una presentacion sostenida del epitopo para
mantener la activacidn de las células T autorreactivas.



Mimetismo molecular y sindrome de Guillain-Barré (SGB)

Probablemente de manera conjunta con la fiebre reumatica y su asociacion con el
estreptococo b hemolitico, el Sindrome de Guillain-Barré es el modelo mas antiguo donde
el mimetismo molecular es, por mucho, el mecanismo inmunoldgico 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 sintomas clinicos. En
muchos pacientes existe el antecedente de una infeccidn respiratoria o gastrointestinal,
bacteriana o viral, antes del comienzo de los sintomas neuroldgicos. Los agentes mas
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 infeccidn por Campylobacter jejuni se
puede comprobar la presencia de anticuerpos dirigidos contra gangliésidos en muestras
de suero de pacientes con el SGB en la fase aguda de la enfermedad. Los ganglidsidos
son un subgrupo de glicoesfingolipidos que contienen acido sialico y son abundantes en el
tejido nervioso. La especificidad de los anticuerpos antiganglidsidos esta muy relacionada
con la naturaleza de la infeccion que precede a la enfermedad; es decir, se presentan
anticuerpos contra diferentes tipos de ganglidsidos segun si la infeccion fue con C. jejuni
o dirigidos contra el agente infeccioso que funge como desencadenante. Es importante
considerar que el isotipo de los anticuerpos antiganglidsidos 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 opsonizacion del antigeno, lo que desencadena una respuesta inmune
mediada por complemento y da origen asi al mecanismo patogénico conocido como
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo.

Los estudios seroldgicos y bioquimicos han demostrado que los lipooligosacaridos de
la pared celular de C. jejuni contienen estructuras que mimetizan gangliosidos. De hecho,
se han encontrado anticuerpos antiganglidsidos del tipo IgG, IgM e IgA en pacientes de
SBG que reconocen lipooligosacaridos de C. jejuni y esto es evidencia de que esos
anticuerpos fueron inducidos por una infeccién con dicho microorganismo.

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



proceso analitico de cdmo 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 mas socorridos: la plasmaféresis y la gammaglobulina
intravenosa.

Es evidente que los conocimientos en inmunologia permiten actualmente dilucidar a
fondo los mecanismos fisiopatoldgicos en diversas entidades neuroautoinmunes, lo cual
obliga a una interaccion evidente, desinteresada y por demas necesaria entre neurdlogos
e inmundlogos clinicos, tal y como se describid en el trabajo titulado “Mecanismos
inmunologicos e inmunomodulacion en enfermedades neuroldgicas autoinmunes”. La
estrecha colaboracion entre dichos especialistas redundara en una mejor atencion clinica
a los pacientes afectados por estas entidades.

Por lo anterior, en este nuevo esfuerzo académico, “Neuroinmunologia: casos clinicos”
no somos redundantes en analizar los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados, que
fueron descritos en “Mecanismos inmunoldgicos e inmunomodulacion en enfermedades
neuroldgicas autoinmunes”, sino mas bien deseamos atraer la atencidén al escenario
cotidiano, la practica y la toma de decisiones, asi como a la evolucidn de los pacientes,
basicamente en la Clinica de Neuroinmunologia del Servicio de Inmunologia Clinica del
Instituto Nacional de Pediatria, asi como en el ejercicio privado de un servidor.

Los casos descritos a continuacidon no tienen la intencidon de dictar una norma de
atencion, sino mas bien, mostrar una opcidon mas de las muchas existentes respecto del
tratamiento de estos modelos de enfermedad.

A partir del conocimiento que tenemos de los casos clinicos se pueden desprender
diversas conclusiones; por ejemplo, que muchos de los pacientes fueron diagnosticados
de manera tardia al inicio de su padecimiento actual; en diversas ocasiones fue hasta la
evaluacion por un neurdlogo cuando se pudo hacer un diagndstico. Algo que llama
poderosamente la atencion es que en el 100% de los casos un inmundlogo clinico
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 acido
micofendlico. A este respecto vale la pena hacer énfasis en que para casi todas estas
entidades no existen revisiones meta-analiticas que sefialen cual es el tratamiento ideal,
excepto para algunos modelos como Guillain-Barré, debido a su frecuencia y hasta cierto
punto, al extenso conocimiento de su fisiopatologia; en las demas entidades, desde las
mas 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 clinico es la que determina la propuesta de
tratamiento tanto en la fase aguda como en la de mantenimiento. Por esta
importantisima situacién es que nuevamente revisaremos los mecanismos inherentes a
los farmacos de uso mas frecuente en la practica diaria para la atencion de los pacientes
afectados con padecimientos neuroautoinmunes.

Dr. Victor Manuel Hernandez Bautista
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Dermatomiositis

NINA DE 5 ANOS Y 3 MESES DE EDAD, previamente sana, sin antecedentes de importancia para el

padecimiento actual. Su enfermedad inicié en marzo de 2013, con fatiga de los miembros
pélvicos; continud a dolor y debilidad progresiva, con dificultad para la deambulacién;
sblo realizaba bipedestacion asistida; sufria frecuentes caidas e incapacidad para subir
escaleras; aparecio disminucion en la fuerza de las extremidades superiores y rigidez en
las extremidades inferiores, por lo que acudid a valoracion en nuestra institucion.

A su ingreso se vio que la paciente no podia deambular; Unicamente lo realizaba de
manera asistida. Tenia eritema facial en heliotropo. Se encuentra activa, reactiva, sin
cianosis; tenia hiperpigmentacion en cuello; craneo normocéfalo, ojos simétricos, pupilas
isocdricas normorreactivas a la luz; narinas permeables, cavidad oral sin alteraciones;
tdrax simétrico con precordio normodinamico; ruidos cardiacos ritmicos, no se auscultan
soplos; ruidos respiratorios audibles en ambos campos pulmonares. Abdomen blando
depresible no doloroso a la palpacion 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 metacarpofalangicas e interfalangicas que impresionan como papulas de
Gottron. Neuroldgico: pares craneales normales; orientada en tiempo, persona y espacio.

Estudios de laboratorio. CPK, 9210; electromiografia a musculos tibial anterior
derecho y deltoides izquierdo: insercidn, con actividad de insercidon disminuida. Reposo:
presencia de fibrilaciones y ondas positivas en ambos musculos con predominio en tibial
anterior. Actividad voluntaria: unidad motora con potenciales polifasicos de amplitud
disminuida bilateral de predominio en deltoides con duracidn reducida en tibial anterior y
dentro de parametros normales en deltoides. Datos compatibles con alteracién
electromiografia de patrén miopatico.

Se integra el diagnostico de dermatomiositis y se inicia el tratamiento con esteroide
de tipo prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia e inmunosupresor de tipo metotrexate a dosis
de 5 mg los dias sabado y domingo. Se obtuvo mejoria de las extremidades inferiores,
con adecuada fuerza y sin incapacidad para la deambulacion, por lo que se decide su
egreso. Actualmente se le atiende en la consulta externa. Ultima revisién en marzo de



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

Reflexiones en dermatopolimiositis

Existen diversas clasificaciones de la dermatopolimiositis; las mas recientes incluyen a la
miopatia por cuerpos de inclusion:

Poliomiositis

Dermatomiositis

Dermatomiositis sine miositits

Poliomiositis y dermatomiositis de la infancia
Miopatia por cuerpos de inclusion

Miositis eosinofilica

Miositis granulomatosa

Miositis focal o nodular

Miositis ocular u orbital

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la presencia de autoanticuerpos.



Lupus eritematoso

Sm

Dermatomiositis

rRNP
CNS

Ro(SS-A)
La(S5-B)
SCLE

Sjogren

dsDNA
nefritis

RF niveles altos
Enfermedad
estraarticular
{(vasculitis)

Artritis reumatoida

FR

Jo-1, PL-7
Sin_drumﬂ antisintetasa
Se, 155kDa
? Dermatomiositis amiopatica
Mi-2
Enfermedad cutinea

Centromero
Sindrome CREST

Topoisomerasa I (Scl. 70)
Esclerodermia sistemaitica severa

Esclerodermia

En la dermatomiositis existen anticuerpos especificos y no especificos:



Grupos clinicos Grupos serologicos

Polimiositis (PM) Especificos de miositis

Dermatomiositis (DM) Anti-sintetasa

Miopatias por cuerpos de Anti-particula de reconocimiento

inclusion de sefial

Miositis asociada a cancer Anti-Mi2

Miositis asociadas a otras Anti-Fer, -K]J, -Mas

colagenopatias : g
Asociados a miositis, pero no

PM y DM de la infancia especificos

DM sin miositis Anti-PM/Sd

Miositis eosinofilica Anti-Ku

Miositis granulomatosa Anti-UIRNP

Miositis focal o nodular Ant-SSA

Miositis ocular u orbital

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

Nombre Antigeno  Frecuencia (%) Autor

Anti-Jo1 Histidina 15-30 Nishikai y Reichlin
Anti-PL7 Treonina 3-4 Okada et al
Anti-PL12 Alanina 3-4 Bunn et al

Anti-EJ Glicina . Hirakata et al
Anti-O] Isoleucina <2 Suwa et al

Anti-KS Asparragina Hirakata et al



Los criterios clasicos de Bohan y Peter aln son Utiles para el diagndstico, al ser una de
las enfermedades autoinmunes mas difundidas. El diagndstico es relativamente sencillo,
en la actualidad es bastante infrecuente realizar una biopsia muscular para el
diagndstico; no existe otro padecimiento que cause debilidad muscular proximal asociada
a la dermatosis caracteristica (criterio clinico) y elevacion de enzimas musculares (criterio
bioquimico), lo que permite hacer el diagndstico.

Polimiositis y dermatomiositis
Criterios diagnosticos de polimiositis y dermatomiositis

Polimiositis

1. Debilidad muscular proximal y simétrica. Afeccién

en la mayoria de los casos de cintura escapular y pelviana.
En casos agudos o de larga evolucién puede existir también
debilidad distal.

Elevacion de enzimas musculares. Marcadores de lesidn
muscular: CPK, LDH, GOT, GPT y Aldolasa.

3 Alteraciones elecfrullﬁogr'aficaﬂ compatihles.

9

*  Aumento de la actividad de insercion con presencia
de actividad en reposo, manifestada por fibrilaciones
v ondas agudas positivas (diente en sierra).

*  Potenciales de unidad motora de caracteristicas
miopaticas con disminucion de la amplitud y duracién
y aumento de la polifasia.

¢  Descargas peculiares repetitivas de alta frecuencia
(pseudomiotdnica).

4. Biopsia muscular compatible. Presencia de fibras degeneradas

y necroticas, junto a un infiltrado inflamatorio formado

por linfocitos y macréfagos con algunas células plasmaticas

y ocasionalmente PMN en fases iniciales. El infiltrado es

perivascular y perifascicular.

*  Polimiositis definida : 4 criterios.

*  Polimiositis probable : 3 criterios.

*  Polimiositis posible : 2 criterios.

Criterios diagnosticos en dermatomiositis.

1. Criterio clinico: debilidad muscular y dermatosis caracteristica.



Criterio bioquimico: elevacion de enzimas musculares.

Criterio neurofisioldgico: electromiografia con patrén miopatico.

Criterio inmunoldgico: determinacion de anticuerpos especificos y no especificos.
Criterio histopatoldgico: evidencia de agresidn inmunoldgica a la fibra muscular.

v A Wi

Tratamiento farmacoldgico

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

Se sugiere “escalar” los farmacos segun su potencia y efectividad, incluso tomando
como modelo otros fendmenos autoinmunes. El orden puede ser, por ejemplo,
metotrexate, azatioprina, acido micofendlico.

Se reserva el uso de ciclofosfamida intravenosa para los casos refractarios a
metotrexate, azatioprina e incluso acido micofendlico, 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 ventilacion mecanica o casos severos, debido
a su alto costo.

No sugerimos el tratamiento en forma de monoterapia que consista en soélo
esteroides; siempre debe asociarse un inmunosupresor (metotrexate, acido micofendlico,
etc.) o un inmunomodulador (gammaglobulina intravenosa o subcutanea). Se debe
suspender el esteroide lo mas pronto posible y continuar con el inmunosupresor; el
tiempo lo decide el clinico.
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Esclerosis Multiple

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

2013 con parestesias y disminucion en la fuerza muscular en extremidades inferiores,
causantes de limitacidn en las actividades fisicas, motivo por el cual acudié a valoracién a
esta institucion.

A su ingreso se observa alerta, cooperadora, con funciones mentales sin alteracion;
pupilas simétricas, diametro pupilar de 3 mm, con reflejo fotomotor directo y consensual;
fondo de ojo con papila bien definida, AV 20/20 bilateral, sin paresia de musculos
extraoculares; reflejo corneal (componentes aferente y eferente) presente; sensibilidad
de la cara sin alteracion; simetria facial; reflejo cocleopalpebral positivo bilateral, prueba
de Weber negativa, Rinne (con mejor audicion aérea); con elevacion del velo del paladar,
Uvula 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; sucedaneos de éste positivos
(Reflejo Chaddock izquierdo, Reflejo Oppenheim bilateral, Reflejo Gordon-no realizado,
Reflejo Stransky izquierdo, Reflejo Schaffer izquierdo), reflejo cutdneo-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; dismetria en la maniobra punta de dedo-
nariz predominantemente derecho, con torpeza, al tomar objetos; sensibilidad: tacto
ligero alterado en lado izquierdo aunque conserva sensacion para frio, discriminacion
tactil (No coopera), al igual que sensacidn vibratoria y estereognosia; alteracién de la
sensacion de posicion (en flexidn y extension de las extremidades); no hay alteracion del
peso ni de la presidn; no hay bipedestacion.

Se hospitaliza para continuar estudio diagndstico. Se realizd una punciéon lumbar, la
cual mostrd: LCR Nefelometria, IgG (Loc) 4.84 mg/dL (0-0.09); IgG indice 1.33 (0-0.69);
IgG velocidad de sintesis 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; albumina (indice) 5.2,
Bandas Oligoclonales> a 5 bandas. Mielina proteina basica 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. albumina en LCR 22 mg/dL; albumina



4210 mg/dL.

Resonancia Magnética. Se identifico la presencia de multiples lesiones focales
hiperintensas de morfologia y tamafio variables en sustancia blanca cerebral de
predominio superficial, algunas periventriculares con hiperintensidad en difusion, y
reforzamiento heterogéneo tras la administracion de medios de contraste;
adicionalmente se observaron multiples lesiones focales hiperintensas en T2 y STIR,
desde la union bulbomedular y en toda la médula espinal, algunas confluentes, muchas
de ellas con reforzamiento tras la administracién de medio de contraste, compatible con
enfermedad desmielinizante tipo esclerosis multiple versus encefalomielitis diseminada
aguda.

Los potenciales evocados somatosensoriales, que a la estimulacion 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 limites
normales; sin embargo, se observa prolongacidon bilateral del tiempo de conduccion
central y disminucion de la amplitud de la respuesta cortical izquierda. La estimulacion de
los nervios tibiales posteriores mostré severa dispersion bilateral de la respuesta talamo
cortical. Estudio compatible con alteracidon de la via somatosensorial de predominio en
miembros inferiores.
Se integro el diagnodstico de esclerosis multiple y se inicio tratamiento con bolos de
metilprednisona en cinco ocasiones e inmunosupresor de tipo acido micofendlico. La
paciente egres6 con mejoria en la fuerza muscular de las extremidades superiores e
inferiores y con adecuado tono muscular. Se le da seguimiento por la consulta externa
con ultima revision en marzo de 2015; se encontrd asintomatica, sin recaidas y en buenas
condiciones generales. En el seguimiento con imagen, la resonancia magnética mostro
disminucidn 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 miiltiple

Por fortuna es una entidad infrecuente en la edad pediatrica. Caracteristicamente se
presenta con afeccion del SNC y la triada clasica: inflamacidn, desmielinizacion y gliosis.
Existen criterios propuestos para el diagnostico y se tiende a extrapolar a la edad
pediatrica la evidencia en adultos, en los que existen mayor nimero de casos. Se
describen a continuacién los criterios de Mc Donald (2001), revisados por Polman en



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

Presentacion clinica Datos adicionales para el diagnostico

Dos o mis ataques; ecvidencia clinica Ninguno.

objetiva de dos o mas lesiones

Dos o mis ataques; evidencia clinica Diseminacion en espacio demostrada por RMN o
objetiva de una lesion dos o mis lesiones en RMN compatible con EM mas
LCR positivo para EM o esperar nuevo ataque clinico

comprometiendo un sitio diferente.

Un ataque; evidencia clinica objetiva de = Diseminacion en tiempo demostrada por RMN o esperar

dos o mis lesiones nuevo ataque clinico comprometiendo sitio diferente.

Un ataque; evidencia clinica objetiva de  Diseminacién en espacio demostrada por RMN o

una lesion (SCA) dos o mas lesiones en RMN compatible con EM mis
LCR positivo para EM mais diseminacion en tiempo
demostrada por RMN o esperar nuevo ataque clinico

comprometiendo sitio diferente.

Progresion neuroldgica insidiosa Un afo de progresion (determinado retrospectiva o
sugestiva de EM prospectivamente)

y dos de los siguientes:

(a) RMN positiva: 9 lesiones en T2 o 4 0 mas
lesiones en T2 mis Potenciales evocados

anormales.

(b) RMN de médula espinal positiva: Dos

Lesiones Focales en T2.

{(c) LCR positivo.

Como parte de los criterios diagndsticos:
Diseminacion en espacio:



1. Al menos una lesion que realce congadolinio o 9 lesiones que realcen en T2.

[

Al menos una lesion infratentorial.
3. Almenos una lesion yuxtacortical.

4. Al menos 3 lesiones periventriculares.

Diseminacion en tiempo:

1. Una lesion que realce con gadolinio al menos 3 meses después del ataque

inicial, que no corresponda al mismo sitio.

2. Una nueva lesion que aparece en T2 al menos 30 dias después del inicio

del primer ataque.

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 acido micofendlico o ciclofosfamida en
bolos mensuales.

En el Servicio de Inmunologia no tenemos experiencia con interferdn beta, acetato de
glatiramer, fingolimod o natalizumab; el potencial de discapacidad que induce esta
patologia 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 multiple y la neuromielitis dptica,
no son la misma entidad patoldgica.
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Miastenia Gravis

NINA DE 7 ANOS 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
desviacion del ojo derecho de la nifa hacia afuera y arriba; luego, ptosis palpebral
derecha al tercer dia, que progresd de manera bilateral, lo cual alteraba sus actividades
diarias. La ptosis era menor por las mafanas y se acentuaba durante el dia. Tenia que
mantener la cabeza en extension para fijar la mirada, ademas, la paciente se cansaba al
caminar distancias cortas. Por esto acudié a nuestra institucidn para ser atendida.

A su ingreso se observd alerta, orientada, atenta, con lenguaje adecuado para la
edad; memoria, afecto y juicio sin alteracion. Se hallé paralisis del tercero y cuarto pares
craneales en ambos ojos vy dificultad para la movilidad ocular, agudeza visual OD, 60/20;
OI, 60/20. No habia discromatopsias. Fondo de ojo: bordes de papila bien definidos, de
coloracidon y tamano adecuado, con relacion arteriovenosa normal; se observd pulso
venoso, no habia hemorragias ni exudados. Pupilas isocoricas hiporreactivas de 3 mm;
reflejos fotomotor directo y consensual presentes. No hay diplopia. No habia nistagmus;
tampoco alteracién sensitiva en ninguna de las ramas oftalmica, maxilar superior,
inferior, no hay alteracién en musculatura de la masticacion. Simetria facial, sin alteracién
de los dos tercios anteriores de la lengua. Reflejo cocleopalpebral presente. Sin
alteraciones en la audicion, sin alteracion del gusto en la base de la lengua; tampoco
habia alteracién de la deglucion. Reflejo nauseoso presente; buena elevacion del paladar;
Uvula central. No tenia dificultad para mover la cabeza contra resistencia a nivel de
hombros y escapulas; 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
sustentacion amplia; no es independiente, no realiza variantes. ROTS 2/4 en
extremidades superiores e hiperreflexia 3/4 rotuliana y aquilea. No hay clonus. No tenia
reflejos atavicos. Tenia Babinski bilateral. Existia afeccién de la sensibilidad superficial asi
como de la profunda en la sensibilidad epicritica y protopatica, presentaba alteraciones al
evaluar grafoestesia y estereognosia. Habia dismetrias y disdiadococinesia. No existian



signos meningeos. El tono anal era normal. Reflejos abdominocutaneos disminuidos.

Se le hospitalizd para elaborar el diagndstico, solicitando estudios paraclinicos y
electrofisiologicos cuyos resultados fueron: ANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR DE ACETIL-
COLINA POSITIVOS en 0.8 nmol/L (0-0.49 nmol/L), PRUEBA DE ESTIMULACION
REPETITIVA A BAJAS FRECUENCIAS Positiva, con decremento de 20%.

Se integra el diagndstico de miastenia gravis por lo que se inicid tratamiento con
azatriopina a 25 mg/dia de lunes a viernes y 35 mg los sabados y domingos;
piridostigmina 60 mg/dia y prednisona 10 mg/dia. Se envian anticuerpos contra receptor
de acetil-colina que fueron positivos. La evolucion fue torpida por falta de apego al
tratamiento inmunosupresor debido a problemas econdmicos. Hubo que cambiar el
tratamiento a metotrexate, pues persistia la ptosis palpebral bilateral de predominio
derecho en la Ultima revision en marzo de 2015.

Reflexiones en miastenia gravis

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

La clasificacién de Osserman, introducida en 1958, es la mas utilizada para especificar
la presentacion clinica del padecimiento:

Grado Ia Miastenia ocular.

Grado Ib Miastenia generalizada forma leve.
Grado II Miastenia generalizada forma moderada.
Grado III Miastenia generalizada forma severa.

Grado IV Crisis miasténica.

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

1. Prueba de tensilon.
2. Prueba de estimulacidn repetitiva.
3. Prueba de fibra Unica.



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

En la edad pediatrica es dificil hallar la positividad de anticuerpos anti (AChR), los
pacientes son negativos, segun algunas series, hasta en 50% de los casos. Este elemento
no contempla otros anticuerpos con antigenos diferentes (tirosin kinasa muscular: MuSK y
la proteina 4 relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad: LRP-4 ).

No recomendamos el tratamiento solo con esteroides o con anticolinesterasicos,
incluso en las formas oculares; recomendamos el uso de farmacos inmunosupresores, con
los que hemos tenido excelente respuesta usando metotrexate, probablemente por su
selectividad hacia la modulacién de mecanismos de dafio 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

NINO DE 12 ANOS DE EDAD, previamente sano y sin antecedentes de importancia para el
padecimiento actual. En octubre de 2013 empezd a tener cambios de conducta
caracterizados por episodios de irritabilidad y angustia; después, aislamiento y
alteraciones en el lenguaje: hablaba con lentitud y era dificil entenderle; tenia actitudes
extrafas: acariciaba la ropa. Aparecieron crisis convulsivas en noviembre de tipo ténico-
clonica generalizada y relajacion de esfinteres postictal. Luego tuvo afasia y alteraciones
en la coordinacién, con pérdida de control de esfinteres. Tenia actitudes desinhibidas (se
tocaba los genitales constantemente) y presentaba alteracion del suefio; ademas,
alteraciones en la percepcidon corporal: refiere la madre que veia mas grandes unas
partes de su cuerpo. Por eso acudié a nuestra institucion para ser valorado.

A su ingreso se observd que el paciente era poco cooperador, confuso, reactivo,
agitado; esta bradipsiquico y bradildlico. No obedece ni entiende érdenes sencillas; tenia
alteracion del juicio, de la abstraccion, de la memoria y acalculia. Las pupilas eran
reactivas; no habia limitacion en los movimientos oculares; no seguia objetos; la audicion
parecia normal. Habia simetria facial y hacia gesticulaciones faciales de forma persistente
con movimientos mentoneanos continuos. Era dificil valorar el tono pero voluntariamente
se ponia tenso. No habia rigidez del cuello ni adenopatias. No existian signos meningeos.
Los movimientos respiratorios eran simétricos, con buen ingreso y egreso de aire. No
habia fendmenos agregados. Los ruidos cardiacos eran ritmicos y sin agregados. El
abdomen era blando, depresible y no doloroso, No habia esplenomegalia ni
hepatomegalia. Los genitales eran normales para su edad, Tanner 3. Extremidades
integras, eutrdficas, y con tono aumentado, ROT II; hiperreflexia rotuliana y respuesta
plantar extensora bilateral; no habia clonus y el Babinski era negativo. Su base de
sustentacion era amplia.

Ingresd para continuar elaborando el diagnostico con estudios paraclinicos y de
imagen. Se realizd puncion lumbar; en el LCR la celularidad fue 0; microproteinas 22;
glucosa, 69 con aspecto de agua de roca y presion de apertura en 10 mmH20. Una
tincion de Gram fue negativa. Un electroencefalograma reveld actividad lenta
generalizada sin actividad epileptiforme. Una resonancia magnética no mostro



alteraciones, los cultivos de LCR para microorganismos micoticos y bacterianos fueron
negativos; ademas, antigeno para Cryptococcus negativo; bandas oligoclonales y sintesis
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 integrd el diagnostico de encefalitis autoinmune, y se inicid tratamiento con
gammaglobulina a dosis de 2 g/kg/do, asi como bolos de metilprednisona a dosis de 30
mg/kg/do en cinco ocasiones y dexametasona a 1 mg/kg/dia con prednisona e inicio de
azatriopina a dosis de 50 mg cada 24 horas. Hubo mejoria clinica, en el aspecto motor,
con disminucion de la agitacidon psicomotriz; el paciente obedece y comprende érdenes.
Se decide cambio a acido micofendlico al haber recuperado la deglucion. Egresé por
mejoria clinica, y se le dio seguimiento por la consulta externa. La Ultima visita fue en
marzo de 2015, cuando se observéd integracidn a la vida diaria y académica favorable.

Reflexiones sobre encefalitis autoinmune

Esta fue descrita inicialmente en 1997, asociada a tumores ovaricos, aunque dicha
condicion 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 antigenos son heterdmeros denominados NR1 y NR2, estos también son
expresados por los tumores de ovario (teratomas).

La presentacidon clinica de los pacientes suele ser de instalacidn subita y grave,
habitualmente con manifestaciones neuropsiquiatricas, por lo que existe la posibilidad de
un retraso en el diagndstico y por supuesto, en el tratamiento.

El sindrome encefalico se acompafia de movimientos involuntarios, convulsiones e
inestabilidad autondmica.

El diagndstico se fundamenta en una alta sospecha clinica; asi como en la
demostracion 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 empirico con antivirales especificos; sin embargo, se han descrito casos en
los que se han encontrado virus herpes y que posteriormente sufrieron recaidas en
quienes se hallaron anticuerpos contra NMDAR en el LCR. Se sugiere que si es posible, y
por supuesto, individualizando cada caso clinico, iniciar de manera concomitante, agregar



a la terapéutica antiviral, gammaglobulina intravenosa en dosis inmunomoduladora, ya
que el diagnostico de certeza suele ser tardio 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 eleccidon de uno u otro tratamiento puede
estar sustentada en la experiencia del clinico 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 linea en comparacion 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
infeccion viral.

Es aceptable el uso simultdneo de gammaglobulina intravenosa y bolos de
metiprednisolona como tratamiento en la fase inicial. En nuestra experiencia, el acido
micofendlico como inmunosupresor se emplea para la fase de sostén. No obstante se
requieren mas 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 extirpacion. Hay que senalar
que segun la literatura, dicho procedimiento no detiene el fendmeno autoinmune
secundario.
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Miositis Postinfecciosa

NINO DE 5 ANOS Y 11 MESES DE EDAD, previamente sano; sin antecedentes de importancia para

el padecimiento actual, que se inicié en mayo de 2014 con un cuadro infeccioso de vias
respiratorias superiores; dolor y discreta limitacion a la deambulacion. Cuando acudia a la
escuela, aumentaba su limitacién y se apoyaba en las sillas del salon. Sentia mejoria del
dolor por la noche, pero al dia siguiente tenia incapacidad para ponerse de pie debido a
dolor intenso de muslos y pies. Por este motivo acudié a valoracion a nuestra institucion.

A su ingreso se confirmd la gran dificultad para la deambulacién, la cual realiza de
manera asistida. No tenia lesiones en la cara. Se le vio activo, reactivo. Craneo
normocéfalo; ojos simétricos, pupilas isocdricas y normorreactivas a la luz; narinas
permeables; cavidad oral sin alteraciones; torax simétrico, con precordio normodinamico;
ruidos cardiacos ritmicos; no se auscultan soplos; ruidos respiratorios audibles en ambos
campos pulmonares sin fenomenos agregados. Abdomen blando, depresible, no doloroso
a la palpacidn 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 vy
profunda, ROTS en 3/4, No hay clonus; Babinski negativo. El tono anal se encuentra
conservado. Neuroldgico: 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 paraclinicos y de electrofisiologia muestran una CPK en 3019 y una
electromiografia con patron miopatico y potenciales evocados en extremidades inferiores
normales. Se le aplicaron soluciones de hiperhidratacion, con lo cual mejord la fuerza
muscular al dia siguiente; podia realizar actividades fisicas de manera normal.

Se diagnosticO miositis postinfecciosa y se inicid manejo con hiperhidratacion
presentando mejoria de la fuerza muscular. Se decide su egreso con seguimiento por la
consulta externa; ultimo control de CK en 89 en marzo de 2015; se encontraba en buenas
condiciones y sin sintomatologia clinica, con integraciéon completa a las actividades
fisicas.



Reflexiones acerca de miositis postinfecciosa

La literatura describe que la miositis aguda benigna posviral, ocurre predominantemente
entre los 3 y 7 afios de edad. Existe evidencia importante sobre la etiologia de esta
afeccion, ya que en la mayoria 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 clinico de dolor muscular intenso en las extremidades inferiores, de
instalacidn brusca, sin antecedentes patoldgicos que lo justifiqguen, que suele ir precedido
de un cuadro viral de las vias respiratorias altas.

En la exploracion fisica, la palpacion de la region 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 andlisis de sangre son normales la serie roja y la serie blanca; PCR normal;
elevacion marcada de la CPK, la mioglobina y las transaminasas. Ocasionalmente es
posible identificar con técnicas pertinentes al agente etioldgico, 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 resolucion del cuadro clinico es habitualmente factible en las 48 horas posteriores
al inicio del padecimiento y la normalizacion de los parametros bioquimicos ocurre una o
dos semanas después.

En el diagnostico diferencial deben tomarse en cuenta patologias tales como
polimiositis y sindrome Guillain-Barré.

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

El tratamiento es sintomatico: basicamente reposo e incluso AINES.
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Neuromielitis optica

NINA DE 10 ANOS DE EDAD. Se inicid su padecimiento en abril de 2010, con dificultad para la
deambulacion, dolor somatico, dolor abdominal e incapacidad para la diuresis y las
evacuaciones. Se le tratd en un hospital privado; se le ingresd dos dias después por mala
evolucion: persistencia de los sintomas. Se le hospitalizé por 45 dias; se le tratd por
infeccidon para una citomegalovirus con ganciclovir 90 dosis, gammaglobulina IV dosis
mensual y metilprednisolona.

La evolucidn clinica posterior al egreso se caracterizé por la aparicion de dermatosis
en el cuello y la espalda. Se le dio tratamiento a base de antihistaminico y crema facial.
Tenia disminucidn de la fuerza del lado izquierdo y dolor del pie izquierdo. Con una dosis
de motrin remitid el dolor. Posteriormente presentd en forma ocasional diuresis sin
sensacion. Siguid recibiendo gammaglobulina IV mensualmente.

Se le ve en consulta un mes después de su egreso. Estudios de laboratorio: biometria
hematica con linfopenia; examen general de orina, pruebas de funcidon hepatica y renal
normales. Anticuerpos contra acuaporina 4 positivos.

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

Un ano después del inicio de tratamiento con inmnosupresor, tuvo vision borrosa y
disminucion en la agudeza visual en el ojo izquierdo y parestesias. Se aumenté la dosis
de acido micofendlico, y se continud la gammaglobulina IV: 500 mg/kg/dosis
mensualmente.

Siete meses después el papa de la nifa refiere aumento de las parestesias; las
atribuye a la reduccion de las dosis de gammaglobulina de 1 g/kg/dosis a 500
mg/kg/dosis. En esos dias la nifa tenia una infeccidon de vias aéreas superiores. En esta
consulta se hallaron anticuerpos contra acuaporina 4 positivos, con valor de 116.7
(positivo mayor de 5); biometria hematica, transaminasas, examen general de orina,
enzimas musculares normales.

En los siguientes dos afios tuvo varias recaidas, con parestesias, disminucion de la
fuerza en miembros inferiores, dolor en muslos, biceps femoral, espalda a nivel lumbar, y



tuvo que hospitalizarse. Habia una infeccidn de vias urinarias de repeticion. Un urocultivo
mostrd Enterococcus faecalis. Se tratd para la infeccion aguda y se continud el
tratamiento profilactico. Tenia dolor en el parpado inferior derecho. Se aumento la dosis
de acido micofendlico, de pregabalina, y el deflazacort. Su evolucidén fue insidiosa; sin
embargo, llevaba su vida casi en forma normal. Fue posible ir disminuyendo la dosis de
acido micofendlico; el valor de los anticuerpos contra acuaporina 4 fue disminuyendo
paulatinamente hasta ser negativos.

Neuromielitis optica

Nifa de 9 anos de edad. Inicid su padecimiento en julio de 2009 con dolor en ojos; no
distinguia bien los colores con el ojo izquierdo. Se le diagnosticd neuritis optica. No se
sabe como se le traté y mejord.

En agosto y noviembre de 2009 tuvo el mismo problema que mejord con
dexametasona 8 mg IM dosis Unica. Un afio después suftid la misma sintomatologia, se le
administré el mismo medicamento y se recupero.

En diciembre de 2010 repitid el mismo cuadro, pero ademas, mareos. Recibid
esteroide por tres meses. Después de cada cuadro su agudeza visual disminuyd. Presentd
episodios de incontinencia urinaria; infecciones de vias respiratorias superiores de
repeticion, cefalea y fiebre. Fue tratada con multiples antibidticos, ya que se diagnosticd
sinusitis cronica.

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: biometria hematica y pruebas de funcién hepatica 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. Recibié tratamiento con azatioprina, deflazacort. Tuvo buena evolucion. Después
del tratamiento disminuyeron los cuadros infecciosos de vias respiratorias y estuvo
asintomatica. Recuperd la agudeza visual. Se continudé con azatioprina y se suspendio el
esteroide.

Reflexiones acerca de neuromielitis optica



La neuromielitis dptica (NMO o sindrome de Devic) es una enfermedad desmielinizante,
autoinmune e inflamatoria cronica del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por
afectar severamente la médula espinal y los nervios épticos de forma monofasica o en
brotes y remisiones; causa discapacidad en nifos y adultos.

Aunque la primera descripcidn de esta enfermedad fue realizada por Sir Clifford Albutt
en1870, fueron Eugene Devic y Fernand Gault quienes en1894 caracterizaron la clinica y
la patologia de esta entidad, y publicaron los casos de 17 pacientes con la asociacion de
neuritis Optica (NO) y mielitis transversa aguda (MTA), que ocurrieron en forma
simultanea 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 regidon posterior del nervio Optico y en la médula
espinal.

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



Criterios absolutos

Neuritis optica.
Mielitis aguda.

Ausencia de enfermedad fuera del nervio 6ptico y la medula espinal.

Criterios complementarios mayores

RM cerebral negativa.

RM médula espinal con lesiones que comprometen tres o mas cuerpos

vertebrales.

LCR con pleocitosis (250 leucocitos o cinco neutré filos/ mm?®)

Criterios complementarios menores

Neuritis 6ptica bilateral.
Neuritis optica severa (agudeza visual <20/200 en al menos un ojo).

Severa debilidad de mds de una extremidad =2 /5.
Recientemente (2006), el autor propuso una revision de los criterios
diagnosticados de la NMO definitiva (13, 18), a saber:

Neuritis 6ptica.
Mielitis aguda.

Al menos dos de tres criterios de soporte: RM de médula espinal con
lesiones que comprometen tres o mas cuerpos vertebrales; RM cerebral que

no cumpla criterios de EM; serologia positiva para el NMO-IgG

Se describen dos formas, completa y parcial:



Forma completa

1. Episodicu agu_dﬂ 0 recurrente que compromete el nervio éptico y la medula

espinal, simultaneamente o en forma aislada.

2. Serologfa posit:iva para el N'MD—IgG.

4]

Mielitis total o parcial; neuritis éptica uni o bilateral.

4.  Ausencia de sintomas de compromiso encefdlico del SNC, excepto del

hipotdlamo o tallo.

Curso monofdsico o recurrente.

n

6. Compromiso medular de tres segmentos en la resonancia de médula espinal

(T2), aunque puede ser normal.

Forma Parcial

C omp romiso de neuritis éptil:a o mielitis transversa. Serologfa positiva para
NMO- IgG.

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

En nuestra pequena serie de casos se ha usado gammaglobulina intravenosa en la
fase aguda y acido micofendlico o azatioprina, como tratamiento a largo plazo.

Bibliografia

1. Lucchinetti CF, Mandler RN, McGavern D, Bruck W, Gleich G,Ransohoff RM, et al. A role
for humoral mechanisms in the pathogenesis of Devic’s neuromyelitis optica. Brain
2002;125:1450-61.

2. Lennon VA, Kryzer TJ, Pittock SJ, Verkman AS, Hinson SR. IgG marker of optic-spinal
multiple sclerosis binds to the aquaporin-4 water channel. J Exp Med. 2005;202:473-
7.

3. Wingerchuk DM, Lucchinetti CF, Lennon VA, Pittock SJ,Weinshenker BG. The spectrum



of neuromyelitis optica. Lancet Neurol. 2007;6:805-15.

4. Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ, Lucchinetti CEWeinshenker BG. Revised
diagnostic criteria for neuromyelitis optica. Neurology. 2006;66:1485-9.

5. Miller DH, Weinshenker BG, Filippi M, Banwell BL, Cohen JA,Freedman MS, et al.
Differential diagnosis of suspected multiple sclerosis: A consensus approach. Mult
Scler. 2008;14:1157-74.

6. Bonnan M, Cabre P. Plasma exchange in severe attacks of neuromyelitis optica.
Multiple Sclerosis International. 2012;30:9.

7. Lim YM, Pyun SY, Kang BH, Kim J, Kim KK. Factors associated with the effectiveness of
plasma exchange for the treatment of NMO-IgG-positive neuromyelitis optica
spectrum disorders. Mult Scler. 2013;19:1216-8

8. Okamoto T, Ogawa M, Lin Y, Murata M, Miyake S, YamamuraT. Treatment of
neuromyelitis optica: Current debate. Ther Adv Neurol Dis. 2008;1:43-52.

9. Noseworthy JH, O'Brien PC, Petterson TM, Weis ], Stevens L,Peterson WK, et al. A
randomized trial of intravenous immunoglobulin in inflammatory demyelinating optic
neuritis. Neurology. 2011;56:1514-22.

10. Wingerchuk D. Neuromyelitis optica: Potential roles for intravenous immunoglobulin. J
Clin Immunol. 2013;33 Suppl1:533-7.



Sindrome de Sobreposicion
(Dermatomiositis — Artritis
reumatoide)

NINA DE 4 ANOS DE EDAD. Su padecimiento inicid a los 3 anos de edad con aumento de
volumen de articulaciones y lesiones en piel de manos y dedos; escasa debilidad
muscular. A la exploracidn fisica presenta eritema en heliotropo, con papulas de Gottron
en manos, codos y rodillas.

Estudios de laboratorio. ANA positivos 1:1000 patrén moteado, FR negativo; biometria
hematica, examen general de orina, pruebas de funcidn hepatica normales. Niveles de
CPK normales y anti U1snRNP negativos.

Se dio tratamiento con metotrexate, cloroquina y prednisona con muy buen resultado,
aunque persistia ligero aumento de volumen en rodillas, que fue disminuyendo hasta
desaparecer completamente. Sin embargo, durante los siguientes dos afos cursd 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 mejoria de los
sintomas articulares.

Valoracién por oftalmologia cada seis meses. No hubo alteraciones. Debido a la
presencia de caries dental, se le trata bajo profilaxis con amoxicilina. Presenté un cuadro
de sinusitis aguda que se tratd con amoxicilina/acido clavulanico; tuvo buen resultado.
Tuvo datos clinicos de enfermedad acido péptica; mejord con omeprazol y sucralfato.

Tres afos después del inicio del padecimiento tuvo una recaida con agudizacion de los
sintomas como fatiga al estar acostada, astenia, adinamia, aumento de volumen, dolor y
temperatura en ambas rodillas y tobillos. Se considera sindrome de sobreposicidn
dermatomiositis-artritis reumatoide, por lo que se cambié de inmunosupresor a acido
micofendlico. Se suspendieron la hidroxicloroquina y el metotrexate. Laboratorios
generales BHC, QS, PFH, EGO normales. Tuvo muy buena evolucién, con disminucion de
los cuadros de artritis hasta desaparecer. Actualmente practica atletismo sin problemas.



Reflexiones acerca de los sindromes de sobreposicion

Se han descrito casos clinicos en los que coexisten dos o0 mas entidades autoinmunes
bien definidas en un mismo paciente; asi mismo, existe consenso respecto a que se
deben cumplir los criterios diagndsticos para la enfermedad que se exprese. De tal forma
que es posible encontrar la asociacién 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 diagnostico de lupus. En otras ocasiones la entidad
corresponde a pacientes con anticuerpos en titulos elevados contra U1snRNP, para lo que
se ha adoptado el nombre de Enfermedad mixta del tejido conectivo. Existen por lo
menos tres criterios de clasificacion y diagndstico, que fueron descritos por Alarcon
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 si defienden esta posicion.

En el caso clinico que describimos llama la atencidén que la paciente fue diagnosticada

en el Servicio de Dermatologia, por la identificacidn de papulas de Gotron; sin embargo,
de manera caracteristica la paciente cursaba con artritis bilateral de rodillas, lo cual la
incapacitaba, situacion 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 clinico era muy llamativa la artritis incapacitante. En un momento
de su evolucion se le solicitdé determinacion de anticuerpos contra U1snRNP, que fueron
negativos.
La presencia de papulas de Gotron sin elevacion de enzimas musculares fue un elemento
caracteristico, recordando la miositis amiopatica; sin embargo, a diferencia de ésta, la
presencia de artritis importante e incapacitante, obligd a pensar en el diagnostico de
sindrome de sobreposicidon dermatomiositis-artritis idiopatica juvenil.

Finalmente se observa como la respuesta es favorable inicialmente al metotrexate e
hidroxicloroquina, pero la persistencia de artritis que impedia realizar actividades
cotidianas obligd a cambiar el inmunosupresor, en este caso por acido micofendlico, con
una excelente respuesta clinica.
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Polimiositis — Linfoma B Difuso de
Células Grandes

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

de volumen del tobillo izquierdo. Fue valorada por Nefrologia, donde se le dio tratamiento
con furosemide, prednisona, enalapril y espironolactona pensando en sindrome nefrético.
Tres meses después tuvo fiebre y debilidad muscular. Se le valord en el Servicio de
Inmunologia donde se solicitaron los siguientes estudios de laboratorio:

Se hallaron anticuerpos antinucleares positivos 1:320 moteado fino; VSG elevada,
Beta 2 microglobulina 2452, elevada; biometria hematica: leucocitosis 25,800; neutrofilia
20,600; linfocitos 3000; pruebas de funcidn renal y hepatica, tiempos de coagulacion
normales, Anti DNA nativo negativo, complemento normal, proteinas en orina de 24 h, y
depuracidn de creatinina normales; EGO: leucos incontables, bacterias abundantes;
nitritos negativos. Se le dio tratamiento antimicrobiano por infeccion de vias urinarias.

Se inicid tratamiento con metotrexate, sulfasalazina, hidroxicloroquina, pues se
diagnosticd polimiositis.

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

Persiste con sintomas como dolor muscular; niega debilidad. Debido a un aumento de
enzimas musculares, se cambid a azatioprina. Un mes después, en la exploracion fisica
no existe debilidad muscular, solo dolor muscular leve, aumento de volumen de los
tobillos; a la presion “godete” positivo (+). Hubo mejoria aunque persistia elevada la CPK
3305; VSG 58 mm/h (elevada); biometria hematica: linfopenia; pruebas de funcidn
hepatica normales.

Seis meses después tuvo seis episodios de debilidad muscular en miembros inferiores
y superiores con dificultad para subir a un automdvil; edema en tobillos. Se administrd
gammaglobulina intravenosa cada 21 dias y se cambid de inmunosupresor a acido
micofendlico, prednisona.

Cursa con muy buena evolucidn, con disminucion de enzimas musculares hasta su



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

Cuatro anos 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. Habia sintomas musculares leves como debilidad y dolor
muscular, y adenomegalia axilar derecha. Tuvo repetidas infecciones de vias respiratorias
superiores, tratadas con antibidticos. En algunas ocasiones se consideraron de origen
viral. Sufrid un cuadro de gastroenteritis aguda, fue tratada con antibidtico. Se tomé
biopsia de un ganglio, cuyo diagndstico por patologia fue linfoma B difuso de células
grandes. Recibié quimioterapia con vincristina, metotrexate, ciclofosfamida, rituximab y
Ara C. La ultima busqueda para identificar actividad del linfoma fue negativa, por lo que
la paciente es considerada en remisién y continud bajo vigilancia clinica. Tuvo cuadros de
agudizacion de polimiositis y discreta elevacidon de CPK, lo que requirid reiniciar acido
micofendlico y dosis baja de prednisona.

Reflexiones acerca de polimiositis

La literatura menciona la asociacion de diversas entidades autoinmunes con neoplasias
bien definidas, lo que permite considerar que se trata de verdaderos sindromes
paraneoplasicos. Tal es el caso de algunas encefalitis autoinmunes, el sindrome de Eaton
Lambert, entre otras. Uno de los sindromes de miopatias autoinmunes, es la polimiositis,
que resalta como la que tiene una especial asociacidon 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 intrinseco de la polimiositis no se aleja de la
dermatomiositis. Probablemente es oportuno mencionar que, ante la falta de estigmas
cutaneos, realizar el diagndstico de certeza puede ser muy dificil. También interesa
considerar que en el caso de esta paciente, la mejoria definitiva y mas evidente se
obtuvo al asociar gammaglobulina intravenosa cada mes con acido micofendlico
diariamente. La respuesta clinica y bioquimica no se pudo obtener con el uso de
metotrexate y de azatioprina, y debido a la persistencia de la debilidad muscular y la
elevacion de la CPK, se decidié agregar GGIV y acido micofendlico, lo que indujo mejoria
de la fuerza muscular y disminucidon de los valores séricos de CPK, como se ve en la
siguiente figura.
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Hospitalizacién el 1 de agosto con 23,860 de CPK

En vista de lo anterior sugerimos poner especial cuidado en el estudio y seguimiento
de pacientes con miopatia autoinmune, sin los estigmas cutaneos caracteristicos de la
dermatomiositis.
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Polirradiculoneuropatia
Desmielinzante Crdnica Inflamatoria

NINO DE 6 ANOS DE EDAD con antecedentes de importancia: refiere infecciones de vias

respiratorias superiores de los 2 a los 5 anos de edad, cada mes y fiebre en algunos
cuadros, con duracidn de siete dias aproximadamente; tratado con antibidticos casi en
cada cuadro. Ademas, sintomas casi diarios como congestion 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 Yy desaparecia sin tratamiento. Fue valorado por un pediatra, quien
indicd cefaclor y nimesulide. Un mes después tuvo debilidad en miembros inferiores,
astenia, adinamia; vomitos en proyectil de contenido gastroalimentario; 12 ocasiones en
24 horas. Fue valorado en una institucion, donde se vio que los vodmitos eran de “posos
de café”. Al canalizar vena periférica se observa falta de sensibilidad a la puncion.
Exploracion fisica. Presion arterial elevada, taquicardia, bradipnea; abdomen no doloroso
a la palpacion. Se administra oxigeno con “puntas nasales” y se coloca sonda
nasogastrica. Se le tratd con omeprazol. Se trasladd a un hospital de tercer nivel, al que
lleg6 en estado de choque hipovolémico. Sufridé dos paros cardiorrespiratorios y tuvo falla
organica multiple. Se le transfundieron dos concentrados eritrocitarios. Estuvo en terapia
intensiva por 30 dias. Un estudio de LCR mostrd hiperproteinorraquia. IRM normal.
Electromiografia: se informa que corresponde a polirradiculoneuropatia cronica
inflamatoria. Le administran gammaglobulina intravenosa en dos ocasiones. Hubo dos
intentos fallidos de extubacién, lo que obligd a realizar una traqueostomia. Estuvo
hospitalizado durante un mes en una sala de pediatria, donde se le diagnosticd “vejiga
neurogénica”. Presentd crisis convulsivas y fue tratado con carbamacepina. Se realizé una
endoscopia y se observd una gastritis erosiva, Ulceras esofagicas y de estomago. Egreso
con tratamiento de carbamacepina, omeprazol, metoclopramida, sales de potasio, hierro
y medidas de rehabilitacion.

En mayo de 2014 se realiz6 una broncoscopia. Se hall6 un granuloma que obstruia
95% de la via aérea por arriba de la traqueostomia. Una panendoscopia reveld gastritis



erosiva por Helicobacter pylori. Se le tratd con antibioticos y se resecd el granuloma.

Se realizd una polisomnografia en junio, que mostré apneas, para lo cual le inician
CPAP nocturno.

En agosto le aplican botox por el problema de la vejiga neurogénica; mejord, con
sensacion para la evacuacion y la miccion. Tuvo una recaida en octubre.

Se le hospitalizd en octubre y noviembre de 2014, por haber tenido cuatro recaidas,
dolor abdominal, vémitos en proyectil persistentes y debilidad en extremidades.

En noviembre de 2014 tuvo evacuaciones con sangre fresca. Una endoscopia mostro
reflujo duodenal, sin Ulceras y gastritis.

Valoracidn por Oftalmologia. Ojo seco, lagrimas escasas. Tratamiento: lubricantes.

En diciembre de 2014 fue valorado por Neurologia: IRM normal; electromiografia con
polirradiculoneuropatia, denervacidén crénica. Hubo una infeccién de vias urinarias por
Pseudomona aeruginosa. En febrero de 2015 un estudio de LCR fue normal. IRM normal.
Electromiografia: polirradiculoneuropatia crénica y sensitiva/motora, anticuerpos contra
gangliosidos GDb1: 54 (VR 0-50), GQib:119 (VR: 0-50). Se solicita valoracion por
Inmunologia. Se dio tratamiento con inmunoglobulina intravenosa; se continué con
esomeprazol, lactobacilos, carbamacepina, somacina, nitrofurantoina, motilium.

Reflexiones acerca de polirradiculoneuropatia cronica
desmielinizante inflamatoria (CIDP)

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP) tiene un comienzo
insidioso, evolucion cronica y etiologia autoinmune.

Se caracteriza clinicamente por polineurorradiculopatia mixta, predominantemente
motora, desmielinizante, inflamatoria, que causa debilidad simétrica de los musculos
proximales y distales. Se instala en forma progresiva, en un periodo de mas de ocho
semanas; con frecuencia a estos sintomas cardinales se asocian alteraciones sensitivas o
autonomicas. Disminuyen o no existen los reflejos osteotendinosos. Hay elevacion de las
proteinas del liquido cefalorraquideo. Los estudios neurofisiolégicos de conduccion
nerviosa (VCN) son compatibles con datos de desmielinizacion, lo cual se confirma con
biopsia de nervio periférico.

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



menos de cuatro semanas, muy similar a los sintomas del sindrome de Guillain-Barré,
seguido de un curso prolongado, subagudo, monofasico o crénico con recurrencias.
Caracteristicas clinicas de la CIDP:

Curso con recaidas, o progresivo por mas de 8 semanas.

Debilidad simétrica generalizada, con predileccion por misculos proximales y
distales.

Hiperreflexia o arreflexia generalizadas.

Pérdida de sensibilidad de fibra gruesa distal en miembros (tacto fino, vi-

bracion y posicion articular).

Variantes clinicas de la CIDP:

Variantes funcionales
* Motora pura
* Snsitiva pura
*  Atixica
* CISP

Variantes regionales
* Multifocal o focal (MADSAM)
* Patron de miembros superiores
* Patron paraparético
* CIDP distal (DADS)
* Neuropatias craneales aisladas

Curso temporal
* Polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria subaguda

* Sindrome de gullian-Barré con recaidas

Los estudios electrofisioldogicos  muestran  velocidades de  conduccidn
significativamente disminuidas con amplitud de la respuesta motora evocada conservada
sin denervacidn significativa en el electromiograma (EMG). En el liquido cefalorraquideo
(LCR) habitualmente hay disociacion albumino citologica y en la biopsia de nervio hay



evidencia anatomopatologica de desmielinizacion primaria. La fisiopatologia de la
enfermedad se atribuye a fendmenos de autoinmunidad en forma similar a lo que ocurre
en la polineuropatia desmielinizante aguda o sindrome de Guillain-Barré (SGB).

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



Terapias con evidencia proveniente de estudios aleatorizados.

IGIV: 2 g /kg dosis de carga; luego 1g/kg cada 3 semanas durante 6 meses
6 0.5 g/kg diariamente por 4 dfas mensualmente duranye 6 meses.

Prednisona: 1 mg/kg/ dia por 3 meses, con régimen de descenso paulatino
en 3 meses.

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

Plasmaferisis: 2 veces por semana durante 3 semanas o 10 recambios durante
4 semanas.

Pulsos de dexametasona via oral: 40 mg/dia por 4 dfas, luego mensualmente
por 6 meses.

Pulsos de metilprednisolona intravenosa: 500 mg diarios por 4 dias, luego
mensualmente por 6 meses.

Terapias probablemente ineficaces basadas en estudios aleatorizados, con prob-

lemas metodologicos en el disefio.
Azatriopina
Interferén beta-la

Metrotexato

Tratamientos alternativos cuyo beneficio no ha sido probado, basados en series

de casos o experiencia clinica.
Micofenolato mofetil
Inmunoglobulina subcutanea
Metilprednisolona en pulsos endovenosos semanales
Prednisolona en pulsos orales semanales
Ciclosporina A
Ciclofostamida
Rituximab
Interferén alfa-2a

Otros: etanercept, tacrolimus, alemtuzumab, trasplante de células madre
hematopoyeéticas

Un hecho importante es que dificilmente 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.



En el caso de la plasmaféresis, implica un mayor riesgo de infeccién y es poco practico.
Sin embargo, algunos farmacos que se utilizan en la fase aguda, por sus propias
caracteristicas, por ejemplo: inicio de accidn, tiempo de alcance de la dosis 6ptima; no
son los ideales para tratar la fase aguda del padecimiento, pero son mucho mas
atractivos para tratar en la fase de mantenimiento. El tipo de inmunosupresor depende
de la experiencia del clinico y, volvemos a insistir, de las caracteristicas inherentes del
paciente. Por ejemplo: género, edad, condicidon socioecondmica, etcétera.
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Clinica de Neuroinmunologia del
Servicio de inmunologia clinica del
INP

EL SERVICIO DE INMUNOLOGIA CLINICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA atiende a sus pacientes
en la consulta externa a través de clinicas, de tal manera que, a dos afios
aproximadamente de haberse formado, hemos atendido a diversos pacientes en
colaboracion con el servicio de Neurologia; en esta clinica damos seguimiento a los
pacientes y ofrecemos tratamientos de inmunomodulacion en la fase de mantenimiento.
A continuacidn se presentan algunos datos y comentarios acerca del trabajo de dicha
clinica.

GENERO

Masculino

GENERO

Femenino
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Femenino Masculino
66.67 33.33

PORCENTAIJE

Género: se observa un predominio del género femenino con respecto al masculino.
Esto hace recordar el fendmeno del lupus, donde también existe un predominio del
género femenino; existen diversas hipdtesis 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
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Cantidad de pacientes: se observa un total de 96 pacientes atendidos; en lo
personal la cifra me parece importante, toda vez que la clinica de Artritis Idiopatica
Juvenil cuenta con 150 pacientes. Aunque la cifra es mayor no la rebasa por mucho, pero
se debe tomar en cuenta que aqui se engloban diversas patologias; de esta manera se

pone en evidencia que definitivamente una de las expresiones mas frecuentes de
autoinmunidad, es la relacionada con fendmenos clinicos neurologicos.



DIAGNOSTICO

POLIRADICULOPATIA
DESMIELINIZANTE

INFLAMATORIA CRONICA
1% Sindrome de Kinshourne

12%

Polimiositis
1% TR
Dermatomiositis juvenil
e 44%
Neuritis dptica
6%

Mielitis transversa
1%

Encefalitis Autoinmune anti
NMDA positivo
2%

Miastenia Gravis
25%

encefalitis autoinmune
LEWIS-SUMMER Esclerosis multiple 1%
1% 5%

Enfermedad de Moyamoya
1%

Diagnostico: la miopatia autoinmune resulta ser la enfermedad mas frecuente de la
clinica, acorde a lo reportado en la literatura internacional. Me llama mucho la atencidn
que, hace algunos afios, reconociamos a la miastenia gravis como la enfermedad
neuroautoinmune menos frecuente entre las que atendiamos de manera regular, hoy en
dia dicha entidad se encuentra rebasada en esa categoria por otras, entre las que puedo
citar, por ejemplo, la neuromielitis Optica y el Sindrome de Kinsbourne, esta Ultima una
de las mas dramaticas en su presentacion clinica.



TRATAMIENTOS
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TRATAMIENTO

Tratamientos: se observa cdmo 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 opcion. El rituximab es el Unico monoclonal usado
en esta revision de casos, estamos seguros de que en un futuro otras moléculas podran
incorporarse en el tratamiento de nuestros enfermos.

Existe la plena motivacidon de continuar trabajando estrechamente con el Servicio de
Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria, a quien debemos agradecer su apertura
ideoldgica para permitirnos colaborar en la atencion de los pacientes afectados con
enfermedades neuroautoinmunes. La meta a futuro es continuar creciendo en la atencidn
de nuestros pacientes y fortalecer el laboratorio destinado a identificar los anticuerpos,
que cada dia suman mas y cuya identificacion es fundamental para diagnosticar e incluso
tratar a los enfermos.



Conclusiones

EL OBJETIVO PRINCIPAL DE ESTA RECOPILACION DE CASOS es llamar la atencion acerca de la

imperiosa necesidad de una labor conjunta entre las especialidades de Neurologia e
Inmunologia Clinica, con la finalidad de lograr los mejores resultados para el paciente.

Resulta llamativo que, durante la elaboracidon de esta serie de casos, tuvimos la
oportunidad de abordar a una paciente portadora de una patologia crénica y recurrente,
con un 6rgano de choque que atane a la Neurologia pero con un mecanismo de dafo
inmunoldgico. Esta persona habia sido tratada por médicos de excelencia en lo que
respecta al area neuroldgica y se llevd a cabo una terapéutica adecuada desde el punto
de vista del fendmeno agudo; sin embargo a pesar de haberse resuelto la problematica
en dicho periodo, no se ofrecid un tratamiento inmunomodulador de mantenimiento. Tal
circunstancia dio lugar al fendmeno 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 diagndstico como en la aplicacion del tratamiento y por tanto, obliga
a la reflexion sobre la necesidad del trabajo de equipo, reuniendo lo mejor de cada
especialidad en beneficio de los pacientes. Hoy en dia los modelos de enfermedad nos
permiten descubrir nuevas fronteras, esto hace indispensable la cooperacion de diversas
especialidades para posibilitar la toma de decisiones acertadas ante casos atipicos o
severos, en los que el abordaje que depende exclusivamente de una vision por separado,
ya sea la neuroldgica o la inmunoldgica, no garantiza los mejores resultados y, por ende,
tampoco es lo mas conveniente para el paciente.

Hablando de labor de equipo, deseo manifestar mi mas profundo y sincero
agradecimiento a Claudia Alejandra, Beatriz Yanet, Guillermo, Rodrigo y Giovanni,
quienes con su disciplina y disposicion de trabajo me ayudaron a concluir esta
recopilacion de casos clinicos. Sin excepcidn 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 si representa siempre un aprendizaje.



Vaya también mi agradecimiento para el laboratorio CSL Behring, por su
desinteresado apoyo que hizo posible el materializar esta recopilacion 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
motivacion y apoyo para poder lograr mis metas, me gustaria recordar al célebre
cientifico Isaac Newton, quien el 5 de febrero de 1676 expreso:

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

Dr. Victor Manuel Hernandez Bautista.
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