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PROLOGO

Alcanzamos con éste los cuatro volumenes de “Casos Clinicos en Autoinmunidad’.
Creemos por tanto consolidada la iniciativa de recopilar para cada Congreso Nacio-
nal de la Sociedad Espafiola de Inmunologia los casos mas interesantes en nuestro
campo y esperamos que se mantenga por muchos afos. La progresion en el nimero
de casos en las sucesivas ediciones ha sido creciente y podemos considerarla todo un
éxito. Hemos pasado de los 17 casos del primer volumen a 19, 24 y 33 capitulos en
esta ultima edicion.

La complejidad de las aportaciones también es creciente. En este numero por ejemplo
aparecen 4 pacientes con enfermedades autoinmunes asociadas a Inmunodeficiencias
Primarias (IDPs). También pacientes en los que se detectan mutaciones asociadas a
enfermedades autoinflamatorias o IDPs. Otros 2 con enfermedades pluriglandulares
y varios con asociaciones mas o menos atipicas de patologias autoinmunes. También
casos complejos con escleritis y uveitis. Los méas numerosos, quizas por ser los mas
novedosos para los laboratorios de autoinmunidad, son los que presentan afectacion
neuroldgica (11) o del grupo de las miositis (5). Muchos de ellos como manifestacion
paraneoplasica. A pesar de ello, nos gustaria aclarar, que patologias clasicas como las
enfermedades autoinmunes sistémicas, digestivas o endocrinas, si estan bien discuti-
das, tienen perfecta cabida tanto en éste como en futuros volimenes.

Esta es una iniciativa docente, basicamente para que los Residentes de Inmunologia
tengan la oportunidad de escribir lo que muchas veces es su primer articulo cientifico.
Por ello permitidme alguna critica constructiva. Cuando hacemos una historia clinica
utilizamos, por cuestion de tiempo, un lenguaje telegrafico, pero cuando escribimos
un articulo para publicar el lenguaje debe ser mas cuidado. Por tanto “no fiebre, no
tos, no expectoracion, no asma” debe escribirse como ‘el paciente no referia al ingre-
so tos ni expectoracion, ni presentaba fiebre o sibilancias”, por ejemplo. Por otro lado
en el diagnostico diferencial no aporta nada dar un enorme listado de enfermedades
como en los tratados de Medicina Interna. Se debe discutir realmente con que enfer-
medades nos planted dudas nuestro caso y por qué concluimos con un diagndstico y
no otro.

Queremos concluir con nuestro agradecimiento a los Residentes por el entusiasmo
con que han recibido esta iniciativa y los tutores y resto de autores por el esfuerzo
realizado, con unos tiempos muy acotados, con el fin de tener impresos los libros en
pocas semanas.

Mi agradecimiento también a la Junta Directiva del Grupo Espafiol de Autoinmunidad
(GEALI), editora del libro, que ha hecho un enorme esfuerzo de edicion y correccion,



en un tiempo record, para que este libro estuviera listo para el Congreso de 2017.
A la SEI y a los organizadores del Congreso de Zaragoza por su apoyo a la iniciativa.
Nuestra gratitud también a la empresa patrocinadora, Menarini Diagndsticos. En par-
ticular a Pere Falco, por su apoyo decidido en el campo de la formacion en autoin-
munidad y a Lluis Barreras que se ha ocupado del disefio grafico, maquetacion e
impresion del libro con un resultado excelente.

Por ultimo: como veis, este afio el libro esta dedicado a nuestra compafiera Rita Alva-
rez Doforno fallecida hace un par de meses. Era una excelente persona y muy querida por
todos los que la conocimos. Siempre dispuesta a colaborar, impuls6é y estimuld
multiples actividades en el campo de la autoinmunidad. Descanse en paz.

Dr. Luis Fernandez Pereira
Coordinador del Grupo Espaiiol de Autoinmunidad
Zaragoza 2017
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Autora de correspondencia: Karina Aneli Avila Venegas. karina_aneli@hotmail.com

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 45 afios que ha comenzado a tener frecuentemente tlceras orales aftosas acompafiadas de
tumefaccion a nivel de manos, rodillas y tobillos. Aparicion intermitente y desaparicion espontanea.
Actualmente se anade tlcera genital dolorosa y lesion pustulosa en la region temporal izquierda.
Cursa con epiescleritis, sin uveitis. Niega fiebre y sintomatologia neurologica. Es diagnosticada de
Enfermedad de Behget (EB)® (Tabla 1). Durante la evolucion ha presentado brotes clinicos de EB
asociados a infecciones respiratorias.

Criterios Definicion Ty Adaptado del
: % % International Study
Ulceras orales recurrentes Aftas o dlceras herpetiformes con un minimo 100 - >
de 3 episodios durante un periodo de 12 Group fOI‘ Behget §
meses Disease. (1990) 8,
Mas de 2 de los siguientes :
Ulceras genitales recurrentes  Ulceras o cicatrizaciones aftosas 71 95
Lesiones oculares Uveitis anterior @ posterior, 0 presencia de
células en vitreo al examen con lampara de 60 93
hendidura o bien vasculitis retiniana
Lesiones cutaneas Eritema nodoso. a4 95
Foliculitis, lesiones populopustulosas, 70 76
nodulos acneiformes.
Foliculitis, lesiones papulopustulosas, 81 75

nodulos acneiformes y eritema nodoso en
pacientes postadolescentes no tratados con

corticoides

Analisis de patergia positivo Hipersensibilidad cutdnea caracterizada por Tabla 1. Criterios
la aporicion de una pustula estéril, 24 a 48 58 90 . Lo
horas después de la puncidn cutdnea con dlagnostlcos de la
agujo enfermedade de

Behget
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Antecedentes Personales: Diabetes mellitus tipo 1, queratosis seborreica, angioqueratomas
vulvares, acrocordon axilar. No antecedentes de alergia ni cirugia. Antecedentes obstétricos:
G2AI1P1. Antecedentes Familiares: Padre: Cancer de higado y diabetes mellitus tipo 2. Madre:
cancer de mama y pancreas. Abuela: Diabetes mellitus tipo 2.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion Fisica: Paciente hemodindmicamente estable, en regular estado general, afebril. No
se palpan adenopatias. Presenta una placa pustulosa de lecm de didmetro en la region temporal
izquierda, ulcera blanquecina de unos 2,5 cm de didmetro, muy dolorosa a la palpacion en el tercio
inferior de labio mayor izquierdo y a nivel sublingual tlcera de similares caracteristicas de 1.5 cm
de didmetro. Auscultacién cardiopulmonar normal, abdomen blando sin visceromegalias. Fondo
de Ojo: Vitreo claro, papila y macula de caracteristicas conservadas. No persenta hemorragias ni
exudados.

Pruebas Complementarias: Hemograma: Hemoglobina: 13.1g/dl [12-16]; Hematocrito: 40.5%
[36-47]; Leucocitos: 6.2 mil/mm?[4-10]; Neutrofilos: 3,3 mil/mm? [1.8-7.5]; Linfocitos: 2.1 mil/
mm? [1.3-7.5]; Plaquetas: 235 mil/mm [140-400]; VSG: 14 mm [2-20].

Bioquimica: Glucosa: 184 mg/dl [74-110]; Creatinina: 0.67 mg/dL [0.5-0.9]; TSH: 2.91 mUI/L
[0.55 - 4.78]; T4 libre: 0.83 ng/dL [0.8 - 1.8]; Proteina C reactiva: 0.43 mg/dL [0-0.8].
Autoinmunidad: Serologia negativa frente a: ANA, ENAs, ANCA, Ac. Anti-DNA, Ac. Anti Trans-
glutaminasa IgG, Ac. Anti Cardiolipina IgG e IgM, Ac. Anti Beta 2 GPI IgG e IgM, Ac. Anti
Peptido Citrulinado, Ac. Anti-GAD-65, Ac. Anti-IA2, Ac. Anti-Insulina, Ac. Anti-Adrenales,
Ac. Anti-LC-1, Ac. Anti-LKM-1, Ac. Anti-Musculo liso, Ac. Anti-Mitocondrial (M2), Ac. Anti-
GSTTI, Ac. Anti-Células parietales gastricas, Factor Reumatoide.

Microbiologia: Serologia negativa a: Hepatitis B, C, VIH y Screening Treponémico. Quantiferon:
Negativo.

Proteinograma: Albumina: 57.5 % [55.8 - 66.1]; Alfal: 3.3 % [2.9 - 4.9]; Alfa2: 8.2 % [7.1 - 11.8];
Betal: 5.4 % [4.7 - 7.2]; Beta2: 2.5 % [3.2 - 6.5]; Gamma: 23.1 % [11.1 - 18.8]; Estudio de parapro-
teina en suero: No se observa paraproteinas.

IgG: 1770 mg/dL [660- 1620]; IgA: <6.7 mg/dL [81- 446]; IgM: 344 mg/dL [49 - 302]; 1gG1: 10.4
g/L[2.8-8];1gG2: 4.3 g/L [1.15-5.7]; 1gG3: 1.7 g/L [0.24 - 1.25]; 1gG4: 0.088 g/L [0.052 - 1.25];
C3:58.3 mg/dL [91- 189]; C4: 11 mg/dL [18 — 55].

Ac Anti-Pneumococo (IgG): 17.4 mg/dL [1- 19], Ac Anti-Toxoide tetanico (IgG): 4.9 Ul/ml [0.05-
39].

Poblaciones Linfocitarias: Células T (CD3+): 74.8% [55- 82] con 1081 células/puL [700 — 21007,
Células T Helper (CD3+CD4+): 46.2% [28- 57] con 668 células/puL [300 — 1400], Células T citoto-
xicas (CD3+CD8+): 25.5% [10- 39] con 369 células/puL [200 — 1200], Cociente CD4/CD8: 1.8 [1
- 3.6], Células B (CD19+): 14.3% [6 — 19]) con 206 células/uL [100- 500], Céls LGL/NK(CD3-
CD16/CD56+): 8.3 % [7 —31] con 119 células/uL [90- 600].

Estudio del gen que codifica TACI (TNFRSF13B: Receptor de la superfamilia del factor de
necrosis tumoral, miembro 13B): Mutacion puntual missense en el dominio extracelular de la



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

proteina TACI. Localizaciéon cromosémica: 17pl1.2. Secuencias de referencia: D0105. C0105.
014836; TR13B_ HUMAN. Juicio genético: En la secuencia analizada se detecta en heteroci-
gosis la variante: g.24216T>C, ¢.310T>C, r.310u>c. Cambia el aminoécido Cisteina situado en la
posicion 104 de la proteina TACI por el aminoacido Arginina. (p.Cys104Arg).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* Enfermedad de Behget
* Lupus Eritematoso Sistémico
* Infeccion por Herpes Virus

JUICIO CLINICO

* Enfermedad de Behget

* Déficit Selectivo de IgA

* Hipergammaglobulinemia IgG e IgM

* Hipocomplementemia C3 y C4

* Diabetes mellitus tipo 1

» Mutacion en heterocigosis del gen TACI

COMENTARIO FINAL

El presente caso, es de especial interés por la coexistencia de un perfil inmunologico de déficit
selectivo de IgA con hipergammaglobulinemia IgG e IgM e hipocomplementemia significativa C3
y C4 como biomarcadores de actividad inmunologica de la EB; y de la presencia de una mutacion
del gen TNFRSF13B que codifica TACI.

La EB es un proceso multisistémico de causa desconocida, caracterizado por un curso crénico y
recurrente. Se caracteriza por presentar aftas orales y genitales, seguido de artritis, lesiones cutaneas,
oculares, gastrointestinales y neuroldgicas. Existe una fuerte asociacién con el HLA-B*51. El
diagnostico se basa en hallazgos clinicos®. (Tablal)

La deficiencia de IgA (DIgA) es la inmunodeficiencia primaria mas frecuente, la mayoria de los
casos son esporadicos. El 85-90% son asintomaticos. El diagnostico se establece en un paciente
> de 4 aflos que presenta niveles IgA < 7 mg/dl con una IgG e IgM normal. Los procesos autoin-
munes e inflamatorios son frecuentes en esta inmunodeficiencia'.

TACI (interaccionador de ligando de ciclofilina, activador transmembrana y el modulador de
calcio) es uno de los receptores de las células B que se une al BAFF (Factor de la familia del TNF)
y a APRIL (Ligando de induccion de proliferacion de la célula B), implicados en la maduracion
y diferenciacion de linfocitos B. El gen TNFRSF13B estd mutado en el 10% de los pacientes con
inmunodeficiencia variable comun (IDVC), siendo las mutaciones mds frecuentes C104R y A181E
generalmente en heterocigosis. En estos pacientes el cuadro autoinmune es frecuente, manifestan-
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dose como anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopenica autoinmune, enfermedad de
Crohn 2%,

La mutacion del gen se ha visto asociada a DIgA en algunos estudios aunque esto no se confirma
en otros. Nuestra paciente presenta una de las mutaciones mdas frecuentes asociadas al gen
TNFRSF13B (C104R) asociada a IDVC, lo que podria sugerir que no es exclusiva de esta enfer-
medad. Podriamos pensar, por otro lado, en un estado previo de la IDVC en la paciente que actual-
mente solo se manifiesta con una DIgA. El posible rol de TACI en el desarrollo de hiperactivacion
de célula B y de procesos inflamatorios y autoinmunes en pacientes con DIgA es de interés para
futuros estudios **.

Se han descrito otros factores implicados en la patogénesis de la DIgA como la alteracion en
apoptosis. Se ha visto que las mutaciones en caspasa-9 pueden predisponer a la inmunodeficiencia
cooperando con otros factores genéticos, posiblemente por la disminucion en la expresion de
BAFFR e ICOS. En esta paciente no se realizo estudio de la mutacion de caspasa-9 7.

Un mensaje practico de este caso es la sugerencia de evaluar la mutacion TACI en casos de déficit
selectivo de IgA que cursen con hiperactivacion de linfocito B y procesos autoinmunes o inflama-
torios.
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DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 69 afios diagnosticada clinicamente e histologicamente de queratosis actinica en
areas fotoexpuestas de la cara comenzo tratamiento con imiquimod topico al 5% tres veces en
semana. Tras 3 semanas de tratamiento, la paciente acudié por empeoramiento de las lesiones
cutaneas previas. La paciente no mostréo manifestaciones clinicas de enfermedad autoinmune ni
presentaba otros antecedentes personales ni familiares de interés. Tampoco realizaba tratamiento
con otro farmaco topico ni oral.

Figura 1. Imagenes clinicas.
Ay B) Placas eritematosas y
descamativas con hiperque-
ratosis folicular afectando
a las areas de aplicacion de
imiquimod topico al 5%. Cy
D) Hipopigmentacion post-
inflamatoria tras 3 meses de
la suspension de imiquimod
y tratamiento con hidroxiclo-
roquina.

229-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

Figura 2. A y B) Imdgenes histologicas. A) Atrofia de la epidermis, infiltrado perivas-
cular linfocitico y periglandular acompariado de vacuolizacion de la interfase y presencia
de mucina. B) Depositos lineales en union dermoepidérmica para IgM, IgG y fibrinogeno
compatible banda lupica. C) Inmunofluorescencia indirecta sobre células HEp-2 mostrando
patron homogéneo. D) Dot-blot con antigenos recombinantes mostrando reactividad con la
especificidad histona.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el examen fisico se observaron placas eritematosas irregulares con presencia de hiperqueratosis
blanquecina en region preauricular y zona malar (Figura 1A y 1B). La biopsia cutanea revelo
atrofia de la epidermis, infiltrado perivascular linfocitico y periglandular acompafiado de vacuo-
lizacion de la interfase (Figura 2A). La inmunofluorescencia directa mostr6 banda lupica con
depositos lineales en la union dermoepidérmica para IgM, IgG y fibrinégeno (Figura 2B). En el
estudio de autoinmunidad, destaco la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) positivos a
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titulo 1/160 acompafiados de anticuerpos (Ac) anti-histona positivos (Figura 2C y 2D). El resto
del estudio analitico fue normal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial en la paciente incluyd las siguientes entidades:
* Reaccion inflamatoria secundaria a imiquimod.
* Sarcoidosis
* Tuberculosis
* Erupcion polimorfa luminica
* Infiltracion linfocitica de Jessner-Kanof
* Pseudolinfoma cutdneo
* Granuloma facial
* Lupus eritematoso cutaneo (LEC)

Se realizé un diagnodstico de LEC inducido por farmaco tras correlacionar la historia clinica, el
estudio dermatopatologico (biopsia cutanea compatible) y de autoinmunidad (presencia de ANA
y Ac anti-histonas). El LEC se clasifica en funcion de su evolucion y el tipo de lesiones cutaneas
como agudo, subagudo y crdnica (1). Por otra parte, es bien conocido que farmacos como procai-
namida e hidralacina pueden inducir lesiones cutaneas de lupus eritematoso. Entre los marcadores
serologicos del lupus eritematoso inducido por farmacos destaca la presencia de Ac anti-histonas
(2). Nuestra paciente desarrolld Ac anti-histonas tras el tratamiento con imiquimod tépico, por lo
que fue acorde con el diagnostico de LEC inducido por imiquimod. Por este motivo, se suspendio
el tratamiento con imiquimod e iniciamos tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/dia con
remision completa de las lesiones cutaneas a los 3 meses.

El imiquimod es un farmaco inmunomodulador de las respuestas inmunes innatas y adaptativas
indicado para el tratamiento de carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas, queratosis
actinicas y condilomas acuminados. El imiquimod se une al receptor tipo Toll (TLR)-7 y TLRS
de las células dendriticas y los macréfagos que conducen a la liberacion de diversas citoquinas
pro-inflamatorias tales como IFNa, TNFa, IL2, IL6, IL8 e IL12. Estas citoquinas activan la
quimiotaxis de linfocitos T y células NK dando como resultado una intensa respuesta inmune
celular. Ademas, el imiquimod afecta a la proliferacion y diferenciacion de linfocitos B e induce
apoptosis de células tumorales (3, 4).

En los ensayos clinicos pivotales en los que se administré imiquimod, el 56% de los pacientes
sufrio al menos una reaccion adversa. La reaccion adversa mas frecuente fue reaccion inflamatoria
en la zona de aplicacion (22%). Asimismo, se notificaron algunas reacciones adversas sistémicas
incluyendo mialgia (2%). El desarrollo de LEC se ha notificado como reacciones graves en la
piel durante la experiencia post-comercializacion. Maguiness et d/. (5) informaron de una mujer
con antecedentes familiares de lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) que desarrollé LECS
después del uso de imiquimod topico para el tratamiento de un carcinoma basocelular en el tronco.
En este caso el estudio de autoinmunidad fue negativo. Burnet ez d/. (6) describieron otro caso de
LECS después del uso de imiquimod para el tratamiento de queratosis actinicas, siendo ANA y
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Ac anti-dsDNA negativos y Ac anti-Ro positivos. Chan y Zimarowski (7) reportaron dos casos de
hombres con lentigo maligno y carcinoma basocelular, respectivamente, que desarrollaron lupus
eritematoso-like tras el tratamiento con imiquimod, sin hacer referencia al estudio de autoinmu-
nidad. Por ultimo, Barr et d/ (8) describen un caso de un varon con queratosis actinica que tras el
tratamiento con imiquimod desarrollé lupus eritematoso-like.

JUICIO CLINICO

Lupus eritematoso cutaneo inducido por imiquimod tdpico.

COMENTARIO FINAL

El imiquimod topico es un farmaco inmunomodulador indicado para el tratamiento de la queratosis
actinica, verrugas genitales y el carcinoma basocelular. El tratamiento con imiquimod topico puede
inducir el desarrollo de LEC, por lo que debe incluirse esta entidad en el diagndstico diferencial en
los pacientes que desarrollen lesiones cutdneas compatibles, tras dicho tratamiento.

La correlacion clinico-patologica y aparicion de Ac anti-histonas, como marcador seroldgico,
asociado a la completa recuperacion clinica tras la suspension del fAirmaco responsable nos permitio
realizar el diagnostico de LEC inducido por imiquimod.
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DESCRIPCION DEL CASO

Nina de 13 afios que ingresa con clinica compatible con debut diabético en el contexto de infeccion
respiratoria de vias altas en tratamiento con ibuprofeno y corticoides. Refiere pérdida de peso en
meses anteriores, y vision borrosa la manana del ingreso. Polidipsia. Hiperpigmentacion desde
hace dos afios.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Ingreso: Buen estado general, normohidratada y normoperfundida. Hiperpigmentacion de piel y
mucosas, lentigo en lengua y encias. Orofaringe hiperémica, sin exudado. Resto de exploracion
normal. Ecografia y RMN abdominales normales. Gasometria: pH 7.45, pCO2 24.6 mmHg, HCO3
19.9mM. Bioquimica: glucosa 503 mg/dl [65-110 mg/dl], cetonemia 1.2 mg/dl, sodio corregido por
glucemia 132 mM [138-145 mM], cloro 89 mM [98-107 mM], magnesio 2.4 mg/dl [1.7-2.1 mg/
dl], PCR 13.7 mg/dl [0-5 mg/dl], hemoglobina glicosilada 6.1% [3.1-6 %] resto en rango normal.
Hormonas: 17-OH-progesterona no detectable, ACTH 9914 pg/ml [6-56 pg/ml], cortisol no detec-
table, aldosterona 21.1 pg/ml [50-300 pg/ml], renina 2237 pUIl/ml [2.8-46.1 nUl/ml], TSH 66,912
pUI/ml [0.55-4.78 pUl/ml]. FSH, LH, prolactina, PTH, T4 libre, insulina y péptido C normales.
Autoinmunidad: anti-tiroperoxidasa (anti-TPO)>1542 Ul/ml [<25 Ul/ml], anti-islotes pancreaticos
1/160 [<1/5], anti-IA2 32.1 U/ml [<7.5], anti-GAD 50.4 U/ml [<10 Ul/ml], anti- adrenal 1/120
[<1/5], anti-endomisio IgA (EMA) positivo. Anti-tiroglobulina, anti-insulina, anti-gliadina deami-
dada y anti-transglutaminasa negativos.

Histocompatibilidad: HLA DQA1*05-DQB1*02 positivo.

Evolucion: la paciente durante el ingreso mantiene controles de glucemia 70-350 mg/dl. La
hiponatremia dilucional se corrige tras el inicio de la insulinoterapia. Al cuarto dia de ingreso
presenta mal estado general, astenia, vomitos y niveles de sodio plasmatico 121 mM con glucemia
normal, compatible con crisis adrenal por insuficiencia suprarrenal de etiologia autoinmune. Se



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

inicia tratamiento en bolos con hidrocortisona y NaCl 3%, disminuyendo la hiperpigmentacion, y
mejorando el estado general. Hipotiroidismo autoinmune en tratamiento con Eutirox.

Alta: exploracion normal, hiperpigmentacion residual. ACTH 1131pg/ml, cortisol 22.4pg/dl,
renina 51.9pUI/ml, TSH 0,737pUl/ml, T4 libre 17.4pg/ml.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En pacientes peripuberales, el hallazgo de hiperglucemia y sintomas osméticos sin cetosis (como
ocurre en la paciente) sugiere una diabetes mellitus tipo 1(DM1), el tipo mas frecuente de diabetes
en la mayoria de los casos estudiados.

La DMI se asocia a otras enfermedades autoinmunes como la Enfermedad Celiaca (EC) (10-12%
pacientes) el Hipotiroidismo Autoinmune (17-27%) y la Enfermedad de Addison (1.5%). Estas
enfermedades pueden presentarse asociadas, dando lugar a sindromes con fisiopatologia y caracte-
risticas distintivas como entidades clinicas independientes.

Asimismo, se ha estimado que uno de cada siete pacientes con DM1 sufren un sindrome poliglan-
dular autoinmune tipo 2(SPGA-II), lo que justifica la busqueda de asociaciones de disfunciones
endocrinas autoinmunes en pacientes con diabetes juvenil. El cribado de autoanticuerpos puede
detectar autoinmunidad organoespecifica antes del desarrollo de la enfermedad, previniendo
morbilidades y complicaciones a largo plazo.

La DM1 puede asociarse, preceder o suceder a las manifestaciones de insuficiencia tiroidea y
adrenal; aunque se ha descrito como el componente mas frecuente y el primero en aparecer en el
SPGA-II, como ha ocurrido en este caso.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Addison y la disfuncion tiroidea no fueron detec-
tadas previamente, salvo la hiperpigmentacion de piel y mucosas. La insuficiencia suprarrenal
puede tener un comienzo insidioso y sintomas inespecificos que dificultan y retrasan el diagnos-
tico, poniendo incluso en riesgo al paciente si éste sufre una crisis tras una situacion de estrés.
Respecto a la patologia tiroidea, el aumento de TSH podria deberse al intenso déficit glucocorti-
coideo, con resolucion sencilla una vez instaurado el tratamiento frente a la insuficiencia supra-
rrenal. No obstante, la paciente presentaba niveles elevados de anticuerpos anti-TPO, que sugieren
una naturaleza autoinmune de la tiroiditis. En pacientes con hipotiroidismo subclinico, como
aparenta la paciente, la presencia de anticuerpos anti TPO predice un mayor riesgo de desarro-
llar un hipotiroidismo manifiesto, un 4,3% anual frente al 2,1% en individuos con anticuerpos
negativos. Teniendo en cuenta la capacidad regenerativa del tiroides bajo la influencia de TSH, la
enfermedad croénica del tiroides puede subyacer durante afios antes de que la manifestacion clinica
del hipotiroidismo se vuelva evidente.

Segun describe la Guia de Practica Clinica sobre DM1 del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad, con grado de evidencia 2B se recomienda descartar enfermedad tiroidea autoinmune
y enfermedad celiaca en el debut de DM1 en nifios y adolescentes. Respecto a la Enfermedad de
Addison, no se dispone actualmente de evidencia suficiente que permita emitir una recomendacion
sobre el cribado sistematico de esta enfermedad.

En el caso a estudio, la serologia de celiaquia fue positiva solo para EMA, y aunque la paciente
presenta el haplotipo HLA de riesgo para EC, no se ha realizado una biopsia intestinal que demuestre
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la lesion caracteristica y, por lo tanto, no disponemos de datos que indiquen que la paciente cumple
los criterios diagnosticos de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN) para EC.

En muchos estudios se ha descrito la presencia de EMA en el momento del diagnostico de la
DMI1 que pueden desaparecer o evolucionar a una EC con lesion tipica y aparicion del resto de
marcadores serologicos. Se ha descrito la necesidad de realizar cribado anual de EC a nifios diabé-
ticos mediante la combinacién de aTGt y EMA. Una prueba de deteccion positiva constituye una
indicacion para biopsia de intestino delgado. La exclusion de gluten en la fase temprana de la EC
permitiria mejorar el control metabolico de la Diabetes, previniendo ademas la estatura baja y la
pubertad retardada.

El cuadro clinico de la paciente sugiere por tanto un Sindrome Poliglandular Autoinmune de tipo
IT SPGA-II. Existen otras dos endocrinopatias autoinmunes, SPGA de tipos I y III. El tipo I es
muy infrecuente y tipico de niflos menores de 8-10 afios y el tipo III asocia enfermedades autoin-
munes del tiroides con otras dos patologias inmunes: DM1, Anemia Perniciosa o enfermedad no
endocrina autoinmune, pero siempre en ausencia de Enfermedad de Addison.

JUICIO CLINICO

Sindrome PoliglandularAutoinmune tipo II.
Diabetes tipo 1A, Adrenalitis Autoinmune (Enfermedad de Addison), Hipotiroidismo Autoinmune
(Enfermedad de Hashimoto), EMA positivos.

COMENTARIO FINAL

El SPGA-II esta infradiagnosticado debido a su atipica presentacion, la clinica del paciente depende
de la glandula endocrina involucrada y del grado de disfuncion de la misma. Su incidencia se
estima en 1.4-4.5/100000 habitantes y aparece tras la segunda década de la vida en un 84% de los
casos y con predominio femenino (75%).

Su etiologia se desconoce, si bien se ha postulado su asociacion a infecciones (transmision materno-
fetal del virus de la rubeola), estimulacion inmune con algunas proteinas de la dieta o disfuncion
inmune idiopatica.

La principal caracteristica que lo define es la presencia de dos o mas glandulopatias autoinmunes,
siendo la Enfermedad de Addison la patologia principal, asociada a patologia autoinmune tiroidea
(Enfermedad de Graves o de Hashimoto) y/o a DM1. Se denomina Sindrome de Schmidt cuando
se asocian Enfermedad de Addison y patologia autoinmune tiroidea, y Sindrome de Carpenter
cuando lo hacen Enfermedad de Addison, enfermedad tiroidea y DM1. Otras patologias que
pueden presentarse asociadas al SPGA-II son hipogonadismo primario, Miastenia Gravis y EC,
con incidencias del 1-12%.
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Figura 1. Anticuerpos
anti células adrenales.
Inmunofluorescencia
indirecta en corte de
glandula suprarrenal

Figura 2. Anticuerpos anti células pancredaticas. Inmunofluores-
cencia indirecta en corte de pancreas
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 73 afios de edad con antecedentes maternos de mieloma multiple y dos primas paternas
con cancer de mama. En 2004, a sus 61 afios, es diagnosticada de carcinoma lobulillar invasivo
(CLI) de mama derecha, con afectacion ganglionar. Ese mismo afio es derivada a nuestro hospital
para tumerectomia e identificacion del ganglio centinela. Tras la intervencion se establece trata-
miento con inhibidor de la aromatasa (Letrozol). En 2010 se realiza exéresis de nodulo a nivel
de trapecio izquierdo, resultando compatible con metastasis de primario de mama. Tres meses
después, y tras la normalizacion metabodlica de las adenopatias, la paciente pasa a seguimiento
anual. Posteriormente, acude a revision en 2012, encontrandose un componente monoclonal IgM
lambda. Mas tarde, en 2016, la paciente sufre un episodio de alteracion de la sensibilidad perifé-
rica, asi como varias caidas y fracturas derivadas. Hasta la fecha y desde 2011 no se encuentran
signos del CLI, resultando la mamografia benigna y sin células de carcinoma en la biopsia dsea.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Los PET-TC realizados durante los afios 2004 a 2016 revelaron pequeiias lesiones liticas iliacas y
vertebrales sin actividad metabolica, siendo en 2016 sugestivas unicamente de minima progresion
de la enfermedad del CLI. En biopsia dsea no se observan células de carcinoma.

El proteinograma realizado en 2012 mostré un pico en gamma de 20,0 g/L que se correspondia en
la inmunofijacion en suero con un componente monoclonal IgM lambda. La IgM total se mantiene
elevada hasta la fecha, siendo la concentracion de IgG e IgA normales. Las cadenas ligeras libres
en suero también se encuentran dentro de los limites de la normalidad. La inmunofijacién en orina
no reveld la presencia de proteinuria de Bence-Jones.

Dado el episodio de alteracion de la sensibilidad periférica y a la presencia del componente
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monoclonal IgM, se analiz6 en suero la presencia de anticuerpos IgM anti-antigeno glicoproteico
asociado a mielina (MAG) y anticuerpos tanto de la clase IgG como IgM anti-gangliésidos (GM1,
asialo-GM1, GD1b, GM2, GT1b, GQ1lb, GM3, GD3 y sulfatido), resultando negativo para todas
las especificidades. Se realiz6 también un cribaje por inmunoblot para descartar la presencia de
anticuerpos IgG dirigidos contra antigenos paraneopldsicos. El screening dio negativo para Yo
(PCA-1), Hu (ANNA-1), Ri, TA (Ma2), amfifisina (AMP), CV2, Tr, recoverina, Soxl, ZIC4 y
GADG65. Sin embargo, se detectd reactividad contra la proteina Titina (Figura 1A). Este resul-
tado se comprobd mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre musculo estriado de mono,
obteniéndose positividad a titulo 1:320 (Figura 1B).

~. Amphiphysin

Ccv2

PNMA2 (Ma2/Ta)
Ri
Yo

Hu
Recoverin

SOX1

—> Titin

ZIC4
GADB5

Tr DNER

Control = ==

Figura 1. (A) Inmunoblot comercial (EUROIMMUN) que incluye los antigenos paraneoplasicos
mas comunes. La flecha roja sefiala la reactividad del suero contra la titina recombinante. (B) IFI
sobre musculo estriado de mono (INOVA). Dilucion del suero 1:320
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Carcinoma lobular invasivo (CLI).

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).
Sindrome paraneoplasico (PNS).

Neuropatia paraproteinémica.

JUICIO CLINICO

Carcinoma lobular en remision y GMSI IgM lambda.

COMENTARIO FINAL

Los anticuerpos anti-titina se consideran anticuerpos paraneoplasicos, y se relacionan con miastenia
gravis cuando ésta se presenta asociada a timoma [1,2]. Sin embargo, también se han encontrado
anticuerpos anti-titina en pacientes con retinopatia asociada a melanoma, un sindrome paraneopla-
sico raro [3]. Ademas, en un estudio mas reciente, se encontr6 reactividad contra la proteina titina
en el suero de dos pacientes con PNS. La paciente 1, de 73 afios, presentaba neuropatia sensorio-

Anticuerpo anti-

Paciente Edad Sexo PNS Tumor
neuronal
1 73 Mujer NSM, DCS CPCP CV2/CRMP5
2 45 Mujer Corea Cdnesrds Ri
mama
Nuestra 73 Mujer » Cancer de _
paciente mama

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de las dos pacientes anteriormente descritas con
anticuerpos anti-titina y de la paciente de este estudio. NSM: neuropatia sensoriomotora; DCS:
degeneracion cerebelar subaguda;, CPCP: cdncer de pulmon de células pequenas.

motora y degeneracion cerebelar subaguda como PNS, cancer de pulmon de células pequefias y
anticuerpos anti-CV2/CRMPS. La paciente 2, de 45 afos, manifestaba corea como PNS, cancer de
mama y anticuerpos anti-Ri (Tabla 1) [4]. Por otro lado, también se han encontrado anticuerpos
anti-titina en un pequefio porcentaje de individuos control, que varia del 0,4 al 8,1%, dependiendo
del estudio [5-7].

En el caso de nuestra paciente, no se han encontrado evidencias de timoma y, ademas, clinicamente
no presenta signos de miastenia gravis, miositis o miocarditis hasta la fecha. Por tanto, habria que
descartar la asociacion clasica que se atribuye a los anticuerpos anti-titina. Dado el episodio de
alteracion de la sensibilidad periférica nos planteamos la existencia de un PNS o una neuropatia
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paraproteinémica. Sin embargo, no se ha detectado presencia de otros anticuerpos paraneoplasicos
o de anticuerpos relacionados a neuropatias, lo que no excluye otras reactividades no descritas.
Este es el segundo caso reportado hasta la fecha de anticuerpos anti-titina en el contexto de cancer
de mama. Sin embargo, dado que no se ha asociado manifestacion clinica clara a la presencia de
los anticuerpos anti-titina, nuestra paciente podria pertenecer al grupo de individuos control que
son reactivos para esta proteina. Por otro lado, los anticuerpos anti-titina podrian ser parte de una
respuesta inmune contra antigenos expresados ectopicamente por el tumor subyacente.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 71 afios con hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina. En verano de 2015 la
paciente comenzd a padecer dolor lumbar que fue manejado con analgesia creciente y motivo
consulta en Traumatologia en su hospital comarcal, realizandole una resonancia magnética nuclear
(RMN) en septiembre 2015, que encontrd una estenosis de canal lumbosacro moderada a nivel
L4-L5. En noviembre se le practicd una rizolisis en el ambito privado, mejorando el dolor lumbar
tras la misma.

Ingresada en marzo de 2016 en Neurologia por una tetraparesia secundaria a lesion medular
cervical inflamatoria con evidencia de infeccion reciente por CMV (IgG e IgM positivos), ECA
normal, serologia de Mycoplasma, Borrelia, VIH, Treponema negativas. Asimismo, se le solicita
estudio de anticuerpos antinucleares, ANCA y antiNMO, que resulta negativo. Se inicia trata-
miento con prednisona.

En junio de 2016 se describe que ha recuperado la fuerza en las manos y puede andar con andador
y dar pasos con un apoyo. En miembros superiores se describe cierta mejoria manteniéndose
la debilidad distal en mano izquierda, mientras que en miembros inferiores hay debilidad 3-4/5
proximal y 4+/5 distal con hiperreflexia y reflejo cutaneo plantar extensor bilateral. Se le indica a
la paciente que interrumpa tratamiento con prednisona.

A mediados de agosto la paciente refiere un empeoramiento progresivo de la fuerza en miembros
inferiores desde el abandono del tratamiento con prednisona, hasta el punto de imposibilitarle la
deambulacion con andador y confinarla a silla de ruedas, sin empeoramiento de la debilidad en
miembros superiores, alteraciones sensitivas o clinica esfinteriana. Su médico de familia le indico
que tomara prednisona 50 mg/dia, pero no hubo mejoria. Realiza ingreso en Neurologia.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Se llevé a cabo una Resonancia Magnética de craneo y de columna cervical con y sin contraste,
que halld lesiones en subcortical izquierda y en hemiprotuberancia derecha en distintos estadios
evolutivos, ademas de la lesion medular cervical residual. Se concluyo, que podrian ser de natura-
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leza inflamatoria o desmielinizante, a descartar lesiones infecciosas o vasculiticas.

Durante su ingreso se realiz6 un estudio analitico completo.

- Hemograma: Destaca una discreta leucocitosis de 13160 cels/uL [3500-12000].

- Bioquimica: Destaca alteracion de enzimas hepaticas (GGT 91 U/L [1-55], GPT 58 U/L [7-45],
GOT 27 U/L [5-40]). Resto normal.

- TSH 0.31 U/mL [0.34-5.60] (paciente hipotiroidea en tratamiento con Eutirox).

- Ac folico y vitamina B12 normales.

- Proteinograma: Normal.

- Serologia bacteriana negativa para Borrelia, Brucella, Mycoplasma, Rickettsia, Coxiella, y
Treponema palliidum.

- Serologia virica IgM negativa para VIH, CMV, VVZ, VEB, VHS y HTLV1. Presencia de
anticuerpos IgG frente a VHS, VEB, VVZ, CMV y Sarampion.

-Estudio de LCR: El estudio microbioldgico del LCR fue negativo, la citologia del LCR fue infor-
mada como “compatible con mielitis cronica *“ con hallazgo de un 15% de células CD3-,CD20+.
Anticuerpos anti neuromielitis Optica, negativos.

- Estudio inmunolégico: Inmunoglobulinas normales. Anticuerpos antinucleares negativos; antigenos
nucleares extraibles negativos; ANCA negativos; anticuerpos antifosfolipido negativos. El analisis
mediante inmunoblot revelo la presencia de anticuerpos frente a CV2/CRMPS5 (Figura 1). Los
anticuerpos frente a anfifisina, Ma2/Ta, Ri, Yo, y Hu, fueron negativos. La presencia de anticuerpos
anti CV2/CRMPS5 fue ademas detectada por inmunofluorescencia indirecta sobre cerebelo de mono.

pemo v g | I N B
*+

Antigeno Intensidad Clase o (¥ +
b d— . g

Amphiphysin (Amp) ] [] .1.’ o
"cvaucvzu .

PNMA2Ta 1M32ﬂa_1
.HHRI: |
Yo(¥o)
Hu (Hu) i
|Cantrol (Col

Figura 1. Resultado del inmunoblot de Euroinmun. Se observa una sefial en la banda correspo-
diente a anticuerpos anti-CV2

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La presencia de anticuerpos anti-CV2/CRMPS5 se vincula a una amplia gama de sindromes neuro-
logicos (encefalomielitis paraneoplasica, degeneracion cerebelosa y neuropatia motosensorial).
La neuropatia periférica es la alteracion mas frecuente y se asocia a carcinoma de pulmén de
células pequefias (80%) y timoma.

La realizacion de un TAC toracoabdominopélvico con contraste tuvo como hallazgo de una masa
de partes blandas paratraqueal derecho con densidad de partes blandas, y que podria corresponder
con un conglomerado adenopatico, que comprime pared lateral derecha de la traquea y arteria lobar
superior. Multiples quistes hepaticos. Colelitiasis. Resto del estudio sin hallazgos significativos.
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La realizacién de una PAFF de la adenopatia mediastinica confirmé el hallazgo de un carcinoma
de células pequenias.

JUICIO CLINICO

CPCP asociado a sindrome paraneoplasico relacionado con CPCP, con presencia de anticuerpos
anti-CV2/CRMPS.

COMENTARIO FINAL

Los sindromes mediados por el sistema inmunitario asociados a cancer y que afectan al sistema
nervioso reciben el nombre de sindromes neurologicos paraneoplasicos (SNP). Puede haber afecta-
cién a cualquier nivel del sistema nervioso, dependiendo de qué anticuerpo onconeuronal esté
presente (1, 2). Los SNP son incapacitantes y potencialmente mortales, y su evolucion es agresiva (3).
Los sindromes SNP se dan con relativa frecuencia en pacientes con cancer, y en la mayoria de los
casos los sintomas neurolégicos preceden al diagnostico del tumor, pudiendo anticiparse en meses
u afios a su deteccion (3). En ocasiones los tumores son demasiado pequefios para ser detectados
pero aun asi desencadenan una reaccion inmunitaria. Se piensa que causa de la mayor parte de los
SNP es la respuesta contra proteinas neuronales expresadas por el tumor (1, 3).

La principal utilidad del hallazgo de anticuerpos onconeuronales es que orientan hacia la bisqueda
de un tumor oculto, permitiendo detectar un tumor oculto en fases tempranas aumentando las
posibilidades de curacion (4).
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DESCRIPCION DEL CASO

Var6n de 25 afios, natural de Guinea Ecuatorial, que presenta crisis epilépticas de semiologia
tonico-clonica generalizada (CTCG) desde octubre de 2016. Los episodios comiciales le suceden
con frecuencia semanal, con estado post-critico y pérdida de control esfinteriano, y en ocasiones
les precede alteracion para la emision del lenguaje. El paciente es jugador de Rugby habitual, con
varios traumatismos craneoencefalicos reportados. Pese al tratamiento anticomicial (levetiracetam
oral 500 mg/12h) es ingresado en UCI del Hospital Universitario de Fuenlabrada en noviembre
de 2016 por sucesion de crisis con mala recuperacion del periodo interictal, con lo que se cambia
el tratamiento a levetiracetam i/v 1500 mg/12h y valproato i/v 1920 mg/24h. Se decide hospitali-
zacion en el Servicio de Neurologia, donde presenta CTCG con frecuencia diaria y bajo nivel de
consciencia, y, por primera vez, con aparicion de fiebre, por lo que se realiza cobertura antibiotica
y antiviral de amplio espectro.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A su llegada a Urgencias se realiza exploracion neuroldgica en estado intubado, con reflejo de
amenaza positivo, seguimiento con la mirada, comprension de 6rdenes simples aunque larga
latencia a realizarlas, y movilidad de las 4 extremidades. La analitica al ingreso fue normal, con
unica elevacion de la CK en 746 U/L [20-171]. E1 LCR, de aspecto claro y transparente, se reporto
como acelular, con glucosa de 75 mg/dL [40-70], estéril y PCR negativa para enterovirus, VHS
y VVZ. Resultados negativos para cultivos microbiologicos, PCR de otros virus neurotropos y
Mantoux. El EEG mostrd una actividad de fondo muy lenta constituida fundamentalmente por
actividad tetha difusa y ritmos delta y beta entremezclados, sugerente de afectacion cerebral
moderada-grave difusa y/o sedacion. Posibles ondas agudas temporo-centrales derechas que no
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descartan un posible patron epileptiforme. Se realizo resonancia magnética (RM) de cerebro con
cortes en secuencias de pulso habituales completandose con contraste, poniendo de manifiesto
una hiperseal cortical, sefial leve subcortical de ambos hipocampos y giros parahipocampales asi
como en la porcion basal de 16bulos temporales y sefial tenue en giros cingulados, con afectacion
bilateral bastante simétrica. El diagndstico reportado por la RM fue el de afectacion bilateral del
sistema limbico y l6bulos temporales, sugestivo de encefalitis limbica autoinmune o encefalitis
herpética. Se inicid tratamiento preventivo con Aciclovir para cubrir la posible etiologia herpética,
que mas tarde fue descartada.

Se inician también ciclos de inmunoglobulina i/v 32g/24h/5dias y metilprednisolona i/v
1g/24h/5dias, previa derivacion de suero y LCR del paciente al servicio de Inmunologia del
Hospital Universitario Ramoén y Cajal para estudio de auto-anticuerpos frente a antigenos neuro-
nales intracelulares en suero y antigenos de superficie neuronal en LCR. Con esta tltima muestra
se observo positividad sobre los estratos moleculares de cerebelo (Fotografia 1A) e hipocampo de
roedor (Fotografia 1B), la cual fue confirmada por IFI sobre células HEK293 transfectadas con el
receptor de GABA tipo B (Fotografia 1C). Se descart6 la posible coexistencia de otros anticuerpos
frente a antigenos de superficie neuronal mediante IFI sobre células HEK293 transfectadas con
otros antigenos, asi como la coexistencia con otros anticuerpos frente a antigenos neuronales intra-
celulares mediante inmunoblot.

1A

Fotografia 1. Patron de Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) asociada a auto-anticuerpos frente
al receptor de GABA tipo B (GABA,R). Muestra de LCR sin diluir. 20 aumentos. 14) IFI sobre
cerebelo de roedor con positividad en estrato molecular (EM). 1B) IFI sobre hipocampo de roedor
con positividad en estrato molecular (EM). 1C) IFI positiva sobre células transfectadas con
GABAR.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La concordancia entre la RM cerebral, el EEG y la presencia de anticuerpos frente al receptor de
GABA tipo B (GABAR), junto a la ausencia de evidencias de origen infeccioso sugieren que el
estatus epiléptico esta asociado a una encefalitis limbica de origen autoinmune.
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JUICIO CLINICO

Encefalitis limbica autoinmune por anticuerpos anti-Receptor de GABA tipo B asociada a epilepsia.
El paciente cursa una encefalitis limbica autoinmune mediada por anticuerpos frente al receptor de
GABA tipo B con mala respuesta al tratamiento, epilepsia sintomatica de dificil control, asocia-
cién a amnesia anterégrada, agitacion psicomotriz y delirium. Desde su ingreso en noviembre de
2016 ha precisado asociaciéon farmacologica progresiva y variable por mal control de las crisis, con
lo cual se ha conseguido reducir tanto la duraciéon como la frecuencia de las mismas, con recaidas
coincidentes con bajada de dosis de los distintos medicamentos pautados. A mediados de diciembre,
la RM cerebral refleja una mejoria de la afectacion cortico-subcortical de ambos hipocampos, giros
hipocampales y porcion basal de 16bulos temporales con evolucion hacia la atrofia. Sin embargo,
hasta la fecha (febrero de 2017) el paciente permanece ingresado con presencia de nuevas crisis
con frecuencia semanal. La terapia actual se compone de gabapentina 400 mg/8h, fenitoina 200
mg/8h, levetiracetam 1750mg/12h y lancosamida 200 mg/12h. En cuanto a la terapia inmunomodu-
ladora, no hubo mejoria con los ciclos de inmunoglobulinas y metilprednisolona por lo que se inicié
segundo escalon de tratamiento con ciclofosfamida 750mg/m?/mes y rituximab 375mg/m?/semana.

COMENTARIO FINAL

La plasticidad sinaptica es una propiedad neuronal esencial para la memoria y el aprendizaje, y
que va a depender de las interacciones entre canales idnicos y receptores sinapticos tanto excitato-
rios como inhibitorios'. El acido y-aminobutirico (GABA) es un aminoacido presente en el tejido
cerebral que actlia como neurotransmisor en varios de sus circuitos y cuya alteracion se asocia a
enfermedad de Parkinson, Alzheimer, demencia senil y esquizofrenia. Existen tres tipos de recep-
tores de GABA: GABA,R y GABA_R son receptores ionotropicos de accion inhibitoria rapida
mientras que GABA R es un receptor metabotropico’ que media la inhibicion tanto pre- como
post-sinaptica por acoplamiento a proteinas G que provocan activacion e inhibicién de canales
de potasio y calcio, respectivamente. Este tipo de receptores estan ampliamente distribuidos en
cerebro y médula espinal pero la mayor concentracion se da en talamo, hipocampo y cerebelo!
por lo que es frecuente la deteccion mediante RM de anormalidades patoldgicas en estas zonas
y es recomendable la busqueda preliminar de estos anticuerpos por IFI sobre este tipo de tejidos.
Sin embargo, debido al gran solapamiento de receptores antigénicos en estos tejidos (solo en
hipocampo coexisten receptores tipo AMPA, NMDA, GABA, LGI1 y CASPR?2), una vez obser-
vado el patron de fluorescencia resulta imprescindible establecer la especificidad antigénica por
una técnica complementaria, tal como la IFI sobre células transfectadas* con cada uno de los
posibles antigenos recombinantes.

Otro de los problemas frente al que nos enfrentamos es el solapamiento de anticuerpos para una
misma sintomatologia. La alteracion genética del GABAR se asocia con convulsiones (al igual
que en LGI1, NMDAR y GAD) y desoérdenes cognitivos (compartido con alteracion de LGII,
CASPR2, AMPAR, DPPX y GAD) y los anticuerpos frente a estos tipos de receptores se encuen-
tran en pacientes con encefalitis limbica® y, mas raramente, en casos de ataxias u opsoclono-
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mioclono®. Los sindromes asociados responden frecuentemente a inmunoterapia y, por lo general,
tienen buen pronostico clinico®. Sin embargo, en nuestro caso, no se obtuvo buena respuesta al
tratamiento inmunomodulador y la sintomatologia epiléptica se mantuvo pese a haber observado
mejoria por RM cerebral e iniciar una segunda linea de tratamiento. En casos previos de mala
progresion siempre se habia definido la presencia de un segundo anticuerpo dirigido frente a un
antigeno intracelular tales como GAD65, SOX1 o anfifisina', hecho que no se refleja en nuestro
estudio. A diferencia de lo que ocurre para los antigenos antineuronales intracelulares en los que
los anticuerpos no son accesibles y el efecto principal estd mediado por células T citotoxicas, los
anticuerpos frente a antigenos de superficie neuronal se consideran patogénicos y responsables
directos de la disfuncion neuronal®.

Ademas, en aproximadamente el 50% de los pacientes reportados con este auto-anticuerpo se ha
demostrado la presencia de un carcinoma pulmonar de células pequenas® u otros tumores de origen
neuroectodérmico tales como el timoma o el melanoma. Es por ello que el estudio prosiguié con
la realizacion de una tomografia computarizada por emision de positrones (PET-TC) de la region
toraco-abdominal sin visualizacion de ganglios linfaticos supra o infra-diafragmaticos de carac-
teristicas patologicas ni de nodulos pulmonares por lo que no hubo evidencias de tejido tumoral
viable. Se precisa seguimiento exhaustivo que permita deteccion temprana y e inicio de tratamiento
quimioterapico con la mayor brevedad posible.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos antineuronales se clasifican en intracelulares y extracelulares segtin la localizacion
de la diana antigénica. Los mas frecuentes dentro de los extracelulares son los anticuerpos anti-
receptor NMDA, cuya deteccion no lleva asociado necesariamente un trastorno paraneoplasico. En
ocasiones se puede asociar a teratoma ovarico benigno con o sin encefalitis'.

El NMDAr es un receptor de membrana celular que participa en la transmision sinaptica y en la
plasticidad neurona®. Los anticuerpos van dirigidos a la subunidad GluN1 del NMDAr, produ-
ciéndose la internalizacion de éstos, la disminucion de sinapsis y electroencefalograma anormal,
pudiendo generarse encefalitis asociada o no a tumores®.

La encefalitis autoinmune por anti-NMDAr puede presentarse por la infeccion de virus herpes
tipo 1 y enterovirus. No obstante, se han informado casos aislados de anticuerpos anti-NMDAr en
infecciones por otros virus herpes (VH6 y VH7)*, como es el caso que se describe a continuacion.
El mecanismo de asociacion no esta aun claro. Se puede encontrar pleocitosis linfocitaria, bandas
oligoclonales y titulos elevados de anti-TPO.

El cuadro clinico se inicia con dolor de cabeza, fiebre, nauseas, vomitos y diarreas seguidos de
sintomas psiquiatricos que progresan a un deterioro del nivel de conciencia, mutismo, catatonia,
movimientos anormales y alteraciones del Sistema Auténomo.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 25 afios, que acude al servicio de Urgencias por cuadro clinico de inicio brusco de aproxi-
madamente 2 horas de evolucion, consistente en pérdida de la fuerza muscular en extremidades
derechas e imposibilidad para emitir lenguaje. Habia presentado en las tlltimas dos semanas cefalea
holocraneal con foto-sonofobia, nauseas e inestabilidad para la marcha, por lo cual habia acudido
en dos ocasiones al servicio de Urgencias, donde se realizé TAC craneal y analitica sanguinea, sin
datos sugestivos de patologia aguda.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Al examen fisico el paciente permanece consciente, alerta, mutista, con desviacion de la mirada
hacia la izquierda, hemianopsia y hemiparesia derecha. National institute of health stroke scale
(NIHSS): 16/42. Exploracion cardio-pulmonar normal. Resto sin alteraciones.
Electrocardiograma con ritmo sinusal de 80 Ipm, sin alteraciones de la repolarizacion. Encefalo-
grama rapido y de bajo voltaje, sin evidencia de anomalias especificas.

En cuanto a las pruebas de imagen, el TAC craneal no mostrd signos de patologia aguda intra-
craneal. El TC perfusion evidencié alteraciones de la perfusion cerebral que afectaban la region
temporo-parietal izquierda, con un area de penumbra mayor del 20%. En TC de perfusion posterior
(2 dias mas tarde) se evidencia zona de hiperaflujo e hiperperfusion en dichas areas izquierdas.
Estos hallazgos, aunque inespecificos, son sugestivos de proceso inflamatorio en dicha zona. En
angio-TC no se visualizan alteraciones en los troncos supraadrticos ni en las arterias anteriores del
poligono de Willis. La resonancia magnética reveld hiperintensidad de sefial en ambos tdlamos, de
predominio derecho y en atrio de ventriculo ipsilateral. No claras lesiones isquémicas ni hemorra-
gias. Hallazgos inespecificos compatibles con encefalitis (Figura 1). Por ultimo, el doppler trans-
craneal (DTC) mostré un aumento significativo de la velocidad media en la arteria cerebral media
izquierda, que va mejorando en los diferentes DTC realizados.

Figura 1. Resonancia magnética con hallazgos inespecificos compatibles con encefalitis.
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Respecto a la analitica, el hemograma reveld leucocitosis: 1610° cél/ul [4+103-1110°] con neutro-
filia: 80% [42-74]. Resto de las series en sus rangos de normalidad. El perfil metabdlico basico,
iones, funcidn renal y perfil hepatico normales. Hormonas tiroideas y PTH normales. Déficit de
vitamina B12: 195 pg/ml [200-732] y de 4cido folico: 0,84 ng/ml [2,8-13,5]. Reactantes de fase
aguda: PCR normal. Fibrin6geno levemente elevado: 465 mg/dl [150-400].

En el estudio inmunoldgico, cuantificacion de inmunoglobulinas séricas y espectro electroforético
normal. Estudio de anticuerpos antinucleares, antitiroideos y onconeuronales y no organoespeci-
ficos negativo. La inmunofluorescencia indirecta (IFT) en LCR sin diluir mostr6 un patrén compa-
tible con anticuerpos anti-receptor NMDA en cerebelo e hipocampo (Figura 2A), confirmandose
su positividad en células transfectadas (Figura 2B). El resultado en suero fue negativo. La inten-
sidad de fluorescencia no fue elevada por haberse iniciado el tratamiento antes de la extraccion de
la muestra recibida. Ensayo de bandas oligoclonales (BOC) para IgG positivo (Figura 2C).
Liquido céfalo-raquideo de aspecto normal. Glucorraquia y proteinorraquia normales. IgG 5,43
mg/dl [2-4] e IgM 0,12 mg/dl [0-0,02] aumentadas. Leucorraquia: 650 céls/mm3, con predominio
de linfocitos junto a escasos neutrofilos, células plasmaticas y eosinéfilos.

Los hemocultivos y urocultivos fueron estériles y la serologia para Borrelia, VIH, Sifilis, VHB,
VHC y Mycoplasma fue negativa. En LCR el Gram evidenci6 presencia de leucocitos y el cultivo
para hongos, micobacterias, gérmenes aerobios y anaerobios fue negativo. Sin embargo, la PCR
para el virus neurotropo VHS tipo 7 fue positiva.

Figura 2. IFI positiva para anticuerpos antiNMDAr en capa granular del cerebelo (A) y en células
transfectadas (B). C) BOC IgG positiva, S: suero; L: Liquido cefalorraquideo.

EVOLUCION

En vista de la clinica inicial de la paciente, se realiza fibrinolisis intravenosa de urgencia. Ante los
hallazgos analiticos y microbiologicos, se inicia tratamiento con aciclovir, dexametasona y ceftria-
xona, con remision total de los sintomas al cabo de 48 horas. Es dada de alta tras una semana de
ingreso, con tratamiento sintomatico.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Lesion ocupante de espacio, descartada mediante TAC craneal que resulta negativo para abscesos,
hematomas o lesiones tumorales.

Ictus isquémico. Aunque esta fue la sospecha inicial, parece poco compatible con el curso de los
sintomas, la ausencia de hallazgos radioldgicos compatibles y la excelente respuesta a tratamiento
inmunosupresor y antiviral.

Pseudomigraiia con pleocitosis (Sindrome HaNDL). Se trata de un cuadro clinico caracterizado por
cefalea, déficit neuroldgico transitorio y pleocitosis en liquido céfalo-raquideo. Es un diagndstico
de exclusion, que en nuestro caso queda descartado ante la presencia de anticuerpos anti NMDAr,
que justifican la clinica de la paciente.

JUICIO CLINICO

Encefalitis mediada por anticuerpos anti NMDAr, posiblemente secundario a infeccion por VHS
tipo 7.

COMENTARIO FINAL

En las encefalitis mediadas por anticuerpos anti NMDAr, éstos se detectan en LCR y suelen
ser negativos en suero, sugiriendo una sintesis intratecal en que la barrera hematoencefalica se
mantiene intacta®. La presencia en nuestro paciente de BOC IgG en LCR y no en suero corrobora
este hecho. Los cambios en la titulacion de anticuerpos se ven reflejados en el cuadro clinico del
paciente’.

Cabe sealar que la presencia de anticuerpos anti-NMDA no siempre va asociada a la presencia de
un tumor?®, como sucede en el presente caso.

La aparicion de anticuerpos anti NMDAr tras infeccién por VHS de los tipos 6 y 7 es poco
frecuente, pero presentan mayor repertorio antigénico que las encefalitis sin infeccion previa®. El
estudio de anticuerpos anti-NMDAr en LCR de pacientes positivos para HV6 o HV7 es necesario
para establecer la asociacion entre ambas entidades con la encefalitis. Aunque su asociacion no esta
clara, se ha visto que, en ausencia de tumor, el tratamiento frente al virus con Aciclovir acompafiado
de glucocorticoides e inmunosupresores de segunda linea ( rituximab, ciclofosfamida) elimina el
virus y provoca una disminucion de los titulos de anticuerpos con una remision de los sintomas
neurologicos.

Finalmente conviene indicar que es esencial el diagnostico temprano de anticuerpos anti-NMDAr
en encefalitis autoinmunes por su elevada morbilidad y mortalidad.
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 69 afios diagnosticada de lupus eritematoso sistémico (LES)
desde hace mas de 20 afos, con afectacion articular y anticuerpos anti-fosfolipido positivos,
tratado en un primer momento con hidroxicloroquina y aspirina. También esta diagnosticada de
Sindrome de Sjogren secundario con queratoconjuntivitis seca y anticuerpos anti-Ro positivos.
Ademas padece diabetes mellitus en tratamiento con gliclazida, y osteopenia, en tratamiento con
calcio y vitamina D. Como antecedentes destacan una ptrpura trombocitopénica idiopatica, por la
que fue esplenectomizada en 2003 y algtin pdlipo compatible con adenoma tubular determinado en
varias polipectomias de colon.

En agosto de 2007 la paciente presentd una impotencia funcional de extremidades inferiores. El
resultado de la resonancia magnética (RM) fue compatible con una mielitis transversa y se oriento
como una mielitis transversa en relacion a enfermedad autoinmune sistémica. Se inicio tratamiento
con corticoides y pulsos de ciclofosfamida. El tratamiento consiguidé mejorar significativamente la
clinica de la paciente pero con persistencia de clinica sensitiva. Se realizo tratamiento con azatio-
prina y micofenolato presentando la paciente ineficacia o intolerancia por lo que se decidio hacer
en noviembre 2010 una infusion de rituximab, obteniendo mejoria del cuadro.

De 2011 a 2014 la paciente se mantuvo practicamente asintomatica y por ello se fueron disminu-
yendo progresivamente las dosis de corticoides hasta que finalmente se retiraron en noviembre de
2014. Poco después, en abril de 2015, se produjo un segundo brote de mielitis. Se decidié anadir
carbamazepina para las hipoestesias y se recuperaron los corticoides a dosis elevadas. La paciente
refirié una gran mejoria aunque siguié notando déficit sensitivo y molestias en los pies. Justo
antes de este segundo brote se testaron los anti-AQP4 por primera vez. El resultado positivo de
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los anticuerpos anti-AQP4 (acuaporina-4), junto con la resonancia magnética, establecieron el
diagnostico de mielitis transversa longitudinalmente extensa (LETM), una forma incompleta de
neuromielitis 6ptica (NMO). Se recomendd entonces otra infusion de rituximab que se acabd reali-
zando en octubre de 2015. La paciente se presenta asintomatica desde entonces y hasta la fecha.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La paciente presenta titulos de ANA homogéneos y moteados de 1:320, valores de anticuerpos
anti-DNA negativos y factores de complementos C3 y C4 bajos, mantenidos practicamente de
2012 a 2016. Presenta anticuerpos anti-nucleosoma y anti-fosfolipido: anti-cardiolipina (ACL)
tanto IgG como IgM y anti-p32 glicoproteina (32-GP) IgM, a valores bastante constantes entre 2014
y 2016 (ACL IgG: 4.8-9 GPL/mL; ACL IgM: 25-35 MPL/mL; 32-GP IgM: 30-40 U/mL). También
presenta anticuerpos anti- Ro.

Durante la primera crisis de afectacion medular en 2007, la resonancia magnética revel6 una hiper-
seflal de C6 a D4 compatible con una mielitis extensa. Durante la segunda crisis la RM informaba
de una extensa alteracion de la sefial del cordon medular a nivel dorsal desde D6 a D12.

Los anticuerpos anti-AQP4 se determinaron por primera vez en marzo de 2015, justo antes del
segundo brote, siendo positivos. Se determinaron sobre células HEK transfectadas con AQP4.
Posteriormente se reconfirmaron en abril de 2015. En octubre de 2015 se le realiza la infusion de
rituximab y 4 meses después, los anticuerpos anti-AQP4 se habian negativizado. Los linfocitos
B en ese momento eran indetectables (<0.1%). A los 10 meses post-rituximab aun se mantuvo
negativo el valor de los anticuerpos anti-AQP4 e igualmente muy bajos los linfocitos B tanto en
porcentaje (0,23%) como en valores absolutos (7x106/L). Sin embargo, justo al afio de la infusion,
la determinacion de anti-AQP4 dio positiva. Los linfocitos B continuaban siendo bajos (0,44%
- 12x10%L). Actualmente, los anticuerpos anti-AQP4 se mantienen positivos y los linfocitos B
siguen incrementandose (0.65%-16x10°/L).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Mielitis Lupica o por otras conectivopatias como Sindrome de Sjogren
Neuromielitis Optica

JUICIO CLINICO

Neuromielitis Optica con anti-AQP4 positivos en el contexto de un LES

COMENTARIO FINAL

Los anticuerpos anti-AQP4 son actualmente el tnico biomarcador para el diagndstico de NMO y
de enfermedades relacionadas. Su especificidad es tan alta (95%)' que, si se encuentran positivos,
el diagnostico de NMO, o su espectro de enfermedades como el LEMT, es practicamente seguro.
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Sin embargo, la sensibilidad es solo del 72%. En la literatura queda sobradamente demostrado el
valor diagndstico de los anticuerpos anti-AQP4. No obstante, a pesar de que también hay referen-
cias a su utilidad pronoéstica de nuevos brotes, ain no hay consenso sobre como se deben tratar
estos pacientes.

En 2007 Weinshenker e al* describieron que los anti-AQP4 se encontraban en un 38% de los
pacientes con un primer episodio de LETM y que el 56% de éstos y el 25% de las neuritis Opticas
(NO) con anti-AQP4 tenian un segundo episodio de mielitis en el primer afio. En cambio, ninguno
de los que daba negativo tuvo un brote. Asi pues, es importante destacar la necesidad de determinar
los anti-AQP4 en pacientes con LETM y también en aquellos cuya mielitis esté justificada por
alguna otra enfermedad autoinmune que se haya etiquetado como LES o SS ya que muchas veces
son también NMO?.

No hay consenso acerca de como tratar a estos pacientes para prevenir futuros brotes y seria intere-
sante hacerlo puesto que los episodios de LETM dejan secuelas neurolégicas en aproximadamente
un 30% de los casos. La recomendacion de Weinshenker es tratar con azatioprina y prednisona un
minimo de 5 afios. Estos datos son avalados por un estudio prospectivo reciente.*

En nuestro caso, en el momento en el que se tratd a la paciente con rituximab y se negativizaron
los anti-AQP4, desaparecié completamente la clinica. Hay que destacar que un mes antes del
segundo brote de mielitis, una vez retirados los corticoides, ya daban positivos los anti-AQP4.
Estos hallazgos nos hacen sospechar que probablemente estos anticuerpos eran positivos antes y
durante el primer brote, aunque no pudieron ser testados.

Asi pues y en base a nuestra experiencia, proponemos que una vez se vaya disminuyendo la
medicacion que se ha dado para prevenir la recurrencia en los pacientes con NMO o su espectro de
enfermedades con anti-AQP4 positivos, se vayan evaluando de forma periddica estos anticuerpos
y se inicie un seguimiento muy cercano en el caso de que se vuelvan a positivizar. Actualmente,
nuestra paciente permanece asintomatica, aunque hemos establecido un seguimiento muy préximo
para evitar un nuevo brote de LEMT e iniciar tratamiento a la minima sospecha de aparicion de
clinica sugestiva.

|Emro-mo [ Avrit 2011 | Febrerozo1a | Mol | awriizots | PSS | Agosto20te [octubre 2018 FoRCEr®
ND ND ND
%8B cel ND ND ND ND 19% <0.1% 0.23% 0.44% 0.65%
ND 653 1160 ND 528 331 594 573 644
anti-dsDNA Ac Negativo Negativo Megativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo ND
Igh ACL
Ac IghM ACL
: ND ND laG ACL ND Ight ACL ND laM ACL ND
Anti-fosfolipido IgM anti-B,GP lgM anti-B,GP| 10 IgM anti-B,GP
Complemento: ND C3NR C3 bajo C3 bajo C3 bajo C3 NR C3NR C3NR ND
niveles C3, C4 C4 NR C4 NR C4 bajo C4 bajo C4 NR C4 NR C4 NR

Figura 1. Cronologia de la enfermedad , del tratamiento y de los hallazgos de laboratorio. (ND)
No determinado, (NR) “normal range”: rango normal.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 15 afios que presenta elevacion de transaminasas en una analitica rutinaria de control
del nifio sano (09/10/2015) y que hasta el momento habia estado asintomatica. Es derivada a la
consulta de digestivo infantil donde se cursa estudio inmunoldgico y biopsia hepatica.

El 18 de abril de 2016 acude a urgencias tras aparicion de lesiones petequiales y purpuricas en
ambos pies y tobillos tras sobreesfuerzo. En la bioquimica general se sigue detectando aumento
importante de transaminasas.

El 29 de abril acude nuevamente a urgencias por presentar fiebre con temperatura maxima de
38°C, cefalea, dolor abdominal tipo c6lico y nauseas sin vomitos ni otra sintomatologia. Unos dias
después vuelve a urgencias con fiebre de 38°C y refiere los mismos sintomas, asociando deposi-
ciones diarreicas. Durante el ingreso presenta ademas problemas respiratorios y es ingresada en la
UCI de pediatria donde precisa oxigenoterapia y se estabiliza clinicamente.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio Hematologico: Leucocitos 9780/uL [3500-12000]; neutréfilos 45% [35-65]; Hemoglo-
bina 13,5 g/dL [12-16]; Hematocrito 40,5% [33-53]; Plaquetas 175000/uL [130000-450000].
Estudio Bioquimico: glucosa 89 mg/dL [70-110]; Bilirrubina total 0,8 mg/dL [0,2-1,2]; AST/
GOT 504 U/L [13-26]; ALT/GPT 642 U/L [8-22]; GGT 146 U/L [6-21]; fosfatasa alcalina 171 U/L
[62-280]; proteinas totales 91,1 mg/L [65-81].
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Estudio Inmunolégico:

Inmunoglobulinas: IgG 3390 mg/dL [500-1400]; IgA 267 mg/dL [50-260];IgM 171 mg/dL
[50-200].

Estudio de autoanticuerpos: Mediante técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre
c¢lulas Hep2 se detectaron anticuerpos anti nucleares (ANA) a titulo alto (>1/160) con un patrén
homogeéneo. Los anticuerpos anti-DNA y anti-ENA fueron negativos. Se observé positividad para
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) por IFI sobre neutréfilos humanos, con doble
patron: perinuclear y citoplasmico (ANCA-p y ANCA-c) (Figura 1). Se detectdé presencia de
anticuerpos anti-mieloperoxidasa (MPO) y anti-proteinasa 3 (PR3) a titulo elevado, por técnica de
quimioluminiscencia (Tabla 1). La presencia de dichos anticuerpos se confirmé mediante técnica
Elisa de captura semicuantitativo. El estudio de IFI en triple tejido de rata reveld la presencia de
anticuerpos anti-fibra lisa a titulo 1/320 (Figura 1) y se confirm¢ especificidad anti-actina F por
técnica Elisa: 68 U/ml (V.ref <25). El estudio de celiaquia (IgA anti-transglutaminasa) fue negativo.

Figural. ANCA positivo con doble patron de fluorescencia ANCA-p y ANCA-c (izquierda). IFI en
triple tejido de rata donde se observan anticuerpos antinucleares y anti fibra lisa (derecha).

09/12/ 16 21/ 07/16 03/05/16

positivo

pos. bajo

positivo positivo

positivo

ancap ancap ancap y ancap y ancap y
ancac ancac dancac
29 31 234 104 105 (Quimioluminiscencia )

423 (Elisa Captura®)

39 57 204 800 >1067 (Quimioluminiscencia’)
923 (Elisa Captura’)

Tabla 1. Evolucion de los anticuerpos anti citoplasma de neutrofilo. Valores de referencia:
*Positivo > 20 Ul/ml, #Positivo >3
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Biopsia hepatica:

El resultado de la biopsia hepatica mostrd intensos signos de actividad, necrosis en puente y fibrosis
porto-portal. Compatible con hepatitis autoinmune.

Estudio Microbiolégico:

Hemocultivo negativo. El estudio en heces fue positivo para Rotavirus. El estudio microbiolégico
del lavado broncoalveolar fue negativo.

Estudio Radioldgico:

En el TAC toracico se apreciaron multiples focos parcheados y extensas condensaciones pulmo-
nares y no aparecieron imagenes compatibles con trombo embolismo pulmonar (TEP).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde un principio se sospecho de hepatitis debido a la elevacion de las transaminasas AST (198
U/L) y ALT (408 U/L), alcanzando valores de hasta 700 U/L (ALT). La biopsia hepatica y el
hallazgo inmunolégico de anticuerpos anti nucleares, anti fibra lisa con especificidad anti-actina F
y ANCA+ son compatibles con el diagndstico de hepatitis autoinmune tipo I (1).

La presencia de Rotavirus podria ser responsable del cuadro de gastroenteritis aguda. Por otro lado,
el estudio microbioldgico del aspirado broncoalveolar fue negativo, lo que descartaba un origen
infeccioso de la afectacion pulmonar.

La aparicion de purpura por sobreesfuerzo se asocid inicialmente a diagnostico de Purpura de
Schonlein-Henoch. Finalmente, la afectacion pulmonar y los resultados positivos para anticuerpos
anti PR3 y MPO llevaron a un diagndstico definitivo de vasculitis sistémica ANCA asociada (2).

JUICIO CLINICO

La paciente, que inicialmente se encontraba asintomatica, presentaba una hepatitis autoinmune
subclinica evidenciada por los resultados de biopsia hepatica, bioquimica sérica y presencia de
autoanticuerpos asociados (antinucleares y antimusculo liso, tipo anti-actina F). En ese momento
se instaura tratamiento inmunosupresor con prednisolona (40 mg/dia) y azatioprina.

El siguiente ingreso es causado por una infeccion intestinal por rotavirus, probablemente secun-
daria al tratamiento inmunosupresor. En el contexto de este episodio debut6 la vasculitis sisté-
mica con afectacion cutdnea (purpura palpable) y hemorragia pulmonar, a pesar del tratamiento
inmunosupresor. Por este motivo dicho tratamiento fue intensificado con bolus de metilpredni-
solona, gammaglobulina intravenosa a alta dosis y rituximab. Posteriormente recibié una dosis
adicional de rituximab. El diagnéstico final fue de sindrome “overlap” de vasculitis sistémica
ANCA asociada y hepatitis autoinmune. La vasculitis presenté manifestacion pulmonar y cutanea,
sin dafio renal.

Al alta sigui6 tratamiento con prednisona (30 mg/dia), micofenolato mofetil (1g/dia) y profilaxis
antibidtica con cotrimoxazol. Se encuentra clinicamente estable y asintomatica. Los anticuerpos
anti-fibra lisa se han negativizado y los anticuerpos anti-PR3 y MPO estén en niveles proximos a
los valores de referencia.
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Actualmente se ha podido suspender la prednisona y el cotrimoxazol, y mantiene tratamiento con
micofenolato.

COMENTARIO FINAL

En este caso es interesante resaltar que los autoanticuerpos aparecen antes que las manifestaciones
clinicas, tanto en el caso de la hepatitis como en la vasculitis. Es importante tener en cuenta que los
anticuerpos marcadores de enfermedades autoinmunes que requieren rapida inmunosupresion pueden
preceder a la clinica y por tanto hacen obligado el seguimiento de los pacientes con serologia positiva.
La positividad para anticuerpos anti-PR3 no se asoci6 en un principio al diagndstico de vasculitis
ANCA asociada ya que también se han descrito estos anticuerpos en patologia gastrointestinal,
principalmente en colitis ulcerosa (3) y en hepatopatias autoinmunes, principalmente en colan-
gitis esclerosante primaria y hepatitis autoinmune (4). En hepatitis autoinmune los ANCA suelen
presentar un patréon perinuclear o atipico y especificidades antigénicas distintas de PR3, principal-
mente MPO, lactoferrina, elastasa, catepsina G, 3-tubulina 5 y otras (5). Una vez se evidencio la
clinica de hemorragia pulmonar, junto a la afectacion cutanea en forma de purpura, fue finalmente
diagnosticada de vasculitis sistémica (ANCA+) asociada a hepatitis autoinmune tipo 1.

Un hallazgo a tener en cuenta es la doble positividad de anticuerpos anti MPO y PR3. Inicialmente
se detectd también un doble patréon de IFI (ANCA-p/ANCA-c) aunque a lo largo del tiempo los
titulos de anticuerpos descendieron y actualmente solo se observa un patron ANCA-p (Tabla 1).
Se ha descrito la presencia simultanea de anticuerpos anti-MPO y PR3 en un porcentaje pequeiio
(3.8-11%) de pacientes con vasculitis y se ha asociado a una mayor severidad de la afectacion renal
(6). En nuestro caso no se observo afectacion renal, por lo que no se corroboran estos resultados.
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 27 afios que acude al Servicio de Urgencias por pérdida de
agudeza visual en el ojo izquierdo, alteracion de la percepcion de los colores y cefalea. Con el juicio
clinico de neuritis Optica retrobulbar izquierda, la paciente comienza el tratamiento con Metilpred-
nisolona. Sin embargo, ocho meses después, la paciente tiene un segundo sindrome neurolégico,
consistente en hipoestesia del hemicuerpo izquierdo, y es diagnosticada de Esclerosis Multiple
Remitente-Recurrente (EMRR), por lo que la paciente comienza tratamiento con Rebif 44.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Al examen fisico en el Servicio de Urgencias la paciente presenta dolor del ojo izquierdo, parpados
normales, discromatopsia (Test Ishihara), motilidad ocular intrinseca y defecto pupilar aferente
relativo izquierdo En la determinacion de la agudeza visual, el ojo derecho obtiene el valor 1
(agudeza visual normal), mientras que el ojo izquierdo 0,2 (agudeza visual disminuida). En el
examen biomicroscopico de ambos ojos, la paciente no muestra hiperemia conjuntival, tiene la
cornea clara fluo negativa, Tyndall negativo, iris normal y faquico. En la oftalmoscopia de ambos
0jos, la retina esta aplicada, la papila tiene bordes nitidos no sobreelevados y la macula y el patron
vascular son de aspecto normal. Se le realiza una Tomografia de Coherencia Optica (OCT) que es
normal y un Potencial Evocado Visual (PEV) que muestra latencias aumentadas en P100 135y 136
ms en el lado izquierdo (retraso de conduccion izquierda).
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La paciente no tiene fiebre ni focalidad neurolégica. No presenta rigidez de nuca, ni clonus ni
hipoestesia ni hipopalestesia y su marcha es normal. No refiere antecedentes personales ni familiares
de enfermedad neurologica. En la Tomografia Computarizada (TC) de craneo sin contraste, solo se
identifica la dilatacion del sistema ventricular y tetraventricular. Los estudios analiticos solicitados
de bioquimica, hematimetria y coagulaciéon son normales.

Con el juicio clinico de neuritis Optica retrobulbar izquierda, la paciente comienza el tratamiento
con Metilprednisolona 1000 mg/dia durante cuatro dias y posteriormente con terapia descendente.
Tras acabar la terapia con corticoides, la paciente acude a la consulta del Servicio de Neurologia,
donde es citada para Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de craneo con contraste, puncion
lumbar y andlisis de anticuerpos anti-Aquoporina 4. Los anticuerpos anti-Antiquoporina 4 son
negativos y la RMN muestra 9 lesiones en T2 (8 periventriculares y 1 infratentorial). Ademas, no
se observan lesiones captantes de Gadolinio.

En la puncién lumbar, el liquido cefalorraquideo (LCR) tiene aspecto normal. La citologia del LCR
describe 5 leucocitos/ml [0-3 leucocitos/ml] y 2 hematies/ml [0-4 hematies/ml]. La glucosa del
LCR es 59 mg/dl [45-80 mg/dl] y las proteinas 22,52 mg/dl [20-50 mg/dl]. Los analisis microbio-
logicos del LCR son negativos. Se encuentra una concentracion de albimina en LCR normal: 14,9
mg/dl [14-20 mg/dl]. Sin embargo, las concentraciones de IgG y de IgM del LCR estdn aumen-
tadas: 1gG=5,21 mg/dl [2-4 mg/dl] e IgM=0,07 mg/dl [0-0,02 mg/dl]. El Cociente de albumina
es normal: 3,78 [0-9]; mientras que estan elevados el indice de IgG y el indice de IgM: indice
de 1gG=0,89 [0-0,77] e indice de IgM=0,2 [0-0,1]. El estudio de Bandas Oligoclonales de IgG
(BOCG) en LCR es positivo y las Bandas Oligoclonales de IgM (BOCM) en LCR son positivas y
lipido-especificas frente a fosfatidilcolina (PC).

Ocho meses después del brote de neuritis dptica, la paciente presenta un segundo sindrome neuro-
logico, consistente en hipoestesia del hemicuerpo izquierdo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tras el episodio de neuritis Optica, los posibles diagnosticos diferenciales son:
Unico episodio de neuritis 6ptica

Neuritis Optica de repeticion

Neuromielitis Optica (NMO)

Inicio de Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente.

JUICIO CLINICO

Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente, por la aparicion del segundo brote, que afecta a una
zona neurologica distinta del nervio 6ptico.

COMENTARIO FINAL

La neuritis Optica es la inflamacion del nervio optico, que se manifiesta con pérdida de agudeza
visual, vision borrosa, alteracion de la percepcion de los colores y dolor en los ojos y/o la cabeza.



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

El 20% de los pacientes con esclerosis multiple debuta con neuritis Optica, que esta considerada
una forma benigna de comienzo de la enfermedad (1).

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante cronica del sistema nervioso central, (SNC)
que produce desmielinizacion, inflamacion y dafio axonal. Supone la principal causa de discapacidad
de adultos jovenes (2). Su forma clinica mas frecuente es la EMRR, caracterizada por brotes clinicos de
disfuncion neurologica, seguidos por periodos clinicos de remision (3). En la mayoria de los casos, los
pacientes debutan con un sindrome neuroldgico aislado (SNA). Sin embargo la presencia de un SNA no
siempre conlleva un diagnostico posterior de esclerosis multiple. Los SNA pueden afectar a uno o varios
sistemas funcionales, siendo la neuritis 6ptica uno de los que aparece frecuentemente en pacientes con
sospecha de esclerosis multiple (1).

Las BOCG en LCR predicen la conversion a esclerosis multiple de los pacientes con neuritis dptica (4).
Sin embargo, no constituyen un marcador prondstico, y la presencia de estos anticuerpos no se asocia
con conversion precoz a esclerosis multiple. La sintesis intratecal de IgM, demostrada por la presencia de
BOCM en LCR, predice un curso agresivo de la esclerosis multiple y se asocia con mayor inflamacion y
mayor daflo axonal (5,6). A pesar de ello, no se ha analizado el valor predictivo de dichas bandas en los
pacientes con neuritis dptica. Dicho estudio seria importante, ya que en aquellos pacientes con neuritis
optica que muestran BOCG, la mediana de conversion a esclerosis multiple es de seis afios (7). Ademas,
el tratamiento con farmacos inmunomoduladores podria retrasar la conversion a esclerosis multiple en
aquellos pacientes que van a mostrar un curso agresivo de la enfermedad.

En el caso clinico descrito, la paciente debutd con un cuadro tipico de neuritis optica. El estudio
de RMN y las BOCG mostraban una alta probabilidad de conversion a esclerosis multiple, pero no
indicaban el posible curso de la enfermedad. Sin embargo, la presencia de BOCM se asoci6 en este
paciente con una conversion precoz a esclerosis multiple, como sucede en otros SNA no asociados
a buen pronostico. Esto podria indicar que la presencia de BOCM también constituiria un biomar-
cador de mal pronodstico en los pacientes con neuritis Optica.
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DESCRIPCION DEL CASO

Lactante de 20 dias de edad que acude al pediatra de su Centro de Salud por la aparicion de
una lesion redondeada en el muslo izquierdo, con el centro de coloracion morado claro y rodete
rojo sobreelevado (Figura 1), sin sintomas asociados. A las 48 horas, se detecta otra mancha mas
pequeiia en la espalda y dos mas en la cabeza, por lo que se decide control analitico y valoracion
a la semana.

Antecedentes personales: Embarazo no de riesgo, parto por
cesarea a las 40 semanas de edad gestacional y lactancia
artificial, sin ictericia, correctamente vacunada de VHB,
otoemisiones normales, screening metabolico normal, sin
ingresos previos.

Antecedentes familiares: No tiene hermanos. La madre no
refiere antecedentes de interés, esta en estudio por sospecha de
sindrome de tiinel carpiano bilateral, sin diagnostico, no tiene
clinica de artralgias, artritis, sindrome seco, serositis, aftas o
fotosensibilidad. Padre sano con alergia a algunos cereales.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

Parametros vitales dentro de la normalidad. Desarrollo
Figura 1. Lesion caracteristica de  psicomotor y examen fisico normal. Buen estado general.
Lupus Neonatal en muslo. Se observan en piel placas eritematosas anulares de hasta
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3 cm en muslo izquierdo, cuero cabelludo, cara, espalda e ingle. Por lo demas, asintomatica.

Los resultados del control analitico realizado por su pediatra muestran un hemograma con parame-
tros dentro de la normalidad. El estudio bioquimico es normal (Glucosa 79 mg/dl [60-100mg/
dl], Creatinina <0,1 mg/dl [0.16-0.39 mg/dl], Bilirrubina total 0,1 mg/dl [0.3-1.2 mg/dl], excepto
el valor de Triglicéridos 221 mg/dl [43-200mg/dl] y una ligera alteracion de enzimas hepaticas,
Aspartato transaminasa (AST) 60UI/L [15-60UI/L], Alanina aminotransaminasa (ALT) 96 UI/L
[13-40 UI/L].

El estudio inmunologico revela Anticuerpos Antinucleares (ANA) Positivos a titulo 1/2560 con
patron Nucleolar homogéneo/Nucleoplasma Moteado, Anti-DNAds 1,4 UI/L [VN <10UI/L],
Anticuerpos anti SSA/Ro 150 UI/L [VN < 10UI/L] (Fluoroenzimoinmunoensayo, FEIA),
Anticuerpos Anti SSA/Ro60 Positivo (Inmunoblot), Anticuerpos anti SSA/Ro52 Negativo
(Inmunoblot), Anticuerpos anti SSB/La >320 [VN < 10UI/L] (Inmunoblot y FEIA). Los valores
de complemento fueron normales, C3 126 mg/dl [85-180mg/dl] y C4 33,2 mg/dl [10-40mg/dl].
Debido a la sospecha clinica se realiza estudio inmunolégico en la madre, sin clinica actual de enfer-
medad autoinmune. Se detectan ANA Positivos a titulo 1/5120 con patréon Nucleolar homogéneo/
Nucleoplasma Moteado, Anti-DNAds 1 UI/L [VN <10UI/L], Anticuerpos anti SSA/Ro 183 UI/L
[VN<10UI/L] (FEIA), Anticuerpos Anti SSA/Ro60 Positivo (Inmunoblot), Anticuerpos anti SSA/
Ro52 Positivo (Inmunoblot), Anticuerpos anti SSB/La >320 [VN < 10UI/L] (Inmunoblot y FEIA),
el resto de Anticuerpos estudiados (Anti-Sm, Anti-Jo, Anti-Scl70, Anti-CENP-A y Anti CENP-B,
RNA polimerasa III, anti-fibrilarina, Anti-NOR90, Anti Th/To, anti PM-Scl, Anti-Ku, PDGFR,
anti-ribosomal, anti-Histona y anti-PCNA) tanto en la madre como en la hija, resultaron negativos.
Valores de complemento normales.

Ante este hallazgo, ambas fueron derivadas a las consultas de Reumatologia y la lactante ademas
a la consulta de Cardiologia.

Las pruebas cardioldgicas realizadas al mes de vida, mostraron un electrocardiograma y un ecocar-
diograma normales, sin cardiopatia estructural de base ni bloqueo auriculoventricular completo
congénito.

Al mes presenta nuevas lesiones y las primeras en remision con aspecto descamativo.

A los 3 meses se le repitid analitica de control en la que se siguen detectando ANA Positivos a
titulo 1/1280 con patréon Nucleolar homogéneo/Nucleoplasma Moteado, Anticuerpos anti SSA/
Ro 127 UI/L [VN < 10UI/L], Anticuerpos Anti SSA/Ro60 Positivo, Anticuerpos anti SSA/Ro52
Negativo, Anticuerpos anti SSB/La >320 [VN < 10UI/L].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la dermatosis en lactantes incluye un amplio espectro de procesos,
unos mas comunes que otros, como son la dermatitis seborreica, dermatitis atdpica, tinea corporis,
psoriasis, urticaria, eritema exudativo multiforme, granuloma anular, vitiligo, sifilis y Lupus Erite-
matoso Neonatal (1).

La morfologia de las lesiones puede ser tan caracteristica que oriente hacia el diagnostico como ha
pasado en este caso.
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JUICIO CLINICO

Lupus Eritematoso Neonatal con afectacion exclusiva cutanea.

COMENTARIO FINAL

El lupus eritematoso neonatal (LEN) es una enfermedad autoinmune, poco frecuente del recién
nacido, debida al paso transplacentario de autoanticuerpos maternos, en la mayoria de los casos,
anti-SSA/Ro (95%) y, con menor frecuencia, anti-SSB/La y/o anti-U RNP (2). Su incidencia
estimada es de 1 de cada 12.000-20.000 recién nacidos vivos y predomina en el sexo femenino.
Pese a su rareza, es la dermatosis mas frecuente de las adquiridas por via transplacentaria y mediada
por anticuerpos.

Aunque puede afectar a multiples 6rganos, las 2 formas clinicas mas frecuentes son la afectacion
dermatoldgica, presente en el 50% de los recién nacidos afectos y las manifestaciones cardiacas en
el otro 50%, y tan s6lo un 10% va a tener afectacion concomitante de ambos 6rganos.

La manifestacion clinica mas grave del LEN es el bloqueo auriculoventricular (BAV) completo
congénito, debido a que es irreversible y comporta una alta tasa de mortalidad (hasta un 20%) y
morbilidad. Este cuadro clinico se asocia a la presencia en el suero de las madres de anticuerpos
anti-Ro y mds infrecuentemente anti-La o anti-RNP.

Las lesiones cutdneas suelen aparecer durante las primeras semanas de vida y mas raramente
pueden ser congénitas. Habitualmente afectan areas fotoexpuestas, siendo la localizaciéon mas
frecuente la cara. A diferencia de las lesiones cardiacas, las lesiones cutaneas son transitorias. Las
lesiones cutaneas tienden a resolverse espontaneamente antes del afio de vida, coincidiendo con el
aclaramiento de los anticuerpos maternos de la sangre del nifio. El LEN exclusivamente cutaneo
parece tener buen pronodstico.

Otras formas de presentacion cursan con afectacion hepatica, hematologica, neurologica, respira-
toria y digestiva, que al igual que las lesiones cutaneas, suelen remitir al afio de vida.

La etiopatogenia del LEN es muy discutida, considerandose un modelo de autoinmunidad adqui-
rida pasivamente (3). El factor patogénico mas claro es la presencia de autoanticuerpos (de clase
Ig@GG) maternos en la circulacion del nifio, que atraviesan la barrera placentaria a partir de la semana
16 de gestacion. El papel patogénico viene corroborado por el hecho de que, a excepcion del
BAV, las manifestaciones clinicas del LEN se resuelven coincidiendo con el aclaramiento de los
anticuerpos maternos. Sin embargo, la presencia de anticuerpos seria una condicion necesaria pero
no suficiente para el desarrollo de la patologia, ya que solo el 1-2% de las mujeres con estos
anticuerpos tienen hijos afectos.

El diagnostico de LEN requiere un alto indice de sospecha y la ausencia de antecedentes familiares
lo dificulta. Solo el 50% de las madres presentan sintomas de conectivopatia al diagndstico, princi-
palmente Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o sindrome de Sjogren.

Esto supone que el 50% de las madres son asintomaticas al diagnostico (4), y éstas presentan un
alto riesgo de desarrollar una conectivopatia en el futuro (73% en 5 afios). Este hecho, sumado
a la importancia de las manifestaciones cardiacas en el feto y/o neonato y a la probabilidad de
recurrencia de LEN en embarazos sucesivos del 20%, hace importante un diagndstico correcto y
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temprano. Por tanto, es indispensable un seguimiento de las madres, asi como de los recién nacidos
a largo plazo, ante el riesgo aumentado de desarrollar enfermedades autoinmunes en la infancia
tardia o en la edad adulta, ya que tras la desaparicion de autoanticuerpos maternos, se pueden crear
autoanticuerpos propios.

Por lo tanto, teniendo en cuenta que en el 50% de los casos las madres son asintomaticas, y la
relevancia de las manifestaciones cardiacas en el feto y/o neonato, se puede plantear el debate de si
es adecuado la realizacion de un screening de ANA en la madre al principio de la gestacion, con el
fin de realizar un seguimiento mas completo para la deteccion de esta patologia.
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 44 anos de edad, sin antecedentes personales ni familiares de
interés, que acudiod a consulta de Dermatologia por presentar unas lesiones cutaneas a nivel de cara,
escote, espalda y manos que asociaban de manera ocasional prurito, sin existir un claro desenca-
denante ni asociacion con la exposicion solar. No refirio historia de aftas orales, artralgias, artritis,
alopecia, xeroftalmia ni xerostomia. Tampoco constatd debilidad muscular acompafiante, disfagia
o pérdida de peso aparente.

Cabe destacar que, hasta el momento, la paciente lleva 4 afos de seguimiento y ha requerido de
hasta tres ingresos hospitalarios por empeoramiento de su clinica. Durante estos ingresos, requirio
tratamiento con bolos de corticoides.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A la exploracion present6 a nivel de tercio superior de torax un eritema macular violaceo de bordes
mal definidos que dibujaba la V de escote y se extendia hacia cuello (Figura 1.a), porcion posterior
de ambos brazos y parte alta de la espalda. También mostr6 eritema violaceo en ambos parpados
de forma simétrica acompafiado de un cierto grado de edema (Figura 1.b). Destacaba la presencia
de papulas eritemato-violaceas de aspecto liquenoide a nivel de las articulaciones interfalangicas
y metacarpofalangicas de ambas manos (Figura 1.c). A nivel periungueal presentd engrosamiento
de las cuticulas acompanado de telangiectasias periunguecales (Figura 1.d).

Durante los 4 afios que la paciente lleva en seguimiento, se han solicitado diversas pruebas comple-
mentarias para descartar patologia tumoral. El hemograma, coagulacion, bioquimica incluyendo
CPK 104 U/L, [normal<180] y aldolasa 2.4 U/L, [normal<12] y los marcadores tumorales CEA,
AFP,CA 19.9, CA 12.5, CA 15.3 y Ag Cyfra fueron normales. La serologia para VHB, VHC y VIH
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fue negativa. La biopsia cutanea mostr6 una dermatitis interfasica superficial de tipo vacuolar, sin
presencia de depositos en la inmunofluorescencia. E1 Mantoux resulté negativo. La espirometria
detect6 un patrén obstructivo muy leve, con difusién normal.

b

Figura 1. a) Eritema maculopapular eritemato-violaceo dibujando la V de escote. b) Eritema
violaceo periorbitario o eritema heliotropo. ¢) Papulas de Gottron a nivel de metacarpofalangicas
e interfalangicas. d) Telelangiectasias periungueales.

Las radiografias de térax y el TC toraco-abdomino-pélvico fueron normales. La mamografia mostrod
lesiones fibroquisticas benignas BIRADS 2. El examen oftalmoldgico no encontré hallazgos signi-
ficativos. El electromiograma de musculatura proximal y distal de miembros y de cintura escapular
no mostro signos de miopatia y el electroneurograma no mostraron signos que sugiriesen neuro-
patia o polineuropatia.

Con respecto a los estudios para valoracion inmunologica de la paciente, se realizé cuantificacion
sérica de inmunoglobulinas y de complemento, ofreciendo resultados dentro de la normalidad. En
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el estudio de autoinmunidad se observaron anticuerpos (Ac) antinucleares sobre células HEp-2 a
titulo 1/160 con patrén moteado (Figura 2.a). Los Ac anti-DNAds, anti-ENA y ANCAs fueron
negativos. Mediante técnicas de dot-blot con antigenos recombinantes se detectaron en el suero del
paciente Ac anti-TIF-1-y (Figura 2.b). Otros Ac asociados a Polimiositos/dermatomiositis fueron
negativos (Jol, Pm-Scl, Ku, Mi-2, PL7, PL12, EJ, OJ, SRP, MDA).

Figura 2. Ac anti-TIF-1-y. a) Ac anti-nucelares positivos mediante inmunofluorescencia indirecta
sobre células HEp-2. Suero del paciente (1/160) revelado con anti-IgG-FITC Evans (400X).
b) Dot-blot positivo para antigeno TIF-1-y recombinante (Euroimmun, Germany).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagndstico diferencial en la paciente incluy¢ las siguientes entidades:
» Miopatias inflamatorias idiopaticas (MII)

* Dermatomiositis amiopatica (DMA)
* Lupus eritematoso sistémico (LES)

JUICIO CLINICO

Dermatomiositis amiopatica con anticuerpos anti-TIF-1y.
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COMENTARIO FINAL

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo de enfermedades autoinmunes de
naturaleza sistémica que se caracterizan por la aparicion progresiva de debilidad muscular e infla-
macion, aunque también pueden aparecer lesiones en la piel y afectacion de diferentes 6rganos (1).
Hasta la fecha, existen cuatro grupos principales de MII: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM),
miositis necrotizante autoinmune y miositis esporadica con cuerpos de inclusion, de acuerdo con
las caracteristicas clinicas e inmunopatologicas. Pueden presentarse de forma aislada o asociadas a
otras enfermedades autoinmunes y/o cancer.

Los criterios que se utilizan para el diagnéstico de las MII fueron definidos por Bohan y Peter
en 1975 (2): debilidad muscular proximal y simétrica, elevacion de enzimas musculares séricas
(CPK, LDH, transaminasas y aldolasa), cambios electromiograficos, biopsia muscular compatible
y lesiones cutdneas caracteristicas. Para un diagndstico definitivo de DM se necesitan tres criterios
con lesiones cutdneas caracteristicas.

La paciente no presentaba clinica de afectacion muscular ni elevacion de enzimas musculares
ni electromiograma alterado, pero presentaba las lesiones cutaneas patognomonicas de la DM
(Papulas de Gottron y eritema en heliotropo), por lo que se realiz6 un diagnostico de DMA, descar-
tando otras MII y LES.

La DMA es una variante de DM en la cual los pacientes tienen manifestaciones cutaneas sin afecta-
cion muscular y en los que las pruebas complementarias no demuestran ningun grado de inflama-
cion muscular durante mas de 2 afos (3).

Existe una asociacion entre las MII y el cancer, en particular las que cursan con DM. Algunos
autoAc son marcadores de DM paraneoplasica.

En 2006, Targoff et al describieron un autoAc que reconoce un Ag nuclear de 155kDa que poste-
riormente fue identificado como Factor Transcripcional Intermediario 1 gamma (TIF-1 y) que
tiene un papel significativo en la oncogénesis (4). Estos autoAc son altamente especificos de DM,
especialmente de DM asociadas a cancer (CAM) en adultos (5, 6), pero también se han descrito en
DMA y DM juvenil. Sin embargo, se desconoce si estos autoAc estan relacionados con la etiopa-
togenia de la enfermedad o simplemente acompafian a la patologia de base.

Hasta el momento, la paciente no ha desarrollado neoplasia, aunque, debido a la presencia de los
Ac anti-TIF-1 vy, contintia bajo control periddico.

La presencia de manifestaciones cutaneas caracteristicas de dermatomiositis junto con la presencia
de los Ac anti-TIF-1y y la ausencia de manifestaciones clinicas y analiticas de afectacion muscular,
permitieron diagnosticar a la paciente de Dermatomiosistis amiopatica.

Los Ac anti-TIF-1y tienen valor diagnostico y prondstico ya que se asocian con dermatomiositis,
con riesgo elevado de neoplasia asociada, por lo que su deteccion debe conllevar una exploracion
exhaustiva. Ademas, el cancer puede manifestarse clinicamente con posterioridad a la aparicion de
la afectacion cutanea, por lo que estos pacientes deben tener un seguimiento estrecho.
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DESCRIPCION DEL CASO

El diagnostico principal en este caso clinico que exponemos pertenece al ambito neuroldgico.
Sin embargo, la paciente presenta transitoriamente una analitica compatible con el diagndstico de
Cirrosis Biliar Primaria (CBP), una entidad cuyo diagnostico es excepcional en neonatos y lactantes
y que podria deberse a la transferencia de anticuerpos antimitocondriales de origen materno.
Recién nacida que a las 6 horas de vida es ingresada en la Unidad de Cuidados Intensivos de
nuestro hospital por presentar convulsiones, hipotonia marcada e hipoxemia. Se diagnostica de
encefalopatia inespecifica con anomalias epileptiformes.

Antecedentes personales: Embarazo controlado, de evolucion normal y sin incidencias. Serologia:
sifilis, toxoplasmosis, VIH y VHB negativas. Cultivo vaginal SGB negativo. Parto eutdcico y de
presentacion cefalica. Peso nacimiento: 2980 g, longitud 52 cm y perimetro craneal 33 cm. Tempe-
ratura 36.9 °C, FC 140 I/min, FR 52 r/min, TA 75/41 mmHg.

Color sonrosado de piel y mucosas, bien perfundido. Fenotipo normal sin rasgos dismorficos. AC:
latido ritmico, sin soplos. AP: buena entrada de aire bilateral, sin ruidos afiadidos. Abdomen blando
y depresible sin masas ni megalias. Reflejos osteotendinosos normales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Transcurridas seis semanas, la paciente es diagnosticada de un proceso de artritis migratoria y
durante su ingreso se solicitan nuevas pruebas complementarias.

De los analisis bioquimicos (Tabla 1) lo mas significativo se encuentra en las pruebas de funcion
hepatica destacando un patron colestasico con elevacion de gammaglutamiltranspeptidasa (GGT,
1202 UI/L) y fosfatasa alcalina (FA, 1065 UI/L). Ademas, se constatd un discreto incremento de los
niveles de colesterol (COL) y aminotransferasas (GPT, GOT) mientras que los valores de bilirru-
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bina total (BT), albumina (ALB) y proteinas totales (PT) se encontraban en rango no patologico.
En las pruebas de coagulacion no se detectd ninguna alteracion (actividad de protrombina 119%,
INR 0.86, APTT 35.9 segundos). Se realizaron también hemocultivos resultando todos ellos

negativos.

Edad (dias) 6 29 39 47 62 122
FA [35-104 UI/L] 206 | 617 | 1013 1065 - 238
GGT [5-36 UI/L] 388 682 891 1202 363 -
GPT [5-56 UI/L] 19 22 31 41 - 17
GOT [5-32 UI/L] 28 30 43 70 - 40
BT [0.2-1.2 mg/dL] 1.3 <1 <l <l <1 -
ALB [3.5-5.20 g/dL] 3.2 29 3 3.6 - -

PT [6.6-8.7 g/dL] 53 55 5 6.1 - 6.7
COL [150-200 mg/dL] | 147 | 204 - 214 - -
AMA - - - Positivo 1/320 | Positivo 1/160 | Negativo

Tabla 1. Evolucion de los parametros de laboratorio.

Ro-52  SLALP  LC-1 LKW1 o210
- L] -] ? -]

P T0 SEE01 M2 G (+++/98); Ro-52 (+/17); 3E (BPO)

(+++/112); M2 (+++/76)

Figura 1. IFI sobre triple tejido y dot-blot.

En relacion con el cuadro neurologico y ante la sospecha de una metabolopatia se solicitaron
aminoacidograma, aminoaciduria, acidos organicos en orina y metabolismo de acidos grasos de
cadena larga, todos con resultado negativo. La determinacion de acilcarnitinas también arroja
niveles normales.
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Estudio de autoinmunidad: La determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA) por IFI
(BioRad/Kallestad) tuvo un resultado negativo pero se observd un patrén citoplasmatico en las
c¢lulas HEP-2, compatible con anticuerpos antimitocondriales, que fue confirmado con prueba
especifica sobre tejido triple obteniendo un titulo de 1/320. La especificidad anti-M2 de estos
autoanticuerpos se confirmo6 mediante dot-blot (Eurolmmun) detectando también un positivo débil
para Ro52, también compatible con CBP (Figura 1).

Para confirmar la presencia de estos anticuerpos, se solicitd nueva muestra y simultdneamente un
suero de la madre por la sospecha de su origen materno. En la nueva determinacion, transcurridos
15 dias, se confirm¢ la presencia de anticuerpos antimitocondriales AMA-M2 a titulo 1/160. En
la muestra de la madre -asintomatica- se detectaron también anticuerpos antimitocondriales M2 a
titulo elevado (1/1280).

Transcurridos 45 dias desde la primera determinacion se repiti6 el estudio de autoanticuerpos en la
paciente con resultado negativo.

Las pruebas de imagen realizadas, tanto la ecografia abdominal como la gammagrafia hepatobiliar
HIDA, mostraron caracteristicas normales. No presentaba ictericia, acolia ni coluria y no se realiz6
biopsia hepatica.

JUICIO CLINICO

Colestasis Neonatal por anticuerpos anti-M2 de origen materno.

La recién nacida present6 encefalitis con convulsiones, poliartritis migratoria e hipotiroidismo
neonatal transitorio. En resonancia magnética cerebral objetiva hipogenesia del cuerpo calloso
y megacisterna magna. Ademas, los hallazgos inmunolégicos y analiticos orientan al diagnos-
tico de una CBP. Asi, se inici6 tratamiento durante el ingreso con 4cido ursodeoxicolico ademas
de implantar “medidas generales” como dieta adecuada baja en grasas, con aporte adecuado de
calorias, proteinas y vitaminas (con reemplazamiento apropiado de vitaminas liposolubles). Trans-
curridos 45 dias de tratamiento, se observo mejoria clinica simultaneamente con la desaparicion de
los anticuerpos y la paulatina normalizacion de los valores de las enzimas hepaticas, lo que sugiere
una hepatopatia transitoria que podria deberse a la presencia de anticuerpos antimitocondriales de
origen materno.

COMENTARIO FINAL

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad autoinmune crénica, progresiva, 6rgano-especi-
fica (hepatica) y de etiologia desconocida. Se caracteriza por una paulatina destruccion de
los conductos biliares intrahepaticos, ocasionando obstruccion al flujo biliar, inflamacion
portal y cirrosis progresiva'. Afecta predominantemente al sexo femenino (90%) en edades
comprendidas entre 40-60 afos. El hallazgo de anticuerpos antimitocondriales es clave en el
diagnostico diferencial de CBP ya que tienen una sensibilidad del 95% y una especificidad
cercana al 100%.
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El hallazgo de anticuerpos antimitocondriales es excepcional en colestasis neonatal 2, si bien
el screening de autoanticuerpos no se realiza de manera sistematica a este tipo de pacientes y,
por otra parte, son infrecuentes los casos de mujeres embarazadas que padecen CBP 3.

El interés del caso clinico que exponemos radica en documentar una asociacion entre la trans-
ferencia de anticuerpos antimitocondriales a través de la placenta y la enfermedad hepatica
neonatal. La ausencia de otra posible explicacion para esta hepatopatia asi como la mejoria
clinica de la paciente de manera paralela a la desaparicion de los anticuerpos apoyarian la
idea de que los anticuerpos antimitocondriales sean la causa del daio hepatico.

Por otro lado, debemos sefialar la presencia en la recién nacida de poliartritis migratoria,
entidad clinica autoinmune que podria relacionarse con la presencia de anticuerpos antimito-
condriales y que también mejora clinicamente con la desaparicion de los mismos.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 39 afios diagnosticado de plasmocitoma craneal recidivante en mayo de 2012. El analisis
de anticuerpos anti-nucleares resulté negativo en aquella fecha. El paciente recibid un transplante
alogénico de intensidad reducida de sangre periférica de donante familiar HLA idéntico (Alo-TPH-
AIR) en respuesta parcial pre-trasplante. Al afio del Alo-TPH-AIR inicia enfermedad de injerto
contra receptor cronica (EICRc) en forma de liquen plano en mucosa de la cavidad oral y se positi-
vizaron los anticuerpos anti-nucleares.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Anticuerpos antinucleares 4,4 [N<1] (ELISA, Meridian). Se amplia el estudio con anticuerpos anti-
dsDNA IgG (ELISA, Orgentec), anticuerpos frente a antigenos Sm, RNP, SSA, SSB, CENP-B,
Scl-70, Jo-1, Ribosomal P ¢ Histonas (INNO-LIA-ANA Update, Fujirebio) ¢ inmunofluorescencia
sobre células HEp-2 (Immunoconcepts) y Chritidia (Menarini). En inmunofluorescencia sobre
cé¢lulas HEp-2 se observa un patron compatible con anticuerpos anti-PCNA (proliferating cell
nuclear antigen) fuertemente positivo a titulos superiores a 1/5120 (Fotografia 1). Este patron
consiste en una fluorescencia pleomorfica con moteado de fino a grueso en aproximadamente del
30% al 60% de nucleos en interfase’.
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Fotografia 1. Inmunofluorescencia sobre células HEp-2, donde se observa un patron compatible
con anticuerpos anti-PCNA (titulo 1/5120 a 400 aumentos).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Este patron se ha observado unicamente en el 3% a 6% de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES), sin embargo se considera muy especifico de esta enfermedad'?. La presencia
de anticuerpos anti-PCNA en LES se ha relacionado con manifestaciones renales, del sistema
nervioso central y trombocitopenia.

También se ha observado en algunos casos de hepatitis cronica B o C'.

Por otro lado, la expresion de la proteina ciclina (PCNA) se ha postulado como un buen marcador
para indicar el estado de proliferacion del liquen oral plano’.

Ademas, la expresion de PCNA se ha estudiado en células plasmaticas en biopsias de médula 6sea
de pacientes con micloma multiple antes y tras quimioterapia. Se ha encontrado una correlacion
positiva entre la expresion de PCNA y la actividad proliferativa del mieloma multiple y el tipo
morfologico de células plasmaticas en médula 6sea®*>.

JUICIO CLINICO

Enfermedad de injerto contra receptor cronica oral en forma de liquen plano en un paciente
sometido a Trasplante Alogénico Alo-TPH-AIR y posterior aparicion de Ac anti-PCNA.

COMENTARIO FINAL

Encontramos en la bibliografia que la expresion de la proteina ciclina (PCNA), estd aumentada
en casos como mieloma y en liquen plano oral. Ademas, en los casos en los que esta expresion es
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muy alta, el riesgo de malignizacién aumenta. En este caso, detectamos anticuerpos antinucleares
tipo PCNA fuertemente positivos. Seria una hipdtesis interesante a comprobar si la presencia de
Anti-PCNA implica que la expresion de la proteina sea mas alta y por lo tanto, el riesgo de malig-
nizacion. De ser asi habria que controlar a estos pacientes mas frecuentemente.
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DESCRIPCION DEL CASO

Nina de 12 afios que acude a nuestro hospital en junio de 2016 derivada desde el Hospital
de Jerez donde estuvo ingresada por fiebre intermitente de etiologia desconocida. Alli le
realizaron determinaciones analiticas, serologicas y microbioldgicas, junto con diversas
pruebas de imagen (TAC, ecocardiografia, radiografia) sin obtener resultados conclu-
yentes. Recibid tratamiento con gentamicina y ceftriaxona por sospecha de endocarditis
no confirmada.

Tras fiebre prolongada de 45 dias de evolucion se decide su ingreso en la unidad de Pedia-
tria del Virgen del Rocio. La paciente presenta astenia y anorexia, fiebre continuada con
buena respuesta a antitérmicos, exantemas en manos y pies, asi como parestesias en la mano
izquierda asociadas a un episodio de mononeuritis. La sospecha inicial es de artritis idiopa-
tica juvenil sistémica (AlJs), por lo que se inicia el tratamiento con diferentes corticoides
(prednisona, estilsona) y metotrexato, seguidos de Anakinra (antagonista del receptor de
Interleucina-1). Entre los sintomas observados destaca la inflamacién articular junto con la
presencia de lesiones violaceas en miembros superiores e inferiores.

Se deriva la paciente a la unidad de Dermatologia donde clasifican las lesiones cutaneas
de los miembros como livedo racemosa. Al realizar una biopsia profunda en piel del muslo
se observa una vasculitis linfocitaria con presencia de eosinéfilos en vasos de mediano
calibre, confirmandose de este modo la sospecha de una probable Poliarteritis nodosa
(PAN). Por lo que se decide solicitar estudio genético de PAN de inicio precoz (ver abajo).
En febrero de 2017, tras realizarse el diagnostico, la paciente acude a una revision rutinaria
encontrandose bien, sin picos febriles ni artralgias, aunque persisten las lesiones cutaneas en
forma de livedo racemosa.
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Con respecto al tratamiento actual, y dada la base inmunologica de su patologia, la paciente
estd tomando Etanercept (inhibidor competitivo del TNFa) desde hace varios meses con
buena respuesta y tolerancia, no requiriéndose por ahora el tratamiento con corticoides.

EXPLORACION FiSICA Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En todas aquellas exploraciones a las que se ha sometido, la paciente presentaba buen estado en
general, aunque siempre con lesiones cutaneas definidas en primera instancia como petequiales y
posteriormente como exantemas violaceos de tipo macular con tamafio y forma difusa en la zona
distal de miembros inferiores y superiores (livedo racemosa). Ademas, presentd en alguna ocasion
palidez en dedos de las manos con signos de tumefaccion mas marcada con el frio.

Pruebas complementarias:

- Analiticas: hemograma, coagulacion y bioquimica con alteraciones y resultados sugerentes de
proceso inflamatorio (VSG: 31mm/h; Fibrin6geno: 572 mg/dl; PCR: 16,5 mg/L).

- Serologia, cultivos y Mantoux: negativos.

- Espirometrias y gasometrias: normales.

- Pruebas de imagen (ecografias, radiografias y resonancias magnéticas): normales en cabeza,
torax y abdomen.

- Biopsia incisional sugestiva de vasculitis linfocitaria en el limite dermis profunda-hipodermis.

- Autoinmunidad (ANA, ANCA y transglutaminasa [gA): negativos.

- Inmunodeficiencias: Linfopenia asociada a una disminucién moderada de linfocitos T CD4+ y B.
- Biologia molecular: estudio genético mediante NGS de un panel de genes asociados con enfer-
medades autoinflamatorias: mutaciones (p.G25C) y (p.Y453C) recesivas en heterocigosis en el
gen CECR1 (ADA2).

El diagnéstico molecular se realizé mediante un estudio genético de enfermedades autoinflamato-
rias por secuenciacion masiva (NGS), en el que se incluyé un panel con los genes NLRP3 (CAPY),
TNFRSFI1A (TRAPS), MVK (MKD), PSTPIP1 (PAPA), MEFV (FMF), NOD2 (CD/BS/EOS) y
CECRI1 (ADA2). Tras el analisis se confirma que la paciente presenta dos mutaciones en heteroci-
gosis (compuesta) en el gen CECRI, el cual codifica la proteina ADA2. La primera, heredada de
su madre, se encuentra en el exdn-2 y produce un cambio de G>T en posicion 73 que se traduce
en una sustitucién de Glicina por Cisteina en posicion 25 de la proteina (p.G25C), considerada
por el programa Polyphen como no patoldgica. La segunda mutacion la heredd de su padre y esta
localizada en el ex6n-9, con un cambio de A>G en posicion 1358 que origina una sustitucion de
Triptéfano por Cisteina en posicion 453 de la proteina (p.Y453C), la cual estd considerada como
patologica. Ambas mutaciones, confirmadas por el método Sanger (Figura 1), han sido descritas
como asociadas con sindromes autoinflamatorios del tipo Poliarteritis nodosa de inicio precoz.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* Artritis idiopatica juvenil.
* Lupus eritematoso sistémico.
* Eritema nodoso.
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* Poliangeitis microscdpica.

* Sindrome de Churg-Strauss.

* Vasculopatia livedoide.

* Sindrome de Aicardi-Goutieres.
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Figura 1. Confirmacion por método Sanger de las mutaciones p.Y453C (izquierda) y p.G25C
(derecha) halladas en heterocigosis mediante NGS en el gen CECRI (ADA2) de la paciente.

JUICIO CLINICO

Poliarteritis nodosa sistémica asociada a mutaciones en el gen CECRI.
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COMENTARIO FINAL

La Poliarteritis Nodosa (PAN), es una vasculitis sistémica necrotizante que afecta principalmente
a arterias musculares de pequeilo y mediano calibre generando una isquemia tisular que involucra a
diversos organos (1). Aunque la PAN se diagnostica generalmente en personas de mediana edad, suele
aparecer a menudo en la infancia, existiendo actualmente criterios de clasificacion para ambos tipos de
pacientes. Concretamente, se han identificado unos 50 casos infantiles en diversos estudios que afectan
a nifios con edades comprendidas entre 1 mes y 10 afios. Ademas de las vasculopatias, los signos mas
frecuentes en este tipo de pacientes incluyen fiebre recurrente, fenomenos de inflamacion sistémica,
livedo racemosa cutanea, en algunas ocasiones accidentes cerebrovasculares, neuropatias e inmunodefi-
ciencia moderada (1, 2).

El defecto genético existente detras de la PAN implica una serie de mutaciones recesivas de pérdida de
funcion en el gen CECRI1, que codifica la proteina ADA2 (Adenosina Deaminasa 2). En la actualidad se
conocen unas 19 mutaciones diferentes en el gen CECR1, presentes en alrededor de 65 pacientes descritos
en diferentes trabajos (2). La enzima ADA?2 se secreta en cantidades importantes al plasma y es respon-
sable de la degradacion extracelular de la adenosina, participando en la regulacion de la diferenciacion y
proliferacion de linfocitos T y monocitos-macrofagos. Concretamente, se ha demostrado que pacientes
con mutaciones en ADA2 muestran defectos en el desarrollo de macréfagos tipo M2, existiendo mayor
cantidad de macrofagos M1, los cuales estan implicados en fendomenos proinflamatorios. En conse-
cuencia, un déficit de ADA2 podria ser responsable de los fenomenos de desregulacion inmunologica
asociados a pacientes con PAN (1, 4). Ademas, se conoce el papel de ADA2 como factor de crecimiento
importante para el desarrollo de las células endoteliales y el mantenimiento de la integridad vascular (3),
estableciéndose también su posible papel en la aparicion de las vasculitis asociadas a PAN.

Nuestra paciente, con 2 mutaciones recesivas en heterocigosis del gen CECRI1, presenta una enfer-
medad autoinflamatoria conocida como ADA2 que conecta patologia vascular, inflamacioén sistémica
e inmunodeficiencia (4), la cual ademas resulta ser clinica e histopatoldgicamente indistinguible de la
PAN diagnosticada (2). Es importante resaltar que la paciente presenta todos los signos clinicos caracte-
risticos de esta patologia (fiebre recurrente, livedo racemosa, neuropatia e inmunodeficiencia moderada),
a excepcion de los accidentes cerebrovasculares. No obstante, la expresividad de su genotipo podria estar
influenciada por otros factores genéticos y ambientales (1).
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16.- N°: 00224
NEURITIS OPTICA BILATERAL DE ETIOLOGIA INMUNE NO FILIADA.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 27 afos que ingresa en Neurologia derivada de Oftalmologia por neuritis dptica
bilateral.

El 27 de diciembre de 2015 nota disminucion de vision de ojo izquierdo, sin dolor acompanante.
Consulté con Oftalmologia siendo diagnosticada de papilitis de ojo izquierdo. Estable hasta el
mes de abril de 2016, cuando comienza con empeoramiento visual y de campo visual. Se inicia
tratamiento con prednisona con leve mejoria inicial y empeoramiento posterior de la vision del ojo
izquierdo. Posteriormente pérdida de vision progresiva en ojo dcho. No ha tenido otros sintomas
neuroldgicos previos al inicio de los sintomas visuales ni acompafiando a la perdida visual. No
refiere tampoco tlceras mucocutaneas, ni fenomeno de Raynaud, ni fiebre ni sintomas de artritis.
Antecendentes Personales

Enero de 2012 ANA positivo a titulo elevado 1/1280 con patrén compatible con CENP-F
(Fotografia 1) sin clinica asociada.

Fotografia 1. Patron CENP-F por Inmunofluores-
cencia Indirecta.
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Teratoma ovdrico intervenido en 2013. Antigeno tumoral CA-125 ligeramente elevado. Revisiones
con exploracion ginecoldgica normal. .

Caida de cabello sin alopecia, estudiada en 2014 por Dermatologia y derivada a Reumatologia por
persistencia de ANA CENP-F a titulo elevado.

En seguimiento por Oftalmologia desde Diciembre de 2015 por papilitis dptica de ojo izquierdo
descartando causa infecciosa.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploraciéon

TA 124/82, FC 54, T*36.9.

Buen estado general, pupilas dilatadas arreactivas por efecto farmacoldgico, nistagmo horizontal
bilateral agotable. Pares craneales, excepto el Optico, normales. Fuerza y sensibilidad normal. RCP
en flexion. ROT hiperreflexia simétrica sin clonus ni aumento de area reflexdgena. Auscultacion
cardiaca: soplo sistélico que irradia a cardtidas conocido

Pruebas complementarias

- Estudio hematologico (hemograma y coagulacion), bioquimico, serolégico y hormonal normal.

- Estudio de marcadores tumorales: CEA, CA 19.9 y CA 15.3 normales. CA 125=40,9 U/mL [0-35].
- Estudio oftalmoldgico: FO OI: Vitreo claro con papila palida amarillenta y signos de atrofia
incipiente pero sin periarteritis, ni periflebitis, ni lesiones coriorretinianas. FO OD: vitreo claro
con papila de contornos nitidos con menor edema peripapilar, con excavacion papilar fisioldgica y
coloracion palida, sin hemorragias peripapilares, ni exudados blandos, ni lesiones coriorretinianas
y con macula de aspecto normal. Campo visual del OI: Escotoma central absoluto. Campo visual
OD: Aumento de la mancha ciega que se extiende como escotoma relativo arciforme superior.
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) engrosamiento bilateral de la capa de fibras peripapilares.
- Estudio inmunolégico: Complemento C3, C4, proteinograma e Inmunoglobulinas séricas normales;
Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA e IgG, anti-Cardiolipina y anti-2 glicoproteina I IgG e IgM,
anti-PR3 y MPO y ANCA negativos. Los Ac anti-NMO, anti-MOG y anti-Onconeuronales (anti-
recoverina, anti-amphyphysin, anti-CV2, anti-PNMA, anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-SOX1, anti-
Titin, anti-Zic4, anti-GAD65, anti-Tr) negativos. HLA-B27: Negativo. ANAs: Positivos 1/1280 con
patron CENP-F (Fotografia 1)

- Analisis LCR: Aspecto claro acelular. Proteinas 25.2 mg/dL [ 15 - 40 ] Glucosa 73 mg/dL [ 40
- 70 1 LDH 14 U/L. Ac anti NMDA-R Positivos 1/10 (IFI Cels Transfectadas Euroimmun) : AC
anti MOG, Ac anti-onconeuronales (anti-recoverina, anti-amphyphysin, anti-CV2, anti-PNMA,
anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-SOX1, anti-Titin, anti-Zic4, anti-GADG65, anti-Tr), y anti-NMO
negativos. BOC IgG (fosfatasa alcalina): Negativo.

- Potenciales Evocados Visuales: Ausencia de potencial por estimulo en OI. OD Respuesta modera-
damente retrasada y algo disgregada compatible con neuropatia dptica desmielinizante.

- RMN orbitaria y craneal no sugieren lesiones desmielinizantes.

- PET-TC, el TAC Téraco-abdémino-pélvico y el Doppler de Troncos supraadrticos son compatible
con la normalidad
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL *#

Descartar otras causas de neuritis Optica.

1. Neuropatia optica isquémica.

2. Neuritis optica

3. Infecciones: neuroretinitis por virus, toxoplasmosis, Bartonella, meningitis, sifilis, enfermedad
de Lyme.

4. Inflamatoria: parainfecciones, enfermedades sistémicas autoinmunes (LES, S. Sjogren, Escle-
rosis Multiple (EM)...).

5. Genética: Neuropatia optica hereditaria de Leber, atrofia optica autosémica dominante Kjer.

6. Neoplasias: glioma optico, meningioma, metastasis, linfoma.

7. Compresivas: abscesos, aneurisma arteria carétida oftalmica, pseudotumor orbital.

8. Toxico/metabolico: drogas, toxinas, déficit nutricional, tabaco, alcohol, radiacion.

9. Trauma.

JUICIO CLINICO

Neuritis optica bilateral de etiologia inmune no filiada.

COMENTARIO FINAL

La neuritis Optica es una enfermedad inflamatoria del nervio 6ptico que produce una perdida aguda de
la vision generalmente de un ojo y en el 10% de los casos en ambos ojos. Afecta tipicamente a adultos
jovenes (18-45 afios, edad media de 30-35 aflos). Predominio del sexo femenino. La incidencia anual es
de aproximadamente 5/100.000, con una prevalencia estimada en 115/100.000. Se presenta en 15-20% de
los pacientes con EM y en 50% ocurre durante el trascurso de la enfermedad. El pronostico depende de la
causa subyacente. Alrededor del 95% de los pacientes con neuritis Optica recuperara gran parte de su vision
dentro de los seis meses de su inicio, sin embargo, alrededor del 20% tendra una recurrencia de la neuritis
oOptica en el ojo afectado y el 15% desarrollara neuritis Optica en el otro ojo en los proximos 10 afios. 3,8
Los Ac anti-CENP-F, a diferencia del resto de subtipos de Ac anticentrdmero, se asocian a patologia
tumoral y malignidad. La presencia de Ac anti-CENP-F indica en més del 50% de los enfermos malig-
nidad.®

Los anticuerpos anti NMDA-R son altamente especificos de Encefalitis Autoinmune y tienen caracter
patogénico. Se presenta clinicamente con alteraciones del comportamiento (Psicosis, alucinaciones,
agitacion, agresion, catatonia), irritabilidad, insomnio, alteraciones en el lenguaje, disquinesias, déficit de
memoria, disautonomia, convulsiones y disminucion del nivel de conciencia. El analisis del LCR muestra
moderada pleyocitosis y BOC positivas en el 50% de los pacientes. El diagnostico de la Encefalitis Limbica
ha sido recientemente estratificado en posible, probable y definitivo en relacion a la clinica y la presencia
o no de anticuerpos relacionados.*

Se ha descrito la presencia de teratomas de ovario (94%) en pacientes entre 12-45 afios con Ac
anti-NMDA-R positivos. La identificacion de estos Ac confirma el diagndstico del trastorno y debe
conducir a la busqueda de un tumor que, si esta presente, es casi siempre un teratoma ovarico que contiene
tejido nervioso y expresa NMDA-R. #°
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Alrededor del 4% de los pacientes con Encefalitis anti NMDA-R (Positivo) pueden desarrollar
dos sindromes, que pueden suceder simultanea o separadamente, relacionados con la presencia
de anticuerpos anti MOG o AQP4. También es posible que un trastorno desmielinizante puede
presentarse como un trastorno de Encefalitis Al y que pueden producir sindromes de solapamiento.
Los pacientes con enfermedad desmielinizante y caracteristicas atipicas (disquinesias, manifes-
taciones psiquidtricas) o pacientes con Ac anti-NMDA-R con caracteristicas atipicas como la
neuritis Optica o enfermedad desmielinizante, deben estudiarse exhaustivamente como sindromes
de solapamiento en lugar de clasificarse como entidades independientes.!>7

Presentamos un caso clinico de una mujer joven con neuritis optica bilateral, pérdida casi total de
vision en ambos o0jos, con anticuerpos anti NMDA-R positivos, antecedentes de teratoma ovarico
con una clinica atipica de Encefalitis Autoinmune Yy sin signos evidentes de desmielinizacion,
BOC IgG negativas y estudios de imagen asimismo negativos. Podria tratarse de un Sindrome de
Solapamiento (Neuritis dptica + AC anti NMDA-R)

Respecto a este caso clinico, la paciente inici6 tratamiento con corticoides sin notar mejoria. Se
decidi6 tratamiento con Plasmaféresis y pauta descendente de corticoides. No not6 mejoria de la
pérdida de vision. Posteriormente fue tratada con dos tandas de Inmunoglobulinas intravenosas.
Actualmente: Prednisona 2.5 mg a dias alternos, Hidroxil 1 comp /24h. Acude a revisiones de
neurologia y oftalmologia.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de raza negra de 20 afios que reside en Guinea Ecuatorial en condiciones higiénico-sanitarias
deficientes. No fumadora y bebedora social ocasional. Presenta cicatrices en abdomen y espalda
como consecuencia de la medicina tradicional africana a la que se ha sometido en varias ocasiones
durante su infancia y adolescencia. Sufrié dos abortos espontaneos a los 13 y 17 afios cuando se
encontraba en un avanzado estado de gestacion (5-8 meses).

La paciente ha padecido numerosas infecciones respiratorias, gastrointestinales y dermatologicas,
asi como diversas infecciones e infestaciones parasitarias, incluyendo paludismo y filariasis. Los
hemogramas y las pruebas bioquimicas a las que se ha sometido en los tltimos afios han mostrado
a menudo valores alterados, pero estos resultados siempre se han asociado a las infecciones antes
comentadas.

En 2015 empez6 a presentar erupciones cutaneas en cabeza, espalda y pecho, asi como dolor
muscular ¢ inflamacion de la piel, lo que sugeria una posible enfermedad autoinmune. La paciente
asegura que en su familia habia mujeres con lesiones similares que fallecieron.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En diciembre de 2015 la paciente se somete en su pais de origen a una nueva exploracion y analisis
de laboratorio, supervisados en ambos casos por facultativos espaiioles.
En la exploracion se observan erupciones cutaneas pruriginosas constituidas por papulas y placas
eritematosas en cabeza, zona superior de la espalda, cuello, hombros y pecho. También se observan
numerosas costras necroticas. La paciente refiere que las erupciones se intensifican con la exposi-
cion directa a la luz solar. Las lesiones son compatibles con lupus cutaneo subagudo.
Ademas present6 eritemas alrededor de los ojos y en las manos (posibles papulas de Gottron), asi
como debilidad muscular simétrica que le dificulta ciertas actividades fisicas como levantar los
brazos, subir escaleras o incorporarse por las mafianas. Estos sintomas son compatibles con derma-
tomiositis inflamatoria idiopatica.
Otros sintomas encontrados durante el reconocimiento incluyen fiebre, malestar general y tension alta.
Resultados mas destacados de las pruebas de laboratorio:
Estudio Hematolégico: Hemoglobina 9 g/dL [11,5 - 14,5 g/dL]; Leucocitos 3200/mm3 [5000-
9500/mm?*]; Linfocitos 8% [15-45%]; Plaquetas 65000/mm? (150.000-450.000/ mm?). El resto de
parametros hematoldgicos son normales.
Estudio Bioquimico: Creatina fosfokinasa total (CPKt) 1140 U/L [24—195 U/L]. Perfil hepatico
y renal normal.
Estudio Microbiologico: Las determinaciones serologicas y la carga viral (PCR) para VIH, VHC
y VHB fueron negativas. Las pruebas para el diagndstico de sifilis, paludismo y filarias fueron
negativas.
Debido a las limitaciones del sistema sanitario ecuatoguineano en el diagnostico de estas enfer-
medades, se decide enviar una muestra al Servicio de Inmunologia del Hospital Universitario Son
Espases (Palma de Mallorca) para ampliar el estudio.
Estudio Inmunolégico:
Inmunoglobulinas (Igs) y complemento: Mediante nefelometria (BNII Siemens) se determinaron
los niveles de Igs y de complemento, obteniéndose los siguientes valores; IgG 570 mg/dL [500-1400
mg/dL]; IgA <7 mg/dL [50-260 mg/dL]; IgM 7 mg/dL [50-200 mg/dL]; Factor del complemento
C3 158 mg/dL [80-120 mg/dL]; Factor del complemento C4 26 mg/dL [20-40 mg/dL].
Estudio de autoanticuerpos: Mediante técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre
células Hep2 (Inova) se detectaron anticuerpos anti nucleares (ANA) a titulo alto (>1/360) con
un patron punteado. Mediante IFI sobre Crithidia luciliae (Inova) no se detectaron anticuerpos
anti-DNA. Mediante quimioluminiscencia (Bio-Flash, Inova) los anticuerpos frente a antigenos
especificos fueron positivos para anti-SSA/Ro de 52 y 60 kDa, y anti-SSB/La, confirmados
ademas por inmunoblotting (INNOLIA, Fujirebio). Los anticuerpos asociados a miositis autoin-
mune fueron negativos mediante inmunoblot (Euroimmun), incluyendo anti-PmScl, anti-sintetasas
de RNAt (Jol, PL7, PL12, OJ, EJ), anti-SRP, MDAS, NXP2, TIF-1y y Mi2.
En junio de 2016 se realizan nuevos analisis para confirmar los resultados previos y ampliar el
estudio con nuevas pruebas diagnosticas. Los resultados mas destacados fueron los siguientes:

* Creatina fosfokinasa total (CPKt): 1320 U/L [30-200 U/L].

* IgG 250 mg/dL [500-1400 mg/dL], IgA e IgM indetectables.

* Anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La positivos. No se detectaron autoanticuerpos

asociados a miositis autoinmune.
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* Presencia de anticuerpos antifosfolipido (técnica ELISA): anticardiolipina IgG (ACAG) 84
GPL (neg <15, positivo bajo [15-20], positivo moderado >20) y anti-beta2 glicoproteina I IgG
(B2GPIG) 45 U/ml (pos <20). Los anticuerpos anticardiolipina IgM (ACAM), anti-beta2 glico-
proteina I IgM (B2GPIM) (técnica ELISA) y anticoagulante lupico (ACL) (técnica coagulomé-
trica) fueron negativos.
En septiembre de 2016 se confirma la positividad de los anticuerpos antifosfolipido ACAG 92 GPL
y B2GPIG 53 U/ml y la negatividad para ACAM, B2GPIM y ACL.
Biopsia de piel: Capa cérnea laminar, tapones corneos, atrofia e hiperpigmentacion de la capa
basal y engrosamiento de la membrana basal. Edema de fibras colagenas y moderado infiltrado
perivascular de linfocitos. Compatible con dermatomiositis y lupus cutaneo.
Biopsia muscular: Musculo estriado con infiltrado linfocitario disperso correspondiente a cambios
miopaticos moderados. Compatible con dermatomiositis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* Lupus cutdneo subagudo.

» Dermatomiositis inflamatoria idiopatica.

* Posible Inmunodeficiencia comun variable.

* Otras enfermedades autoinmunes.

* Otras enfermedades infecciosas y parasitarias que pudieran explicar la clinica de la paciente.

JUICIO CLINICO

La paciente cumple todos los criterios diagndsticos de dermatomiositis (Tabla 1) propuestos por
Dalakas y Hohlfeld (1), incluyendo debilidad muscular proximal y simétrica, elevacion de enzimas
musculares séricas (CPKt), cambios electromiograficos, biopsia muscular compatible y lesiones
cutdneas caracteristicas (signo de Gottron, eritemas periorbitales, eritemas en cuello, espalda y
pecho). Por todo ello, el diagnostico de dermatomiositis es claro a pesar de que en los analisis no se
han encontrado autoanticuerpos asociados a esta patologia.

Las lesiones cutaneas de la paciente también son compatibles con lupus cutdneo subagudo (2) (Tabla
2). Este diagnostico se ve apoyado por la biopsia, la existencia de fotosensibilidad, anticuerpos
anti-SSA y anti-SSB y un sindrome antifosfolipido asociado, confirmado por la presencia de
anticuerpos persistentes anticardiolipina IgG y anti-beta2 glicoproteina I IgG y por los dos abortos
sufridos por la paciente durante su adolescencia. La negatividad en los anticuerpos anti-DNA era de
esperar puesto que estos autoanticuerpos no estan asociados a lupus cutaneo subagudo.

Los bajos niveles de IgG, IgA e IgM, asi como la exclusion de otras causas definidas que expli-
quen esta hipogammaglobulinemia, sugieren que podriamos encontrarnos también ante un caso
de inmunodeficiencia comun variable. En el historial de la paciente constan varios ingresos y
consultas por procesos respiratorios y digestivos, aunque estos problemas son muy comunes en
Guinea Ecuatorial sin que sea necesaria una inmunodeficiencia que las explique. Seria recomen-
dable ampliar el estudio de la inmunodeficiencia en el futuro.
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El diagnostico final de esta paciente fue lupus cutaneo subagudo asociado a sindrome antifosfoli-
pido, dermatomiositis inflamatoria idiopatica y posible inmunodeficiencia comtn variable.

Dibilidad mnscylar TSI | NO

Electromiografia + + + 6 inespecificos

Enzimas musculares
+06- + +6-

aumentados en suero

Rash o calcinosis SI NO SI

o Infiltrados perivasculares o
Biopsia muscular perimisiales(CD4+/CD19+), atrofia No especifica
perifascicular

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Dermatomiositis.

Presentacion clinica Histopatologia

Edema + 6 - | Ortohiperqueratosis +6-
Descamacion ++ | Dermatitis ++
Hipopigmentacién +++ | Engrosamiento de la membrana basal ++
Hiperpigmentacién - Infiltrado linfocitico ++
Hiperqueratosis folicular - Depésitos de mucina intersticial ++

Presencia de cicatrices -

Fotosensibilidad +++ | Inmunofluorescencia directa
Lesiones en piel expuesta al sol ++
Lesiones en piel protegida del sol +6-
Serologia (autoanticuerpos) Riesgo LES -
ANA ++
Anti-dsDNA -
Anti-Sm -
Anti-Ro/SSA +H++
Anti-La/SSB ++

Tabla 2. Criterios diagnosticos de lupus cutaneo subagudo (LCS).
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COMENTARIO FINAL

La coexistencia entre la Inmunodeficiencia comun variable y las enfermedades autoinmunes es
bien conocida desde hace tiempo (3, 4, 5). También son relativamente habituales los casos de
solapamiento entre dos enfermedades autoinmunes (6, 7), incluyendo casos de superposicion entre
lupus y dermatomiositis (8). No obstante, este parece ser el primer caso descrito en el que coexisten
estas tres entidades: lupus cutaneo subagudo, dermatomiositis inflamatoria idiopatica e inmuno-
deficiencia comlin variable. Asimismo, también es el primer caso de enfermedad autoinmune
asociado a inmunodeficiencia primaria diagnosticada en Guinea Ecuatorial. La ausencia en todo el
pais de pruebas de laboratorio relacionadas con estas patologias hace imposible su diagndstico sin
la ayuda de centros externos, algo con lo que si conté esta paciente.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 55 afos de edad, sin antecedentes patologicos de interés y sin alergias medicamentosas
conocidas, que acude a las urgencias hospitalarias por presentar un cuadro de un mes de evolucion
que comenzo con episodios febriles. Posteriormente aparecid edema palpebral bilateral con lesiones
eritemato-violaceas, no pruriginosas, en frente, parpados y escote asi como lesiones papulares
violaceas en metacarpofalanges ¢ interfalanges de ambas manos. Finalmente, en los siguientes
dias presento debilidad de cinturas escapular y pélvica con imposibilidad de incorporarse en la silla
o subir escaleras. Ademas, la paciente asocia disfagia progresiva a solidos y disfonia sin disnea
presentado una pérdida de 5 kg. durante estas semanas. La paciente es ingresada en el hospital para
completar el estudio.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion fisica: La paciente presenta eritema en heliotropo, maculas puntiformes eritema-
tosas en escote, brazos, pared abdominal anterior y en muslos. En las manos se observan lesiones
compatibles con papulas de Gottron. No se palpan adenopatias.

Exploracion neurologica: La paciente presenta los pares craneales conservados, reflejos osteoten-
dionosos conservados, sin signos meningeos.

Electromiografia (EMG): Se observa un patron com patible con miopatia de caracteristicas infla-
matorias, con afectacion predominante de musculatura cervical, cintura escapular y paraespinal
toracica.
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Biopsia de lesiones cutdneas: Sin alteraciones morfologicas significativas.

Estudio Hematol6gico: Hemoglobina 10,6 g/dL [12-15], volumen corpuscular medio 70,2 fL
[80-101], hematocrito 32.8% [35,5-45,5], fibrindgeno 474 mg/dL [200-350]. Resto de parametros
hematologicos sin alteraciones significativas.

Estudio Bioquimico: Se observd un aumento significativo de LDH, 412 U/L [0-250], CK, 1098
U/L [0-145], PCR, 134 mg/L [0,02-5] y GOT, 100 U/L [10-35] mientras que el resto de parametros
bioquimicos se encontraban dentro de la normalidad.

Estudio Microbioldgico: La serologia infecciosa fue negativa para virus de Epstein-Barr, citome-
galovirus, parvovirus B19, VHB, VHC y VIH.

Estudio Inmunolégico: En el estudio de autoinmunidad se observd la presencia de anticuerpos
antinucleares positivos con patrén nuclear moteado y nucléolos positivos a titulo 1:640 (Figura 1).
El analisis de especificidades de anticuerpos nucleares por inmunoblot (ANA Profile 3, Euroimmun
AGQG) que identifica los anticuerpos RNP, Sm, Ro60, Ro52, La, Scl-70, Jo-1, CENP-B, PCNA,
dsDNA, nucleosomas, histonas, ribosomal P y mitocondrial M2 fue negativo. El estudio de las
especificidades antigénicas mediante inmunoblot especifico de miositis (Euroimmun AG) revel6 la
presencia de anticuerpos anti-TIF1-gamma (Figura 1). Las manifestaciones clinicas y los resultados
del estudio de autoinmunidad de la paciente eran compatibles con una dermatomiositis paraneopla-
sica, por lo que en el informe de autoinmunidad se incluy6 el siguiente comentario para orientar
al clinico en el estudio diagnostico de la paciente: “Paciente con anticuerpos anti-TIFI1-gamma
positivos. La presencia de este anticuerpo se asocia a dermatomiositis y en el 58% de los casos la
dermatomiositis se asocia a una neoplasia’.

Asi, con la identificacion de anticuerpos anti-TIF1-gamma, el estudio diagno stico de la paciente
continu6 con la realizacion de las siguientes pruebas para localizar la neoplasia subyacente:

Figura 1. A) Inmunofluorescencia indirecta
sobre un sustrato de células Hep-2 (Euroimmun
AG). Se observa una tincion nuclear moteada
|W_:- - -.!....'. “l“l v v x| connucléolos positivos a titulo 1:640. B) linmu-
e a noblot especifico de miositis que identifica
o i los anticuerpos Mi-2a, Mi-2b, TIF1g, MDAS,
- NXP2, SAEI1, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jo-1,
: SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ y Ro52 (Autoimmune
, Inflammatory Myopathies 16 Ag. Euroimmun
_ — g AG): Se detectan anticuerpos anti-TIF-1-gamma
=t —r PoOsitivos.

) »
s «» I
4w
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Biopsia muscular: Miopatia inflamatoria con intensos fenomenos de necrosis y deposito del
complejo de ataque de membrana (MAC) caracteristico de dermatomiositis de origen paraneopla-
sico.

Marcadores tumorales: Los marcadores tumorales (CEA, CYFRA 21.1, Ca-125, Ca-15.3,
Ca-19.9, Ca-72.4, proteina S-100b y alfa-fetoproteina) estaban dentro de los valores de norma-
lidad.

Mamografia: Sin alteraciones patologicas significativas.

Valoracion de la paciente por ginecologia: estudio ginecoldgico normal sin hallazgos patolo-
gicos significativos.

PET/TAC de cuerpo entero (Figura 2): Los resultados del estudio sugieren sindrome linfoproli-
ferativo esplénico y retroperitoneal, asociado a miopatia paraneoplasica.

Biopsia de bazo: Neoplasia linfoide CD45+ que expresa marcadores de linfocitos B, CD20. Las
células tumorales expresan BCl-6, MUM-1 y CD30 débil. Negativa para CD10, ALK, CD3, CD38,
CD16 y CDS. Indice proliferativo Ki67 del 80%. Diagnostico anatomopatologico: Linfoma B
difuso de células grandes.

Figura 2. PET/TAC de cuerpo completo de la paciente. Se observa una lesion esplénica grande
(49x86x80 mm) intensamente hipermetabolica (SUVmax=39,51), hipodensa que resulta sospe-
chosa de neoplasia linfoide esplénica. Multiples adenopatias retroperitoneales paraaorticas
bilaterales sospechosas de sindrome linfoproliferativo infradiagmatico. Se observan hipercapta-
ciones musculares parcheadas bilaterales de predominio en cinturas escapulares que podrian estar
Justificadas por la dermatomiositis clinicamente sospechada y de probable etiologia paraneopla-
sica. En el resto del estudio no se aprecian lesiones hipermetabolicas que sugieran la presencia de
actividad tumoral macroscopica.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La sospecha diagnostica de la paciente al ingreso hospitalario fue de una miopatia inflamatoria. El
diagnostico diferencial de las miopatias inflamatorias incluyo:

» Miopatia infecciosa

» Miopatia por farmacos 6 toxicos

* Polimiositis idiopatica

* Dermatomiositis idiopatica

* Dermatomiositis asociada a neoplasia

* Miositis por cuerpos de inclusion
Tras la exploracion fisica y la realizacion de las pruebas complementarias los resultados sugieren
una dermatomiositis paraneopldsica con anticuerpos anti-TIF1-gamma positivos. Se continud
el estudio para localizar la neoplasia subyacente, con las siguientes opciones en el diagndstico
diferencial de la paciente: carcinoma de mama, carcinoma de cérvix, carcinoma broncogénico y
linfoma.

JUICIO CLINICO

Dermatomiositis paraneoplasica secundaria a linfoma no Hodgkin (linfoma B difuso de células
grandes). La paciente inici6 tratamiento quimioterapico con pauta CHOP (ciclofosfamida, doxorru-
bicina, vincristina y prednisona) + Rituximab.

COMENTARIO FINAL

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades sistémicas que afectan
predominantemente al musculo aunque también pueden estar implicadas la piel y los 6rganos
internos. En el afio 2006, Targoff'y cols. describieron un anticuerpo especifico de miositis (MSA)
que reconoce un antigeno nuclear de 155/140 kDa identificado como el Factor de Transcripcion
Intermediario 1 gamma (TIF1-gamma) y que interviene en la transcripcién nuclear y diferen-
ciacion celular. Dicho anticuerpo, que se denomina “anti-TIF1-gamma” ¢ “anti-p155/140”, es
altamente especifico de dermatomiositis, especialmente en aquellos casos asociados a tumores
(1,2). Ademas, la presencia de este anticuerpo se asocia a afectacion cutanea severa como en el
caso de nuestra paciente y a un riesgo elevado de desarrollo de neoplasias (3).

Los principales tumores asociados a este anticuerpo son de ovario, mama, pulmoén, gastrico,
colorrectal y linfomas en dermatomiositis, mientras que en las polimiositis son de pulmon,
vejiga y linfomas (4). En dermatomiositis, los valores predictivos negativos (VPN) y positivos
(VPP) para este anticuerpo son 92% y 66,7%, respectivamente (5). Al tener este anticuerpo un
alto VPN en las miopatias asociadas a cancer (CAM), en aquellos pacientes que presenten este
anticuerpo es fundamental dirigir el diagndstico diferencial del paciente hacia la biisqueda del
tumor subyacente.
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DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de una nifia de 9 afios de edad que acude a urgencias por la aparicion de
petequias y hematomas en tronco y miembros superiores ¢ inferiores y que presenta sangrado a
nivel de labios y encias. Entre los antecedentes familiares cabe destacar una fuerte carga de enfer-
medades autoinmunes, con hipertiroidismo autoinmune en la madre y un episodio de tromboem-
bolismo pulmonar por sindrome antifosfolipidos primario (SAF 1°) en el padre.

Como antecedentes clinicos previos refiere un cuadro mononucledsico por citomegalovirus (CMV)
diagnosticado 3 semanas antes que se presentd con clinica de artralgias, exantema y adenopatias,
observandose en ese momento una leve trombocitopenia (127 x 10 /uL [130-450]) En la analitica
de urgencias se solicitd hemograma con recuento diferencial y bioquimica general detectandose
transaminasas aumentadas (AST: 88 U/L [0-48]; ALT: 94 U/L [0-39]) y un recuento plaquetario de
8 x 10% /uL [130-450] por lo que ingresé para valoracion por el Servicio de Hematologia.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Para determinar el origen de la trombopenia se amplid la analitica con las siguientes
pruebas: recuento de reticulocitos que resultéo aumentado (136 x 10°/L [25-85]), frotis sin
hallazgos destacables y cuantificacion de inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA, con valores
dentro de la normalidad. Paralelamente se solicitd estudio completo de autoinmunidad
incluyendo estudio de autoinmunidad sistémica, hepatitis autoinmune, vasculitis sistémica
y estudio de sindrome antifosfolipidos. El estudio de autoinmunidad al diagnostico revelo
la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) con patrén homogéneo a titulo elevado
(>1/640), Ac anti DNA de doble cadena (dsDNA) a titulo alto (>1/160), Ac anti nucleo-
somas (positivo fuerte), Ac anti-SSA/Ro52 (positivo débil) y Ac anti-histonas (positivo
débil) (Figura 1). Adicionalmente, se detectaron Ac anticardiolipina-IgM y anti-beta2
glicoproteina-IgM a titulo bajo. El resto de auto-Ac fueron negativos (ANCA, ASMA,
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AMA, LKM). Se paut6 administracion de corticoides y gamma globulinas intravenosas con
buena respuesta terapéutica.
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Figura 1. Determinaciéon de auto-Ac mediante inmunoblot e inmunofluorescencia indirecta
(IFD). A. La imagen de inmunoblot (ANA profile 3 Euroline, Euroimmun) muestra positividad del
suero de la paciente para Ac anti-histonas, anti-nucleosomas, anti-dsDNA y anti-Ro52. B 'y C.
Deteccion de ANA con patron homogéneo (dilucion 1/320) sobre linea celular Hep-2 (INOVA) y
Ac anti-dsDNA (dilucion 1/80) sobre Crithidia lucilliae (INOVA).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el proceso diagnostico se valoraron diferentes entidades clinicas que podrian cursar con trombo-
citopenia. El hemograma y el frotis no revelaron anormalidades en el resto de las series haciendo
poco probable el diagndstico de leucemia aguda. Ademas, la trombocitopenia en ITP es caracte-
risticamente mas severa que la que se presenta en una leucemia aguda y la paciente no presentaba
sintomatologia sugestiva de neoplasia. No se detectaron hallazgos analiticos sugestivos de anemia
hemolitica autoinmune (bilirrubina normal, recuento de hematies normal, frotis sin hallazgos en
serie roja). El aumento de los reticulocitos reflejaria la respuesta de la médula a las pérdidas de
sangre. Por otro lado, las infecciones activas por ciertos virus (CMV, Epstein Barr virus, VIH)
pueden causar trombopenia. Sin embargo, la paciente mostraba indicios de infeccion pasada por
CMV con Ac anti-CMV IgM negativos y Ac anti-CMV IgG positivos. La serologia al resto de
virus era negativa.

Adicionalmente, para descartar que la trombopenia fuera debida a una inmunodeficiencia variable
comun se cuantificaron niveles de IgG, IgM e IgA, que arrojaron resultados dentro de la norma-
lidad.
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JUICIO CLINICO

Trombopenia inmune (ITP) en un contexto de probable evolucion a Lupus Eritematoso Sistémico
(LES).

COMENTARIO FINAL

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune sistémica de curso cronico y
etiologia multifactorial. Sus manifestaciones pueden ser muy variadas y afectar a cualquier 6rgano
o tejido siendo mas prevalente en el sexo femenino. El LES pediatrico (LESp) se considera una
enfermedad rara con una prevalencia estimada de 3-9 casos/100.000 nifios. La edad media de
presentacion es a los 11-12 afios siendo muy infrecuente en menores de 5 afios (1).

Las formas de LESp suelen presentar un curso mas grave que las de la poblacion adulta, con mayor
morbilidad y menores tasas de supervivencia. La trombocitopenia autoinmunitaria puede ser la
primera manifestacion y preceder al diagndstico en varios afios. Hasta un 15% de los pacientes
diagnosticados inicialmente de trombocitopenia inmune evolucionan a LES y esta probabilidad
aumenta considerablemente en los casos con ANA positivos por lo que es importante realizar
seguimiento clinico (2).

Aproximadamente el 60% de los casos de ITP de nuevo diagnostico se detecta en nifios que han
pasado una infeccion virica reciente, como es el caso aqui expuesto (3). El estudio serologico de
la paciente indicaba infeccion pasada por CMV con buena respuesta de memoria. Actualmente,
6 meses después, la paciente se encuentra asintomatica, con recuentos plaquetarios normales
y cumple solo como criterios de LES la presencia mantenida de ANA (>1/640) y anti-dsDNA
(>1/160) a titulos altos, y anticuerpos anticardiolipina y anti-beta2 glicoproteina de isotipo IgM,
aunque a niveles bajos. Los Ac anti-nucleosomas también siguen detectindose pero en menor
grado que en el momento del diagndstico (positivo medio).

Aunque el diagndstico del LES es poco frecuente en menores de 10 afios de edad, la presencia
mantenida de titulos altos de ANA y anti-dsDNA aumenta considerablemente la probabilidad de
evolucion a LES por lo que se debe monitorizar periddicamente para detectar precozmente signos
de afectacion organica sugestivos de LES e iniciar un tratamiento temprano.

BIBLIOGRAFIA

1. Levy DM, Kamphuis S. Systemic lupus erythematosus in children and adolescents. Pediatr Clin N Am.
2012; 59:345-64.

2. Karpatkin S. Autoimmune thrombocytopenic purpura. Blood. 1980; 56:329-43.
3. Kiihne T, Buchanan GR, Zimmerman S, Michaels LA, Kohan R, Berchtold W et al. A prospective

comparative study of 2540 infants and children with newly diagnosed idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP) from the Intercontinental Childhood ITP Study Group. J Pediatr. 2003; 143:605-8.

-107-






Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

20.- N°: 00277

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE MIOPATIiA NECROTIZANTE
CON ANTICUERPOS ANTI-SRP Y AFECTACION MULTISISTEMICA

Bolaiios Guedes, Julio'; de l1a Hera Fernandez, Javier?; Blas Espada, Javier’;
Martinez Becerra, Maria José®.

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

1. Licenciado en Medicina, Residente 4° aiio de Medicina Interna, Servicio de Medicina Interna.
2. Licenciado en Medicina, Adjunto de Medicina Interna, Servicio de Medicina Interna,

3. Licenciado en Farmacia, Residente 3 aiio de Inmunologia, Servicio de Inmunologia.

4. Licenciada en Farmacia, Especialista en Inmunologia, Servicio de Inmunologia.

Autor de correspondencia: Julio Bolaiios Guedes. julio.bolanos@fjd.es

DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 44 afios natural de Senegal, trabajador de la construccion, sin antecedentes personales
de interés, fumador de 10 cigarrillos/dia. Consulta en el Servicio de Urgencias por astenia intensa
¢ incapacidad para la deambulacion por dolor muscular y debilidad proximal en cintura escapular
y pelviana. No mejora con analgesia convencional de unos 15 dias de evolucion. El mes previo
al proceso habia comenzado a trabajar en una obra con exposicion a agentes inhalados. Durante
el ingreso presenta evolucion torpida con dificultad para la deglucion y trabajo respiratorio preci-
sando atencion en Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios con ventilacion mecanica no
invasiva (VMNI), nutricion por sonda nasogastrica (SNG) y posteriormente mediante gastrostomia
endoscopica percutanea (PEG).

Se inici6 tratamiento inmunosupresor con bolos de glucocorticoides (GC) metilprednisolona (1
gramo x 3 dias), seguido de prednisona 1 mg/kg/dia, ademas de rituximab 1 gramo x 2 dias. Preciso
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) 400 mg/kg/dia x 5 dias para lograr controlar la actividad
y progresion de la enfermedad. En la evolucion del paciente ha precisado micofenolato mofetilo
como mantenimiento, posteriormente azatioprina por falta de respuesta a micofenolato después
de 1 afio de tratamiento. Al subir las dosis de azatioprina desarrolld intolerancia oral a la misma y
finalmente se mantiene en remision completa con dosis bajas de esteroides y metotrexato.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracion fisica al ingreso se encontraba consciente y orientado, sin signos de desnutri-
cion y bien perfundido. Presentaba manos de mecanico sin otras lesiones cutaneas ni fenomeno
de Raynaud. Auscultacion cardiopulmonar normal, si bien, en la evolucion posterior durante su
ingreso en Medicina Interna, presentd insuficiencia respiratoria aguda con crepitantes en ambas
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bases, marcada debilidad y dolor en ambas cinturas, musculatura de pared torécica, paravertebral
y deglutoria sin alteracion en la sensibilidad ni en los reflejos miotaticos.

En la analitica realizada en el Servicio de urgencias se objetivo elevacion marcada de transami-
nasas (GOT 637 (UI/L) [0-34], GPT 549 (UI/L) [10-49]), ademas de LDH 8735 (UI/L) [230-460],
CK 30509 (UI/L) [1-175] y CK-MB 847 (ng/mL) [0-3.6], PCR 5.4 (mg/dL) [<0.5];_con funcion
renal conservada. Ingres6 en Medicina Interna y se solicitaron serologias siendo positivo para
VHB (infeccion cronica), negativo para VIH, VHC y otros virus hepatotropos.

Se solicité TAC de térax en el que se objetivo presencia de escasos infiltrados pulmonares difusos,
bronquiectasias por traccion, bandas subpleurales y adenopatias reactivas, ademas de leve derrame
pleural.

En la resonancia magnética (RM) de cuerpo entero se observo la presencia de signos de miopatia
inflamatoria con edema muscular difuso, facial y subcutaneo de predominio en cintura escapular y
pelviana, ademas de afectacion de miisculos intercostales y en ambos miembros inferiores (Figura 1).

Figura 1. RM de cadera (a) y muslos (b) en la que se objetiva infiltracion grasa y edema muscular.

Se le realizé electromiograma (EMG) de deltoides y recto femoral que presentaba potencial de la
unidad motriz (PUM) de duracion disminuida con hallazgos electrofisiologicos compatibles con
afectacion miopatica inflamatoria.

En la biopsia muscular se observaron multiples células en necrosis, miofagia o en regeneracion.
Hallazgos compatibles con miopatia inflamatoria necrotizante.

En el estudio inmunologico se realizé inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre células HEp-2
(INOVA®) que mostrd un patron nuclear moteado fino (AC-4) a titulo débil, asociado a patron
citoplasmatico granular fino denso (AC-19) a titulo 1/1280. La identificacién de este patron
citoplasmatico en el contexto clinico del paciente motivo el estudio de especificidades antigénicas
compatibles por Inmunoblot con perfil de miositis (Dtek PMS8D®). Se identificaron anticuerpos
anti-SRP a titulo fuerte (+++) (Figura 2), que posteriormente se confirmaron mediante inmunopre-
cipitacion de RNA en un centro de referencia (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau). Se identificaron
ademas anticuerpos anti-Ro. El estudio de otros anticuerpos tanto especificos como asociados a
miositis fue negativo. La evolucion analitica se muestra en la Tabla 1 y Figura 2.

En la monitorizacion electrocardiografica y resto de pruebas cardiacas funcionales se objetivaron
trastornos del ritmo y alteraciones en el sistema de conduccion cardiaca precisando inhibidores del
nodo sinusal para el control de la frecuencia cardiaca.
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Figura 2. a) Estudio de anti-SRP al diagnostico y seguimiento mediante Inmunoblot (Dtek
PMS8D®). b) Deteccion de anticuerpos anti-SRP al 5° afio post-diagnostico mediante inmunoblot:
(Euroinmun®4G, 30/116) e IFI sobre células HEp-2 (INOVA®): patron citoplasmatico granular
fino denso (AC-19) a titulo 1/320.
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e + 4 mes +9 =2 +..l + 4 ano + 5 afo
mes mes mes ano
Titalo TFI 1/1280 | Negativo | 1/320 | 1/80 ND 1/80 1/320
Citoplasmatica
Ro 60 kDa: Ro 60 kDa:
45 45
Anti-SSA/Ro 84 49 >24(0) 28 ND
Ro 52 kDa Ro 52 kDa
Negativo Negativo
Anti-SSB/La 13 10 840 7.40 ND 1.40
Anti-SRP T ++ w+ | Nose | \p ND 30/116
detectan
CK 6883 380 782 1476 757 699 672
Fuerza 2/5 4/5 4+/5 5-15 4+/5 5-/5 5-15
Bolos
Tratamiento :APBI; PDN ESE PDN PDN PDN PDN
+RTX +MI- +RTX +MFI +AZA +MTX +MTX
+IGIV

Tabla 1. Evolucion del paciente tras el diagnostico. IFI sobre células Hep2 (INOVA®). Resultado
de anti-SSA/Ro y anti-SSB/La expresado en U/ml (Positivo >10; ELiA, Thermo®). Valores de CK
expresados en UI/L [1-175]. Fuerza evaluada segun la escala MRC.

ND: no determinado; MF: micofenolato de mofetilo; RTX: Rituximab; PDN: Prednisona; AZA:
Azatioprina; MTX: Metotrexato, IGIV: Inmunoglobulinas intravenosas; MPD: Metilprednisolona.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las miopatias inflamatorias plantean el reto de diagnostico diferencial entre Miopatias Inflama-
torias Idiopaticas [polimiosistis, dermatomiositis, miositis (por cuerpos de inclusiéon o miositis no
especificas) y miopatia necrotizante inmunomediada (anti-SRP y anti-HMGR)], o secundarias a
procesos tumorales o infecciosos (infecciones por VIH, VHC, etc.) (1). En nuestro caso, la afecta-
cion muscular de instauracion subaguda, con datos de necrosis en la biopsia, junto con la positi-
vidad para anticuerpos anti-SRP, ofrecieron la clave para establecer el diagnéstico de este paciente.

JUICIO CLINICO

Se establecio el juicio clinico de miopatia necrotizante inmunomediada por anticuerpos anti-SRP con
afectacion muscular proximal, de ambas cinturas, orofaringea, cardiaca y afectacion intersticial pulmonar.
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Al inicio el paciente present6 debilidad de musculatura proximal 2/5 tanto en miembros superiores
como inferiores, con imposibilidad para la sedestacion debido a la inestabilidad de cintura pélvica,
posteriormente se asocid disfagia y disnea por afectacion de la musculatura intercostal (también se
objetivo afectacion de musculatura subescapular), por lo que precisé en UVI VMNI, se le colocod
inicialmente SNG para la nutriciéon que hubo que cambiar a PEG. Tras la instauracion del trata-
miento, que se inicié con GC, dada la severidad del cuadro se asocié Rituximab. Posteriormente,
dada la escasa respuesta al tratamiento inicial, precisé la administracion de IGIV objetivandose
mejoria franca de los sintomas respiratorios y de la fuerza, por lo que pudo retirarse la VMNI e
iniciarse la sedestacion, siendo valorado por el Servicio de Rehabilitacion para inicio de recupe-
racion de la marcha, analiticamente se objetivo descenso notable de la CK. En la planta de Hospi-
talizacion general se introdujo al tratamiento Micofenolato de Mofetilo (asociado a GC) con el
que estuvo durante 1 afio, sin lograr buen control de la enfermedad, con rebrote de los sintomas al
intentar reducir los GC, con elevacion de la CK y aumento de la debilidad, por lo que se cambi6 a
Azatioprina, pudiéndose iniciar descenso de GC con buen control de los sintomas, pero sin lograr
dosis seguras de GC. Al intentar subir la dosis de Azatioprina, el paciente presentd intolerancia oral
y sintomatologia gastrointestinal, por lo que se intenté Metotrexato asociado a GC, lograndose bajar
las dosis de GC a <10 mg/dia. Tras 7 afios de seguimiento, el paciente sigue con buen control de la
enfermedad y de los brotes, sigue tratamiento con Metotrexato 25 mg y Prednisona de 5-2,5 mg.
Al alta de Hospitalizacion preciséd derivacion a un centro de rehabilitacion donde fue recuperando
la fuerza progresivamente, con retirada de la PEG e inicio de dieta por via oral. Asi como recupera-
cion de la marcha con ayuda de muleta con persistencia de la debilidad a nivel de ambas cinturas,
con normalizacion de los parametros analiticos.

COMENTARIO FINAL

La miopatia necrotizante inmunomediada asociada con anticuerpos anti-SRP consiste en un
desorden autoinmune de etiologia multifactorial con afectacion del musculo estriado. Supone un
15% de las miopatias inflamatorias. Se presenta normalmente con debilidad extrema en la muscu-
latura proximal (en ocasiones también distal), mialgias (presente en el 66-80% de los casos), eleva-
cion de CK (que no se correlaciona con el nivel de debilidad), alteraciones en el EMG que sugieren
irritacion de las fibras musculares como presencia de potenciales de fibrilaciéon espontdnea y
presencia de ondas positivas con trazado puntiagudo, signos de inflamacion muscular en la RMN
(inflamacion difusa, edema e infiltracion grasa), asi como necrosis en la biopsia muscular (2, 3).
Puede presentarse con fenomeno de Raynaud en hasta el 25% de los pacientes. En el TC de torax
se pueden objetivar infiltrados parenquimatosos difusos en el 25% de los pacientes. Otro 6rgano
implicado en hasta el 50% de los casos es el corazon, presentando alteraciones en el ECG y arrit-
mias por alteraciones del sistema de conduccion cardiaco no especificas (4, 5).

Los anticuerpos anti-SRP reconocen la subunidad 54kDa del complejo de reconocimiento de sefial,
encargado de dirigir proteinas a su localizacion celular (6). Para la deteccion de estos anticuerpos
es requisito imprescindible la visualizacion del patron caracteristico en IFI: citoplasmatico granular
fino denso (AC-19). Sin embargo, este patron se ha descrito asociado a otros anticuerpos (anti-
PL7, anti-PL12, anti-RibP, etc.), por lo que es imprescindible confirmar su positividad en ensayos
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antigeno-especificos (7). A pesar de la mayor asociaciéon de anti-Ro 52 kDa descrita en la litera-
tura, el presente caso muestra anti-Ro 60 kDa, que fluctiian en el seguimiento, a diferencia del
comportamiento estable descrito para anti-Ro en otras patologias autoinmunes.

Anti-SRP parecen ser mas prevalentes en pacientes Afroamericanos, como el presente caso, en
los que se asocian a una rapida progresion, altos niveles de CK y bajas tasas de respuesta al trata-
miento (8).

En el tratamiento de la miopatia asociada a anti-SRP es necesaria la asociacion de prednisona con
otros agentes inmunomoduladores tales como el metotrexato, azatioprina, tacrolimus, micofeno-
lato mofetilo, IGIV o rituximab. Pese al tratamiento, es frecuente que persista una cierta debilidad
muscular residual.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 55 afios, sin antecedentes de interés. Consulta en Oftalmologia por cuadro caracteri-
zado por ojo izquierdo (OI) rojo doloroso y fotofobia. Remitida a Inmunologia para valoracién
de patologia de base. No presentd sindrome general, fiebre, disnea ni dolor articular. La paciente
refiere durante los tltimos meses cefalea frontal, rinorrea no purulenta y congestion nasal crénica.
Cuadros de epistaxis y sinusitis. En la exploracion oftalmologica se observa una escleritis difusa en
sector nasal de OI. Tras realizar estudio inicial destaca la presencia de anticuerpos anti citoplasma
de neutrofilos (ANCA) con patrén perinuclear (P-ANCA) y especificidad anti mieloperoxidasa
(MPO) positiva. Se inicia tratamiento con Prednisona via oral 0.5-1 mg/kg/dia y Micofenolato
mofetilo 1g/12 horas, junto con corticoesteroides de alta potencia topico. La evolucion clinica
progreso, con un importante componente inflamatorio en el OI, en el cual presentaba escleritis
nodular y queratitis ulcerativa periférica, por lo cual y ante el inminente riesgo de sufrir perfora-
cion ocular, se decide iniciar protocolo de uso compasivo de Rituximab. Tras 2 dosis de Rituximab
(1g cada 2 semanas) la paciente se encuentra asintomatica y ha negativizado los anticuerpos anti
mieloperoxidasa (MPO).

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploraciéon oftalmoldgica: agudeza visual ojo derecho (OD) 1.0 y OI 0.7, tensién ocular ojo
derecho 10 mm de Hg y ojo izquierdo 15 mm de Hg, segmento anterior: escleritis difusa en sector
nasal, fondo de ojo: vasos con pequeia esclerosis vascular, tomografia de coherencia optica de
macula con arquitectura y espesor normal en OI No presenta dolor con la movilidad ocular. Dolor
a la palpacion en arco superciliar izquierdo.
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En el hemograma destaca leucocitos 6.200 células/uL [4.500-11.400], hemoglobina 13,9 g/dL
[11.4-15.1], plaquetas 188.000 células/uL [159.000-363.000], VSG 8 mm [0-15]. De los parame-
tros bioquimicos destacamos PCR 2.9 mg/L [0-5], SAA 9.8 mg/L [0-7], IgG 824 mg/dL [700-1600],
IgA 205 mg/dL [70-400], IgM 114 mg/dL [40-230], IgG1 517 mg/dL, 1gG2 220 mg/dL, IgG3 22
mg/dL, IgG4 12 mg/dL.

En el estudio inmunologico se detectaron ANCA positivo 1/160 con patron perinuclear (P-ANCA),
anti MPO 6.9 U/mL [> 5 U/mL], anti proteinasa 3 (PR3) negativo, anticuerpos antinucleares
(ANA) y anticuerpos frente a antigenos extraibles del nicleo (ENA) negativo, HLA-B 27 negativo,
QFN-TB® negativo, factor reumatoide (IgM) 14,6 Ul/mL [0-20], CH-50 59,7 Ul/ml [35-90], C3
135 mg/dL [75-140], C4 26 mg/dL [10-34], Beta 2 microglobulina 1.71 mg/L [0.8-2.2]. Serologia
negativa para VHB, VHC, VIH y LUES.

Tomografia computarizada de cerebro sin contraste: sin hallazgos patoldgicos. Radiografia de
torax normal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los hallazgos serologicos de anticuerpos P-ANCA positivo y anti MPO positivo en esta paciente
sugieren que la escleritis anterior nodular que padece se encuentra dentro del espectro de vasculitis
ANCA positivas tipo poliangeitis granulomatosa, a pesar de no disponer de confirmacion anatomo-
patologica por no presentar afectacion extraocular en el momento actual y no considerar indicada la
toma de biopsia por parte de especialista en oftalmologia ni de especialista en otorrinolaringologia
Otros posibles diagnosticos contemplados fueron, escleritis en el contexto en conectivopatia
autoinmune, espondiloartritis, enfermedad inflamatoria intestinal y escleritis infecciosas (por
ejemplo tuberculosa).

JUICIO CLINICO

Escleritis unilateral como tnica manifestacion en paciente con sospecha de vasculitis ANCA
positiva.

COMENTARIO FINAL

La escleritis es un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por inflamacion de
la esclerdtica. Estudios sobre la naturaleza de la respuesta inflamatoria local han revelado
el papel prominente de los linfocitos T, linfocitos B y citoquinas, como el TNF-alfa. El
hallazgo de anticuerpos anti citoplasma de neutrofilos sugiere un papel prominente en los
mecanismos inmunitarios en los pacientes con escleritis y vasculitis sistémica asociada'.

Dentro de las etiologias de esta entidad la mayoria son idiopaticas, en aquellas
en las que se puede identificar una causa, se ha visto que el 8% son infecciosas
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(principalmente virus herpes) y 28% se presentan en el contexto de enfermedades
sistémicas, dentro de estas 12.8% conectivopatias autoinmunes y 7.8% vasculitis
sistémica’.

La granulomatosis con poliangeitis, es una vasculitis asociada a ANCA que se caracteriza
por ser necrotizante, granulomatosa e inflamatoria. Esta patologia puede afectar el tracto
respiratorio, tracto sinusal y el sistema renal, mediante una vasculitis necrotizante que
afecta principalmente los vasos pequefos?.

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse limitadas a ciertas localizaciones, como
ojos, pabelldn auricular, nariz y via aérea superior®.

Se ha descrito afectacion ocular y orbitaria, que puede ser la primera manifestacion, con
o sin manifestaciones sistémicas evidentes. Las lesiones oftalmicas mas frecuentes son la
enfermedad inflamatoria de la 6rbita, escleritis necrotizante con o sin queratopatia, epiescle-
ritis, conjuntivitis, tlcera conjuntival, obstruccion de los conductos naso-lacrimales, uveitis,
vasculitis retiniana y oclusion vascular central de la retina’.

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis refractaria y manifestaciones predominan-
temente necrotizante y limitada, se ha descrito rituximab como una herramienta terapéutica
eficaz para inducir remision®.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 67 anos de edad. Fumador. HTA. Sin alergias conocidas ni historia de diabetes o dislipe-
mias. Tratamiento habitual: Omeprazol, Olmesartan, Lorazepam y Escitalopram.

Diagnosticado en Enero de 2015 de un Carcinoma Neuroendocrino de célula grande de pulmoén.
Estadio IV (T4N3MO) que progresé a 2 lineas de tratamiento quimioterapico: (Cisplatino-Etopo-
sido y Topotecan). En Marzo del 2016 el paciente comienza un tratamiento basado en Inmuno-
terapia con un anticuerpo anti-PD1 de administracién bisemanal con buena tolerancia durante el
primer ciclo.

Tras la administracion del segundo ciclo, acude al servicio de urgencias por sintomatologia de una
semana de evolucion: astenia leve, tos con expectoracion blanquecina sin evidencia de fiebre y
sudoracion nocturna. El paciente refiere polidipsia y poliuria el dia previo. Menor ingesta hidrica
por empeoramiento del estado general.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracion fisica realizada a la llegada al servicio de Urgencias, el paciente se encuentra
consciente, orientado, con deshidratacion mucocutdnea, mal estado general y taquipneico.
Abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpacion. Sin edemas en miembros inferiores y sin
focalidad neurolégica. Constantes: TA: 90/55 FC: 102 T: 36.8. Sat O,:95.

Durante el ingreso se realizan las siguientes pruebas complementarias:

ECG: Taquicardia sinusal a 100 Ipm, eje normal, PR en rango, BRI, ondas T negativas en cara
inferior y V5-V6.
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Pruebas de Imagen: Radiografia de térax AP: Indice Cardiotoricico conservado, aumento de
densidad en hemitérax izquierdo, elevacion diafragmatica izqquierda.

Analitica: Destaca leucocitosis: 21.83 x 10%/pul [3.5—11 x 10%/ul] con marcada neutrofilia: 19.6 x 10%/ul
(89% de la formula), hematies: 4.1 x 105/l [4.3-5.9], Hb 12.3 g/dl [13-17]. PCR: 2.10 mg/dl [0-0.5].
Bioquimica: Destaca Glucosa: 1344 mg/dl [74-106], Hemoglobina glicosilada: 9.7% [4-6], Urea: 163
mg/dl [19-50], BUN (Nitrogeno ureico): 76 mg/dl [9-23], Creatinina: 3.30 mg/d1[0.7 -1.3], Bilirrubina
en rango. Filtrado glomerular: 20 ml/min.

Iones: Sodio 120 mmol/L [132-146], Potasio 5.6 mmol/L [3.7 - 5.2].

Los parametros coagulacion, enzimas hepaticas y musculares, marcadores cardiacos y resto de la
analitica sin alteraciones significativas.

Sedimento de orina: Glucosa >1000 mg/dL, cuerpos cetdnicos 10 mg/dL. Se observan 5-10 hematies,
1-5 leucocitos.

Evolucién:

En urgencias se instaura tratamiento con bomba de insulina, sueroterapia intensiva y antibioterapia de
amplio espectro para la infeccion respiratoria con buena respuesta. Tras 3 dias el paciente es dado de
alta con insulinoterapia cronica domiciliaria.

Durante el ingreso se solicita un TC de reevaluacion tumoral que muestra respuesta parcial.

Debido a la falta de alternativas terapéuticas y la buena respuesta antitumoral obtenida hasta el
momento, se restablece el tratamiento con anti-PD1 con perfecta tolerancia y ausencia de nuevos
efectos adversos inmunomediados.

En una analitica de control del servicio de Oncologia (01/2017) se realizé un perfil de anticuerpos
asociados a diabetes autoinmune: anti-células del islote pancreatico (ICAS -IFI en Pancreas de mono.
INOVA® Diluciéon 1/10-), anti-Glutamato Descarboxilasa 65 (GAD. RSR®) y anti-tirosin fosfatasa
(IA2. RSR®) con resultado positivo Unicamente para anti-GAD 65: 9.15 U/mL (Positivo >5). Este
dato de laboratorio refuerza la hip6tesis de una diabetes autoinmune desencadenada por un tratamiento
anti-PDI.

En la actualidad el paciente presenta un buen estado general (calidad de vida ECOG1), con un adecuado
control de su diabetes, manteniendo respuesta parcial de su neoplasia pulmonar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ingreso por debut diabético con hiperglucemia hiperosmolar.

JUICIO CLINICO

* Cetoacidosis diabética: debut diabético con hipeglucemia hiperosmolar y acidosis. Posible
diabetes inmunomediada en el contexto de Inmunoterapia anti-PD1.

* Probable infeccion respiratoria.

* Insuficiencia Renal Aguda en relacion con deshidratacion por pérdidas urinarias debido a la
hiperglucemia.

* Pseudohiponatremia.

-120-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

COMENTARIO FINAL

La Inmunoterapia ha supuesto una revolucion en el tratamiento contra el cancer, mostrando unos
resultados prometedores tanto en datos de supervivencia global como de selectividad y tolerancia,
siendo superiores en algunos casos a los obtenidos con los tratamientos quimioterapicos actuales (1).
Los farmacos anti-PD1 pertenecen al grupo de los llamados inhibidores de check-points, poten-
ciando la accion antitumoral de linfocitos T mediante el bloqueo de la sefial inhibitoria PD1-PDL1.
A pesar de la buena tolerancia de estos tratamientos, se han descrito efectos adversos inmunome-
diados, debidos a una exacerbada activacion de los linfocitos T. Estos eventos pueden afectar a
cualquier 6rgano (piel, intestino, SNC, higado, ganglios, ojos, pancreas y o6rganos endocrinos) y
su presentacion puede variar desde formas leves y autolimitadas a situaciones que comprometen
la vida del paciente (2).

Se describen en la literatura varios casos de diabetes insulino-dependiente en pacientes con
tratamiento anti-PD1/PDL1. Los pacientes debutan con cetoacidosis o cetonuria y dependencia
inmediata de insulinoterapia. Entre los casos descritos en la literatura aproximadamente un 50%
presentan anticuerpos especificos de Diabetes Autoinmune (DAI) clasica mientras que el resto
muestran parametros analiticos que se encuadran en el diagnoéstico de una Diabetes Fulminante
(DF). La DF es una enfermedad de muy répida progresion en la que se produce la destruccion casi
total de las células B del pancreas en un periodo muy breve de tiempo. Es una enfermedad con
deficiencia completa de secrecion de Insulina a pesar de la inyeccion de Glucagon, autoanticuerpos
no detectables, hemoglobina glicosilada dentro de los valores normales y enzimas pancreaticas
aumentadas (3-7).

En nuestro caso, el paciente desarrolla una DAI I clasica con presencia de autoanticuerpos (anti-
GAD 65) y HBlac aumentada.

La deteccion precoz de los efectos adversos inmunomediados producidos por los inhibidores de
check-points es imprescindible, ya que condiciona la instauracion de un tratamiento adecuado a
tiempo. La falta de estandarizacidn en la descripcion, manejo y reversibilidad de estas toxicidades
imposibilita una evaluacion correcta del impacto que suponen estos eventos (8).

Se considera que la utilizacion de estas terapias interfiere con los mecanismos de tolerancia perifé-
rica y potencia la aparicion de fendmenos autoinmunes en individuos genéticamente predispuestos.
Sin embargo, los marcadores genéticos de riesgo asociados clasicamente a estas enfermedades
autoinmunes no siempre estan presentes (10). Esto podria apoyar la existencia de mecanismos
etiopatogénicos distintos.

Atribuir la causalidad asociada al fArmaco es una tarea compleja, para la que no existen claros
algoritmos. Con frecuencia, la comorbilidad de estos pacientes, y la necesidad de tratamiento
urgente limita la utilizacion de pruebas invasivas que permitan filiar la etiologia autoinmune de los
efectos adversos. En un esfuerzo por estandarizar estos casos se han propuesto guias de diagndstico
y manejo de los eventos adversos inmunomediados (9).

Lallegada a la practica clinica de estas terapias supone un desafio en el que la estrecha colaboracion
clinico-laboratorio es indispensable. El interés que supone la presencia basal de auto-anticuerpos
como predictores de un mayor riesgo al desarrollo de estos eventos es desconocido. Un enfoque
global de la enfermedad, paciente y tratamiento, nos permitird sefialar qué parametros podrian
influir en la seleccion de los pacientes, la aparicion de efectos adversos graves y su prondstico.
La inmunoterapia es un campo en continuo y exponencial crecimiento. Profundizar en los
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mecanismos de interaccion entre los inhibidores de check points y el sistema inmune nos aporta un
conocimiento unico, que serd, sin duda, de gran utilidad para enfrentarnos a la revolucion que la
Inmunoterapia va a suponer en los proximos afios.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 59 afos de edad con los siguientes antecedentes personales: fumador de 2 paquetes/dia
desde hace 30 afios, bebedor de 1-1,5 litros de cerveza al dia, hipercolesterolemia sin tratamiento.
Acude a la consulta de Neurologia por presentar desde hace 2-3 meses alteracion de la marcha, con
inestabilidad y arrastre de pie derecho, asi como torpeza en mano derecha, pero con alteraciones
sensitivas en todos los miembros. Ademas, refiere dolor de cabeza holocraneal asociado a veces a
nauseas pero sin vomitos.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion fisica y neuroldgica: Paciente consciente y orientado que no presenta alteracion cognitiva
ni alteracion en el lenguaje. Presenta marcha con cierta cojera en el pie derecho y disdiadococinesia.
Test de Romberg negativo. No nistagmo ni déficit campimétrico ni alteraciones del fondo de ojo.
Estudio neurofisiologico: Estudio compatible con polineuropatia sensitivo-motora con rasgos desmie-
linizantes con afectacion distal y proximal, probablemente compatible con neuropatia inflamatoria
adquirida.

Estudio Hematoldgico: parametros hematoldgicos sin alteraciones significativas.

Estudio Bioquimico: los parametros del estudio bioquimico realizado (glucosa, proteinas totales, creati-
nina, bilirrubina total, sodio, potasio, calcio, fosforo, magnesio, cobre, hierro, GGT, GOT, GPT, CK,
ECA, tirotropina, paratinina, Vitamina B12 y acido folico) se encontraban dentro de la normalidad.
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Estudio Microbioldgico: la serologia virica fue negativa para virus de Epstein-Barr, CMV, VIH,
VHB y VHA.

Estudio Inmunologico: se realiza estudio inmunologico (Tabla 1) en el que se detectan anticuerpos
anti-Hu positivos a titulo 1:100 por inmunofluorescencia indirecta (IFT) (Figura 1) y confirmados
por inmunoblot.

Resonancia magnética craneal: se observaron dos lesiones intra-axiales sugerentes de metastasis
o de meningiomas en lobulo temporal izquierdo (region rolandica) y en hemisferio cerebeloso
izquierdo (region anterosuperior).

TAC toracoabdominopélvico: se objetivan dos lesiones de aspecto neoplasico: Lesion nodular
suprahiliar en pulmon izquierdo de dimensiones 21x20x30 mm con adenopatias mediastinicas de
gran tamafio (Figura 2). Se realiza puncion de adenopatia mediastinica para estudio anatomopa-
tolégico.

Nodulo en glandula suprarrenal izquierda de 22x26 mm.

Broncoscopia: en el arbol bronquial derecho no se observan hallazgos significativos. Sin
embargo, en el arbol bronquial izquierdo se observa una lesion endobronquial de aspecto tumoral.
Estudio de Anatomia Patoldgica: la biopsia del material de la adenopatia mediastinica es compa-
tible con carcinoma pulmonar de células pequeias.

Valores de
Prueba Resultado Técnica
Referencia

iy _— IFI en sustrato de células Hep-2:
Ac anti Nucleares (ANA) Negalivo < 1:160 ; _
Mosaic Hep-20-10/Liver (a)

Antigenos Nucleares Extraibles:
UL-RNP, Sm, SSA, S5B, Jo-1, Inmunoblot;

PCNA, Cent-B, S5cl-70, histonas, Negativo Negativo EUROLINE ANA Profile 3(a)
nucleosomas, ribosomal P, DNA

doble cadena, mitocondrial M2,

IFI sobre sustrato de neutrdlilos:

Ac anti citoplasma de neutréfilos Negativo Negativo Granulocite Mosaic(a)
. Anti-Hu p:ssiii\-‘o TFT sobre cerebelo ¢ intestino de
Ac anti neuronales ) <1:100 _ _ ]
a titulo 1:100 primate: Neurologie Mosaic (a)

Inmunoblot:

Blot de anticuerpos neuronales: Positivo para
EUROLINE  Neuronal  Antigens
Hu, Ri, Yo, Tr, Ma-2, CV2,| anti-Hu, resto Negativo A
(a
anfifisina negativo
) ) IF1 sobre células transfectadas:
Ac anti MAG Negativo <l:10
NMOSD Screen 1(a)
Ac ant gangliosidos [gG: GMI, Inmunoblot:
GM2, GM3, GDla, Gdlb, Negativo Negative | Ganglioside Profile 2 (IgG) (a)
GT1b, GQ1b Tabla 1. Estudio
Ac anti gangliosidos lgM: GM1, | Inmunoblot; [nmunolo'gico en
GM2, GM3, GDIla, (idll\,! Negativo Negativo Ganglioside Profile 2 (IgM) (a) muestra de suero del
GT1b, GQlh paciente

(a) EUROIMMUN AG)@®
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Figura 1. IFI en cerebelo e intestino de primate. A) Tincion fluorescente granular intensa del
nucleo de las células de Purkinje en el tejido de cerebelo de primate. B) Tincion fluorescente de
los niicleos de las neuronas del plexo mientérico de Auerbach en el tejido de intestino de primate.
Titulo del patron: 1:100.

Figura 2. TAC de torax con contraste del paciente. A) Opacidad nodular con densidad de
partes blandas de morfologia redondeada y bordes ligeramente espiculados en region parahiliar
izquierda. B) Conglomerado adenopdatico en espacio paratraqueal superior derecho e izquierdo
de aproximadamente 48x61 mm.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La exploracién fisica y neuroldgica del paciente junto al estudio neurofisioldgico sugiere una
neuropatia adquirida inflamatoria. El diagndstico diferencial de la neuropatia inflamatoria adqui-
rida que presenta el paciente incluy6 a las siguientes entidades clinicas:

* Neuropatia desmielinizante asociada a anticuerpos anti-MAG

* Neuropatia sensitivo-motora asociada a anticuerpo anti-GD 1b

* Sindrome de Guillain-Barré

* Neuropatia asociada a enfermedad sistémica

* Neuropatia sensitiva paraneoplasica asociada a anticuerpos anti-Hu

* Neuropatia por agentes infecciosos

* Neuropatia por déficit de B12

* Neuropatia por drogas o farmacos

JUICIO CLINICO

Carcinoma microcitico de pulmén con metastasis cerebrales y adrenal izquierda asociado a polineu-
ropatia sensitiva por anticuerpos anti-Hu en el contexto de sindrome neurolégico paraneoplasico.

COMENTARIO FINAL

Los sindromes neurologicos paraneoplasicos (SNPs) constituyen un conjunto de manifestaciones
neurologicas asociadas a la presencia de una tumor maligno en un paciente. Dichas manifestaciones
no estan provocadas directamente por el tumor, ni a metastasis del tumor o invasion directa por el
mismo y tampoco son atribuibles como efecto secundario a la quimioterapia o radioterapia (1). Su
origen es debido a mecanismos inmunoldgicos activados por el tumor en los que tiene lugar una
expresion de antigenos restringidos a las neuronas por parte del tumor que conduce a una respuesta
inmune caracterizada por la presencia de anticuerpos onconeuronales en suero y/o liquido cefalo-
rraquideo. Por ello, los SNP suelen preceder al diagnostico del tumor y su presencia prioriza el
estudio del paciente hacia la localizacion de un tumor oculto. No obstante, los SNP presentan una
frecuencia muy baja (1%) y se asocian a determinados tipos de tumor como carcinoma de pulmoén
de células pequenias, carcinoma de mama, de prostata, de ovario, timoma y seminoma (2,3).

La exploracion del paciente y los resultados del estudio neurofisioldgico sugirieron la existencia
de una polineuropatia adquirida inflamatoria por lo que se estudiaron todas las posibles causas
etiologicas de dicha alteracion. El estudio de autoinmunidad del paciente mostré positividad para
los anticuerpos anti-Hu por IFI y se confirmé dicho resultado por inmunoblot. El resto de pruebas
fueron negativas. Debido al impacto que supone la presencia de un anticuerpo onconeuronal en el
diagnostico del paciente, la identificacion en el laboratorio ha de ser confirmada siempre por dos
técnicas: inmunofluorescencia indirecta e inmunoblot.

Los anticuerpos anti-Hu, dirigidos contra el nticleo de las neuronas, se asocian a un grupo de
proteinas de unién al ARN (Hu-D, Hu-C y Hel N1) presentes en las neuronas tanto del sistema
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nervioso central como periférico y con un tamaio molecular comprendido entre 35-40 kD. La
presentacién mas habitual se da en varones con neuropatia periférica y carcinoma de pulmoén de
células pequefias asociado, como es el caso de nuestro paciente. Otros tumores asociados son
carcinoma de prostata, cancer de mama, cancer de vejiga y neuroblastoma. Los SNPs asociados a
estos anticuerpos comprenden la encefalitis limbica, neuropatia sensitiva, encefalomielitis aguda y
degeneracion cerebelosa neoplasica (4).

Tras filiar la neuropatia del paciente como paraneoplésica, el siguiente paso consiste en la reali-
zacion de pruebas de imagen para localizar el tumor oculto (TAC, RMN, ecografia). En caso de
no encontrar el tumor en el paciente; se recurriria a realizar un PET/TAC que es una técnica que
presenta una mayor sensibilidad diagnoéstica. Sin embargo, en el TAC toracoabdominopélvico del
paciente se observaron imagenes sugerentes de carcinoma pulmonar cuyo diagndstico fue confir-
mado por el estudio de anatomia patologica.
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de un varon de 71 afios que en julio de 2016 ingresa procedente de la Consulta
de Neurologia por cuadro de debilidad muscular de varios meses de evolucion. Sin antecedentes
familiares de interés. Como antecedentes personales destaca: diabetes mellitus de 30 afios de
evolucion, hipertension arterial y dislipemia. Actualmente en tratamiento con metformina, insuli-
noterapia, olmesartan, glimepiride y atorvastatina.

En diciembre de 2015 comenzoé con dolor lumbar de tipo mecanico, no irradiado. Posteriormente
aparece debilidad muscular en extremidades superiores ¢ inferiores con dificultad para incorpo-
rarse de la silla y permanecer de pie, caminar, subir escaleras y elevar los brazos. Ligera disfonia
pero no disfagia. Empeoramiento progresivo. No presenta lesiones cutaneas.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion fisica: Lenguaje normal, movimientos oculares normales. Debilidad proximal en
ambas cinturas con predominio crural. Tono normal. Se aprecia atrofia en deltoides bilateral, en
triceps y en cuadriceps, en menor grado en gemelos y musculo anterior de piernas. Estudio propio-
ceptivo sin alteraciones. Marcha paraparética que mejora con apoyo.

Laboratorio: CK 4579 U/1 [0-170], GOT 131 U/I [10-38], GPT 281 U/L[10-50] , LDH 1279 U/l
[249-480] y Vit B12 44 pg/ml [197-771].

Autoinmunidad: Anticuerpos antinucleares positivos; patron moteado 1/160, anti-SSA, SSB, SM,
RNP, Scl70, PmScl negativos. Anticuerpos asociados a miositis (inmunoblot) anti-Jo, SRP, PL7,
PL12, EJ, OJ negativos. Ac. Anti 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyma A reductasa (HMG-CoA
reductasa) positivos (enzimoinmunoanalisis) indice 2,03 [<1].

Electromiograma: Estudio de conduccion y actividad espontanea normal. Potenciales de unidad
motora miopaticos

Biopsia muscular deltoides: Hallazgos compatibles con miopatia necrosante evolucionada.

RMN columna lumbar: Discopatia degenerativa
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para el diagnostico diferencial se tiene que tener en cuenta un importante nimero de enfermedades
neuromusculares que cursan con debilidad muscular. El resultado de la biopsia era compatible
con miopatia inflamatoria necrosante, por lo que el diagnostico diferencial se realiz6 entre los
diferentes tipos de miopatias en funcidn de los estudios de autoinmunidad (polimiositis, dermato-
miosits, miositis por cuerpos de inclusiéon, miositis necrosantes autoinmunes). La ausencia de los
principales anticuerpos asociados a miositis junto con el consumo de estatinas hizo pensar en una
miopatia asociada a estatinas que fue confirmada por la presencia de anticuerpos anti-HMG-CoA
reductasa.

JUICIO CLINICO

La presencia de anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa confirmé el diagnoéstico de miositis asociada
al consumo de estatinas.

Se retira el tratamiento con estatinas y se inicia tratamiento con prednisona 60mg sin mejoria
clinica. Se decide retirar progresivamente los corticoides y comenzar tratamiento con Inmunoglo-
bulinas intravenosas con estabilizacion del cuadro.

COMENTARIO FINAL

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo heterogéneo de enfermedades muscu-
lares autoinmunitarias en el que se incluyen la polimiositis (PM), la dermatomiositis (DM) y la
miositis de cuerpos de inclusion (MCI). Cursan de forma aislada o asociadas a otras enfermedades
autoinmunitarias sistémicas o a neoplasias y se caracterizan por su inicio agudo (dias) o subagudo
(semanas a meses), debilidad muscular de predominio proximal, manifestaciones cutaneas y
sistémicas, aumento de enzimas musculares, patron electromiografico miopatico y biopsia con
infiltrados de linfocitos, necrosis y regeneracion de fibras musculares y otras alteraciones. Los
anticuerpos especificos o asociados a miositis pueden definir subgrupos clinicos homogéneos.
Las estatinas son ampliamente utilizadas tanto en prevencion primaria como en prevencion secun-
daria en pacientes con diabetes. Uno de los efectos secundarios del tratamiento con estatinas es la
aparicion de mialgias en 5-10% de los pacientes o miopatia con elevacion de CK en uno de cada
1000 pacientes [, Se admite como limite tolerable un valor de CK hasta 500 U/L en 2 ocasiones.
La miopatia por estatinas es mas frecuente en personas que reciben multiples farmacos, personas
ancianas o mujeres. No se conoce con precision el mecanismo patogénico. La miopatia autoinmune
por estatinas en la que los pacientes pueden presentar debilidad proximal simétrica, en ocasiones
con dolor articular y rash, junto con elevacion de los niveles de CK que superan el valor de 2000
U/L en mas del 90% de los casos y que cursa con presencia de anticuerpos anti-HMG-CoA reduc-
tasa. La biopsia muscular muestra necrosis muscular y regeneracion. Se hallan infiltrados celulares
en el endomisio y perivasculares compuestos de macrogafos con un pequeiio numero de linfocitos
CD4+ y CD8+, asi como de células plasmacitoides.
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El tratamiento consiste en la supresion de la estatina. En los casos leves se debe utilizar prednisona
y en casos moderados o graves se debe utilizar dos inmunosupresores (prednisona + azatioprina,
methotrexato o micofenolato mofetil) a los que se puede afiadir tratamiento con inmunoglobu-
linas en casos muy severos®#.Usualmente los sintomas miopaticos inducidos por las estatinas se
resuelven varios meses después de interrumpir la medicacion, a diferencia de la miopatia autoin-
mune en la que los sintomas (debilidad muscular proximal y niveles elevados de creatina kinasa en
suero) persisten o incluso progresan a pesar de cesar la administracion de estatinas, y los pacientes
pueden precisar terapia inmunosupresora.

BIBLIOGRAFIA
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 55 afios, ex-fumadora, con antecedentes personales de hipertension, dislipemia, obesidad,
bocio multinodular, hiperuricemia y gastritis atrofica cronica.

La paciente consultd en agosto de 2015 por episodio de hipo y sindrome emético incoercibles.
Ingresada para estudio en otro centro, se le diagnosticé de adenocarcinoma de pulmoén (estadio
T4N3MO). Se le inici6 quimioterapia (CBDA/Taxol, seguido de erlotinib) y se desestimd cirugia
por intimo contacto del tumor con estructuras vasculares. El episodio de hipo se resolvid de manera
espontanea en 15 dias.

En septiembre de 2015, la paciente sufrid episodio progresivo en varios dias de desorientacion,
bradipsiquia y somnolencia, seguidas de crisis convulsivas que acabaron en status y obligaron a
intubacion orotraqueal (IOT) y traslado a UCI. Una RM craneal mostrd la presencia de infiltrados
subependimarios a lo largo de las astas frontales y cuerpo calloso. Se descartd etiologia infecciosa
del cuadro encefalitico (serologia y el cultivo de LCR resultaron negativos) y se inicio tratamiento
con bolus de corticoides intravenosos. Al retirar IOT se observo paresia de extremidades derechas,
de la que se fue recuperando y que se orientd como secundaria a inmovilizacion prolongada en
UCI, pero al alta de rehabilitacion, precisaba de una muleta para la deambulacion.

En diciembre de 2015 presentd un nuevo episodio, esta vez con afectacion de la sensibilidad y la
fuerza en la region genital-pierna derecha y retencion aguda de orina. Se realizo RM craneal que
objetivo mejoria de los infiltrados subependimarios visualizados en la RM anterior, pero aparicion
de pequefia lesion en hemisferio cerebeloso. Dada la enfermedad oncoldgica de base de la paciente,
se penso en ictus subagudo, pero también se solicitdo bateria de anticuerpos onco-neuronales,
pensando en origen parancoplasico.

Finalmente en marzo de 2016 la paciente presentd empeoramiento neuroldgico severo con
paraplejia de extremidades inferiores (EEII) y paraparesia de extremidades superiores (EESS),
mientras estaba ingresada recuperandose de una anemizacion secundaria a la quimioterapia. Una
RM medular mostro la presencia de lesion inflamatoria difusa a lo largo de practicamente toda la
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extension medular. La bateria de anticuerpos onco-neuronales resultd negativa, pero la determina-
cion de anticuerpos contra la acuaporina-4 (AQP4) result6 positiva, con lo que se diagnostico a la
paciente de neuromielitis optica (NMO) probablemente paraneoplasica. La paciente no respondid
a la administracion de bolus de corticoides iv y se derivo por primera vez a nuestro centro para
realizar un recambio plasmatico junto con rituximab. La paciente experimento cierta mejoria de
la paresia de EESS, pero persistio con paraplejia y alteracion esfinteriana doble severa. A los 3
meses del inicio de rituximab, la paciente experiment6 nuevo episodio de afectaciéon medular, que

requirié nuevas dosis de corticoides y rituximab.

dorsal y lumbar.
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Figura 1. Inmunofluorescencia
en células HEK293 transfectadas
con aquaporina-4. El suero de la
paciente reacciona con células que
expresan aquaporina-4 (4), sin
embargo no se observa reactividad
con el suero de un control sano (B).
C y D corresponden a las mismas
celulas marcadas con un anticuerpo
comercial contra aquaporina-4,
respectivamente. Imdgenes a 40x.

Figura 2. Imagen de la Resonancia Magnética sagital donde se
aprecia una alteracion difusa parcheada del cordon medular
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EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracién al ingreso en nuestro centro (marzo 2016): paciente consciente, orientada, pares
craneales preservados (sin diplopia), tetraparesia con plejia y atonia de EEII y paresia de EESS.
Alteracion de la sensibilidad tactil con anestesia de la pierna derecha e hipoestesia de pierna
izquierda con nivel sensitivo bilateral D4. Artrocinética alterada de forma bilateral. Babinski
bilateral. Incontinencia doble.

TAC téraco-abdominal (agosto 2015): masa de 3 cm en LII.

Estudio citoldgico de la masa (agosto 2015): compatible con adenocarcinoma.

Body-PET (septiembre 2015): adenopatias hipermetabolicas ipsi y contralaterales con ausencia de
diseminacion metastasica.

TC craneal (septiembre 2015): normal.

RM craneal (septiembre 2015): aumento de sefial subependimaria en astas frontales de ambos VL y
del septum interventricular del CC, con restriccion en difusion, sugestivo de etiologia inflamatoria.
Puncion lumbar (septiembre 2015): 42 células, proteinas 127 mg/dl, citologia para células malignas
negativa y cultivo negativo.

Microbiologia (septiembre 2015): HIV, VHB, VHC, borrelia, lues, VVZ. Hespes [ y 11, criptococo,
meningococo y listeria negativos en LCR.

Estudio inmunolégico: autoinmunidad sistémica negativo; anticuerpos onconeuronales negativos
(determinados por inmunohistoquimica indirecta en tejido de cerebro y cerebelo de rata);
anticuerpos anti-NMO (AQP4) positivos, determinados por inmunofluorescencia indirecta en
cé¢lulas HEK?293 transfectadas con aquaporina-4 (Figura 1).

RM medular (marzo 2016): alteracion difusa parcheada del cordéon medular dorsal y lumbar,
multiples lesiones hiperintensas subcorticales en cuerpo calloso, margen izquierdo mesencefa-
lico, pedunculo cerebeloso medio derecho, protuberancia y a nivel bulbo medular. No se observan
lesiones activas (Figura 2).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* Lesion ocupante de espacio: lo primero que se descart6 en esta paciente diagnosticada de
neoplasia pulmonar al presentar sintomas neurolégicos, fue una lesién ocupante de espacio,
mediante un TC craneal normal.

» Meningoencefalitis infecciosa: la RM craneal mostraba una imagen sugestiva de una
patologia inflamatoria, pero se descart6 la causa infecciosa al ser el estudio microbiologico y
serologico del LCR negativo.

* Ictus isquémico: en paciente oncoldgico, se pensé en estado de predisposicion a trombosis e
hipercoagulabilidad, pero se descart6 porque la clinica era compatible con afectacion medular
y porque se encontraron los anti-AQP4 positivos.

* Sindrome paraneoplasico: se realiz6 un estudio de anticuerpos onconeuronales, que en este
caso fueron negativos. Puesto que la paciente tenia sintomas de mielitis, se ampli6 la busqueda
a otros anticuerpos y se encontraron los anticuerpos anti-AQP4 positivos, por lo que se orientd
el diagnostico hacia NMO paraneoplasica.

-135-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

JUICIO CLiNICO
Paciente afecta de NMO con positividad de anticuerpos contra AQP-4, de etiologia probablemente
paraneoplasica secundaria a adenocarcinoma pulmonar.

COMENTARIO FINAL

La NMO es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, desmielinizante del sistema nervioso central
(SNC) caracterizada por ataques severos de neuritis Optica y mielitis ! .El descubrimiento de un
marcador serologico altamente especifico de la NMO en el 2004 [, los anticuerpos contra el canal
de agua mas frecuente del SNC, la AQP4, permitié ampliar el espectro clinico a formas de presen-
tacion clinica que iban mas alld de la afectacion del nervio dptico y de la médula (ataques de hipo
o vomitos incoercibles, narcolepsia, encefalopatia). Ademas se observd que los pacientes positivos
para anti-AQP4 presentaban lesiones en el SNC en localizaciones concretas, diencéfalo, sustancia
gris sub y periepidendimaria y yuxtaventricular, que correspondian a zonas de elevada concentracion
de AQP4.

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos son efectos indirectos del cancer causados por una
respuesta autoinmune iniciada por auto-antigenos expresados por las propias células tumorales. Se
han descrito algunos casos de NMO asociados a distintos tipos de neoplasias, siendo el carcinoma de
mama y timoma, los mas frecuentes. Sin embargo, hay muy pocos casos reportados de anti-AQP4 en
tumores de tipo adenocarcinoma, como en este caso. En pacientes con NMO paraneoplasica, la edad
de debut (mas de 50 afios) es mas tardia que en el caso de NMO idiopatica (alrededor de 40 afios).
El mecanismo de patogenicidad propuesto seria la expresion aberrante de AQP-4 en células tumorales,
creando una respuesta autoinmune contra este antigeno mediante auto-anticuerpos que interacciona-
rian con la AQP-4 del SNC y ocasionarian el cuadro de neuromielitis >3,

Los diferentes brotes neuroldgicos que experimentd la paciente concuerdan con las localizaciones
tipicas de expresion de AQP-4 en el SNC: vomitos e hipo incoercibles (area postrema bulbar), afecta-
cion subependimaria y del cuerpo calloso y mielitis extensa. Lamentablemente no pudimos demos-
trar la presencia de expresion de AQP4 en las células tumorales pulmonares, al no obtenerse muestra
de tejido (el diagnostico de la neoplasia se realizé mediante citologia), pero la evolucion atipica de su
NMO, con 5 brotes en 7 meses y la rapida necesidad de retratamiento con rituximab, nos plantean un
probable origen paraneoplasico de su neuromielitis, donde el tumor pulmonar juega un papel activo
en el mantenimiento constante de anti-AQP4.

Si bien la frecuencia es baja, en pacientes con neoplasias (especialmente en tumor no de célula
pequeia pulmonar) que de forma concomitante presenten sintomas de neuromielitis Optica (neuritis
optica 6 mielitis 6 vomito/hipo incoercible) seria necesario considerar la determinacion de anticuerpos
anti-AQP4, especialmente si el debut de los sintomas neuroldgicos es en edades avanzadas.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 20 afios natural de Costa Rica, en tratamiento con anticonceptivos orales por ovarios
poliquisticos como tnico antecedente clinico, que ingresé por crisis tonico-clonica generalizada tras
dos dias de cefalea como sintoma prodromico. Posteriormente presentd un cuadro fluctuante de agita-
cidn, alucinaciones, desorientacion y descenso del nivel de consciencia, con periodos alternantes de
lenguaje incoherente y mutismo, que no respondio al tratamiento antipsicotico administrado.
Durante el ingreso la paciente presentd fiebre en los 2 primeros dias, una segunda crisis tonico-
clénica, insomnio, movimientos anormales y episodios de disautonomia. Se inicid tratamiento con
valproato para el control de las crisis y metilprednisolona IV. La paciente mejor6 progresivamente
a partir de las 72 horas, con recuperacion de la consciencia, de las alteraciones disautonoémicas y
mejoria cognitiva. Salié del hospital a las 3 semanas del ingreso en tratamiento con pauta descendente
de corticoesteroides.

En la visita de control posterior, la paciente referia amnesia del episodio, ligera dificultad de concen-
tracion y atencion, y actfenos en oido derecho, sin otra sintomatologia cognitiva o motora, nuevas
crisis ni cefalea.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion al ingreso: destacaba la presencia de diaforesis, taquicardia, hiperreflexia, aumento
del tono muscular y movimientos coreicos de ambos brazos, ademas de mioclonus.

Liquido cefalorraquideo (LCR): elevacion moderada de proteinas (60mg/dL), con glucosa normal
y sin celularidad. Negativo para bandas oligoclonales y estudio microbioldgico.

Resonancia magnética (RMN) cerebral: sin hallazgos destacables.

Electroencefalograma: amplitud baja y actividad general enlentecida.

Ecografia abdominal y pélvica y TAC: normal.

Estudio de marcadores de inflamacion: normal, incluyendo proteina C reactiva y procalcitonina.
Analisis metabolico: normal, incluido Enfermedad de Wilson.
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Estudio de autoinmunidad sistémica: al ingreso elevacion minima de anticuerpos anti-cardiolipina
IgM. Analitica de control 2 meses mas tarde: anticuerpos anti-cardiolipina IgM e IgG, test de
Coombs directo, anti-La y anti-Sm positivos.

Estudio de anticuerpos anti-neuronales en suero y LCR: por inmunohistoquimica indirecta en
cerebro de rata se detectd inmunoreactividad contra neurdpilo (Figura 1). La inmunofluores-
cencia indirecta en células HEK293 transfectadas fue negativa para anti-receptor de NMDA,
GABAa, GABAb y AMPA, mGluR1 y mGIluRS5, anti-LGI1, CASPR2 y DPPX; positiva para
anti-neurexina-3o. (Figura 2).

a b
~ . Figura 1. Inmunohistoqui-
el e : _ mica en secciones sagitales
AT : : de cerebro de rata. El LCR

. de la paciente (a) muestra un
. marcaje difuso del neurdpilo
que no se detecta con un LCR

sx_ control (b).

Figura 2. Inmunofluorescencia en células HEK293 transfectadas con neurexina-3a. EI LCR de la
paciente reacciona con células que expresan neurexina-3a. (a/verde), sin embargo no se observa
reactividad con el suero de un control sano (b verde). (c) y (d) Corresponden a las mismas células
marcadas con un anticuerpo comercial contra neurexina-3ao., respectivamente.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Encefalitis viricas: la encefalitis por herpes virus es la causa del 20% de las encefalitis agudas,
siendo el mas frecuente el herpes virus tipo 1. La fiebre o prodromos como cefalea pueden ser
comunes (como en el caso descrito) pero en la encefalitis virica son infrecuentes los sintomas
psiquiatricos y la progresion tiende a ser mas rapida. Nuestra paciente no presentaba pleocitosis en
LCR y la PCR de virus herpes fue negativa.

Encefalitis anti-receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR): tiende a presentarse en mujeres
jovenes, asociada aproximadamente en la mitad de los casos a teratoma de ovario. El cuadro clinico
de la paciente, con alteraciones psiquiatricas, del lenguaje, movimientos anormales, disminucion
de consciencia, crisis epilépticas y sintomas disautonomicos era compatible con esta encefalitis,
pero los anticuerpos anti-NMDAR resultaron negativos.

Encefalitis toxico-metabolicas: causadas por fallo renal o hepatico, coma diabético, sepsis, alcohol/
drogas, farmacos, metales pesados o alteraciones metabdlicas. Se presentan con estado confusional
agudo y crisis convulsivas. En este caso se descart6 por los estudios bioquimicos normales.
Neoplasias cerebrales: Pueden causar crisis epilépticas y otros sintomas neuroldgicos o psiquia-
tricos, pero en las pruebas de imagen se descartd esta etiologia.

Vascular: los accidentes cerebrovasculares (isquemia, hemorragia o trombosis) y las vasculitis
cerebrales tienen una presentacion mas aguda, con clinica psiquiatrica infrecuente, y en este caso
las pruebas de imagen resultaron normales.

Enfermedad de Wilson: puede presentar una clinica cerebral similar y tiene una alta prevalencia en
Costa Rica, pero las pruebas analiticas lo descartaron.

Patologias autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjogren o las tiroi-
ditis autoinmunes pueden asociarse ocasionalmente con afectacion del sistema nervioso central,
pero también fueron descartados mediante las analiticas.

JUICIO CLINICO

Encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos contra neurexina-3a, con buena respuesta a trata-
miento corticoideo.

COMENTARIO FINAL

La encefalitis aguda es una patologia neurologica que se desarrolla como una encefalopatia
rapidamente progresiva causada por inflamacion del cerebro, dando lugar a convulsiones, altera-
ciones del estado mental o déficits neuroldgicos focales 2. Aunque la etiologia de encefalitis mas
frecuente es infecciosa, en los ultimos 10 afios se han identificado diversos tipos de encefalitis
de origen autoinmune P, caracterizadas por la presencia de autoanticuerpos frente a antigenos de
superficie neuronal o proteinas sindpticas. De estas, la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR es
la mas frecuente. Afecta a mujeres jovenes, y el sindrome clinico se caracteriza por alteraciones de
comportamiento (sintomas psiquiatricos), cognitivas, del lenguaje, progresando a psicosis, altera-

-141-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

ciones del movimiento (discinesias, posturas anormales, rigidez), crisis epilépticas, inestabilidad
autonomica, hipoventilacion central 'y disminucién del nivel de consciencia [,

En 2016, se identificd un anticuerpo dirigido contra una nueva diana antigénica, neurexina-3o. una
molécula de adhesion involucrada en la formacion y maduracion de las sinapsis (4. Se describieron
5 pacientes (4 mujeres y un varon) de entre 23 y 50 afios de edad, con un cuadro similar al de la
paciente descrita en este caso. Todos presentaron prodromos (fiebre, cefalea, nauseas o diarrea)
seguidos rapidamente de confusion, disminucion del nivel de consciencia y crisis epilépticas. Un
paciente desarrollé6 mioclonias, 2 discinesias orofaciales y 3 necesitaron soporte respiratorio. Uno
de los pacientes presentaba alteracion temporal medial bilateral en la RMN cerebral pero ésta era
normal en los otros 4.El LCR mostraba pleocitosis leve en 4 pacientes y aumento del indice de
IgG en uno. Cuatro pacientes tenian historia y/o alteraciones analiticas compatibles con patologia
autoinmune sistémica. Todos fueron tratados con corticoides, uno con inmunoglobulinas intrave-
nosas y otro con ciclofosfamida, obteniéndose una recuperacion parcial en 3; 2 pacientes falle-
cieron.

Presentamos el caso del sexto paciente con encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos contra
neurexina-3a, que tuvo una buena respuesta al tratamiento corticoideo. Es importante considerar
esta nueva diana antigénica en pacientes jovenes o de mediana edad con encefalitis autoinmune.
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DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer en edad pediatrica con hepatitis C cronica de transmision vertical en seguimiento por
la unidad de digestivo, acude a revision rutinaria con dolor abdominal ocasional y persistente.
Sin vomitos ni diarrea, ni pérdida de peso o apetito. Sin tratamiento actualmente para la hepatitis,
catalogada como mala respondedora. Se interconsulta con infecciosos, donde refieren que no
conocen casos de hepatitis C cronica activa con dolor.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se solicita hemograma, bioquimica y analitica de autoinmunidad rutinaria, que histéricamente
habia resultado negativa. Los parametros bioquimicos (glucosa 90 mg/dL, urea 22 mg/dL, creati-
nina 0,56 mg/dL, bilirrubina 1,1 mg/dL, proteina C reactiva 1,9 mg/dL) resultan dentro de la
normalidad, estando los niveles de enzimas hepaticas tipicamente elevados (aspartato amino-
transferasa 380 U/L, alanina aminotransferasa 398 U/L, glutamiltransferasa 249 U/L y fosfatasa
alcalina 667 U/L). El hemograma resulta normal (hemoglobina 12,5 g/dL, leucocitos 4,40-10%/uL,
linfocitos 2,32-10%/uL, monocitos 0,57-10%/uL, neutrofilos 1,27-103/uL, plaquetas 140-10%/uL). La
inmunoquimica muestra un aumento del nivel de IgG plasmatico (5220 mg/dL). La autoinmunidad
revela, anticuerpos anti-nucleares negativos, anticuerpos anti-LKM, anti-LC1 y anti-musculo liso
positivos (Figuras 1y 2). La tincion débil de los tibulos renales y fuerte del lobulillo hepatico,
respetando los hepatocitos proximos a la vena centrolobulillar es compatible con la coexistencia de
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anti LKM débil y anti-LC1 fuerte. Los anticuerpos anti-LKM aparecen a titulo 1:40 y los anti-LC1
aparecen a titulo 1:160 y son caracteristicos de la hepatitis autoinmune tipo 2. Los anticuerpos
anti-musculo liso aparecen a titulo 1:320 y son caracteristicos de la hepatitis autoinmune tipo 1.
Se solicita nueva analitica inmunologica para confirmar resultado y se programa biopsia hepatica.

Figura 1. Inmunofluorescencia indirecta para la deteccion de anticuerpos anti-nucleares de tipo
1gG (ANA) en células Hep-2. Control positivo (4). Suero de la paciente (B). El resultado de la
inmunofluorescencia indirecta es negativo para la presencia de ANA en el suero de la paciente
diluido a 1:80.

Figura 2. Inmunofluorescencia indirecta para la deteccion de anticuerpos anti-LKM, anti-LC1
y anti-musculo liso de tipo IgG en corte histologico de triple tejido de rata (estomago, rifion
e higado). El resultado de la inmunofluorescencia indirecta es positivo para la presencia de
anti-LKM, anti-LC1(A) y anti-musculo liso (B) en el suero de la paciente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hepeatitis virica con fendmenos autoinmunes asociados.
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JUICIO CLINICO

Se amplia estudio para confirmar sospecha. La biopsia hepatica muestra moderada-focalmente
severa actividad necroinflamatoria portal, periportal y lobulillar. Ampliacion fibrosa portal, con
septos y distorsion arquitectural. Presencia de rosetas hepatocitarias.

Las alteraciones histoldgicas encontradas son, por tanto, compatibles con hepatopatia cronica en
estado pre-cirrético por virus de la hepatitis C, con hallazgos superpuestos de hepatitis autoinmune
sobreafiadida.

La analitica inmunolégica muestra una elevacion en el titulo de anticuerpos anti-LKM (1:80) y
anti-LC-1 (1:640) mediante inmunofluorescencia indirecta. Al ampliar estudio con perfil hepatico
determinado mediante dot-blot, se confirma la presencia de anticuerpos anti-LKM-1, anti-LC1 y
anti-F actina. El diagnostico resulta ser sindrome overlap hepatitis-C y hepatitis autoinmune tipo
ly?2.

COMENTARIO FINAL

La hepatitis autoinmune fue la primera enfermedad hepatica para la que se demostro la existencia
de una intervencion terapéutica efectiva. Sin embargo, actualmente sigue siendo un reto clinico
tanto por su dificil diagnostico como por su manejo. Dos son las razones de esta aparente contra-
diccion: primero, la hepatitis autoinmune es una enfermedad relativamente rara; y segundo, se trata
de una patologia heterogénea, que a veces aparece asociada a otras patologias como la cirrosis
biliar primaria, la esteatohepatitis o la hepatitis virica, entre otras (1).

El sindrome overlap hepatitis-C hepatitis autoinmune, se caracteriza por presentar hallazgos
clinicos, inmunoloégicos e histologicos de ambas enfermedades. La definicion de criterios diagnos-
ticos y la determinacion de una intervencion terapéutica efectiva para los pacientes que presentan
sindrome overlap resulta tremendamente complicado (2). En esta paciente el diagnostico se
complica aun mas por el hallazgo simultaneo de anticuerpos propios de la hepatitis autoinmune
tipo 1 y de la hepatitis autoinmune tipo 2. Para diagnosticar el sindrome overlap como entidad
independiente es necesario confirmar la co-existencia de ambas enfermedades individualmente.
La realizacion de controles periddicos de autoanticuerpos resulta esencial, especialmente cuando
se trata de pacientes en edad pediatrica con estas caracteristicas.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 62 afios que acudio a urgencias por pérdida de fuerza en hemicuerpo derecho y alteracion
del lenguaje de 2 semanas de evolucion. No referia antecedentes médicos de interés y no tomaba
medicacion de forma cronica.

EXPLORACION FiSICA Y EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

En la exploracion neurolégica se observo una leve disfasia y paresia facio-braquio-crural derecha.
Un TAC cerebral mostr6 una lesion hipodensa insular izquierda, de posible etiologia tumoral. La
RM cerebral (Figura 1) mostr6 una extensa lesion ocupante de espacio, periventricular, frontotem-
poral izquierda. La RM medular y los potenciales evocados visuales fueron normales.

Se realiz6 estudio de LCR con citologia e inmunofenotipado en el que no se observaron células
linfoides atipicas sugerentes de proceso linfoproliferativo maligno. El estudio de bandas oligoclo-
nales (BOC) fue negativo.

El estudio de Ac anti-nucleares evidenci6 la presencia de un patréon de multiples puntos nucleares
a titulo 1/1280, y un patrdn citoplasmatico sugestivo de Ac anti-mitocondriales. En la ampliacion
del estudio sobre triple tejido de rata e inmunoblot, se confirm¢ la presencia de Ac anti-M2 y Ac
anti-sp100. Estos resultados eran compatibles con una cirrosis biliar primaria (CBP) en fase asinto-
matica, dado que los niveles de fosfatasa alcalina eran normales (112 U/L [30-120]) y la paciente
no mostraba manifestaciones clinicas.

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona (1g/24h) durante 3 dias, que fue necesario repetir por
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ausencia de mejoria. Ante la falta de respuesta a la corticoterapia se decidi6 realizar un PET-metio-
nina C11 cuyo resultado no sugeria origen tumoral de la lesion.

A los 6 meses del debut de la clinica, la paciente acudi6 de nuevo a urgencias por empeoramiento
neurologico en contexto de infeccion respiratoria. En la exploracion neurologica se observd un
mayor déficit motor en hemicuerpo derecho, dificultad para el lenguaje y confusion.

Una nueva RM (Figura 2) mostr6 una disminucion del tamafio de la lesion inicial pero también la
aparicion de 2 nuevas lesiones de aspecto inflamatorio que afectaban regiones profundas (diencé-
falo y ganglios basales). Ademads, se detectd una hiponatremia grave de 117 mmol/L [136-146],
compatible con un sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH). Por estos 2 motivos se
solicitaron Ac anti- aquaporina 4 (AQP4) que resultaron positivos. El resto del estudio autoinmune
en suero: Ac anti-receptor N-metil-D-aspartato (NMDAr), anti-receptor GABA tipo B, anti-LGI1
i anti-CASPR2 y anti-AMPA fueron negativos.

En paralelo, se observo una alteracion de enzimas hepaticas con perfil colestasico: Fostatasa alaca-
lina 254 U/L [30-120], GOT/AST 46 U/L [5-32], GPT/ALT 40 U/L [5-33] y GGT 154 U/L [0-38]

Figura 1. RM cerebral inicial (18/05/2016). Secuencias T2/FLAIR muestran una lesion ocupante
de espacio, periventricular, frontal izquierda con extension inferior hacia el lenticular y la insula
de aproximadamente 34 x 24 x 43 mm (APxTxCC) (a). Secuencia Tl con gadolinio que evidencia
un realce predominantemente anular e irregular, con un componente central que muestra a su
traves estructuras pequerias vasculares de aspecto venoso que se dirigen hacia el ventriculo (b).

Figura 2. RM cerebral (20/12/2016). Secuencias T2/FLAIR que muestra una lesion periventri-
cular entorno al tercer ventriculo de predominio en hemisferio izquierdo, y otra lesion a nivel de
ganglios basales derechos con afectacion subcortical y efecto de masa sobre el uncus hipocampal
(a). Secuencia Tl con gadolinio muestra la captacion de contraste de las nuevas lesiones (b).
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y niveles de inmunoglobulinas de IgG 1645 mg/dl [700-1400], IgA 136 mg/dl [30-400] e IgM 243
mg/dl [40-230].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los hallazgos de la neuroimagen plantearon el diagndstico diferencial entre lesion desmielinizante
pseudotumoral, lesion tumoral glial atipica, o menos probablemente linfoma cerebral primario.
Por la presencia de autoanticuerpos relacionados con una posible CBP en el suero de la paciente,
el analisis citologico e inmunofenotipado de LCR negativo para linfoma, y el PET-metionina no
sugestivo de glioma, se optd por considerar que la lesion era de naturaleza desmielinizante. Se
procedio a la observacion clinica y no se realiz6 biopsia cerebral.

La paciente empez6 a mejorar progresivamente, pero a los 6 meses empeord clinica y radiolo-
gicamente. En esta RM se observaron lesiones de caracteristicas inflamatorias bilaterales locali-
zadas en regiones profundas (diencéfalo y ganglios basales). Esta topografia conjuntamente con
un SIADH, hizo sospechar que se tratara de un trastorno del espectro de la Neuromielitis Optica
(NMOSD) por lo que se solicitaron Ac anti-AQP4 en suero, que confirmaron este diagndstico.

JUICIO CLINICO

* Trastorno del espectro de la Neuromielitis optica (NMOSD) diagnosticado gracias a la positi-
vidad de los Ac anti-AQP4.
* CBP pre-sintomatica detectada mediante el estudio de autoinmunidad.

COMENTARIO FINAL

Las lesiones pseudotumorales son aquellas que, clinica y radiolégicamente, parecen tumores, pero
histologicamente, no lo son. Plantean un reto diagnostico y son motivo frecuente de biopsia cerebral.
La presencia en la paciente de autoanticuerpos sugestivos de CBP nos llevo a sospechar que
estabamos ante un proceso desmielinizante autoinmune, dado que la CBP se asocia con otras enfer-
medades autoinmunes frecuentemente (1,2) y a la buena respuesta terapéutica con corticoides.

Es muy poco frecuente que la Neuromielitis dptica (NMO) o el espectro de trastornos NMO se
manifiesten como una lesion pseudotumoral cerebral (3) por lo que pocas veces se plantea el
diagnostico diferencial con ello, si bien se ha reportado un caso asociado a Ac anti-AQP4 (4).
Debido al empeoramiento clinico de la paciente 6 meses mas tarde y la presencia de nuevas lesiones
en la RM, de localizacion periependimaria y periventricular del tercer ventriculo, -zonas de distribu-
cion tipica de los canales de AQP4 (5)- junto a la deteccion de un SIADH (de conocida correlacion
con la positividad de Ac anti-AQP4), sospechamos que la paciente tenia un NMOSD. La positi-
vidad de estos autoanticuerpos nos permiti6 realizar el diagndstico preciso. La lesion pseudotumoral
asociada a NMOSD es de muy baja incidencia (6).

Desde el punto de vista terapéutico, tras el segundo episodio requirié metilprednisolona, plasma-

-149-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

féresis y finalmente inmunosupresor con ciclofosfamida endovenosa que consiguid controlar el
cuadro clinico. Debido a la presencia de perfil colestasico, presencia de Ac anti-M2 y Ac anti-p100
asi como la elevacion de IgG e IgM se inici6é Acido Ursodesoxicolico 750 mg/dia como tratamiento
de la CBP.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varoén de 21 afios en seguimiento desde los 7 afios en consulta de Inmunologia por déficit de IgA.
Antecedentes familiares: Madre y hermano con antecedentes de alergia a gramineas y hongos.
Padre sano. Ninguno tiene déficit de IgA.

Antecedentes personales: Embarazo y parto normales, lactancia materna, calendario vacunal
completo sin reacciones secundarias. En la infancia varios episodios de otitis y sinusitis. No
neumonias, ni gastroenteritis. Alergias a gramineas, cacahuete y soja.

A los 15 anos de edad coincidiendo con astenia y pérdida de peso de 3 kg en 6 meses, sin diarrea ni
otros sintomas asociados, en la analitica se objetivan anticuerpos tipo IgG especificos de celiaquia
positivos (ver abajo). Se amplié estudio con endoscopia digestiva alta, siendo norma. Biopsia
de mucosa antral y duodenal sin alteraciones relevantes. No presentaba incremento de linfocitos
intraepiteliales y el inmunofenotipo no era sugerente de enfermedad celiaca. El paciente experi-
menta a lo largo de los dos afios siguientes normalizacién paulatina de los anticuerpos sin dieta
restrictiva de gluten asi como desaparicion de la sintomatologia clinica, recuperando el peso
perdido. Hasta la actualidad, tras 5 afios de seguimiento, el paciente permanece asintomatico con
anticuerpos especificos de celiaquia negativos, realizando dieta normal con gluten.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma y coagulacion sin alteraciones. Bioquimica, funcién tiroidea sin alteraciones.
Proteinograma: normal.
Inmunoglobulinas: IgG 1250 mg/dl [600-1700], IgA <6 mg/dl [70-400], IgM 78 mg/dl [40-230],
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IgG1 714 mg/dl [490-1280], 1gG2 421 mg/dl [150-640], 1gG3 92 mg/dl [20-110], IgG4 9 mg/dl
[8-140]

Poblaciones linfocitarias: Linfocitos T totales (CD3) 78.74 % [ 55.00-83.00], Linfocitos T totales
(CD3)abs 1651 cél/uL [700-2100], Linfocitos T (CD4) 63.45 % [28.00-57.00], Linfocitos T (CD4)
abs 1339 cél/uL [300-1400], Linfocitos T (CD8) % 13.03 [10.00-39.00], Linfocitos T (CD8) abs
275 cél/uL [200-900], Linfocitos B (CD19) abs 271 cél/uL [100-500], Linfocotos B (CD19) 12.91
% [6.00-19.00], Células NK 6.79 % [7.00-31.00], Células NK abs 142 cél/uL [90-600], Cociente
CD4/CD8 4.8695 [1.0-3.6], Linfocitos totales (T+B+NK) 98.44%.

FENOTIPO CELULA B (% sobre células B)

MEMORIA (CD19+/CD27+) 32.9
CD19/CD27+/IgD-/IgM- 14.25
CD19+/CD27+/IgD- 18.67
CD19+/CD2110/CD38 lo 5.18
TRANSICIONALES (CD19+/IgM++/CD38++) 8.58
PLASMABLASTOS (CD19+/IgM-/CD38++) 1.29

FENOTIPO CELULA T (% sobre células T)

CD3+/CD45RA+ 37.66
CD3+/CD45RO+ 50.65
CD4+/CD45RA+ 31.26
CD4+/CD45RO+ 58.5

Autoinmunidad: Serologia negativa frente: AMA, ASMA, LKM, CP, FI, ICA, INSULINA, [A2,
GAD, antiTPO, antiTG, antiTSI, Ac anti IgA 1.6 U/L.

Estudio genético de haplotipos: HLA DQ A1*05 y DQ B1*02 positivo, HLA DQ 8 negativo.
Endoscopia digestiva alta: Exploracion normal. Enteroscopia por capsula: normal.

Biopsia gastrica de antro: ausencia de actividad inflamatoria, microorganismos o metaplasia intes-
tinal. Biopsia de duodeno: sin alteraciones morfoldgicas relevantes, no se aprecia incremento de
linfocitos intraepiteliales. Ausencia de microorganismos.

Inmunofenotipo biopsia intestinal: Linfocitos totales LIE 4.88 [0-10], Linfocitos intraepiteliales
(CD 103+) 95.72 % [>90], LT gamma-delta 15.39 % [0-16], Células NK-like (CD 3-) 33.08%
[>8].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante la clinica de astenia y pérdida de peso y la serologia a titulos altos de anticuerpos antitras-
glutaminasa IgG (superior a 10 veces lo normal) y antiendomisio IgG, en paciente con susceptibi-
lidad genética; nuestra sospecha diagnostica fue de enfermedad celiaca. Sin embargo, para nuestra
sorpresa la gastroscopia y la biopsia de mucosa antral y duodenal fueron negativas lo que nos dejo
con el diagnostico de enfermedad celiaca potencial. En el seguimiento posterior, la negativizacion
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Evolucion de marcadores serolégicos de celiaquia

11,2009 03.11,2010 03.11.2011 03.11,2012 03.11,2013 03.11.2014 03.11.2015

=8=TRG-1gG U/m| =8

TRGIgG 23 57 13 67 9% 78 49 75 129 I
EMAIlg Negativ | Negativ | Negativ | Positivo | Positi | Positivo | Positiv | Positivo | Positivo
G o o o 1:10 Yo 1:10 o 1:160 1:320
1:40 1:30
AGADG 22 az 63 16 18 15 10 11 14

Tabla 1. Niveles de Anticuerpos asociados a celiaquia: TRGIgG Anticuepos anti-Transglutaminasa
IgG. U/mL [0-7], AGADG Anticuerpos antiGliadina Deaminada IgG U/mL [0-7], ambos mediante
Unicap 250 Phadia (Thermofisher), EMA IgG anticuerpos anti Endomisio IgG (IFI Menarini).

de la serologia nos plantea un caso de positividad transitoria de anticuerpos especificos para celia-
quia tipo IgG en paciente con déficit selectivo de I[gA y HLA DQ?2.

JUICIO CLINICO

Déficit selectivo de IgA y positividad transitoria de los autoanticuerpos tipo IgG especificos de
celiaquia.

COMENTARIO FINAL

La deficiencia selectiva de IgA es la inmunodeficiencia primaria mas comun con una incidencia
de 1/163 nacidos vivos en Espafia (1). E1 37% de los pacientes con déficit selectivo de IgA asocian
fenomenos o enfermedades autoinmunes como Diabetes Mellitus tipo I, Celiaquia, Tiroiditis de
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Hashimoto, Lupus Eritematoso Sistémico, Vitiligo, etc (2). Se ha descrito una mayor prevalencia
de déficit selectivo de IgA en los pacientes con enfermedad celiaca en comparacion con la pobla-
cion general (6). El examen histopatoldgico y inmunofenotipico de las biopsias de mucosa antral
y duodenal, sigue teniendo un papel fundamental para el diagnéstico de enteropatia. En casos
seleccionados, con clinica clara y en paciente con susceptibilidad genética (haplotipos HLA- DQ2
0 DQ8). puede no ser necesario para el diagnostico de certeza. (4,5)

Se ha descrito la aparicion transitoria o incluso fluctuante de anticuerpos asociados a celiaquia en
individuos que nunca llegan a desarrollar la enfermedad. En un estudio realizado en EEUU en una
cohorte de 1339 adolescentes con genotipo susceptible para celiaquia y con seguimiento durante
20 afios, 66 desarrollaron anticuerpos especificos para enfermedad, confirmandose el diagndstico
de enfermedad celiaca. Sin embargo 46 presentaron serologia positiva sin criterios de enfermedad.
De estos 46, en 21 casos se negativizaron los anticuerpos de manera espontanea, sin dieta libre de
gluten. La mayor parte de los pacientes que presentaban serologia positiva la desarrollaron durante
la infancia sobre todo antes de los 10 afios (3). Sin embargo dicho estudio esté realizado mediante
anticuerpos anti-Transglutaminasa IgA, por lo que estd perdiendo los casos asociados a déficit de
IgA.

En otro estudio realizado en niflos con Diabetes Mellitus tipo I, el 14.5% (n=65) desarrollo
anticuerpos frente a celiaquia (a titulos bajos), de ellos el 58% (n=38) presentaban la enfermedad
mientras que en el 42% (n=27) los anti TRG disminuyeron espontaneamente llegando a la negati-
vizacion total en el 23% (n=15), a pesar de estar sin dieta. Los autores sugieren por ello que en
ausencia de sintomas se adopte una actitud conservadora sin realizar dieta ni biopsias en pacientes
con diabetes, con seguimiento serologico, de hecho solo realizaron biopsia a 7 de estos casos
transitorios (una de las limitaciones del estudio) y ésta fue normal en 2 casos (7).

Nuestro paciente presentaba 2 factores de riesgo para celiaquia: déficit selectivo de [gA y HLA
DQ2. Desarroll6 anticuerpos especificos de celiaquia a titulo muy alto y se mantuvieron positivos
durante 3 afios hasta su completa desaparicion en ausencia de dieta libre de gluten. Curiosamente
los anti-Gliadina Deaminada IgG solo se elevaron levemente. La biopsia intestinal fue rigurosa-
mente normal.

La presencia de anticuerpos positivos debe ser interpretados con precaucion en pacientes de riesgo
asintomaticos y valorar segun las circunstancias la indicacién de biopsia antes de dar un diagnos-
tico y una dieta de por vida.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 61 afos, remitido al Servicio de Medicina Interna por presentar mareo de 15 dias de evolu-
cion, diario, sin giro de objetos, que no se modifica de intensidad y que sélo aparece al incorporarse
o al iniciar la marcha. No presentaba hipoacusia, ni acifenos, ni cortejo vegetativo acompanante.
No tenia cefalea ni otra focalidad neurologica. Presentaba inestabilidad para la marcha progresiva
de 15 dias de evolucion. Disnea de 3 meses de evolucion para minimos esfuerzos con leve progre-
sion a lo largo del tiempo pero no referia dolor toracico ni palpitaciones, tos o hemoptisis. Sin
fiebre. No se detectd hipoglucemias.

ANTECEDENTES PERSONALES Y/O FAMILIARES

No padece alergias medicamentosas. Habitos toxicos: exfumador y exbebedor importante hasta
hace 3 afos. Miocardiopatia dilatada de origen enolico. Fibrilacion Auricular permanente. Hepato-
patia alcohdlica en seguimiento por el Servicio de Aparato digestivo. Hipertension Arterial y
Diabetes Mellitus tipo 2. Vida basal limitada, presenta dificultad para la deambulacién por amputa-
cion de 1°, 2° y 3 dedos de pie derecho y 4 ultimos dedos de pie izquierdo, debido a una isquemia
arterial cronica de miembros inferiores. Catarata en el ojo derecho con ceguera completa secun-
daria. Lesiones pulmonares en el 2006 (Estudio via clinica cancer de pulmén. TAC toracico: sin
hallazgos).

EXPLORACION Y/0 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Presion arterial: 152/94 mmHg. Pulso: 100 Ipm. Saturacion de oxigeno O2: 94%
Consciente y orientado. Bradipsiquico. Disminucion del nivel de atencion. Bien hidratado.
Eupneico. Habito asténico. Lesiones generalizadas de rascado.
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Cabeza y Cuello: No Ingurgitacion yugular, no bocio ni adenopatias

Aparato cardiovascular: Ritmo cardiaco sistolico irregular a 75 Ipm, sin soplos. Murmullo vesicular
disminuido con algun crepitante seco inspiratorio en hemitorax derecho.

Abdomen: hepatomegalia.

Extremidades Inferiores: no edemas, no signos de Trombosis Venosa Profunda. Amputacion 1°, 2°
y 3° dedos de pie derecho y 4 ultimos dedos de pie izquierdo.

Exploracion neurologica: Isocoria y normorreactividad pupilar. Probable paresia de RE ojo derecho
(dificil valoracion por ceguera y catarata ipsilaterales. No nistagmo. Fuerza y sensibilidad superfi-
cial conservadas en extremidades. No disartria, no dismetria, no disdiadocinesia. Marcha ataxica.
TAC Cerebral; sin alteraciones, se descarta lesion estructural en cerebro y cerebelo.

Hemograma: Sin alteraciones. No signos de anemia ferropénica o de proceso cronico.
Bioquimica: Parametros dentro de la normalidad: glucosa, urea, creatinina, iones, urato, calcio.
Marcadores cardiacos y enzimas musculares: valores dentro de la normalidad. Funcién endocrina:
T4 Libre: 1.98ng/dL (0.4-1.9) y TSH: 1.4 pU/mL (0.27-4.2). Vitamina B12:683.1 pg/mL (211-946)
y Folato >20ng/mL (3-17.5).

Proteinograma sérico: la albumina se encuentra ligeramente descendida 3.97 g/dL (4.3-5.1) y las
gamma globulinas levemente elevadas 1.83 g/dL (0.6-1.1).

Marcadores tumorales: CEA, 5.43 (0-4.7ng/mL), CYFRA 21.1, 5.64 (0-3 ng/mL), beta-2 microglo-
bulina 3.63 (1.09-2.53ng/mL), CA 19.9, Antigeno Prostatico Especifico dentro de la normalidad.
Estudio de coagulacion: TP: 40% (70-120), TTPA: 45.9 seg (27-40), fibrindgeno: 397 mg/dL
(130-400).

Serologia luética y VIH_negativos.

Estudio neuromuscular: polineuropatia sensitivo-motora axonal grave.

Laboratorio Autoinmunidad: Se solicita estudio de Anticuerpos Onconeuronales en suero y liquido
cefalorraquideo del paciente:

1.- Se realiza Inmunoblotting de antigenos recombinantes: se estudiaron Ac anti-Anfifisina,
anti-CV2/CRMPS, anti-PNMA2 (Ma2/Ta), anti-Ri, anti-Yo y anti-Hu, dando una banda positiva
anti-Hu. Un resultado positivo siempre debe ser confirmado por dos técnicas diferentes, dado el
impacto que supone su presencia para el diagnostico del paciente.

2.- Tras obtener un resultado positivo para Ac anti-Hu, se procede a montar inmunofluorescencia
indirecta (IFI) en cerebelo de primate con una fluorescencia clara en los nticleos de las neuronas del
estrato granuloso y molecular (Imagen 1) que podrian ser anticuerpos anti-Hu/Ri a titulo alto, se
confirma mirando el plexo mientérico en el corte de intestino de mono como un Ac anti- neuronal
Anti Hu, el titulo aproximado de este anti-Hu positivo es >1/1280. (Imagen 2).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Neoplasia pulmonar: Se solicita TAC Toraco abdominal: Se aprecian adenopatias patologicas
mediastinicas e hiliares izquierdas. Masa en Lobulo pulmonar superior izquierdo de 3,5 cm compatible
con neoplasia primaria broncopulmonar. Existe otra tumoracion en Lobulo superior Derecho de 2,5 cm
que sugiere neoplasia sincronica, sin poder descartar origen metastasico (Imagen 3).

Se realiza Broncoscopia: el informe anatomopatologico se informa como frotis de fondo hemorragico.
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Imagen 1. Cerebelo de Mono. Dilucion
1/10 (20x). Fluorescencia aumentada.
Nucleos positivos en Estrato Granuloso, y
dispersos por el Estrato Molecular, posible
Hu/Ri con un titulo estimado alto. Mirando
en intestino de mono podremos ver si se
trata de un Hu o un Ri.

Imagen 2. Intestino de Mono. Dilucion
1/10 (20x). Fluorescencia aumentada.
Plexo mientérico positivo (abajo, centro
izq.) entre las capas de musculo liso del
intestino. Caracteristico, junto con el
patron observado en cerebelo de mono, de
anticuerpos anti-Hu. Titulo >1/1280.

Imagen 3. TAC Toraco abdominal: Se
aprecian adenopatias patologicas medias-
tinicas e hiliares izquierdas. Masa en
Lobulo pulmonar superior izquierdo de
3,5 em compatible con neoplasia primaria
broncopulmonar. Existe otra tumoracion
en Lobulo superior Derecho de 2,5 cm que
sugiere neoplasia sincronica, sin poder
descartar origen metastdsico
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Ataxia cerebelosa: Para descartar lesiones estructurales cerebrales o cerebelosas (Metastasis de
neoplasia pulmonar o carcinomatosis) se realiza: Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Craneal:
No se aprecian lesiones ocupantes de espacio intracraneales ni focos de captacion patoldgica de
contraste.

Ataxia sensitiva: Para filiar la etiologia sensitiva, se solicita analitica para descartar posible
etiologia toxica, metabdlica o infecciosa. Ya que el paciente entre sus antecedentes tiene una
diabetes mellitus tipo 2, se determinan también Vitamina B12 y folato se encuentran dentro de la
normalidad.

JUICIO CLINICO

Encefalomielitis Paraneoplasica. Carcinoma Endobronquial Neuroendocrino de Célula Intermedia
(variante microcitico).

COMENTARIO FINAL

La evolucion del paciente no es buena, con empeoramiento de la clinica neuroldgica. No se aprecia
mejoria con tiamina La exploracion neuroldgica diaria con alternancia de la sintomatologia, por
inatencion del paciente. Dos semanas después, la exploracion demuestra alteracion de todas las
modalidades de sensibilidad. Con alteracion de la sensibilidad superficial y profunda (vibratoria),
discriminacion tactil y grafoestesia. Dismetria en dedo-nariz y en extremidades inferiores en
prueba talon-rodilla. Reflejos rotulianos disminuidos y Ataxia de la marcha. La paciente comienza
tratamiento con Quimioterapia: 3 ciclos Carboplatino mas Etopdsido con mejoria de la clinica
neurologica.

Los sindromes neurologicos paraneoplasicos (SNPn), son un conjunto de manifestaciones del
sistema nervioso (SN) de etiopatogenia desconocida, que estan relacionadas con la presencia de
una neoplasia maligna y que no se deben a la invasion directa ni metastasis del tumor. Son poco
frecuentes, afectan a menos del 1% de los pacientes con cancer '. El diagnostico se confirma
mediante la deteccion de anticuerpos especificos, denominados anticuerpos onconeuronales
(AON).

Ante la sospecha de un Sindrome nervioso Paraneoplasico (SNPn), debemos buscar la presencia
de estos anticuerpos AON en el suero y/o el LCR 2. La ausencia de Ac especificos no descarta
que el sindrome sea paraneoplasico, ya que los mismos sindromes pueden presentarse con y sin
anticuerpos. Normalmente, se detectan en suero, pero en ocasiones pueden estar presentes en LCR
y ser indetectables en suero (anti-Tr y anti-NMDAR). En nuestro caso fueron positivos en suero
y LCR.

El diagnostico de SNP se considera seguro, probable o posible en funcion de los criterios que
vinculan el trastorno neurologico con la respuesta inmunoldgica y el tumor; por lo que es necesario
establecer la relacion entre los sintomas neuroldgicos, la presencia de un AON y el cancer (periodo
inferior a 3 anos). La Federacion Europea de Sociedades Neurologicas (EFNS) recomienda realizar
pruebas de imagen en busqueda de la neoplasia oculta y si no se evidencia, repetir los estudios cada
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6 meses durante 4 afios, ya que el 70-80% de los pacientes con estos anticuerpos serd diagnosticado
a raiz de ellos °.

Los Anticuerpos anti Hu (ANNA-1) son los mas frecuentes y estudiados, su antigeno es una familia
de proteinas de union al RNA con un peso molecular de 35-40 kDa localizados en los nticleos y el
citoplasmas tanto de las neuronas centrales como periféricas.

Son anticuerpos asociados a neuropatia sensitiva, encefalomielitis y degeneracion cerebelosa y
recientemente con encefalitis limbica. Cuando se encuentra estos anticuerpos en pacientes adultos
tiene una alta sensibilidad (80%) para SNP en su forma de presentaciéon mas habitual, con neuro-
patia sensitiva periférica. El 80% de los pacientes con sindromes asociados a este anticuerpo
presentan carcinoma pulmonar de células pequefias. Otros tumores asociados pueden ser carci-
noma de prostata, de mama, neuroblastoma y sarcoma *. Los pacientes son en su mayoria hombres
alrededor de la sexta década, con un mal prondstico y con una severa e irreversible discapacidad
debida a los problemas neurologicos. El tratamiento del cdncer no siempre mejora la funcién
neuroldgica, pero la estabiliza y limita su progresion °.

La evolucion de la mayoria de estos sindromes se describe en la bibliografia de la siguiente forma:
un empeoramiento en dias o semanas y, posteriormente, una estabilizacion. Esta evolucion corres-
ponderia a una fase inicial inflamatoria, seguida de una fase cronica donde el daiio neuronal es
irreversible (es la evolucion tipica de los SNP asociados a anticuerpos anti-Hu, anti-Yo y anti-Tr).
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 27 afios en seguimiento en nuestra consulta de Inmunologia por infecciones de
repeticion. Fue diagnosticada a los 20 afios (2010) de Miastenia Gravis con afectacion
inicial en parpado izquierdo y siendo tratada inicialmente con Piridostigmina. Desde 2015
la sintomatologia afecta a ambos parpados y asocia debilidad en brazos y piernas, por
lo que se agrega al tratamiento Prednisona 10mg diarios e Imurel 1-0-0,5. En el primer
estudio realizado por Neurologia los anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (anti-R-
Ach) fueron negativos motivando estudio de anticuerpos anti-tirosincinasa muscular
especifica (anti-MuSK) que también resultaron negativos. Ante el cuadro clinico compa-
tible con Miastenia Gravis seronegativa, se realizd despistaje de la presencia de otros
autoanticuerpos para identificar una enfermedad autoinmune sistémica que cursara con
esta forma de presentacion. Se realizoé estudio de autoanticuerpos mediante la técnica
BioPlex 2200 (Bio-Rad, Hercules, California, EEUU) descartando la presencia de
anticuerpos anti-Nucleares (ANA), anticuerpos anti-Antigenos Extraibles del Nucleo
(anti-ENAs) y anticuerpos anti-Fosfolipido (anti-Beta-2-Glicoproteina-I 1gG, IgM, IgA
y anti-Cardiolipina IgG, IgM e IgA). En el marco de estas investigaciones se solicitd
tomografia computarizada (TC) de térax en la que se observd hiperplasia timica. En este
tiempo comienza a padecer las infecciones que detallamos en el siguiente apartado, con
agravamiento de la clinica de astenia con cada episodio infeccioso, por lo que se realiza
timectomia el 01/06/2016. En la anamnesis realizada no destacan episodios infecciosos
en la infancia ni adolescencia ni otra clinica sugerente de autoinmunidad. Hace afios fue
evaluada en Hematologia por hallazgo de neutropenia leve recuperada espontdneamente
y que no asocia temporalmente con incidencia de infecciones. Es portadora en heteroci-

-163-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

gosis de mutacion en gen de Protrombina sin precisar profilaxis ni haber padecido eventos
tromboticos.

Interrogada por la incidencia de infecciones, comienza a padecer amigdalitis de repeticion
en numero de 1-2 al mes desde mayo de 2014. Ha padecido sinusitis en dos ocasiones,
dos infecciones de orina y en 2016 una gastroenteritis sin causa epidemiologica que la
justifique. Para estos cuadros de infecciones suele requerir ciclos de antibidticos via oral
y en algunos casos ingreso hospitalario en Urgencias con administracion via intravenosa.
En junio de 2016 realizamos estudios de inmunidad humoral encontrando cifras normales
de IgG, IgA e IgM y subclases de IgG e IgA. Las subpoblaciones linfocitarias T y el perfil
de linfocitos B de memoria tampoco presentaron alteraciones. Las pruebas vacunales tras
inmunizacion con Pneumo?23 y Diftavax fueron normales. En este momento solicitamos
nuevo estudio de anticuerpos anti-R-Ach, ANA mediante BioPlex e inmunofluorescencia
indirecta (IFI) y bateria de anti-ENAs (BioPlex), resultando nuevamente negativos. Ante
la ausencia de hallazgos patologicos en la analitica de la paciente y por continuar con
infecciones, decidimos iniciar tratamiento durante 6 meses con vacuna polibacteriana de
mucosas en féormula personalizada Bactek via perlingual, obteniendo una disminucion en
el nimero y duracidn de las infecciones que persiste hasta hoy (marzo de 2017).

En agosto de 2016 la paciente presentdé empeoramiento progresivo en forma de cansancio
generalizado de predominio en miembros inferiores, aumento de ptosis con agravamiento
por la tarde-noche, sin clinica respiratoria. Dado que no logran mejoria clinica con la
optimizacidn del tratamiento inmunosupresor y sintomatico (ajuste limitado por la mala
tolerancia a corticoides y a Piridostigmina) deciden ingreso en Planta para tratamiento
inmunomodulador con inmunoglobulinas via intravenosa (IGIV) a dosis de 2g/kg (25g/
dia durante 4 dias) que consigue mejoria franca de la ptosis y desaparicion de la clinica
de astenia.

El dia posterior a la finalizacion del ciclo de IGIV solicitan un nuevo estudio de anti-R-
Ach, ANA y bateria de anti-ENAs resultando positivos por primera vez los anticuerpos
Anti-Ro60 mediante BioPlex siendo el resto de autoanticuerpos negativos (anti-DNA,
anti-Ro52, anti-La, anti-RNP68, anti-RNP, anti-RNP-A, anti-Sm, anti-Sm-RNP, anti-
Cromatina, Anti-TOPO-1/Scl-70, Anti-Jo-1/HRS, anti-Ribosomal-P). La IFI continud
siendo negativa en células HEp-2 (Inova Diagnostics, Inc, San Diego, EEUU).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dadalaincidencia de infecciones repetidas en una paciente con clinica autoinmune compa-
tible con Miastenia Gravis y extirpacion de timoma realizamos despistaje de Sindrome
de Good. Esta entidad asocia a las alteraciones mencionadas linfopenia B absoluta e
hipogammaglobulinemia y aunque suele presentarse en torno a la quinta década de la vida,
las series de casos publicadas describen una amplia variabilidad en la edad de diagndstico.
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Pese a no encontrar linfopenia B ni hipogammaglobulinemia en nuestra paciente, dada
la presencia de amigdalitis de repeticion y conociendo que algunos casos de Sindrome
de Good no presentan una marcada alteracion inmunologica hasta afios tras la deteccion
del timoma, procedimos a realizar estudio de subpoblaciones B de memoria y estudio de
respuesta vacunal con Pneumo?23 y Diftavax que result6é en una excelente respuesta.
Nuestra reaccion inicial a la deteccion de anticuerpos anti-Ro60 en la paciente fue valorar
la posibilidad de que la Miastenia Gravis seronegativa diagnosticada fuera en realidad
una enfermedad autoinmune diferente. Como disponiamos de un historico de varios resul-
tados negativos, siendo la determinacion mas reciente dos meses anterior, pusimos en
duda el resultado, que confirmamos repitiendo la determinacion con la misma muestra y
aprovechando la presencia en nuestro laboratorio de una alicuota de suero extraida dos
dias antes del ingreso y tratamiento con IGIV, realizamos otra determinacion de anti-
ENAs mediante BioPlex que resultd rigurosamente negativa para anti-Ro52, anti-Ro60 y
cualquiera de los autoanticuerpos estudiados.

En resumen, confirmamos que antes del ingreso la paciente era negativa para anti-Ro60
y que cinco dias después la determinacion era positiva. Como la paciente habia recibido
100g de IGIV como tratamiento inmunomodulador nos preguntamos si los anticuerpos
anti-Ro60 podrian haber sido transferidos de forma pasiva con la medicacion recibida,
Plangamma (Grifols, Espana), que se obtiene a partir de plasma humano de donantes de
la Comunidad de Madrid y que contiene en torno a un 98% de IgG diluida al 5%.

Para demostrar nuestras sospechas, analizamos un vial del mismo lote de Plangamma que
recibi6 la paciente mediante BioPlex e IFI. El resultado fue la deteccion de anticuerpos
anti-Ro60 en el producto de IGIV, por lo que consideramos que la determinacion en la
paciente estaba artefactada por la administracion de IGIV, arrojando un falso positivo
secundario al tratamiento y dejando nuevamente a la paciente en el cajon de sastre de la
Miastenia Gravis seronegativa.

JUICIO CLINICO

* Infecciones de repeticion en una paciente con antecedente de timoma extirpado.
« Falso positivo secundario al tratamiento con Inmunoglobulinas Intravenosas.

COMENTARIO FINAL

El presente caso nos ha servido para demostrar la presencia de autoanticuerpos anti Ro
en un preparado de IGIV. Realizamos una revision de la literatura cientifica en la que
encontramos un unico articulo publicado en revistas indexadas en el que se demostrd
la presencia de anticuerpos Anti-Ro en pacientes tratados con IGIV'. Aunque no hemos

-165-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en autoinmunidad IV

observado sintomatologia clinica atribuible en nuestra paciente, consideramos que es
preciso realizar un estudio con un mayor niumero de casos en el que se pueda evaluar la
incidencia de sintomatologia y deteccion de autoanticuerpos en pacientes tratados con
IGIV. Otra conclusion que puede obtenerse de este caso es que debemos poner en duda
los resultados positivos de autoanticuerpos de isotipo IgG en pacientes que se encuentran
bajo tratamiento con IGIV, y mas aun si la dosis utilizada es inmunomoduladora. Por
ultimo recomendamos que si fuera necesario realizar determinaciones de autoanticuerpos
en estos pacientes, las muestras deberian ser extraidas con la mayor separacion posible de
la Gltima infusion de IGIV.

AUTOACS NO ORGANO ESPECIFICOS AUTOACS NO ORGANO ESPECIFICOS

Ac. Anti Nucleares-Screening MultiPlex Negativo Ac. Anti Nucleares-IF| Negativo
Ac. Anti DNA-Screening MultiPlex 3.0 Ac. Anti Nucleares-Screening MultiPlex Positivo
Ac. Anti SSA/Ro Negativo  Ac. Anti DNA-Screening MultiPlex 1.0

Ac. Anti SSA/Ro52 Negativo  Ac. Anti SSA/Ro Positivo
Ac. Anti SSA/Ro60 Negativo  Ac. Anti SSA/Ro52 Negativo
Ac. Anti SSB/La Negativo  Ac. Anti SSA/Ro60 Positivo
Ac. Anti RNP <0.2 Ac. Anti SSB/La Negativo
Ac. Anti RNP-A <0.2 Ac. Anti RNP 04

Ac. Anti RNP 68 <0.2 Ac. Anti RNP-A 0.40

Ac. Anti Prot. Centromérica B Negativo  Ac. Anti RNP 68 <0.2

Ac. Anti TOPO-/SCL-70 Negativo  Ac. Anti Prot. Centromérica B Negativo
Ac. Anti JO-1/HRS Negativo  Ac. Anti TOPO-USCL-70 Negativo
Ac. Anti Ribosomal P Negativo  Ac. Anti JO-1/HRS Negativo
Ac. Anti Sm Negativo  Ac. Anti Ribosomal P Negativo
Ac. Anti SM-RNP Negativo  Ac. Anti Sm Negativo
Ac. Anti Cromatina Negativo  Ac. Anti SM-RNP Negativo
Ac. Anti Mieloperoxidasa (Multiplex) Negativo  Ac. Anti Cromatina Negativo
Ac. Anti Proteinasa 3 Negativo

17/06/16 22/08/16

Figura 1. Cambios en el titulo de autoanticuerpos en la paciente.

BIBLIOGRAFIA:
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Meer JW. Anti-SSA antibodies are present in inmmunoglobulin preparations. Transfusion 2015; 55(4):
832-7.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 74 afos derivada desde el Servicio de Oftalmologia por cuadro de uveitis anterior
recurrente en ojo derecho (OD), acompafiado de la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos.

Entre los antecedentes personales destacaban, alergia a estreptomicina, neomicina y gentamicina.
Hipertensa (HTA). Lumbalgia cronica. Osteoporosis. Sindrome depresivo.

Recibia tratamiento de forma habitual con amlodipino-olmesartan, paroxetina, acido acetilsalici-
lico y raloxifeno.

En la anamnesis se registro asimetria facial, con hemiatrofia del lado derecho, que refiere ser
progresiva desde su infancia. Alopecia areata, neuralgias de 1* y 2°* rama del nervio trigémino
ipsilateral; dos episodios de accidente isquémico transitorio (inestabilidad, vision borrosa y disar-
tria hacia 5 afios, y pérdida de fuerza en extremidad superior derecha y parestesias en hacia 2 afios);
siendo en ambos el estudio de imagen normal. Hipoacusia neurosensorial bilateral. Ulceras de
mucosa oral y vaginal no dolorosas, durante afios; gingivitis, xerostomia y xerosis. No fotosensi-
bilidad cutanea, ni fenomeno de Raynaud, ni patologia articular inflamatoria. No clinica de enfer-
medad sistémica. No episodio febril sin foco. No traumatismo ocular previo.

En verano de 2014 sufre episodio de ojo rojo doloroso en ojo derecho (OD), tratado de manera
inicial como conjuntivitis sin mejoria. Se diagnostica posteriormente de uveitis anterior a trata-
miento con colirio topico de corticoides, presentando episodios recidivantes en 3 ocasiones hasta
Febrero de 2015.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion: atrofia hemifacial derecha desde sien hasta mandibula, afectando especialmente a
angulo mandibular, bola de Bichat y hemilengua ipsilateral; Oftalmologica en Marzo 2015: OD
rojo, con disminucioén importante de agudeza visual, OD 0.2 (c.e. 0.3), OI 0.6 (c.c. 0.7) y Presion
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Intraocular (P1I0) OD 23 mmHg [12-20] y OI 15 mmHg; Biomicroscopia ocular (BMA) OD: infil-
trados periqueraticos en region inferior, “trace” 0.5 de células en camara anterior, pigmento crista-
loide y catarata nuclear ++. Fondo de ojo: no vitritis; Tomografia de Coherencia Optica (OCT)
normal; y Angiografia Fluoresceinica (AFG) normal. La exploracion oftalmologica no evidencia
ninguna alteracion inflamatoria afiadida, sin presencia de depositos retroqueraticos, ni sinequias y

Figura 1. Atrofia hemifacial derecha con
afectacion de region frontal, temporal y
mandibular.

sin afectacion intermedia o de polo posterior, ni datos de vasculitis retiniana. Destacaba una leve
disminucion del reflejo pupilar derecho (Figura 1).

Pruebas complementarias:

Hemograma: Normalidad, VSG normal.

Bioquimica: Perfil glucémico, renal y hepaticos normal. Proteina C reactiva (PCR), Lactato deshi-
drogenasa (HLD), Creatinin kinasa (CK), Sustancia amiloide A (SAA), Enzima convertidor de
angiotensina (ECA), Hormona estimulante del tiroides (TSH) y Tiroxina (T4 libre) en rango de
normalidad. Proteinograma normal.

Inmunologia: ANA positivos 1/160, anti-DNA negativo, anti-histonas y especificidad antigenos
nucleares extraibles (ENA) (Ro, La, Sm, RNP, centromero, Scl-70 y Jo-1) negativos. Anti-
citoplasma de neutrofilo (ANCA) negativos. Anti-tiroglobulina negativos y anti-microsomales
positivos 67.8 Ul/ml [0-35]. Anti-desmogleina 1, desmogleina 3 y BP 180 negativos, Anti-union
dermoepidérmica y sutancia intercelular negativos.

Inmunoglobulinas (Ig): IgG 816 mg/d1 [700-1600], IgA 366 mg/d1 [70-400], IgM 56 mg/d1 [40-230]
y subclases de IgG normales. Complemento: C3, C4 y CH50 normales.

Quantiferon TB ® negativo. HLA-B27 y HLA-BS51 negativos. Anti- Mi-20,Mi-23, TIF1Y, MDAS,
NXP2, SAEI, Ku, PM-Scl100, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ y Ro-52 negativos; y PM-Scl 75
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en la zona gris. Anti-NOR 90 positivo (Ro-52, PDGRF, Ku, PM75, PM100, Th/to, Fib, RP155,
RP11, CB, Cay Scl-70 negativos).

Microbiologia: Virus hepatitis B, Virus hepatitis C, Virus inmunodeficiencia humana, sifilis,
Brucella, Borrelia, Bartonella henselae, Toxocara canis negativos; Virus herpes simple (VHS) IgG
positivo, IgM negativo; Virus herpes zoster (VHZ) IgG positivo e IgM negativo.

PCR Humor acuoso: negativa para VHS 1, VHS 2, VHZ, Citomegalovirus (CMV) y Virus de
Epstein-Barr.

Imagen: Tomografia axial computerizada (TAC) de alta resolucion (TACAR) de térax, normal.
TAC craneal normal. Resonancia Magnética (RM) y ANGIO-RM craneal, sin hallazgos patolo-
gicos. OCT y AFG siempre normales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Causas de Uveitis anterior (Uveitis Anterior Idiopatica, Asociadas a Espondiloartropatias, Hetero-
cromia de Fuchs, Sarcoidosis, Infecciosas, ...)

Causas de Hemiatrofia facial (Esclerodermia localizada juvenil, esclerodermia lineal en corte de
sable, sindrome de Parry Romberg, lipodistrofias, ...).

JUICIO CLINICO

Sindrome de Parry-Romberg (SPR) con afectacion ocular (uveitis anterior recurrente ipsilateral).

COMENTARIO FINAL

La uveitis anterior recurrente es una afectacion oftalmolédgica que plantea el diagnostico diferen-
cial con diversas patologias sistémicas, destacan las uveitis HLA-B27 relacionadas con espodi-
loartropatias y con uveitis de causa infecciosa. En el caso que presentamos la afectacion ipsilateral
al proceso de atrofia hemifacial orienta el diagnéstico hacia una entidad sindromica muy concreta
pero de baja prevalencia.

El SPR, es una enfermedad degenerativa rara, de etiologia desconocida, caracterizada por una
lenta y progresiva atrofia facial unilateral que afecta al tejido celular subcutaneo, cartilago, tejido
graso y estructuras 6seas subyacentes, que frecuentemente se solapa con esclerodermia lineal
“en golpe de sable”, aunque presenta caracteristicas clinicas diferenciadoras.

Los hallazgos clinicos del SPR incluyen (1): Hemiatrofia facial (100%), hemiatrofia contrala-
teral o ipsilateral de brazo, tronco o pierna (20%), Atrofia lingual (25%), anormalidades dentales
(50%), sintomas mandibulares, trismus (35%), migrafia y dolor facial (45%), oculares: enoftalmos,
uveitis, anormalidades pupilares, heterocromia, miopatia ocular restrictiva; epilepsia (10%);
vitiligo, despigmentacion pelo o hiperpigmentacion (20%).

Una severa afectacion ocular se ha asociado en 10-30% de los casos, siendo las mas frecuentes
enoftalmos, atrofia palpebral, uveitis, vasculitis retiniana, defectos 6culo-motores y glaucoma (2).
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El caso expuesto presenta clinica cutinea, oftalmolégica y neurolégica (3).

En el SPR se ha descrito la presencia de ANA en el 50% de los casos (4). No se han descrito
previamente casos con la especificidad para anticuerpos anti-NOR90 en esta patologia. NOR90
estd implicada en la reorganizacién nucleolar en los cromosomas acrocéntricos (5). Descritos en
1987, asociados principalmente a esclerodermia sistémica (6). Por inmunfluorescencia indirecta
de ANA muestran un patrén de tincidon nucleolar granular o moteada y tincién punteada de la
cromatina en las mitosis. E1 75 % de los pacientes con anti-NOR90 padecen una enfermedad
inflamatoria sistémica, un 33% de ellos en el espectro de la esclerodermia (7).

La afectacion ocular es diversa. Se ha descrito heterocromia e iridociclitis, afectacion de retina y
nervio optico, vasculitis retiniana, ... (3,8).

El tratamiento debe realizarse en base a las complicaciones, basandose en metrotexato y corti-
coides (CE). Existe buena respuesta a micofenolato, ciclosporina A y ciclofosfamida, con pocos
casos publicados (9,10).

Se inici6 pauta de MTX 12.5 mg semanal, acido félico y Prednisona oral, con control de uveitis
pero recurrencia al retirar CE. Con MTX a 15 mg semanales ausencia de brotes de uveitis con dos
afios de tratamiento.

El SPR es poco frecuente, pero forma parte del diagnostico diferencial de uveitis. El hallazgo de la
especificidad Anti-NOR 90 no ha sido previamente descrito, orientando a una relacién inmunopa-
togénica con la eslcerodermia.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 30 afios, remitido desde su hospital de zona para descartar hepatitis autoinmune por
hipertransaminasemia en un paciente con déficit de IgA.

Antecedentes personales: Embarazo, parto y periodo perinatal sin incidencias. Tomo lactancia
materna. Calendario vacunal completo sin reacciones secundarias. Durante la infancia presento
varios episodios de bronquitis y sinusitis. No refiere neumonias, ni infecciones mucocutaneas
o urinarias ni gastrointestinales. Sin embargo si refiere desde la infancia de 4 a 5 deposi-
ciones diarias con ausencia de moco, sangre o pus. Incluso hizo dieta sin gluten durante unos
meses durante la primera infancia. Rinoconjuntivitis estacional y asma bronquial intermitente.
Alergia a frutas (meldn, platano, sandia, castafla, melocoton, nuez y avellana). También es
alérgico a polenes y acaros domésticos en tratamiento con inmunoterapia.

A los 20 afios se le diagnostica hipotiroidismo autoinmune, en tratamiento desde entonces con
150 mg/dia de Levotiroxina, con un buen control del mismo. 6 afios después es diagnosticado
de Vitiligo en manos y piernas.

Actualmente presenta algunos catarros banales y amigdalitis que no requieren habitualmente
tratamiento antibidtico. Contintia con sintomas alérgicos, sobre todo en primavera. Mantiene
2-3 deposiciones diarias, pero de consistencia normal y sin sangre, moco o pus. No sufre
molestias gastricas ni pirosis y, en los ultimos meses, presenta urticaria en zonas de flexion
y van apareciendo nuevas manchas de vitiligo en manos y piernas. Ha presentado periodos
de astenia, resistencia al ejercicio y pérdida de peso. Las transaminasas se han normalizado
espontaneamente.

Antecedentes familiares: padre y una hermana con hipotiroidismo. Su otra hermana, melliza,
es atopica. Ninglin familiar presenta déficit selectivo de IgA.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma: Destaca una Eosinofilia del 9.2% (600)

Bioquimica: En la primera consulta GOT 55 U/L [5-37] y GPT 97 U/L [5-41]. TSH, T4, ACTH
y Cortisol en rango de normalidad. En la actualidad, transaminasas en valores normales.
Estudio del complemento: C, 78 mg/dl [90-180] y C, 15 mg/dl [10-40].

Inmunoglobulinas: IgG 2310 mg/dl [600-1700], IgA< 6.16 mg/dl [70-400] e IgM 117 mg/dl
[40-230]. Subclases de IgG con alteraciones en su distribucion. (IgG1 1815 mg/dl [490-1280],
IgG2 658 mg/dl [150-640], 1gG3 201.46 mg/dl [20-110] e IgG4 10 mg/dl [8-140].
Inmunofenotipo linfocitario: CD3 78.39% (975/ul) [900-4500], CD4 55.94% (624/ul)
[500-2400], CD8 15.8% (176/ul) [300-1600] con cociente CD4/CD8 3.54 [1-3.6]. CD19
10.59 % (132/pl) [200-2100]. Células NK 8.48% (106/pl) [100-1000]. Los compartimentos
memoria B y T no presentan alteraciones significativas

Autoinmunidad: Autoanticuerpos positivos frente Células Parietales (titulo 1:320) en
repetidas ocasiones, anti-TPO (706.6 Ul/ml) [0.00-34] y anti-Tiroglobulina (>1000 Ul/ml)
[0.00-115]. El resto de autoanticuerpos fueron negativos (incluidos los anti-capsula supra-
rrenal, LKM, ASMA, Actina, AMA, LC1, SLA).

Inmunoalergia: IgE total 963 KU/L, con screening de neumoalergenos y alérgenos alimenta-
rios positivos. Pruebas cutaneas positivas a meldn, platano, sandia, castafia, melocoton, nuez
y avellana asi como a gramineas, olivo y dcaros domésticos.

Respuesta a vacunas: Niveles protectores de IgG frente a antigenos vacunales. Anti toxina
diftérica 1574 mUI/ml [niveles protectores > 100], anti polisacarido capsular de H. influenza
b >9 mcg/ml [niveles protectores > 1], anti polisacarido capsular de neumococo indice >10
[niveles protectores > 1] y anti toxina tetdnica >5000 mUI/ml [niveles protectores > 100].
Ecografia abdominal sin alteraciones.

Gastroscopia: Hernia de hiato grado 3. Transito intestinal: dilatacion focal en es6fago distal
que origina reflujo gasto esofagico espontaneo. Sin evidencias de gastritis cronica.

Test del aliento negativo

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En este caso se plantea el diagndstico diferencial con otros sindromes pluriglandulares. La
edad de aparicion adulta, la ausencia de candidiasis cronica (Tipo 1) o Sindrome de Addison
(Tipo2) hace que encaje en el Tipo 3.

JUICIO CLINICO

Sindrome Pluriglandular Autoinmune tipo III con hipotiroidismo, vitiligo y anticuerpos anti
células parietales a titulo alto, asociado a déficit selectivo de IgA.
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COMENTARIO FINAL

En el SPA ocurre una infiltracion linfocitaria de las glandulas endocrinas. Esto conlleva la su
destruccion progresiva. No todos los érganos se afectan al mismo tiempo y existe un periodo
preclinico en el que pueden detectarse autoanticuerpos. Segtin los 6rganos afectos los SPA se clasi-
fican en varios tipos. Tipo 1, debe cumplir al menos dos de estas condiciones: Candidiasis cronica,
hipoparatiroidismo o insuficiencia suprarrenal. SPA Tipo 2: insuficiencia suprarrenal (requisito
indispensable), enfermedad tiroidea autoinmune y/o diabetes mellitus tipo 1. SPA Tipo 3: enfer-
medad tiroidea autoinmune y otras enfermedades autoinmunes, exceptuando la insuficiencia
suprarrenal autoinmune, el hipoparatiroidismo o la candidiasis cronica. Debe existir, al menos,
otra de las siguientes enfermedades autoinmunes: vitiligo, alopecia, anemia perniciosa o diabetes
mellitus tipo I. SPA Tipo 4: 2 o mas enfermedades autoinmunes especificas de érgano que no
cumpla criterios de Tipo 1, 2 ni 3.11

En nuestro caso, el paciente debut6 con un hipotiroidismo, y fue afios mas tarde cuando aparecieron
el resto de las manifestaciones clinicas. En el SPA no siempre existen manifestaciones de cada una
de las enfermedades del sindrome desde el principio, lo cual dificulta el diagnostico inicial del
mismo, pudiendo aparecer hasta 20 afios mas tarde. Nuestro paciente no ha desarrollado hasta el
momento Gastritis Atréfica ni Anemia Perniciosa, pero presenta de modo persistente anticuerpos
anti Células Parietales Gastricas a titulo alto. En estos pacientes es muy importante la deteccion de
autoanticuerpos en fases tempranas en las que atin no haya una endocrinopatia manifiesta lo que
puede permitir a establecer un diagnostico precoz 4,

El paciente inicialmente nos lo habian derivado para descartar una hepatitis autoinmune. Pero
las transaminasas (solo ligeramente elevadas inicialmente) se normalizaron espontineamente. El
estudio autoinmune fue negativo para los autoanticuerpos asociados a hepatitis autoinmune.

El paciente presenta un déficit selectivo de IgA. Este se asocia frecuentemente a enfermedades
autoinmunes y alérgicas. En nuestra experiencia los que tienen patologia autoinmune no suelen ser
alérgicos y viceversa. Sin embargo en este caso si presenta ambos tipos de patologia.

Hasta donde nosotros sabemos es el primer caso publicado de Sindrome Pluriglandular tipo III
asociado a déficit selectivo de IgA.
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