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PRÓLOGO

Alcanzamos con éste los cuatro volúmenes de “Casos Clínicos en Autoinmunidad”. 
Creemos por tanto consolidada la iniciativa de recopilar para cada Congreso Nacio-
nal de la Sociedad Española de Inmunología los casos más interesantes en nuestro 
campo y esperamos que se mantenga por muchos años. La progresión en el número 
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 capítulos en 
esta última edición.
La complejidad de las aportaciones también es creciente. En este número 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 más o menos atípicas de patologías autoinmunes. También 
casos complejos con escleritis y uveítis. Los más numerosos, quizás por ser los más 
novedosos para los laboratorios de autoinmunidad, son los que presentan afectación 
neurológica (11) o del grupo de las miositis (5). Muchos de ellos como manifestación 
paraneoplásica. A pesar de ello, nos gustaría aclarar, que patologías clásicas como las 
enfermedades autoinmunes sistémicas, digestivas o endocrinas, si están bien discuti-
das, tienen perfecta cabida tanto en éste como en futuros volúmenes. 
Esta es una iniciativa docente, básicamente para que los Residentes de Inmunología 
tengan la oportunidad de escribir lo que muchas veces es su primer artículo científico. 
Por ello permitidme alguna crítica constructiva. Cuando hacemos una historia clínica 
utilizamos, por cuestión de tiempo, un lenguaje telegráfico, pero cuando escribimos 
un artículo para publicar el lenguaje debe ser más cuidado. Por tanto “no fiebre, no 
tos, no expectoración, no asma” debe escribirse como “el paciente no refería al ingre-
so tos ni expectoración, ni presentaba fiebre o sibilancias”, por ejemplo. Por otro lado 
en el diagnóstico 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 planteó dudas nuestro caso y por qué concluimos con un diagnóstico 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 Español de Autoinmunidad 
(GEAI), editora del libro, que ha hecho un enorme esfuerzo de edición y corrección, 
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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 Diagnósticos. En par-
ticular a Pere Falcó, por su apoyo decidido en el campo de la formación en autoin-
munidad y a Lluís Barreras que se ha ocupado del diseño gráfico, maquetación e 
impresión del libro con un resultado excelente. 

Por último: como veis, este año el libro está dedicado a nuestra compañera Rita Álva- 
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, impulsó y estimuló 
múltiples actividades en el campo de la autoinmunidad. Descanse en paz.

Dr. Luis Fernández Pereira
Coordinador del Grupo Español de Autoinmunidad

Zaragoza 2017
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2. Doctora en Medicina. FED Bioquímica Clínica y Patología Molecular. Sección de Autoinmunidad. Hospi-
tal Clínico Universitario de Valencia.
3. Doctor en Medicina. FED Oncología. Servicio de Hematología y Oncología. Hospital Clínico Universi-
tario de Valencia.
4. Licenciada en Farmacia. FIR de cuarto año del Servicio de Bioquímica Clínica y Patología Molecular. 
Hospital Clínico Universitario de Valencia.
5. Doctor en Farmacia. Jefe de Servicio de Bioquímica Clínica y Patología Molecular. Hospital Clínico 
Universitario de Valencia.

15.- Nº: 00209

MUTACIONES DEL GEN CECR1 (ADA2) EN UNA PACIENTE DIAG-
NOSTICADA DE POLIARTERITIS NODOSA 

Olivas-Martínez, Israel1; Montes-Cano Marco, Antonio2; Castaño-Núñez, 
Ángel Luis3; Abad-Molina, Cristina2; Vilches-Moreno, Miriam4; Camacho-
Lovillo, Soledad5

1. Biólogo interno residente de 3º año. Servicio de Inmunología. Hospital Virgen del Rocío. Sevilla.
2. Facultativos Especialistas de Área. Servicio de Inmunología. Hospital Virgen del Rocío. Sevilla.
3. Licenciado en Biología. Servicio de Inmunología. Hospital Virgen del Rocío. Sevilla.
4. Doctora en Biología. Servicio de Inmunología. Hospital Puerta del Mar. Cádiz.
5. Facultativo Especialista de Área. Servicio de Medicina Interna Pediátrica. Hospital Virgen del Rocío. Sevilla.

16.- Nº: 00224

NEURITIS OPTICA BILATERAL DE ETIOLOGIA INMUNE NO FILIADA.

Aragon Irusquieta, Larraitz1; Saenz Cuesta, Matias2; Rey Rey, Mercedes2; 
De Juan Echavarri, M.Dolores2; Agudo Infante, Julia3; Prada Iñurrategui, 
Alvaro2

1. FIR (R4). Inmunología. Hospital Universitario Donostia
2. FEA. Inmunologia. Hospital Universitario Donostia

3. TEL. Inmunologia. Hospital Universitario Donostia
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17.- Nº: 00234

PACIENTE CON LUPUS CUTÁNEO SUBAGUDO, DERMATOMIOSI-
TIS INFLAMATORIA IDIOPÁTICA Y POSIBLE INMUNODEFICIENCIA 
COMÚN VARIABLE.

Antonio López-Gómez1, Eduardo Villegas Martín2, Rocío Camacho Roble-
do3, Águeda Molina Fuentes4, Joana Maria Ferrer Balaguer5, Maria Rosa 
Julià Benique6

1. Doctor en Biología. Residente de primer año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Univer-
sitario Son Espases. Palma de Mallorca.
2. Licenciado en Biología. FEA Inmunología. Centro de Transfusión Sanguínea. Hospital Regional de Mala-
bo, Guinea Ecuatorial.
3. Diplomada en Enfermería. Centro de Transfusión Sanguínea. Hospital Regional de Malabo, Guinea Ecua-
torial.
4. Doctora en Biología. Residente de tercer año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Univer-
sitario Son Espases. Palma de Mallorca.
5. Doctora en Medicina. FEA Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son Espases. 
Palma de Mallorca.
6. Doctora en Biología. FEA Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son Espases. 
Palma de Mallorca.

18.- Nº: 00236

DERMATOMIOSITIS PARANEOPLÁSICA ASOCIADA A LINFOMA NO 
HODGKIN

Espuch Oliver, Andrea1; García de Veas Silva, José Luis2 ; López Vélez, María 
del Señor3 ; Pérez Albaladejo, Lorena4; García Olivares, Enrique5 

Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Granada.
1. Licenciada en Medicina. Residente de 2º año de Análisis Clínicos. Laboratorio de Inmunología – UGC de 
Laboratorio Clínico.
2. Doctor en Bioquímica Médica. Especialista en Análisis Clínicos y Bioquímica Clínica. Laboratorio de 
Inmunología – UGC de Laboratorio Clínico.
3. Doctora en Farmacia. Especialista en Análisis Clínicos. UGC de Laboratorio Clínico.
4. Licenciada en Medicina. Residente de 2º año de Reumatología. UGC de Reumatología.
5. Catedrático de Inmunología. Especialista en Inmunología. Laboratorio de Inmunología.  UGC de Labo-
ratorio Clínico.
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19.- Nº: 00275

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO PEDIÁTRICO CON DEBUT CLÍNICO 
DE PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA.

Cabra Rodríguez, Rocío1; Rodríguez Bayona, Beatriz2; Zapata Bautista, Rocío3

Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Huelva.
1. Licenciada en Medicina. Residente R3 de Análisis Clínicos. U.G.C  Laboratorios clínicos.
2. Doctora en Biología. Facultativo Especialista Inmunología. U.G.C  Laboratorios clínicos (Área de 
Inmunología). 
3. Licenciada en Medicina. Residente R3 de Hematología. U.G.C  Hematología. 

20.- Nº: 00277

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE MIOPATÍA NECROTIZANTE 
CON ANTICUERPOS ANTI-SRP Y AFECTACIÓN MULTISISTÉMICA

Bolaños Guedes, Julio1; de la Hera Fernández, Javier2; Blas Espada, Javier3; 
Martínez Becerra, María José4. 

Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid.
1. Licenciado en Medicina, Residente 4º año de Medicina Interna, Servicio de Medicina Interna.
2. Licenciado en Medicina, Adjunto de Medicina Interna, Servicio de Medicina Interna,
3. Licenciado en Farmacia, Residente 3er año de Inmunología, Servicio de Inmunología.
4. Licenciada en Farmacia, Especialista en Inmunología, Servicio de Inmunología.

21.- Nº: 00279

ESCLERITIS UNILATERAL COMO ÚNICA MANIFESTACIÓN EN PA-
CIENTE CON SOSPECHA DE VASCULITIS ANCA POSITIVA.

Carmen Luz Avendaño Monje1, Sara Calleja Antolín2, Ana María Núñez 
Garnés3, José María García Ruiz de Morales4.

Sección de Inmunología. Complejo Asistencial Universitario de León.
1. Licenciado en Medicina, MIR 3º año en Inmunología. 
2.Licenciado en Medicina FEA de Inmunología. 
3. Licenciado en Medicina, MIR 4º año en Inmunología.
4. Licenciado en Medicina FEA de Inmunología.
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22.- Nº: 00280

DEBUT DE CETOACIDOSIS DIABÉTICA AUTOINMUNE CON TRATA-
MIENTO ANTI-PD1.

Vegas Sánchez, Mª del Carmen1; Moreno García, Víctor2; Doger de Speville 
Urive, Bernard Gaston3; Martínez Becerra, María José4

1. Licenciada en Farmacia. FIR 4º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario 
Fundación Jiménez Díaz. Madrid.
2. Licenciado en Medicina FEA. Servicio de Oncología. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. 
Madrid
3. Licenciado en Medicina. FEA. Servicio de Oncología. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. 
Madrid
4. Licenciada en Farmacia FEA. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. 
Madrid.

23.- Nº: 00282

CARCINOMA MICROCÍTICO DE PULMÓN ASOCIADO A NEUROPA-
TÍA SENSITIVA PARANEOPLÁSICA POR ANTICUERPOS ANTI-HU.

Miralles Adell, Claudia1; Espuch Oliver, Andrea2; García de Veas Silva, José 
Luis3; Pérez Albaladejo, Lorena4; García Olivares, Enrique5

Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Granada.
1.  Licenciada en Química. Residente de 2º año de Bioquímica Clínica. Laboratorio de Inmunología – UGC 
de Laboratorio Clínico.
2. Licenciada en Medicina. Residente de 2º año de Análisis Clínicos. Laboratorio de Inmunología – UGC de 
Laboratorio Clínico.
3. Doctor en Bioquímica Médica. Especialista en Análisis Clínicos y Bioquímica Clínica. Laboratorio de 
Inmunología – UGC de Laboratorio Clínico.
4.  Licenciada en Medicina. Residente de 2º año de Reumatología. UGC de Reumatología.
5. Catedrático de Inmunología. Especialista en Inmunología. Laboratorio de Inmunología – UGC de Labo-
ratorio Clínico.

24.- Nº: 00292

MIOPATÍA CON ANTICUERPOS ANTI HMG-CoA REDUCTASA SE-
CUNDARIA AL TRATAMIENTO CON ESTATINAS
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AAdia, Siham1; Luque Livón, Jorge 2; Ocaña Pérez, Esther3

Unidad de Inmunología. UGC Laboratorio. Complejo Hospitalario de Jaén.
1. Licenciada en Medicina. Residente 2º año Análisis Clínicos. 
2. Licenciado en Medicina. Residente 4º año Análisis Clínicos.
3. Licenciada y Doctora en Bioquímica. Facultativo Especialista Inmunología. 

25.- Nº: 00301

NEUROMIELITIS ÓPTICA PARANEOPLÁSICA ASOCIADA A CARCI-
NOMA PULMONAR

Español Rego, Marta1; Llobell Uriel, Arturo2; Sepúlveda, Maria3; Martínez, 
María Eugenia3; Graus, Francesc3; García Ormaechea, Milagros4

Hospital Clínic de Barcelona. Barcelona.
1. Residente 3 año. Servicio de Inmunología, Centro de diagnóstico Biomédico. 
2, Residente 4 año. Servicio de Inmunología, Centro de diagnóstico Biomédico.
3. Especialista en Neurología. Servicio de Neurología.
4. Especialista en Inmunología. Servicio de Inmunología, Centro de diagnóstico Biomédico.

26.- Nº: 00305

ENCEFALITIS AUTOINMUNE CON ANTICUERPOS ANTI-NEUREXINA-3

Llobell Uriel, Arturo1; Español Rego, Marta1; Valverde Espinoza, Juan Anto-
nio2; Martínez Hernández, Eugenia3; García Ormaechea, Milagros4

1. Residente 4 año. Servicio de Inmunología. CDB. Hospital Clínic de Barcelona. Barcelona.
2. Neurólogo – Internista. Hospital Dr. Max Peralta. Cartago. Costa Rica.
3. Investigadora postdoctoral. Neuroinmunología. IDIBAPS. Hospital Clínic. Barcelona. 
4. Adjunta. Servicio de Inmunología. CDB. Hospital Clínic de Barcelona. Barcelona.

27.- Nº: 00310

SÍNDROME OVERLAP HEPATITIS-C Y HEPATITIS AUTOINMUNE: 
UN CASO ATÍPICO



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-20- 

Yarce Bustamante, Óscar1; Navas Romo, Ana María2; Molina Alcaide, Juan 
Eduardo3; López Montero, María Estíbaliz4; Santamaría Ossorio, Manuel5; 
Jurado Roger, Aurora6

Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba.
1. Licenciado en Medicina y Cirugía, MIR-4 Inmunología, UGC Alergia e Inmunología.
2. Licenciada en Biología, Especialista en Inmunología, Instituto Maimónides de Investigación Biomédica 
de Córdoba (IMIBIC). 
3. Licenciado en Biología, Especialista en Inmunología, Instituto Maimónides de Investigación Biomédica 
de Córdoba (IMIBIC).
4. Técnico Especialista de Laboratorio, UGC Alergia e Inmunología.
5. Doctor en Medicina y Cirugía, Especialista en Inmunología, UGC Alergia e Inmunología.
6. Doctora en Medicina y Cirugía, Especialista en Inmunología, UGC Alergia e Inmunología.

28.- Nº: 00312

LESIÓN DESMIELINIZANTE PSEUDOTUMORAL COMO DEBUT DE 
UN TRASTORNO DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS ÓPTICA, 
ASOCIADO A CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Esteve Cols, Clara1; Presas Rodriguez, Silvia2; Martínez Gonzalez, Maria3; 
Ramo-Tello, Cristina4; Martínez Cáceres, Eva Mª5; Quirant Sánchez, Bibiana6

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. 
1. Licenciada en Farmacia. Residente de segundo año de Inmunología. Servicio de Inmunología.
2. Licenciada en Medicina. FEA Neurología. Servicio de Neurología. 
3. TEL de Inmunología. Servicio de Inmunología, Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona.
4. Doctora en Medicina. FEA Neurología. Servicio de Neurología, Hospital Universitario Germans Trias i 
Pujol. Badalona.
5. Doctora en Medicina. Jefe Servicio Inmunología. Servicio de Inmunología.
6. Licenciada en Biología. FEA Inmunología. Servicio de Inmunología.

29.- Nº: 00313

SEROLOGÍA POSITIVA TRANSITORIA PARA CELIAQUÍA EN PACIEN-
TE CON DÉFICIT DE IgA

Ionescu, DF1; Magriz Tascón, I2; Madany Al-Kheder, E3; Romero Chala, S4; 
García-Trujillo, JA5; Cámara Hijón, C5; Fernández Pereira, L6
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Complejo Hospitalario de Cáceres. Unidad de Inmunología Clínica. Cáceres.
1. Licenciada en Medicina. Residente 1er año. 
2. Licenciada en Farmacia. Residente 4º año. 
3. Licenciado en Medicina. Residente 3er año.
4. Doctora en Biología, F.E.A.
5. Licenciado en Medicina. F.E.A. 
6. Doctor en Medicina. Coordinador. 

30.- Nº: 00314

ENCEFALOMIELITIS PARANEOPLÁSICA. CARCINOMA ENDO-
BRONQUIAL NEUROENDOCRINO DE CÉLULA PEQUEÑA.

Quesada Moreno, Alba1; Aparicio Hernández, Mª Belén2; Pérez Garrido, Laura3

Complejo Universitario de Salamanca. Salamanca.
1. MIR 4º año Reumatología.
2. Facultativo Especialista de Área. Laboratorio Autoinmunidad.
3. MIR 3er año Reumatología.

31.- Nº: 00315

ANTICUERPOS ANTI RO-60 DE NOVO EN PACIENTE CON ANTECE-
DENTE DE MIASTENIA Y TIMOMA

Oscar Cabrera-Marante1, María Dolores Pérez Méndez2, Marcos Torchia1, 
Antonio Serrano3, Estela Paz-Artal3, Daniel Enrique Pleguezuelo Garrote4.

Servicio de Inmunología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid 
1. Médico Residente Inmunología.
2. Bióloga Residente Inmunología.
3. Médico especialista en Inmunología. 
4. Médico especialista en Inmunología. Unidad de Inmunología Clínica. 

32.- Nº: 00316

PACIENTE CON UVEÍTIS ANTERIOR RECURRENTE Y HEMIATRO-
FÍA FACIAL PROGRESIVA
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Núñez Garnés, Ana Mª1*; Calleja Antolín, Sara2; Avendaño Monje, Carmen 
Luz3; García Ruiz de Morales, José M2 

Complejo Asistencial Universitario de León (CAULE).
1. Médico Residente en Inmunología de 4º año. Sección de Inmunología. 
2. Médicos Especialistas en Inmunología. Sección de Inmunología.
3. Médico Residente en Inmunología de 3er año. Sección de Inmunología.

33.- Nº: 00318

SÍNDROME PLURIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO III ASOCIADO 
A DEFICIT SELECTIVO DE IgA.

Magriz Tascón, Irene1; Ionescu, Daniela Florentina2; Madany Al-Kheder, 
Eyad3; José Antonio García Trujillo4; Fernández Pereira, Luis5; Cámara Hi-
jón, Carmen6

Complejo Universitario de Cáceres. Unidad de Inmunología Clínica. Cáceres.
1. Licenciada en Farmacia. Residente 4º año. 
2. Licenciada en Medicina. Residente 3er año. 
3. Licenciado en Medicina. Residente 1er año.
4. Licenciado en Medicina. F.E.A.
5. Doctor en Medicina. Coordinador.
6. Licenciada en Medicina. F.E.A. 
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1.- Nº: 00003

MUTACIÓN TACI EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE BEHÇET Y 
DEFICIT SELECTIVO DE IgA.

Ávila Venegas, Karina Aneli1; Rodriguez-Sainz, Carmen2; Fernandez-Cruz, 
Eduardo3; Carbone Campoverde, Javier4

1. Licenciado en Medicina. Residente de 4º año. Servicio de Inmunología y Genética. Hospital Universitario 
Infanta Cristina. Badajoz.
2. Licenciado en Biología. Facultativo Especialista en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marañón. Madrid 
3. Licenciado en Medicina. Facultativo Especialista en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marañón. Madrid
4. Licenciado en Medicina. Facultativo Especialista en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marañón. Madrid
Autora de correspondencia: Karina Aneli Ávila Venegas. karina_aneli@hotmail.com 

DESCRIPCIÓN DEL CASO 

Mujer de 45 años que ha comenzado a tener frecuentemente úlceras orales aftosas acompañadas de 
tumefacción a nivel de manos, rodillas y tobillos. Aparición intermitente y desaparición espontánea. 
Actualmente se añade úlcera genital dolorosa y lesión pustulosa en la región temporal izquierda. 
Cursa con epiescleritis, sin uveítis. Niega fiebre y sintomatología neurológica. Es diagnosticada de 
Enfermedad de Behçet (EB)8 (Tabla 1). Durante la evolución ha presentado brotes clínicos de EB 
asociados a infecciones respiratorias.

Tabla 1. Criterios 
diagnósticos de la 
enfermedade de 
Behçet

Adaptado del 
International Study 
Group for Behçet’s 
Disease. (1990) 8.
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Antecedentes Personales: Diabetes mellitus tipo 1, queratosis seborreica, angioqueratomas 
vulvares, acrocordón axilar. No antecedentes de alergia ni cirugía. Antecedentes obstétricos: 
G2A1P1. Antecedentes Familiares: Padre: Cáncer de hígado y diabetes mellitus tipo 2. Madre: 
cáncer de mama y páncreas. Abuela: Diabetes mellitus tipo 2.

EXPLORACIÓN  Y/O  PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 

Exploración Física: Paciente hemodinámicamente estable, en regular estado general, afebril. No 
se palpan adenopatías. Presenta una placa pustulosa de 1cm de diámetro en la región temporal 
izquierda, úlcera blanquecina de unos 2,5 cm de diámetro, muy dolorosa a la palpación en el tercio 
inferior de labio mayor izquierdo y a nivel sublingual úlcera de similares características de 1.5 cm 
de diámetro. Auscultación cardiopulmonar normal, abdomen blando sin visceromegalias. Fondo 
de Ojo: Vítreo claro, papila y macula de características conservadas. No persenta hemorragias ni 
exudados. 

Pruebas Complementarias: Hemograma: Hemoglobina: 13.1g/dl [12-16]; Hematocrito: 40.5% 
[36-47]; Leucocitos: 6.2 mil/mm3[4-10]; Neutrófilos: 3,3 mil/mm3 [1.8-7.5]; Linfocitos: 2.1 mil/
mm3 [1.3-7.5]; Plaquetas: 235 mil/mm  [140-400]; VSG: 14 mm [2-20]. 
Bioquímica: 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: Serología 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-Músculo liso, Ac. Anti-Mitocondrial (M2), Ac. Anti-
GSTT1, Ac. Anti-Células parietales gástricas, Factor Reumatoide. 
Microbiología: Serología negativa a: Hepatitis B, C, VIH y Screening Treponémico. Quantiferon: 
Negativo.
Proteinograma: Albúmina: 57.5 %  [55.8 - 66.1]; Alfa1: 3.3 % [2.9 - 4.9]; Alfa2: 8.2 % [7.1 - 11.8]; 
Beta1: 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]; IgG1: 10.4 
g/L [2.8- 8]; IgG2: 4.3 g/L [1.15 - 5.7]; IgG3: 1.7 g/L [0.24 - 1.25]; IgG4: 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 tetánico (IgG): 4.9 UI/ml [0.05- 
39].
Poblaciones Linfocitarias: Células T (CD3+): 74.8% [55- 82] con 1081 células/μL [700 – 2100], 
Células T Helper (CD3+CD4+): 46.2% [28- 57] con 668 células/μL [300 – 1400], Células T citotó-
xicas (CD3+CD8+): 25.5% [10- 39] con 369 células/μL [200 – 1200], Cociente CD4/CD8: 1.8 [1 
- 3.6], Células B (CD19+): 14.3% [6 – 19]) con 206 células/μL [100- 500], Céls LGL/NK(CD3-
CD16/CD56+): 8.3 % [7 – 31] con 119 células/μL [90- 600].
Estudio del gen que codifica TACI (TNFRSF13B: Receptor de la superfamilia del factor de 
necrosis tumoral, miembro 13B): Mutación puntual missense en el dominio extracelular de la 



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-27- 

proteína TACI. Localización cromosómica: 17p11.2. Secuencias de referencia: D0105. C0105. 
O14836; TR13B_HUMAN. Juicio genético: En la secuencia analizada se detecta en heteroci-
gosis la variante: g.24216T>C, c.310T>C, r.310u>c. Cambia el aminoácido Cisteína situado en la 
posición 104 de la proteína TACI por el aminoácido Arginina. (p.Cys104Arg).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• Enfermedad de Behçet
• Lupus Eritematoso Sistémico
• Infección por Herpes Virus

JUICIO CLÍNICO

• Enfermedad de Behçet
• Déficit Selectivo de IgA
• Hipergammaglobulinemia IgG e IgM
• Hipocomplementemia C3 y C4
• Diabetes mellitus tipo 1
• Mutación en heterocigosis del gen TACI

COMENTARIO FINAL

El presente caso, es de especial interés por la coexistencia de un perfil inmunológico de déficit 
selectivo de IgA con hipergammaglobulinemia IgG e IgM e hipocomplementemia significativa C3 
y C4 como biomarcadores de actividad inmunológica de la EB; y de la presencia de una mutación 
del gen TNFRSF13B que codifica TACI.
La EB es un proceso multisistémico de causa desconocida, caracterizado por un curso crónico y 
recurrente. Se caracteriza por presentar aftas orales y genitales, seguido de artritis, lesiones cutáneas, 
oculares, gastrointestinales y neurológicas. Existe una fuerte asociación con el HLA-B*51. El 
diagnóstico se basa en hallazgos clínicos8. (Tabla1)
La deficiencia de IgA (DIgA) es la inmunodeficiencia primaria más frecuente, la mayoría de los 
casos son esporádicos. El 85-90% son asintomáticos. El diagnóstico se establece en un paciente 
> de 4 años que presenta niveles IgA < 7 mg/dl con una IgG e IgM normal. Los procesos autoin-
munes e inflamatorios son frecuentes en esta inmunodeficiencia1.
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 inducción de proliferación de la célula B), implicados en la maduración 
y diferenciación de linfocitos B. El gen TNFRSF13B está mutado en el 10% de los pacientes con 
inmunodeficiencia variable común (IDVC), siendo las mutaciones más frecuentes C104R y A181E 
generalmente en heterocigosis. En estos pacientes el cuadro autoinmune es frecuente, manifestán-
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dose como anemia hemolítica autoinmune, purpura trombocitopenica autoinmune, enfermedad de 
Crohn 2,4.
La mutación 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 más frecuentes asociadas al gen 
TNFRSF13B (C104R) asociada a IDVC, lo que podría sugerir que no es exclusiva de esta enfer-
medad. Podríamos 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 hiperactivación 
de célula B y de procesos inflamatorios y autoinmunes en pacientes con DIgA es de interés para 
futuros estudios 5,6.
Se han descrito otros factores implicados en la patogénesis de la DIgA como la alteración en 
apoptosis. Se ha visto que las mutaciones en caspasa-9 pueden predisponer a la inmunodeficiencia 
cooperando con otros factores genéticos, posiblemente por la disminución en la expresión de 
BAFFR e ICOS. En esta paciente no se realizó estudio de la mutación de caspasa-9 7.
Un mensaje práctico de este caso es la sugerencia de evaluar la mutación TACI en casos de déficit 
selectivo de IgA que cursen con hiperactivación de linfocito B y procesos autoinmunes o inflama-
torios. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Una mujer de 69 años diagnosticada clínicamente e histológicamente de queratosis actínica  en 
áreas fotoexpuestas de la cara comenzó tratamiento con imiquimod tópico al 5% tres veces en 
semana. Tras 3 semanas de tratamiento, la paciente acudió por empeoramiento de las lesiones 
cutáneas previas. La paciente no mostró manifestaciones clínicas de enfermedad autoinmune ni 
presentaba otros antecedentes personales ni familiares de interés. Tampoco realizaba tratamiento 
con otro fármaco tópico ni oral.

Figura 1. Imágenes clínicas. 
A y B) Placas eritematosas y 
descamativas con hiperque-
ratosis folicular afectando 
a las áreas de aplicación de 
imiquimod tópico al 5%. C y 
D) Hipopigmentación post-
inflamatoria tras 3 meses de 
la suspensión de imiquimod 
y tratamiento con hidroxiclo-
roquina.
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EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el examen físico se observaron placas eritematosas irregulares con presencia de hiperqueratosis 
blanquecina en región preauricular y zona malar (Figura 1A y 1B). La biopsia cutánea reveló 
atrofia de la epidermis, infiltrado perivascular linfocítico y periglandular acompañado de vacuo-
lización de la interfase (Figura 2A). La inmunofluorescencia directa mostró banda lúpica con 
depósitos lineales en la unión dermoepidérmica para IgM, IgG y fibrinógeno (Figura 2B). En el 
estudio de autoinmunidad, destacó la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) positivos a 

Figura 2. A y B) Imágenes histológicas. A) Atrofia de la epidermis, infiltrado perivas-
cular linfocítico y periglandular acompañado de vacuolización de la interfase y presencia 
de mucina. B) Depósitos lineales en unión dermoepidérmica para IgM, IgG y fibrinógeno 
compatible banda lúpica. C) Inmunofluorescencia indirecta sobre células HEp-2 mostrando 
patrón homogéneo. D) Dot-blot con antígenos recombinantes mostrando reactividad con la 
especificidad histona.
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título 1/160 acompañados de anticuerpos (Ac) anti-histona positivos (Figura 2C y 2D). El resto 
del estudio analítico fue normal.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial en la paciente incluyó las siguientes entidades:
• Reacción inflamatoria secundaria a imiquimod.
• Sarcoidosis
• Tuberculosis
• Erupción polimorfa lumínica
• Infiltración linfocítica de Jessner-Kanof
• Pseudolinfoma cutáneo
• Granuloma facial
• Lupus eritematoso cutáneo (LEC)

Se realizó un diagnóstico de LEC inducido por fármaco tras correlacionar la historia clínica, el 
estudio dermatopatológico (biopsia cutánea compatible) y de autoinmunidad (presencia de ANA 
y Ac anti-histonas). El LEC se clasifica en función de su evolución y el tipo de lesiones cutáneas 
como agudo, subagudo y crónica (1). Por otra parte, es bien conocido que fármacos como procai-
namida e hidralacina pueden inducir lesiones cutáneas de lupus eritematoso. Entre los marcadores 
serológicos del lupus eritematoso inducido por fármacos destaca la presencia de Ac anti-histonas 
(2). Nuestra paciente desarrolló Ac anti-histonas tras el tratamiento con imiquimod tópico, por lo 
que fue acorde con el diagnóstico de LEC inducido por imiquimod. Por este motivo, se suspendió 
el tratamiento con imiquimod e iniciamos tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/día con 
remisión completa de las lesiones cutáneas a los 3 meses.
El imiquimod es un fármaco inmunomodulador de las respuestas inmunes innatas y adaptativas 
indicado para el tratamiento de carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas, queratosis 
actínicas y condilomas acuminados. El imiquimod se une al receptor tipo Toll (TLR)-7 y TLR8 
de las células dendríticas y los macrófagos que conducen a la liberación de diversas citoquinas 
pro-inflamatorias tales como IFN , TNF , IL2, IL6, IL8 e IL12. Estas citoquinas activan la 
quimiotaxis de linfocitos T y células NK dando como resultado una intensa respuesta inmune 
celular. Además, el imiquimod afecta a la proliferación y diferenciación de linfocitos B e induce 
apoptosis de células tumorales (3, 4).
En los ensayos clínicos pivotales en los que se administró imiquimod, el 56% de los pacientes 
sufrió al menos una reacción adversa. La reacción adversa más frecuente fue reacción inflamatoria 
en la zona de aplicación (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-comercialización. Maguiness et ál. (5) informaron de una mujer 
con antecedentes familiares de lupus eritematoso cutáneo subagudo (LECS) que desarrolló LECS 
después del uso de imiquimod tópico para el tratamiento de un carcinoma basocelular en el tronco. 
En este caso el estudio de autoinmunidad fue negativo. Burnet et ál. (6) describieron otro caso de 
LECS después del uso de imiquimod para el tratamiento de queratosis actínicas, 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 último, Barr et ál (8) describen un caso de un varón con queratosis actínica que tras el 
tratamiento con imiquimod desarrolló lupus eritematoso-like.

JUICIO CLÍNICO

Lupus eritematoso cutáneo inducido por imiquimod tópico.

COMENTARIO FINAL

El imiquimod tópico es un fármaco inmunomodulador indicado para el tratamiento de la queratosis 
actínica, verrugas genitales y el carcinoma basocelular. El tratamiento con imiquimod tópico puede 
inducir el desarrollo de LEC, por lo que debe incluirse esta entidad en el diagnóstico diferencial en 
los pacientes que desarrollen lesiones cutáneas compatibles, tras dicho tratamiento.
La correlación clínico-patológica y aparición de Ac anti-histonas, como marcador serológico, 
asociado a la completa recuperación clínica tras la suspensión del fármaco responsable nos permitió 
realizar el diagnóstico de LEC inducido por imiquimod.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Niña de 13 años que ingresa con clínica compatible con debut diabético en el contexto de infección 
respiratoria de vías altas en tratamiento con ibuprofeno y corticoides. Refiere pérdida de peso en 
meses anteriores, y visión borrosa la mañana del ingreso. Polidipsia. Hiperpigmentación desde 
hace dos años.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Ingreso: Buen estado general, normohidratada y normoperfundida. Hiperpigmentación de piel y 
mucosas, lentigo en lengua y encías. Orofaringe hiperémica, sin exudado. Resto de exploración 
normal. Ecografía y RMN abdominales normales. Gasometría: pH 7.45, pCO2 24.6 mmHg, HCO3 
19.9mM. Bioquímica: 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 μUI/ml [2.8-46.1 μUI/ml], TSH 66,912 
μUI/ml [0.55-4.78 μUI/ml]. FSH, LH, prolactina, PTH, T4 libre, insulina y péptido C normales. 
Autoinmunidad: anti-tiroperoxidasa (anti-TPO)>1542 UI/ml [<25 UI/ml], anti-islotes pancreáticos 
1/160 [<1/5], anti-IA2 32.1 U/ml [<7.5], anti-GAD 50.4 U/ml [<10 UI/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. 
Evolución: 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 día de ingreso 
presenta mal estado general, astenia, vómitos y niveles de sodio plasmático 121 mM con glucemia 
normal, compatible con crisis adrenal por insuficiencia suprarrenal de etiología autoinmune. Se 
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inicia tratamiento en bolos con hidrocortisona y NaCl 3%, disminuyendo la hiperpigmentación, y 
mejorando el estado general. Hipotiroidismo autoinmune en tratamiento con Eutirox.
Alta: exploración normal, hiperpigmentación residual. ACTH 1131pg/ml, cortisol 22.4μg/dl, 
renina 51.9μUI/ml, TSH 0,737μUI/ml, T4 libre 17.4pg/ml. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En pacientes peripuberales, el hallazgo de hiperglucemia y síntomas osmóticos sin cetosis (como 
ocurre en la paciente) sugiere una diabetes mellitus tipo 1(DM1), el tipo más frecuente de diabetes 
en la mayoría de los casos estudiados.
La DM1 se asocia a otras enfermedades autoinmunes como la Enfermedad Celíaca (EC) (10-12% 
pacientes) el Hipotiroidismo Autoinmune (17-27%) y la Enfermedad de Addison (1.5%). Estas 
enfermedades pueden presentarse asociadas, dando lugar a síndromes con fisiopatología y caracte-
rísticas distintivas como entidades clínicas independientes.
Asimismo, se ha estimado que uno de cada siete pacientes con DM1 sufren un síndrome poliglan-
dular autoinmune tipo 2(SPGA-II), lo que justifica la búsqueda de asociaciones de disfunciones 
endocrinas autoinmunes en pacientes con diabetes juvenil. El cribado de autoanticuerpos puede 
detectar autoinmunidad organoespecífica 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 más frecuente y el primero en aparecer en el 
SPGA-II, como ha ocurrido en este caso.
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad de Addison y la disfunción tiroidea no fueron detec-
tadas previamente, salvo la hiperpigmentación de piel y mucosas. La insuficiencia suprarrenal 
puede tener un comienzo insidioso y síntomas inespecíficos que dificultan y retrasan el diagnós-
tico, poniendo incluso en riesgo al paciente si éste sufre una crisis tras una situación de estrés.
Respecto a la patología tiroidea, el aumento de TSH podría deberse al intenso déficit glucocorti-
coideo, con resolución 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 subclínico, 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 crónica del tiroides puede subyacer durante años antes de que la manifestación clínica 
del hipotiroidismo se vuelva evidente.
Según describe la Guía de Práctica Clínica 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 niños y adolescentes. Respecto a la Enfermedad de 
Addison, no se dispone actualmente de evidencia suficiente que permita emitir una recomendación 
sobre el cribado sistemático de esta enfermedad.
En el caso a estudio, la serología de celiaquía 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 



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-35- 

la lesión característica y, por lo tanto, no disponemos de datos que indiquen que la paciente cumple 
los criterios diagnósticos de la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica (ESPGHAN) para EC.
En muchos estudios se ha descrito la presencia de EMA en el momento del diagnóstico de la 
DM1 que pueden desaparecer o evolucionar a una EC con lesión típica y aparición del resto de 
marcadores serológicos. Se ha descrito la necesidad de realizar cribado anual de EC a niños diabé-
ticos mediante la combinación de aTGt y EMA. Una prueba de detección positiva constituye una 
indicación para biopsia de intestino delgado. La exclusión de gluten en la fase temprana de la EC 
permitiría mejorar el control metabólico de la Diabetes, previniendo además la estatura baja y la 
pubertad retardada.
El cuadro clínico de la paciente sugiere por tanto un Síndrome Poliglandular Autoinmune de tipo 
II SPGA-II. Existen otras dos endocrinopatías autoinmunes, SPGA de tipos I y III. El tipo I es 
muy infrecuente y típico de niños menores de 8-10 años y el tipo III asocia enfermedades autoin-
munes del tiroides con otras dos patologías inmunes: DM1, Anemia Perniciosa o enfermedad no 
endocrina autoinmune, pero siempre en ausencia de Enfermedad de Addison.

JUICIO CLÍNICO

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

COMENTARIO FINAL

El SPGA-II está infradiagnosticado debido a su atípica presentación, la clínica del paciente depende 
de la glándula endocrina involucrada y del grado de disfunción 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 etiología se desconoce, si bien se ha postulado su asociación a infecciones (transmisión materno-
fetal del virus de la rubeola), estimulación inmune con algunas proteínas de la dieta o disfunción 
inmune idiopática. 
La principal característica que lo define es la presencia de dos o más glandulopatías autoinmunes, 
siendo la Enfermedad de Addison la patología principal, asociada a patología autoinmune tiroidea 
(Enfermedad de Graves o de Hashimoto) y/o a DM1. Se denomina Síndrome de Schmidt cuando 
se asocian Enfermedad de Addison y patología autoinmune tiroidea, y Síndrome de Carpenter 
cuando lo hacen Enfermedad de Addison, enfermedad tiroidea y DM1. Otras patologías 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 
glándula suprarrenal

Figura 2.  Anticuerpos anti células pancreáticas. Inmunofluores-
cencia indirecta en corte de páncreas
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 73 años de edad con antecedentes maternos de mieloma múltiple y dos primas paternas 
con cáncer de mama. En 2004, a sus 61 años, es diagnosticada de carcinoma lobulillar invasivo 
(CLI) de mama derecha, con afectación ganglionar. Ese mismo año es derivada a nuestro hospital 
para tumerectomía e identificación del ganglio centinela. Tras la intervención se establece trata-
miento con inhibidor de la aromatasa (Letrozol). En 2010 se realiza exéresis de nódulo a nivel 
de trapecio izquierdo, resultando compatible con metástasis de primario de mama. Tres meses 
después, y tras la normalización metabólica de las adenopatías, la paciente pasa a seguimiento 
anual.  Posteriormente, acude a revisión en 2012, encontrándose un componente monoclonal IgM 
lambda. Más tarde, en 2016, la paciente sufre un episodio de alteración de la sensibilidad perifé-
rica, así como varias caídas y fracturas derivadas. Hasta la fecha y desde 2011 no se encuentran 
signos del CLI, resultando la mamografía benigna y sin células de carcinoma en la biopsia ósea. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Los PET-TC realizados durante los años 2004 a 2016 revelaron pequeñas lesiones líticas ilíacas y 
vertebrales sin actividad metabólica, siendo en 2016 sugestivas únicamente de mínima progresión 
de la enfermedad del CLI. En biopsia ósea no se observan células de carcinoma.
El proteinograma realizado en 2012 mostró un pico en gamma de 20,0 g/L que se correspondía en 
la inmunofijación en suero con un componente monoclonal IgM lambda. La IgM total se mantiene 
elevada hasta la fecha, siendo la concentración de IgG e IgA normales. Las cadenas ligeras libres 
en suero también se encuentran dentro de los límites de la normalidad. La inmunofijación en orina 
no reveló la presencia de proteinuria de Bence-Jones.
Dado el episodio de alteración de la sensibilidad periférica y a la presencia del componente 
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monoclonal IgM, se analizó en suero la presencia de anticuerpos IgM anti-antígeno glicoproteico 
asociado a mielina (MAG) y anticuerpos tanto de la clase IgG como IgM anti-gangliósidos (GM1, 
asialo-GM1, GD1b, GM2, GT1b, GQ1b, GM3, GD3 y sulfátido), resultando negativo para todas 
las especificidades. Se realizó también un cribaje por inmunoblot para descartar la presencia de 
anticuerpos IgG dirigidos contra antígenos paraneoplásicos. El screening dio negativo para Yo 
(PCA-1), Hu (ANNA-1), Ri, TA (Ma2), amfifisina (AMP), CV2, Tr, recoverina, Sox1, ZIC4 y 
GAD65. Sin embargo, se detectó reactividad contra la proteína Titina (Figura 1A). Este resul-
tado se comprobó mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre músculo estriado de mono, 
obteniéndose positividad a título 1:320 (Figura 1B).

Figura 1. (A) Inmunoblot comercial (EUROIMMUN) que incluye los antígenos paraneoplásicos 
más comunes. La flecha roja señala la reactividad del suero contra la titina recombinante. (B) IFI 
sobre músculo estriado de mono (INOVA). Dilución del suero 1:320
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Carcinoma lobular invasivo (CLI).
Gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI).
Síndrome paraneoplásico (PNS).
Neuropatía paraproteinémica.

JUICIO CLÍNICO

Carcinoma lobular en remisión y GMSI IgM lambda.

COMENTARIO FINAL

Los anticuerpos anti-titina se consideran anticuerpos paraneoplásicos, 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 retinopatía asociada a melanoma, un síndrome paraneoplá-
sico raro [3]. Además, en un estudio más reciente, se encontró reactividad contra la proteína titina 
en el suero de dos pacientes con PNS. La paciente 1, de 73 años, presentaba neuropatía sensorio-

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de las dos pacientes anteriormente descritas con 
anticuerpos anti-titina y de la paciente de este estudio. NSM: neuropatía sensoriomotora; DCS: 
degeneración cerebelar subaguda; CPCP: cáncer de pulmón de células pequeñas.

motora y degeneración cerebelar subaguda como PNS, cáncer de pulmón de células pequeñas y 
anticuerpos anti-CV2/CRMP5. La paciente 2, de 45 años, manifestaba corea como PNS, cáncer de 
mama y anticuerpos anti-Ri (Tabla 1) [4]. Por otro lado, también se han encontrado anticuerpos 
anti-titina en un pequeño porcentaje de individuos control, que varía 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, además, clínicamente 
no presenta signos de miastenia gravis, miositis o miocarditis hasta la fecha. Por tanto, habría que 
descartar la asociación clásica que se atribuye a los anticuerpos anti-titina. Dado el episodio de 
alteración de la sensibilidad periférica nos planteamos la existencia de un PNS o una neuropatía 
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paraproteinémica. Sin embargo, no se ha detectado presencia de otros anticuerpos paraneoplásicos 
o de anticuerpos relacionados a neuropatías, 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 cáncer 
de mama. Sin embargo, dado que no se ha asociado manifestación clínica clara a la presencia de 
los anticuerpos anti-titina, nuestra paciente podría pertenecer al grupo de individuos control que 
son reactivos para esta proteína. Por otro lado, los anticuerpos anti-titina podrían ser parte de una 
respuesta inmune contra antígenos expresados ectópicamente por el tumor subyacente. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 71 años con hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina. En verano de 2015 la 
paciente comenzó a padecer dolor lumbar que fue manejado con analgesia creciente y motivó 
consulta en Traumatología en su hospital comarcal, realizándole una resonancia magnética nuclear 
(RMN) en septiembre 2015, que encontró una estenosis de canal lumbosacro moderada a nivel 
L4-L5. En noviembre se le practicó una rizolisis en el ámbito privado, mejorando el dolor lumbar 
tras la misma.
Ingresada en marzo de 2016 en Neurología por una tetraparesia secundaria a lesión medular 
cervical inflamatoria con evidencia de infección reciente por CMV (IgG e IgM positivos), ECA 
normal, serología 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 mejoría 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 cutáneo 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 
deambulación con andador y confinarla a silla de ruedas, sin  empeoramiento de la debilidad en 
miembros superiores, alteraciones sensitivas o clínica esfinteriana. Su médico de familia le indicó 
que tomara prednisona 50 mg/día, pero no hubo mejoría. Realiza ingreso en Neurología.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Se llevó a cabo una Resonancia Magnética de cráneo y de columna cervical con y sin contraste, 
que halló lesiones en subcortical izquierda y en hemiprotuberancia derecha en distintos estadíos 
evolutivos, además de la lesión medular cervical residual. Se concluyó,  que podrían ser de natura-
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leza inflamatoria o desmielinizante, a descartar lesiones infecciosas o vasculíticas.
Durante su ingreso se realizó un estudio analítico completo. 
- Hemograma: Destaca una discreta leucocitosis de 13160 cels/μL [3500-12000].
- Bioquímica: Destaca alteración de enzimas hepáticas (GGT 91 U/L [1-55], GPT 58 U/L [7-45], 
GOT 27 U/L [5-40]). Resto normal. 
- TSH 0.31 UI/mL  [0.34-5.60] (paciente hipotiroidea en tratamiento con Eutirox). 
- Ac fólico y vitamina B12 normales. 
- Proteinograma: Normal. 
- Serología bacteriana negativa para Borrelia, Brucella, Mycoplasma, Rickettsia, Coxiella, y 
Treponema palliidum. 
- Serología vírica IgM negativa para VIH, CMV, VVZ, VEB, VHS y HTLV1. Presencia de 
anticuerpos IgG frente a VHS, VEB, VVZ, CMV y Sarampión. 
-Estudio de LCR: El estudio microbiológico del LCR fue negativo, la citología del LCR fue infor-
mada como “compatible con mielitis crónica “ con hallazgo de un 15% de células CD3-,CD20+. 
Anticuerpos anti neuromielitis óptica, negativos. 
- Estudio inmunológico: Inmunoglobulinas normales. Anticuerpos antinucleares negativos; antígenos 
nucleares extraíbles negativos; ANCA negativos; anticuerpos antifosfolípido negativos. El análisis 
mediante inmunoblot revelo la presencia de anticuerpos frente a CV2/CRMP5 (Figura 1). Los 
anticuerpos frente a anfifisina, Ma2/Ta, Ri, Yo, y Hu, fueron negativos. La presencia de anticuerpos 
anti CV2/CRMP5 fue además detectada por inmunofluorescencia indirecta sobre cerebelo de mono.

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

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La presencia de anticuerpos anti-CV2/CRMP5 se vincula a una amplia gama de síndromes neuro-
lógicos (encefalomielitis paraneoplásica, degeneración cerebelosa y neuropatía motosensorial).
La neuropatía periférica es la alteración más frecuente y se asocia a carcinoma de pulmón de 
células pequeñas (80%) y timoma.
La realización de un TAC toracoabdominopélvico con contraste tuvo como hallazgo de una masa 
de partes blandas paratraqueal derecho con densidad de partes blandas, y que podría corresponder 
con un conglomerado adenopático, que comprime pared lateral derecha de la tráquea y arteria lobar 
superior. Múltiples quistes hepáticos. Colelitiasis. Resto del estudio sin hallazgos significativos. 
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La realización de una PAFF de la adenopatía mediastínica confirmó el hallazgo de un carcinoma 
de células pequeñas.

JUICIO CLÍNICO

CPCP asociado a síndrome paraneoplásico relacionado con CPCP, con presencia de anticuerpos 
anti-CV2/CRMP5.

COMENTARIO FINAL

Los síndromes mediados por el sistema inmunitario asociados a cáncer y que afectan al sistema 
nervioso reciben el nombre de síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNP). Puede haber afecta-
ción a cualquier nivel del sistema nervioso, dependiendo de qué anticuerpo onconeuronal esté 
presente (1, 2). Los SNP son incapacitantes y potencialmente mortales, y su evolución es agresiva (3). 
Los síndromes SNP se dan con relativa frecuencia en pacientes con cáncer, y en la mayoría de los 
casos los síntomas neurológicos preceden al diagnóstico del tumor, pudiendo anticiparse en meses 
u años a su detección (3).  En ocasiones los tumores son demasiado pequeños para ser detectados 
pero aun así desencadenan una reacción inmunitaria. Se piensa que causa de la mayor parte de los 
SNP es la respuesta contra proteínas neuronales expresadas por el tumor (1, 3).
La principal utilidad del hallazgo de anticuerpos onconeuronales es que orientan hacia la búsqueda 
de un tumor oculto, permitiendo detectar un tumor oculto en fases tempranas aumentando las 
posibilidades de curación (4). 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 25 años, natural de Guinea Ecuatorial, que presenta crisis epilépticas de semiología 
tónico-clónica generalizada (CTCG) desde octubre de 2016. Los episodios comiciales le suceden 
con frecuencia semanal, con estado post-crítico y pérdida de control esfinteriano, y en ocasiones 
les precede alteración para la emisión del lenguaje. El paciente es jugador de Rugby habitual, con 
varios traumatismos craneoencefálicos reportados. Pese al tratamiento anticomicial (levetiracetam 
oral 500  mg/12h) es ingresado en UCI del Hospital Universitario de Fuenlabrada en noviembre 
de 2016 por sucesión de crisis con mala recuperación 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-
zación en el Servicio de Neurología, donde presenta CTCG con frecuencia diaria y bajo nivel de 
consciencia, y, por primera vez, con aparición de fiebre, por lo que se realiza cobertura antibiótica 
y antiviral de amplio espectro. 

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A su llegada a Urgencias se realiza exploración neurológica en estado intubado, con reflejo de 
amenaza positivo, seguimiento con la mirada, comprensión de órdenes simples aunque larga 
latencia a realizarlas, y movilidad de las 4 extremidades. La analítica al ingreso fue normal, con 
única elevación de la CK en 746 U/L [20-171]. El LCR, de aspecto claro y transparente, se reportó 
como acelular, con glucosa de 75 mg/dL [40-70], estéril y PCR negativa para enterovirus, VHS 
y VVZ. Resultados negativos para cultivos microbiológicos, PCR de otros virus neurotropos y 
Mantoux. El EEG mostró una actividad de fondo muy lenta constituida fundamentalmente por 
actividad tetha difusa y ritmos delta y beta entremezclados, sugerente de afectación cerebral 
moderada-grave difusa y/o sedación. Posibles ondas agudas temporo-centrales derechas que no 
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descartan un posible patrón epileptiforme.  Se realizó resonancia magnética (RM) de cerebro con 
cortes en secuencias de pulso habituales completándose con contraste, poniendo de manifiesto 
una hiperseñal cortical, señal leve subcortical de ambos hipocampos y giros parahipocampales así 
como en la porción basal de lóbulos temporales y señal tenue en giros cingulados, con afectación 
bilateral bastante simétrica. El diagnóstico reportado por la RM fue el de afectación bilateral del 
sistema límbico y lóbulos temporales, sugestivo de encefalitis límbica autoinmune o encefalitis 
herpética. Se inició tratamiento preventivo con Aciclovir para cubrir la posible etiología herpética, 
que más tarde fue descartada. 
Se inician también ciclos de inmunoglobulina i/v 32g/24h/5días y metilprednisolona i/v 
1g/24h/5días, previa derivación de suero y LCR del paciente al servicio de Inmunología del 
Hospital Universitario Ramón y Cajal para estudio de auto-anticuerpos frente a antígenos neuro-
nales intracelulares en suero y  antígenos de superficie neuronal en LCR. Con esta última muestra 
se observó positividad sobre los estratos moleculares de cerebelo (Fotografía 1A) e hipocampo de 
roedor (Fotografía 1B), la cual fue confirmada por IFI sobre células HEK293 transfectadas con el 
receptor de GABA tipo B (Fotografía 1C). Se descartó la posible coexistencia de otros anticuerpos 
frente a antígenos de superficie neuronal mediante IFI sobre células HEK293 transfectadas con 
otros antígenos, así como la coexistencia con otros anticuerpos frente a antígenos neuronales intra-
celulares mediante inmunoblot.

Fotografía 1. Patrón de Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) asociada a auto-anticuerpos frente 
al receptor de GABA tipo B (GABA

B
R).  Muestra de LCR sin diluir. 20 aumentos. 1A) 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 
GABA

B
R.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La concordancia entre la RM cerebral, el EEG y la presencia de anticuerpos frente al receptor de 
GABA tipo B (GABA

B
R), junto a la ausencia de evidencias de origen infeccioso sugieren que el 

estatus epiléptico está asociado a una encefalitis límbica de origen autoinmune.
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JUICIO CLÍNICO

Encefalitis límbica autoinmune por anticuerpos anti-Receptor de GABA tipo B asociada a epilepsia.
El paciente cursa una encefalitis límbica autoinmune mediada por anticuerpos frente al receptor de 
GABA tipo B  con mala respuesta al tratamiento, epilepsia sintomática de difícil control,  asocia-
ción a amnesia anterógrada, agitación psicomotriz y delirium. Desde su ingreso en noviembre de 
2016 ha precisado asociación farmacológica progresiva y variable por mal control de las crisis, con 
lo cual se ha conseguido reducir tanto la duración como la frecuencia de las mismas, con recaídas 
coincidentes con bajada de dosis de los distintos medicamentos pautados. A mediados de diciembre, 
la RM cerebral refleja una mejoría de la afectación cortico-subcortical de ambos hipocampos, giros 
hipocampales y porción basal de lóbulos temporales con evolución 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 mejoría con los ciclos de inmunoglobulinas y metilprednisolona por lo que se inició 
segundo escalón de tratamiento con ciclofosfamida 750mg/m2/mes y rituximab 375mg/m2/semana.

COMENTARIO FINAL

La plasticidad sináptica es una propiedad neuronal esencial para la memoria y el aprendizaje, y 
que va a depender de las interacciones entre canales iónicos y receptores sinápticos tanto excitato-
rios como inhibitorios1. El ácido -aminobutírico (GABA) es un aminoácido presente en el tejido 
cerebral que actúa como neurotransmisor en varios de sus circuitos y cuya alteración se asocia a 
enfermedad de Parkinson, Alzheimer, demencia senil y esquizofrenia. Existen tres tipos de recep-
tores de GABA: GABA

A
R y GABA

C
R son receptores ionotrópicos de acción inhibitoria rápida 

mientras que GABA
B
R es un receptor metabotrópico2 que media la inhibición tanto pre- como 

post-sináptica por acoplamiento a proteínas G que provocan activación e inhibición de canales 
de potasio y calcio, respectivamente. Este tipo de receptores están ampliamente distribuidos en 
cerebro y médula espinal pero la mayor concentración se da en tálamo, hipocampo y cerebelo1 
por lo que es frecuente la detección mediante RM de anormalidades patológicas en estas zonas 
y es recomendable la búsqueda 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 CASPR2), una vez obser-
vado el patrón de fluorescencia resulta imprescindible establecer la especificidad antigénica por 
una técnica complementaria, tal como la IFI sobre células transfectadas4 con cada uno de los 
posibles antígenos recombinantes.

Otro de los problemas frente al que nos enfrentamos es el solapamiento de anticuerpos para una 
misma sintomatología. La alteración genética del GABA

B
R se asocia con convulsiones (al igual 

que en LGI1, NMDAR y GAD) y desórdenes cognitivos (compartido con alteración de LGI1, 
CASPR2, AMPAR, DPPX y GAD) y los anticuerpos frente a estos tipos de receptores se encuen-
tran en pacientes con encefalitis límbica3 y, más raramente, en casos de ataxias u opsoclono-
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mioclono5. Los síndromes asociados responden frecuentemente a inmunoterapia y, por lo general, 
tienen buen pronóstico clínico6. Sin embargo, en nuestro caso, no se obtuvo buena respuesta al 
tratamiento inmunomodulador y la sintomatología epiléptica se mantuvo pese a haber observado 
mejoría por RM cerebral e iniciar una segunda línea de tratamiento. En casos previos de mala 
progresión siempre se había definido la presencia de un segundo anticuerpo dirigido frente a un 
antígeno intracelular tales como GAD65, SOX1 o anfifisina1, hecho que no se refleja en nuestro 
estudio. A diferencia de lo que ocurre para los antígenos antineuronales intracelulares en los que 
los anticuerpos no son accesibles y el efecto principal está mediado por células T citotóxicas, los 
anticuerpos frente a antígenos de superficie neuronal se consideran patogénicos y responsables 
directos de la disfunción neuronal2.
Además, en aproximadamente el 50% de los pacientes reportados con este auto-anticuerpo se ha 
demostrado la presencia de un carcinoma pulmonar de células pequeñas5 u otros tumores de origen 
neuroectodérmico tales como el timoma o el melanoma. Es por ello que el estudio prosiguió con 
la realización de una tomografía computarizada por emisión de positrones (PET-TC) de la región 
toraco-abdominal sin visualización de ganglios linfáticos supra o infra-diafragmáticos de carac-
terísticas patológicas ni de nódulos pulmonares por lo que no hubo evidencias de tejido tumoral 
viable. Se precisa seguimiento exhaustivo que permita detección temprana y e inicio de tratamiento 
quimioterápico con la mayor brevedad posible.
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INTRODUCCIÓN

Los anticuerpos antineuronales se clasifican en intracelulares y extracelulares según la localización 
de la diana antigénica. Los más frecuentes dentro de los extracelulares son los anticuerpos anti-
receptor NMDA, cuya detección no lleva asociado necesariamente un trastorno paraneoplásico. En 
ocasiones se puede asociar a teratoma ovárico benigno con o sin encefalitis1.
El NMDAr es un receptor de membrana celular que participa en la transmisión sináptica y en la 
plasticidad neurona2. Los anticuerpos van dirigidos a la subunidad GluN1 del NMDAr, produ-
ciéndose la internalización de éstos, la disminución de sinapsis y electroencefalograma anormal, 
pudiendo generarse encefalitis asociada o no a tumores3.
La encefalitis autoinmune por anti-NMDAr puede presentarse por la infección 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)4,5, como es el caso que se describe a continuación. 
El mecanismo de asociación no está aún claro. Se puede encontrar pleocitosis linfocitaria, bandas 
oligoclonales y títulos elevados de anti-TPO.
El cuadro clínico se inicia con dolor de cabeza, fiebre, nauseas, vómitos y diarreas seguidos de 
síntomas psiquiátricos que progresan a un deterioro del nivel de conciencia, mutismo, catatonia, 
movimientos anormales y alteraciones del Sistema Autónomo.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 25 años, que acude al servicio de Urgencias por cuadro clínico de inicio brusco de aproxi-
madamente 2 horas de evolución, consistente en pérdida de la fuerza muscular en extremidades 
derechas e imposibilidad para emitir lenguaje. Había presentado en las últimas dos semanas cefalea 
holocraneal con foto-sonofobia, náuseas e inestabilidad para la marcha, por lo cual había acudido 
en dos ocasiones al servicio de Urgencias, donde se realizó TAC craneal y analítica sanguínea, sin 
datos sugestivos de patología aguda.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Al examen físico el paciente permanece consciente, alerta, mutista, con desviación de la mirada 
hacia la izquierda, hemianopsia y hemiparesia derecha. National institute of health stroke scale 
(NIHSS): 16/42. Exploración cardio-pulmonar normal. Resto sin alteraciones.
Electrocardiograma con ritmo sinusal de 80 lpm, sin alteraciones de la repolarización. Encefalo-
grama rápido y de bajo voltaje, sin evidencia de anomalías específicas.
En cuanto a las pruebas de imagen, el TAC craneal no mostró signos de patología aguda intra-
craneal. El TC perfusión evidenció alteraciones de la perfusión cerebral que afectaban la región 
temporo-parietal izquierda, con un área de penumbra mayor del 20%. En TC de perfusión posterior 
(2 días más tarde) se evidencia zona de hiperaflujo e hiperperfusión en dichas áreas izquierdas. 
Estos hallazgos, aunque inespecíficos, son sugestivos de proceso inflamatorio en dicha zona. En 
angio-TC no se visualizan alteraciones en los troncos supraaórticos ni en las arterias anteriores del 
polígono de Willis. La resonancia magnética reveló hiperintensidad de señal en ambos tálamos, de 
predominio derecho y en atrio de ventrículo ipsilateral. No claras lesiones isquémicas ni hemorra-
gias. Hallazgos inespecíficos compatibles con encefalitis (Figura 1). Por último, el doppler trans-
craneal (DTC) mostró 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 inespecíficos compatibles con encefalitis.
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Respecto a la analítica, el hemograma reveló leucocitosis: 16 103 cél/μl [4 103-11 103] con neutro-
filia: 80% [42-74]. Resto de las series en sus rangos de normalidad. El perfil metabólico básico, 
iones, función renal y perfil hepático normales. Hormonas tiroideas y PTH normales. Déficit de 
vitamina B12: 195 pg/ml [200-732] y de ácido fólico: 0,84 ng/ml [2,8-13,5]. Reactantes de fase 
aguda: PCR normal. Fibrinógeno levemente elevado: 465 mg/dl [150-400].
En el estudio inmunológico, cuantificación de inmunoglobulinas séricas y espectro electroforético 
normal. Estudio de anticuerpos antinucleares, antitiroideos y onconeuronales y no organoespecí-
ficos negativo. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) en LCR sin diluir mostró un patrón compa-
tible con anticuerpos anti-receptor NMDA en cerebelo e hipocampo (Figura 2A), confirmándose 
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 extracción de 
la muestra recibida. Ensayo de bandas oligoclonales (BOC) para IgG positivo (Figura 2C).
Líquido céfalo-raquídeo 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 neutrófilos, células plasmáticas y eosinófilos.
Los hemocultivos y urocultivos fueron estériles y la serología para Borrelia, VIH, Sífilis, VHB, 
VHC y Mycoplasma fue negativa. En LCR el Gram evidenció 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: Líquido cefalorraquídeo.

EVOLUCIÓN

En vista de la clínica inicial de la paciente, se realiza fibrinólisis intravenosa de urgencia. Ante los 
hallazgos analíticos y microbiológicos, se inicia tratamiento con aciclovir, dexametasona y ceftria-
xona, con remisión total de los síntomas al cabo de 48 horas. Es dada de alta tras una semana de 
ingreso, con tratamiento sintomático.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Lesión 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 
síntomas, la ausencia de hallazgos radiológicos compatibles y la excelente respuesta a tratamiento 
inmunosupresor y antiviral.
Pseudomigraña con pleocitosis (Síndrome HaNDL). Se trata de un cuadro clínico caracterizado por 
cefalea, déficit neurológico transitorio y pleocitosis en liquido céfalo-raquídeo. Es un diagnóstico 
de exclusión, que en nuestro caso queda descartado ante la presencia de anticuerpos anti NMDAr, 
que justifican la clínica de la paciente.

JUICIO CLÍNICO

Encefalitis mediada por anticuerpos anti NMDAr, posiblemente secundario a infección 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 síntesis intratecal en que la barrera hematoencefálica se 
mantiene intacta6. La presencia en nuestro paciente de BOC IgG en LCR y no en suero corrobora 
este hecho. Los cambios en la titulación de anticuerpos se ven reflejados en el cuadro clínico del 
paciente7.
Cabe señalar que la presencia de anticuerpos anti-NMDA no siempre va asociada a la presencia de 
un tumor3, como sucede en el presente caso.
La aparición de anticuerpos anti NMDAr tras infección por VHS de los tipos 6 y 7 es poco 
frecuente, pero presentan mayor repertorio antigénico que las encefalitis sin infección previa8. El 
estudio de anticuerpos anti-NMDAr en LCR de pacientes positivos para HV6 o HV7 es necesario 
para establecer la asociación entre ambas entidades con la encefalitis. Aunque su asociación no está 
clara, se ha visto que, en ausencia de tumor, el tratamiento frente al virus con Aciclovir acompañado 
de glucocorticoides e inmunosupresores de segunda línea ( rituximab, ciclofosfamida) elimina el 
virus y provoca una disminución de los títulos de anticuerpos con una remisión de los síntomas 
neurológicos.
Finalmente conviene indicar que es esencial el diagnóstico 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 años diagnosticada de lupus eritematoso sistémico (LES) 
desde hace más de 20 años, con afectación articular y anticuerpos anti-fosfolípido positivos, 
tratado en un primer momento con hidroxicloroquina y aspirina. También está diagnosticada de 
Síndrome de Sjogren secundario con queratoconjuntivitis seca y anticuerpos anti-Ro positivos. 
Además padece diabetes mellitus en tratamiento con gliclazida, y osteopenia, en tratamiento con 
calcio y vitamina D.  Como antecedentes destacan una púrpura trombocitopénica idiopática, por la 
que fue esplenectomizada en 2003 y algún pólipo compatible con adenoma tubular determinado en 
varias polipectomias de colon. 
En agosto de 2007 la paciente presentó una impotencia funcional de extremidades inferiores. El 
resultado de la resonancia magnética (RM) fue compatible con una mielitis transversa y se orientó 
como una mielitis transversa en relación a enfermedad autoinmune sistémica. Se inició tratamiento 
con corticoides y pulsos de  ciclofosfamida. El tratamiento consiguió mejorar significativamente la 
clínica de la paciente pero con persistencia de clínica sensitiva. Se realizó tratamiento con azatio-
prina y micofenolato presentando la paciente ineficacia o intolerancia por lo que se decidió hacer 
en noviembre 2010 una infusión de rituximab, obteniendo mejoría del cuadro.
De 2011 a 2014 la paciente se mantuvo prácticamente asintomática 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 decidió añadir 
carbamazepina para las hipoestesias y se recuperaron los corticoides a dosis elevadas. La paciente 
refirió una gran mejoría aunque siguió 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 
diagnóstico de mielitis transversa longitudinalmente extensa (LETM), una forma incompleta de 
neuromielitis óptica (NMO). Se recomendó entonces otra infusión de rituximab que se acabó reali-
zando en octubre de 2015. La paciente se presenta asintomática desde entonces y hasta la fecha.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La paciente presenta títulos de ANA homogéneos y moteados de 1:320, valores de anticuerpos 
anti-DNA negativos y factores de complementos C3 y C4 bajos, mantenidos prácticamente de 
2012 a 2016. Presenta anticuerpos anti-nucleosoma y anti-fosfolípido: anti-cardiolipina (ACL) 
tanto IgG como IgM y anti- 2 glicoproteina ( 2-GP) IgM, a valores bastante constantes entre 2014 
y 2016 (ACL IgG: 4.8-9 GPL/mL; ACL IgM: 25-35 MPL/mL; 2-GP IgM: 30-40 U/mL). También 
presenta anticuerpos anti- Ro. 
Durante la primera crisis de afectación medular en 2007, la resonancia magnética reveló una hiper-
señal de C6 a D4 compatible con una mielitis extensa. Durante la segunda crisis la RM informaba 
de una extensa alteración de la señal del cordón 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 infusión de 
rituximab y 4 meses después, los anticuerpos anti-AQP4 se habían negativizado. Los linfocitos 
B en ese momento eran indetectables (<0.1%). A los 10 meses post-rituximab  aún 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 año de la infusión, 
la determinación de anti-AQP4 dio positiva. Los linfocitos B continuaban siendo bajos (0,44% 
- 12x106/L). Actualmente, los anticuerpos anti-AQP4 se mantienen positivos y los linfocitos B 
siguen incrementándose (0.65%-16x106/L). 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Mielitis Lúpica o por otras conectivopatias como Síndrome de Sjogren 
Neuromielitis óptica 

JUICIO CLÍNICO

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

COMENTARIO FINAL

Los anticuerpos anti-AQP4 son actualmente el único biomarcador para el diagnóstico de NMO y 
de enfermedades relacionadas. Su especificidad es tan alta (95%)1 que, si se encuentran positivos, 
el diagnóstico de NMO, o su espectro de enfermedades como el LEMT, es prácticamente seguro. 
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Sin embargo, la sensibilidad es sólo del 72%. En la literatura queda sobradamente demostrado el 
valor diagnóstico de los anticuerpos anti-AQP4. No obstante, a pesar de que también hay referen-
cias a su utilidad pronóstica de nuevos brotes, aún no hay consenso sobre cómo se deben tratar 
estos pacientes. 
En 2007 Weinshenker et al2 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 ópticas 
(NO) con anti-AQP4 tenían un segundo episodio de mielitis en el primer año. En cambio, ninguno 
de los que daba negativo tuvo un brote. Así 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 NMO3.
No hay consenso acerca de cómo tratar a estos pacientes para prevenir futuros brotes y sería intere-
sante hacerlo puesto que los episodios de LETM dejan secuelas neurológicas en aproximadamente 
un 30% de los casos. La recomendación de Weinshenker es tratar con azatioprina y prednisona un 
mínimo de 5 años. Estos datos son avalados por un estudio prospectivo reciente.4

En nuestro caso, en el momento en el que se trató a la paciente con rituximab y se negativizaron 
los anti-AQP4, desapareció completamente la clínica. 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. 
Así pues y en base a nuestra experiencia, proponemos que una vez se vaya disminuyendo la 
medicación 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 periódica estos anticuerpos 
y se inicie un seguimiento muy cercano en el caso de que se vuelvan a positivizar. Actualmente, 
nuestra paciente permanece asintomática, aunque hemos establecido un seguimiento muy próximo 
para evitar un nuevo brote de LEMT e iniciar tratamiento a la mínima sospecha de aparición de 
clínica sugestiva. 
 

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

Mujer de 15 años que presenta elevación de transaminasas en una analítica rutinaria de control 
del niño sano (09/10/2015) y que hasta el momento había estado asintomática. Es derivada a la 
consulta de digestivo infantil donde se cursa estudio inmunológico y biopsia hepática.
El 18 de abril de 2016 acude a urgencias tras aparición de lesiones petequiales y purpúricas en 
ambos pies y tobillos tras sobreesfuerzo. En la bioquímica general se sigue detectando aumento 
importante de transaminasas.
El 29 de abril acude nuevamente a urgencias por  presentar fiebre con temperatura máxima de 
38ºC, cefalea, dolor abdominal tipo cólico y náuseas sin vómitos ni otra sintomatología. Unos días 
después vuelve a urgencias con fiebre de 38ºC y refiere los mismos síntomas, asociando deposi-
ciones diarreicas. Durante el ingreso presenta además problemas respiratorios y es ingresada en la 
UCI de pediatría donde precisa oxigenoterapia y se estabiliza clínicamente.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio Hematológico: Leucocitos 9780/μL [3500-12000]; neutrófilos 45% [35-65]; Hemoglo-
bina 13,5 g/dL [12-16]; Hematocrito 40,5% [33-53]; Plaquetas 175000/μL [130000-450000].
Estudio Bioquímico: 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];  proteínas totales 91,1 mg/L [65-81].
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Estudio Inmunológico:
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 
células Hep2 se detectaron anticuerpos anti nucleares (ANA) a título alto (>1/160) con un patrón 
homogéneo. Los anticuerpos anti-DNA y anti-ENA fueron negativos. Se observó positividad para 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA) por IFI sobre neutrófilos humanos, con doble 
patrón: perinuclear y citoplásmico (ANCA-p y ANCA-c) (Figura 1). Se detectó presencia de 
anticuerpos anti-mieloperoxidasa (MPO) y anti-proteinasa 3 (PR3) a título elevado, por técnica de 
quimioluminiscencia (Tabla 1). La presencia de dichos anticuerpos se confirmó mediante técnica 
Elisa de captura semicuantitativo. El estudio de IFI en triple tejido de rata reveló la presencia de 
anticuerpos anti-fibra lisa a título 1/320 (Figura 1) y se confirmó especificidad anti-actina F por 
técnica Elisa: 68 U/ml (V.ref <25). El estudio de celiaquía (IgA anti-transglutaminasa) fue negativo.

Tabla 1. Evolución de los anticuerpos anti citoplasma de neutrófilo. Valores de referencia: 
*Positivo > 20 UI/ml, #Positivo >3

Figura1. ANCA positivo con doble patrón de fluorescencia ANCA-p y ANCA-c (izquierda). IFI en 
triple tejido de rata donde se observan anticuerpos antinucleares y anti fibra lisa (derecha).
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Biopsia hepática:
El resultado de la biopsia hepática mostró intensos signos de actividad, necrosis en puente y fibrosis 
porto-portal. Compatible con hepatitis autoinmune. 
Estudio Microbiológico:
Hemocultivo negativo. El estudio en heces fue positivo para Rotavirus. El estudio microbiológico 
del lavado broncoalveolar fue negativo. 
Estudio Radiológico: 
En el TAC torácico se apreciaron múltiples focos parcheados y extensas condensaciones pulmo-
nares y no aparecieron imágenes compatibles con trombo embolismo pulmonar (TEP).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Desde un principio se sospechó de hepatitis debido a la elevación de las transaminasas AST (198 
U/L) y ALT (408 U/L), alcanzando valores de hasta 700 U/L (ALT). La biopsia hepática y el 
hallazgo inmunológico de anticuerpos anti nucleares, anti fibra lisa con especificidad anti-actina F 
y ANCA+ son compatibles con el diagnóstico de hepatitis autoinmune tipo I (1). 
La presencia de Rotavirus podría ser responsable del cuadro de gastroenteritis aguda. Por otro lado, 
el estudio microbiológico del aspirado broncoalveolar fue negativo, lo que descartaba un origen 
infeccioso de la afectación pulmonar.
La aparición de púrpura por sobreesfuerzo se asoció inicialmente a diagnóstico de Púrpura de 
Schönlein-Henoch. Finalmente, la afectación pulmonar y los resultados positivos para anticuerpos 
anti PR3 y MPO llevaron a un diagnóstico definitivo de vasculitis sistémica ANCA asociada (2). 

JUICIO CLÍNICO

La paciente, que inicialmente se encontraba asintomática, presentaba una hepatitis autoinmune 
subclínica evidenciada por los resultados de biopsia hepática, bioquímica sérica y presencia de 
autoanticuerpos asociados (antinucleares y antimúsculo liso, tipo anti-actina F). En ese momento 
se instaura tratamiento inmunosupresor con prednisolona (40 mg/día) y azatioprina.
El siguiente ingreso es causado por una infección intestinal por rotavirus, probablemente secun-
daria al tratamiento inmunosupresor. En el contexto de este episodio debutó la vasculitis sisté-
mica con afectación cutánea (púrpura 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 recibió una dosis 
adicional de rituximab. El diagnóstico final fue de síndrome “overlap” de vasculitis sistémica 
ANCA asociada y hepatitis autoinmune. La vasculitis presentó manifestación pulmonar y cutánea, 
sin daño renal. 
Al alta siguió tratamiento con prednisona (30 mg/día), micofenolato mofetil (1g/día) y profilaxis 
antibiótica con cotrimoxazol. Se encuentra clínicamente estable y asintomática. Los anticuerpos 
anti-fibra lisa se han negativizado y los anticuerpos anti-PR3 y MPO están en niveles próximos 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 
clínicas, 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 rápida inmunosupresión pueden 
preceder a la clínica y por tanto hacen obligado el seguimiento de los pacientes con serología positiva. 
La positividad para anticuerpos anti-PR3 no se asoció en un principio al diagnóstico de vasculitis 
ANCA asociada ya que también se han descrito estos anticuerpos en patología gastrointestinal, 
principalmente en colitis ulcerosa (3) y en hepatopatías autoinmunes, principalmente en colan-
gitis esclerosante primaria y hepatitis autoinmune (4). En hepatitis autoinmune los ANCA suelen 
presentar un patrón perinuclear o atípico y especificidades antigénicas distintas de PR3, principal-
mente MPO, lactoferrina, elastasa, catepsina G, -tubulina 5 y otras (5). Una vez se evidenció la 
clínica de hemorragia pulmonar, junto a la afectación cutánea en forma de púrpura, fue finalmente 
diagnosticada de vasculitis sistémica (ANCA+) asociada a hepatitis autoinmune tipo I.
Un hallazgo a tener en cuenta es la doble positividad de anticuerpos anti MPO y PR3. Inicialmente 
se detectó también un doble patrón de IFI (ANCA-p/ANCA-c) aunque a lo largo del tiempo los 
títulos de anticuerpos descendieron y actualmente solo se observa un patrón ANCA-p (Tabla 1). 
Se ha descrito la presencia simultánea de anticuerpos anti-MPO y PR3 en un porcentaje pequeño 
(3.8-11%) de pacientes con vasculitis y se ha asociado a una mayor severidad de la afectación renal 
(6). En nuestro caso no se observó afectación renal, por lo que no se corroboran estos resultados. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 27 años que acude al Servicio de Urgencias por pérdida de 
agudeza visual en el ojo izquierdo, alteración de la percepción de los colores y cefalea. Con el juicio 
clínico de neuritis óptica retrobulbar izquierda, la paciente comienza el tratamiento con Metilpred-
nisolona. Sin embargo, ocho meses después, la paciente tiene un segundo síndrome neurológico, 
consistente en hipoestesia del hemicuerpo izquierdo, y es diagnosticada de Esclerosis Múltiple 
Remitente-Recurrente (EMRR), por lo que la paciente comienza tratamiento con Rebif 44.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Al examen físico en el Servicio de Urgencias la paciente presenta dolor del ojo izquierdo, párpados 
normales, discromatopsia (Test Ishihara), motilidad ocular intrínseca y defecto pupilar aferente 
relativo izquierdo En la determinación 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 biomicroscópico de ambos ojos, la paciente no muestra hiperemia conjuntival, tiene la 
córnea clara fluo negativa, Tyndall negativo, iris normal y fáquico. En la oftalmoscopia de ambos 
ojos, la retina está aplicada, la papila tiene bordes nítidos no sobreelevados y la mácula y el patrón 
vascular son de aspecto normal. Se le realiza una Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) que es 
normal y un Potencial Evocado Visual (PEV) que muestra latencias aumentadas en P100 135 y 136 
ms en el lado izquierdo (retraso de conducción izquierda).
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La paciente no tiene fiebre ni focalidad neurológica. No presenta rigidez de nuca, ni clonus ni 
hipoestesia ni hipopalestesia y su marcha es normal. No refiere antecedentes personales ni familiares 
de enfermedad neurológica. En la Tomografía Computarizada (TC) de cráneo sin contraste, sólo se 
identifica la dilatación del sistema ventricular y tetraventricular. Los estudios analíticos solicitados 
de bioquímica, hematimetría y coagulación son normales.
Con el juicio clínico de neuritis óptica retrobulbar izquierda, la paciente comienza el tratamiento 
con Metilprednisolona 1000 mg/día durante cuatro días y posteriormente con terapia descendente.
Tras acabar la terapia con corticoides, la paciente acude a la consulta del Servicio de Neurología, 
donde es citada para Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de cráneo con contraste, punción 
lumbar y análisis 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). Además, no 
se observan lesiones captantes de Gadolinio.
En la punción lumbar, el líquido cefalorraquídeo (LCR) tiene aspecto normal. La citología del LCR 
describe 5 leucocitos/ml [0-3 leucocitos/ml] y 2 hematíes/ml [0-4 hematíes/ml]. La glucosa del 
LCR es 59 mg/dl [45-80 mg/dl] y las proteínas 22,52 mg/dl [20-50 mg/dl]. Los análisis microbio-
lógicos del LCR son negativos. Se encuentra una concentración de albúmina en LCR normal: 14,9 
mg/dl [14-20 mg/dl]. Sin embargo, las concentraciones de IgG y de IgM del LCR están aumen-
tadas: IgG=5,21 mg/dl [2-4 mg/dl] e IgM=0,07 mg/dl [0-0,02 mg/dl]. El Cociente de albúmina 
es normal: 3,78 [0-9]; mientras que están elevados el índice de IgG y el índice de IgM: índice 
de IgG=0,89 [0-0,77] e índice 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 
lípido-específicas frente a fosfatidilcolina (PC).
Ocho meses después del brote de neuritis óptica, la paciente presenta un segundo síndrome neuro-
lógico, consistente en hipoestesia del hemicuerpo izquierdo.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Tras el episodio de neuritis óptica, los posibles diagnósticos diferenciales son:
Único episodio de neuritis óptica
Neuritis óptica de repetición
Neuromielitis óptica (NMO)
Inicio de Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente.

JUICIO CLÍNICO

Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente, por la aparición del segundo brote, que afecta a una 
zona neurológica distinta del nervio óptico. 

COMENTARIO FINAL

La neuritis óptica es la inflamación del nervio óptico, que se manifiesta con pérdida de agudeza 
visual, visión borrosa, alteración de la percepción de los colores y dolor en los ojos y/o la cabeza. 
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El 20% de los pacientes con esclerosis múltiple debuta con neuritis óptica, que está considerada 
una forma benigna de comienzo de la enfermedad (1).
La esclerosis múltiple es una enfermedad desmielinizante crónica del sistema nervioso central, (SNC) 
que produce desmielinización, inflamación y daño axonal. Supone la principal causa de discapacidad 
de adultos jóvenes (2). Su forma clínica más frecuente es la EMRR, caracterizada por brotes clínicos de 
disfunción neurológica, seguidos por períodos clínicos de remisión (3). En la mayoría de los casos, los 
pacientes debutan con un síndrome neurológico aislado (SNA). Sin embargo la presencia de un SNA no 
siempre conlleva un diagnóstico posterior de esclerosis múltiple. Los SNA pueden afectar a uno o varios 
sistemas funcionales, siendo la neuritis óptica uno de los que aparece frecuentemente en pacientes con 
sospecha de esclerosis múltiple (1).
Las BOCG en LCR predicen la conversión a esclerosis múltiple de los pacientes con neuritis óptica (4). 
Sin embargo, no constituyen un marcador pronóstico, y la presencia de estos anticuerpos no se asocia 
con conversión precoz a esclerosis múltiple. La síntesis intratecal de IgM, demostrada por la presencia de 
BOCM en LCR, predice un curso agresivo de la esclerosis múltiple y se asocia con mayor inflamación y 
mayor daño axonal (5,6). A pesar de ello, no se ha analizado el valor predictivo de dichas bandas en los 
pacientes con neuritis óptica. Dicho estudio sería importante, ya que en aquellos pacientes con neuritis 
óptica que muestran BOCG, la mediana de conversión a esclerosis múltiple es de seis años (7). Además, 
el tratamiento con fármacos inmunomoduladores podría retrasar la conversión a esclerosis múltiple en 
aquellos pacientes que van a mostrar un curso agresivo de la enfermedad.
En el caso clínico descrito, la paciente debutó con un cuadro típico de neuritis óptica. El estudio 
de RMN y las BOCG mostraban una alta probabilidad de conversión a esclerosis múltiple, pero no 
indicaban el posible curso de la enfermedad. Sin embargo, la presencia de BOCM se asoció en este 
paciente con una conversión precoz a esclerosis múltiple, como sucede en otros SNA no asociados 
a buen pronóstico. Esto podría indicar que la presencia de BOCM también constituiría un biomar-
cador de mal pronóstico en los pacientes con neuritis óptica. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Lactante de 20 días de edad que acude al pediatra de su Centro de Salud por la aparición de 
una lesión redondeada en el muslo izquierdo, con el centro de coloración morado claro y rodete 
rojo sobreelevado (Figura 1), sin síntomas asociados. A las 48 horas, se detecta otra mancha más 
pequeña en la espalda y dos más en la cabeza, por lo que se decide control analítico y valoración 
a la semana.

Antecedentes personales: Embarazo no de riesgo, parto por 
cesárea a las 40 semanas de edad gestacional y lactancia 
artificial, sin ictericia, correctamente vacunada de VHB, 
otoemisiones normales, screening metabólico normal, sin 
ingresos previos.
Antecedentes familiares: No tiene hermanos. La madre no 
refiere antecedentes de interés, está en estudio por sospecha de 
síndrome de túnel carpiano bilateral, sin diagnóstico, no tiene 
clínica de artralgias, artritis, síndrome seco, serositis, aftas o 
fotosensibilidad. Padre sano con alergia a algunos cereales.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS  
COMPLEMENTARIAS

Parámetros vitales dentro de la normalidad. Desarrollo 
psicomotor y examen físico normal. Buen estado general. 
Se observan en piel placas eritematosas anulares de hasta  

Figura 1. Lesión característica de 
Lupus Neonatal en muslo.
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3 cm en muslo izquierdo, cuero cabelludo, cara, espalda e ingle. Por lo demás, asintomática.
Los resultados del control analítico realizado por su pediatra muestran un hemograma con paráme-
tros dentro de la normalidad. El estudio bioquímico 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 alteración de enzimas hepáticas, 
Aspartato transaminasa (AST) 60UI/L [15-60UI/L], Alanina aminotransaminasa (ALT) 96 UI/L 
[13-40 UI/L]. 
El estudio inmunológico revela Anticuerpos Antinucleares (ANA) Positivos a título 1/2560 con 
patrón 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 clínica se realiza estudio inmunológico en la madre, sin clínica actual de enfer-
medad autoinmune. Se detectan ANA Positivos a título 1/5120 con patrón 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 Reumatología y la lactante además 
a la consulta de Cardiología. 
Las pruebas cardiológicas realizadas al mes de vida, mostraron un electrocardiograma y un ecocar-
diograma normales, sin cardiopatía estructural de base ni bloqueo auriculoventricular completo 
congénito.
Al mes presenta nuevas lesiones y las primeras en remisión con aspecto descamativo.
A los 3 meses se le repitió analítica de control en la que se  siguen detectando ANA Positivos a 
título 1/1280 con patrón 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].

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial de la dermatosis en lactantes incluye un amplio espectro de procesos, 
unos más comunes que otros, como son la dermatitis seborreica, dermatitis atópica, tinea corporis, 
psoriasis, urticaria, eritema exudativo multiforme, granuloma anular, vitíligo, sífilis y Lupus Erite-
matoso Neonatal (1).
La morfología de las lesiones puede ser tan característica que oriente hacia el diagnóstico como ha 
pasado en este caso.
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JUICIO CLÍNICO

Lupus Eritematoso Neonatal con afectación exclusiva cutánea.

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 mayoría de los casos, 
anti-SSA/Ro (95%) y, con menor frecuencia, anti-SSB/La y/o anti-U

1
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 más frecuente de las adquiridas por vía transplacentaria y mediada 
por anticuerpos.
Aunque puede afectar a múltiples órganos, las 2 formas clínicas más frecuentes son la afectación 
dermatológica, presente en el 50% de los recién nacidos afectos y las manifestaciones cardiacas en 
el otro 50%, y tan sólo un 10% va a tener afectación concomitante de ambos órganos. 
La manifestación clínica más 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 clínico se asocia a la presencia en el suero de las madres de anticuerpos 
anti-Ro y más infrecuentemente anti-La o anti-RNP. 
Las lesiones cutáneas suelen aparecer durante las primeras semanas de vida y más raramente 
pueden ser congénitas. Habitualmente afectan áreas fotoexpuestas, siendo la localización más 
frecuente la cara. A diferencia de las lesiones cardiacas, las lesiones cutáneas son transitorias. Las 
lesiones cutáneas tienden a resolverse espontáneamente antes del año de vida, coincidiendo con el 
aclaramiento de los anticuerpos maternos de la sangre del niño. El LEN exclusivamente cutáneo 
parece tener buen pronóstico.
Otras formas de presentación cursan con afectación hepática, hematológica, neurológica, respira-
toria y digestiva, que al igual que las lesiones cutáneas, suelen remitir al año de vida.
La etiopatogenia del LEN es muy discutida, considerándose un modelo de autoinmunidad adqui-
rida pasivamente (3). El factor patogénico más claro es la presencia de autoanticuerpos (de clase 
IgG) maternos en la circulación del niño, que atraviesan la barrera placentaria a partir de la semana 
16 de gestación. El papel patogénico viene corroborado por el hecho de que, a excepción del 
BAV, las manifestaciones clínicas del LEN se resuelven coincidiendo con el aclaramiento de los 
anticuerpos maternos. Sin embargo, la presencia de anticuerpos sería una condición necesaria pero 
no suficiente para el desarrollo de la patología, ya que sólo el 1-2% de las mujeres con estos 
anticuerpos tienen hijos afectos.
El diagnóstico de LEN requiere un alto índice de sospecha y la ausencia de antecedentes familiares 
lo dificulta. Solo el 50% de las madres presentan síntomas de conectivopatía al diagnóstico, princi-
palmente Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o síndrome de Sjögren. 
Esto supone que el 50% de las madres son asintomáticas al diagnóstico (4), y éstas presentan un 
alto riesgo de desarrollar una conectivopatía en el futuro (73% en 5 años). 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 diagnóstico correcto y 
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temprano. Por tanto, es indispensable un seguimiento de las madres, así como de los recién nacidos 
a largo plazo, ante el riesgo aumentado de desarrollar enfermedades autoinmunes en la infancia 
tardía o en la edad adulta, ya que tras la desaparición de autoanticuerpos maternos, se pueden crear 
autoanticuerpos propios.
Por lo tanto, teniendo en cuenta que en el 50% de los casos las madres son asintomáticas, y la 
relevancia de las manifestaciones cardiacas en el feto y/o neonato, se puede plantear el debate de si 
es adecuado la realización de un screening de ANA en la madre al principio de la gestación, con el 
fin de realizar un seguimiento más completo para la detección de esta patología.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 44 años de edad, sin antecedentes personales ni familiares de 
interés, que acudió a consulta de Dermatología por presentar unas lesiones cutáneas a nivel de cara, 
escote, espalda y manos que asociaban de manera ocasional prurito, sin existir un claro desenca-
denante ni asociación con la exposición solar. No refirió historia de aftas orales, artralgias, artritis, 
alopecia, xeroftalmia ni xerostomía. Tampoco constató debilidad muscular acompañante, disfagia 
o pérdida de peso aparente.
Cabe destacar que, hasta el momento, la paciente lleva 4 años de seguimiento y ha requerido de 
hasta tres ingresos hospitalarios por empeoramiento de su clínica. Durante estos ingresos, requirió 
tratamiento con bolos de corticoides.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A la exploración presentó a nivel de tercio superior de tórax un eritema macular violáceo de bordes 
mal definidos que dibujaba la V de escote y se extendía hacia cuello (Figura 1.a), porción posterior 
de ambos brazos y parte alta de la espalda. También mostró eritema violáceo en ambos párpados 
de forma simétrica acompañado de un cierto grado de edema (Figura 1.b). Destacaba la presencia 
de pápulas eritemato-violáceas de aspecto liquenoide a nivel de las articulaciones interfalángicas 
y metacarpofalángicas de ambas manos (Figura 1.c). A nivel periungueal presentó engrosamiento 
de las cutículas acompañado de telangiectasias periungueales (Figura 1.d).
Durante los 4 años que la paciente lleva en seguimiento, se han solicitado diversas pruebas comple-
mentarias para descartar patología tumoral. El hemograma, coagulación, bioquímica 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 serología para VHB, VHC y VIH 
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fue negativa. La biopsia cutánea mostró una dermatitis interfásica superficial de tipo vacuolar, sin 
presencia de depósitos en la inmunofluorescencia. El Mantoux resultó negativo. La espirometría 
detectó un patrón obstructivo muy leve, con difusión normal.

Figura 1. a) Eritema maculopapular eritemato-violáceo dibujando la V de escote. b) Eritema 
violáceo periorbitario o eritema heliotropo. c) Pápulas de Gottron a nivel de metacarpofalángicas 
e interfalángicas. d) Telelangiectasias periungueales.

Las radiografías de tórax y el TC toraco-abdomino-pélvico fueron normales. La mamografía mostró 
lesiones fibroquísticas benignas BIRADS 2. El examen oftalmológico no encontró hallazgos signi-
ficativos. El electromiograma de musculatura proximal y distal de miembros y de cintura escapular 
no mostró signos de miopatía y el electroneurograma no mostraron signos que sugiriesen neuro-
patía o polineuropatía.
Con respecto a los estudios para valoración inmunológica de la paciente, se realizó cuantificación 
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 
título 1/160 con patrón moteado (Figura 2.a). Los Ac anti-DNAds, anti-ENA y ANCAs fueron 
negativos. Mediante técnicas de dot-blot con antígenos recombinantes se detectaron en el suero del 
paciente Ac anti-TIF-1-  (Figura 2.b). Otros Ac asociados a Polimiositos/dermatomiositis fueron 
negativos (Jo1, Pm-Scl, Ku, Mi-2, PL7, PL12, EJ, OJ, SRP, MDA). 

Figura 2. Ac anti-TIF-1- . 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 antígeno TIF-1-  recombinante (Euroimmun, Germany).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial en la paciente incluyó las siguientes entidades:
• Miopatías inflamatorias idiopáticas (MII)
• Dermatomiositis amiopática (DMA)
• Lupus eritematoso sistémico (LES)

JUICIO CLÍNICO

Dermatomiositis amiopática con anticuerpos anti-TIF-1 .
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COMENTARIO FINAL

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) son un grupo de enfermedades autoinmunes de 
naturaleza sistémica que se caracterizan por la aparición progresiva de debilidad muscular e infla-
mación, aunque también pueden aparecer lesiones en la piel y afectación de diferentes órganos (1). 
Hasta la fecha, existen cuatro grupos principales de MII: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM), 
miositis necrotizante autoinmune y miositis esporádica con cuerpos de inclusión, de acuerdo con 
las características clínicas e inmunopatológicas. Pueden presentarse de forma aislada o asociadas a 
otras enfermedades autoinmunes y/o cáncer.
Los criterios que se utilizan para el diagnóstico de las MII fueron definidos por Bohan y Peter 
en 1975 (2): debilidad muscular proximal y simétrica, elevación de enzimas musculares séricas 
(CPK, LDH, transaminasas y aldolasa), cambios electromiográficos, biopsia muscular compatible 
y lesiones cutáneas características. Para un diagnóstico definitivo de DM se necesitan tres criterios 
con lesiones cutáneas características.
La paciente no presentaba clínica de afectación muscular ni elevación de enzimas musculares 
ni electromiograma alterado, pero presentaba las lesiones cutáneas patognomónicas de la DM 
(Pápulas de Gottron y eritema en heliotropo), por lo que se realizó un diagnóstico de DMA, descar-
tando otras MII y LES.
La DMA es una variante de DM en la cual los pacientes tienen manifestaciones cutáneas sin afecta-
ción muscular y en los que las pruebas complementarias no demuestran ningún grado de inflama-
ción muscular durante más de 2 años (3).
Existe una asociación entre las MII y el cáncer, en particular las que cursan con DM. Algunos 
autoAc son marcadores de DM paraneoplásica.
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 ) que 
tiene un papel significativo en la oncogénesis (4). Estos autoAc son altamente específicos de DM, 
especialmente de DM asociadas a cáncer (CAM) en adultos (5, 6), pero también se han descrito en 
DMA y DM juvenil. Sin embargo, se desconoce si estos autoAc están relacionados con la etiopa-
togenia de la enfermedad o simplemente acompañan a la patología de base.
Hasta el momento, la paciente no ha desarrollado neoplasia, aunque, debido a la presencia de los 
Ac anti-TIF-1 , continúa bajo control periódico.
La presencia de manifestaciones cutáneas características de dermatomiositis junto con la presencia 
de los Ac anti-TIF-1  y la ausencia de manifestaciones clínicas y analíticas de afectación muscular, 
permitieron diagnosticar a la paciente de Dermatomiosistis amiopática.
Los Ac anti-TIF-1  tienen valor diagnóstico y pronóstico ya que se asocian con dermatomiositis, 
con riesgo elevado de neoplasia asociada, por lo que su detección debe conllevar una exploración 
exhaustiva. Además, el cáncer puede manifestarse clínicamente con posterioridad a la aparición de 
la afectación cutánea, por lo que estos pacientes deben tener un seguimiento estrecho. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

El diagnóstico principal en este caso clínico que exponemos pertenece al ámbito neurológico. 
Sin embargo, la paciente presenta transitoriamente una analítica compatible con el diagnóstico de 
Cirrosis Biliar Primaria (CBP), una entidad cuyo diagnóstico es excepcional en neonatos y lactantes 
y que podría 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, hipotonía marcada e hipoxemia. Se diagnostica de 
encefalopatía inespecífica con anomalías epileptiformes.
Antecedentes personales: Embarazo controlado, de evolución normal y sin incidencias.  Serología: 
sífilis, toxoplasmosis, VIH y VHB negativas. Cultivo vaginal SGB negativo. Parto eutócico y de 
presentación cefálica. Peso nacimiento: 2980 g, longitud 52 cm y perímetro craneal 33 cm. Tempe-
ratura 36.9 ºC, FC 140 l/min, FR 52 r/min, TA 75/41 mmHg.
Color sonrosado de piel y mucosas, bien perfundido. Fenotipo normal sin rasgos dismórficos. AC: 
latido rítmico, sin soplos. AP: buena entrada de aire bilateral, sin ruidos añadidos. 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 análisis bioquímicos (Tabla 1) lo más significativo se encuentra en las pruebas de función 
hepática destacando un patrón colestásico con elevación de gammaglutamiltranspeptidasa (GGT, 
1202 UI/L) y fosfatasa alcalina (FA, 1065 UI/L). Además, se constató 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), albúmina (ALB) y proteínas totales (PT) se encontraban en rango no patológico.
En las pruebas de coagulación no se detectó ninguna alteración (actividad de protrombina 119%, 
INR 0.86, APTT 35.9 segundos). Se realizaron también hemocultivos resultando todos ellos 
negativos. 

Tabla 1. Evolución de los parámetros de laboratorio.

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

En relación con el cuadro neurológico y ante la sospecha de una metabolopatía se solicitaron 
aminoacidograma, aminoaciduria, ácidos orgánicos en orina y metabolismo de ácidos grasos de 
cadena larga, todos con resultado negativo. La determinación de acilcarnitinas también arroja 
niveles normales. 
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Estudio de autoinmunidad: La determinación de anticuerpos antinucleares (ANA) por IFI 
(BioRad/Kallestad) tuvo un resultado negativo pero se observó un patrón citoplasmático en las 
células HEP-2, compatible con anticuerpos antimitocondriales, que fue confirmado con prueba 
específica sobre tejido triple obteniendo un título de 1/320. La especificidad anti-M2 de estos 
autoanticuerpos se confirmó mediante dot-blot (EuroImmun) detectando también un positivo débil 
para Ro52, también compatible con CBP (Figura 1).
Para confirmar la presencia de estos anticuerpos, se solicitó nueva muestra y simultáneamente un 
suero de la madre por la sospecha de su origen materno. En la nueva determinación, transcurridos 
15 días, se confirmó la presencia de anticuerpos antimitocondriales AMA-M2 a título 1/160. En 
la muestra de la madre -asintomática- se detectaron también anticuerpos antimitocondriales M2 a 
título elevado (1/1280).
Transcurridos 45 días desde la primera determinación se repitió el estudio de autoanticuerpos en la 
paciente con resultado negativo. 
Las pruebas de imagen realizadas, tanto la ecografía abdominal como la gammagrafía hepatobiliar 
HIDA, mostraron características normales. No presentaba ictericia, acolia ni coluria y no se realizó 
biopsia hepática.

JUICIO CLÍNICO

Colestasis Neonatal por anticuerpos anti-M2 de origen materno.
La recién nacida presentó encefalitis con convulsiones, poliartritis migratoria e hipotiroidismo 
neonatal transitorio. En resonancia magnética cerebral objetiva hipogenesia del cuerpo calloso 
y megacisterna magna. Además, los hallazgos inmunológicos y analíticos orientan al diagnós-
tico de una CBP. Así, se inició tratamiento durante el ingreso con ácido ursodeoxicólico además 
de implantar  “medidas generales” como dieta adecuada baja en grasas, con aporte adecuado de 
calorías, proteínas y vitaminas (con reemplazamiento apropiado de vitaminas liposolubles). Trans-
curridos 45 días de tratamiento, se observó mejoría clínica simultáneamente con la desaparición de 
los anticuerpos y la paulatina normalización de los valores de las enzimas hepáticas, lo que sugiere 
una hepatopatía transitoria que podría deberse a la presencia de anticuerpos antimitocondriales de 
origen materno. 

COMENTARIO FINAL 

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad autoinmune crónica, progresiva, órgano-especí-
fica (hepática) y de etiología desconocida. Se caracteriza por una paulatina destrucción de 
los conductos biliares intrahepáticos, ocasionando obstrucción al flujo biliar, inflamación 
portal y cirrosis progresiva1. Afecta predominantemente al sexo femenino (90%) en edades 
comprendidas entre 40-60 años. El hallazgo de anticuerpos antimitocondriales es clave en el 
diagnóstico 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 sistemática a este tipo de pacientes y, 
por otra parte, son infrecuentes los casos de mujeres embarazadas que padecen CBP 3.
El interés del caso clínico que exponemos radica en documentar una asociación entre la trans-
ferencia de anticuerpos antimitocondriales a través de la placenta y la enfermedad hepática 
neonatal. La ausencia de otra posible explicación para esta hepatopatía así como la mejoría 
clínica de la paciente de manera paralela a la desaparición de los anticuerpos apoyarían la 
idea de que los anticuerpos antimitocondriales sean la causa del daño hepático. 
Por otro lado, debemos señalar la presencia en la recién nacida de poliartritis migratoria, 
entidad clínica autoinmune que podría relacionarse con la presencia de anticuerpos antimito-
condriales y que también mejora clínicamente con la desaparición de los mismos. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

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

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Anticuerpos antinucleares 4,4 [N<1] (ELISA, Meridian). Se amplía el estudio con anticuerpos anti-
dsDNA IgG (ELISA, Orgentec), anticuerpos frente a antígenos Sm, RNP, SSA, SSB, CENP-B, 
Scl-70, Jo-1, Ribosomal P e Histonas (INNO-LIA-ANA Update, Fujirebio) e inmunofluorescencia 
sobre células HEp-2 (Immunoconcepts) y Chritidia (Menarini). En inmunofluorescencia sobre 
células HEp-2 se observa un patrón compatible con anticuerpos anti-PCNA (proliferating cell 
nuclear antigen) fuertemente positivo a títulos superiores a 1/5120 (Fotografía 1). Este patrón 
consiste en una fluorescencia pleomórfica con moteado de fino a grueso en aproximadamente del 
30% al 60% de núcleos en interfase1.



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-82- 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Este patrón se ha observado únicamente en el 3% a 6% de los pacientes con lupus eritematoso 
sistémico (LES), sin embargo se considera muy específico de esta enfermedad1,2. 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 crónica B o C1.
Por otro lado, la expresión de la proteína ciclina (PCNA) se ha postulado como un buen marcador 
para indicar el estado de proliferación del liquen oral plano3.
Además, la expresión de PCNA se ha estudiado en células plasmáticas en biopsias de médula ósea 
de pacientes con mieloma múltiple antes y tras quimioterapia. Se ha encontrado una correlación 
positiva entre la expresión de PCNA y la actividad proliferativa del mieloma múltiple y el tipo 
morfológico de células plasmáticas en médula ósea3,4,5.

JUICIO CLÍNICO

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

COMENTARIO FINAL

Encontramos en la bibliografía que la expresión de la proteína ciclina (PCNA), está aumentada 
en casos como mieloma y en liquen plano oral. Además, en los casos en los que esta expresión es 

Fotografía 1. Inmunofluorescencia sobre células HEp-2, donde se observa un patrón compatible 
con anticuerpos anti-PCNA (título 1/5120 a 400 aumentos).
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muy alta, el riesgo de malignización aumenta. En este caso, detectamos anticuerpos antinucleares 
tipo PCNA fuertemente positivos. Sería una hipótesis interesante a comprobar si la presencia de 
Anti-PCNA implica que la expresión de la proteína sea más alta y por lo tanto, el riesgo de malig-
nización. De ser así habría que controlar a estos pacientes más frecuentemente.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Niña de 12 años que acude a nuestro hospital en junio de 2016 derivada desde el Hospital 
de Jerez donde estuvo ingresada por fiebre intermitente de etiología desconocida. Allí le 
realizaron determinaciones analíticas, serológicas y microbiológicas, junto con diversas 
pruebas de imagen (TAC, ecocardiografía, radiografía) sin obtener resultados conclu-
yentes. Recibió tratamiento con gentamicina y ceftriaxona por sospecha de endocarditis 
no confirmada.
Tras fiebre prolongada de 45 días de evolución se decide su ingreso en la unidad de Pedia-
tría del Virgen del Rocío. La paciente presenta astenia y anorexia, fiebre continuada con 
buena respuesta a antitérmicos, exantemas en manos y pies, así como parestesias en la mano 
izquierda asociadas a un episodio de mononeuritis. La sospecha inicial es de artritis idiopá-
tica juvenil sistémica (AIJs), 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 síntomas observados destaca la inflamación articular junto con la 
presencia de lesiones violáceas en miembros superiores e inferiores.
Se deriva la paciente a la unidad de Dermatología donde clasifican las lesiones cutáneas 
de los miembros como lívedo racemosa. Al realizar una biopsia profunda en piel del muslo 
se observa una vasculitis linfocitaria con presencia de eosinófilos en vasos de mediano 
calibre, confirmándose 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 diagnóstico, la paciente acude a una revisión rutinaria 
encontrándose bien, sin picos febriles ni artralgias, aunque persisten las lesiones cutáneas en 
forma de lívedo racemosa.



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-86- 

Con respecto al tratamiento actual, y dada la base inmunológica de su patología, la paciente 
está tomando Etanercept (inhibidor competitivo del TNF ) desde hace varios meses con 
buena respuesta y tolerancia, no requiriéndose por ahora el tratamiento con corticoides. 

EXPLORACIÓN FÍSICA 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 cutáneas definidas en primera instancia como petequiales y 
posteriormente como exantemas violáceos de tipo macular con tamaño y forma difusa en la zona 
distal de miembros inferiores y superiores (lívedo racemosa). Además, presentó en alguna ocasión 
palidez en dedos de las manos con signos de tumefacción más marcada con el frio.
Pruebas complementarias:
- Analíticas: hemograma, coagulación y bioquímica con alteraciones y resultados sugerentes de 
proceso inflamatorio (VSG: 31mm/h; Fibrinógeno: 572 mg/dl; PCR: 16,5 mg/L). 
- Serología, cultivos y Mantoux: negativos.
- Espirometrías y gasometrías: normales.
- Pruebas de imagen (ecografías, radiografías y resonancias magnéticas): normales en cabeza, 
tórax y abdomen. 
- Biopsia incisional sugestiva de vasculitis linfocitaria en el límite dermis profunda-hipodermis.
- Autoinmunidad (ANA, ANCA y transglutaminasa IgA): negativos.
- Inmunodeficiencias: Linfopenia asociada a una disminución moderada de linfocitos T CD4+ y B.
- Biología 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 diagnóstico molecular se realizó mediante un estudio genético de enfermedades autoinflamato-
rias por secuenciación masiva (NGS), en el que se incluyó un panel con los genes NLRP3 (CAPS), 
TNFRSF1A (TRAPS), MVK (MKD), PSTPIP1 (PAPA), MEFV (FMF), NOD2 (CD/BS/EOS) y 
CECR1 (ADA2). Tras el análisis se confirma que la paciente presenta dos mutaciones en heteroci-
gosis (compuesta) en el gen CECR1, el cual codifica la proteína ADA2. La primera, heredada de 
su madre, se encuentra en el exón-2 y produce un cambio de G>T en posición 73 que se traduce 
en una sustitución de Glicina por Cisteína en posición 25 de la proteína (p.G25C), considerada 
por el programa Polyphen como no patológica. La segunda mutación la heredó de su padre y está 
localizada en el exón-9, con un cambio de A>G en posición 1358 que origina una sustitución de 
Triptófano por Cisteína en posición 453 de la proteína (p.Y453C), la cual está considerada como 
patológica. Ambas mutaciones, confirmadas por el método Sanger (Figura 1), han sido descritas 
como asociadas con síndromes autoinflamatorios del tipo Poliarteritis nodosa de inicio precoz. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• Artritis idiopática juvenil.
• Lupus eritematoso sistémico.
• Eritema nodoso.
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• Poliangeítis microscópica.
• Síndrome de Churg-Strauss.
• Vasculopatía livedoide.
• Síndrome de Aicardi-Goutières.

Figura 1. Confirmación por método Sanger de las mutaciones p.Y453C (izquierda) y p.G25C 
(derecha) halladas en heterocigosis mediante NGS en el gen CECR1 (ADA2) de la paciente. 

JUICIO CLÍNICO

Poliarteritis nodosa sistémica asociada a mutaciones en el gen CECR1. 
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COMENTARIO FINAL

La Poliarteritis Nodosa (PAN), es una vasculitis sistémica necrotizante que afecta principalmente 
a arterias musculares de pequeño y mediano calibre generando una isquemia tisular que involucra a 
diversos órganos (1). Aunque la PAN se diagnostica generalmente en personas de mediana edad, suele 
aparecer a menudo en la infancia, existiendo actualmente criterios de clasificación para ambos tipos de 
pacientes. Concretamente, se han identificado unos 50 casos infantiles en diversos estudios que afectan 
a niños con edades comprendidas entre 1 mes y 10 años. Además de las vasculopatías, los signos más 
frecuentes en este tipo de pacientes incluyen fiebre recurrente, fenómenos de inflamación sistémica, 
lívedo racemosa cutánea, en algunas ocasiones accidentes cerebrovasculares, neuropatías e inmunodefi-
ciencia moderada (1, 2). 
El defecto genético existente detrás de la PAN implica una serie de mutaciones recesivas de pérdida de 
función en el gen CECR1, que codifica la proteína 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 ADA2 se secreta en cantidades importantes al plasma y es respon-
sable de la degradación extracelular de la adenosina, participando en la regulación de la diferenciación y 
proliferación de linfocitos T y monocitos-macrófagos. Concretamente, se ha demostrado que pacientes 
con mutaciones en ADA2 muestran defectos en el desarrollo de macrófagos tipo M2, existiendo mayor 
cantidad de macrófagos M1, los cuales están implicados en fenómenos proinflamatorios. En conse-
cuencia, un déficit de ADA2 podría ser responsable de los fenómenos de desregulación inmunológica 
asociados a pacientes con PAN (1, 4). Además, 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 aparición de las vasculitis asociadas a PAN.     
Nuestra paciente, con 2 mutaciones recesivas en heterocigosis del gen CECR1, presenta una enfer-
medad autoinflamatoria conocida como ADA2 que conecta patología vascular, inflamación sistémica 
e inmunodeficiencia (4), la cual además resulta ser clínica e histopatológicamente indistinguible de la 
PAN diagnosticada (2). Es importante resaltar que la paciente presenta todos los signos clínicos caracte-
rísticos de esta patología (fiebre recurrente, lívedo racemosa, neuropatía e inmunodeficiencia moderada), 
a excepción de los accidentes cerebrovasculares. No obstante, la expresividad de su genotipo podría estar 
influenciada por otros factores genéticos y ambientales (1). 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente de 27 años que ingresa en Neurología derivada de Oftalmología por neuritis óptica 
bilateral. 
El 27 de diciembre de 2015 nota disminución de visión de ojo izquierdo, sin dolor acompañante. 
Consultó con Oftalmología 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 mejoría inicial y empeoramiento posterior de la visión del ojo 
izquierdo. Posteriormente pérdida de visión progresiva en ojo dcho. No ha tenido otros síntomas 
neurológicos previos al inicio de los síntomas visuales ni acompañando a la perdida visual. No 
refiere tampoco úlceras mucocutáneas, ni fenómeno de Raynaud, ni fiebre ni síntomas de artritis.
Antecendentes Personales
Enero de 2012   ANA positivo a título elevado 1/1280 con patrón compatible con CENP-F 
(Fotografía 1) sin clínica asociada.

Fotografia 1. Patrón CENP-F por Inmunofluores-
cencia Indirecta.
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Teratoma ovárico intervenido en 2013. Antígeno tumoral CA-125 ligeramente elevado. Revisiones 
con exploración ginecológica normal. .
Caída de cabello sin alopecia, estudiada en 2014 por Dermatología y derivada a Reumatología por 
persistencia de ANA CENP-F a título elevado.
En seguimiento por Oftalmología desde Diciembre de 2015 por papilitis óptica de ojo izquierdo 
descartando causa infecciosa.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración 
TA 124/82,  FC 54,  Tª 36,9.
Buen estado general, pupilas dilatadas arreactivas por efecto farmacológico, nistagmo horizontal 
bilateral agotable. Pares craneales, excepto el óptico, normales. Fuerza y sensibilidad normal. RCP 
en flexión. ROT hiperreflexia simétrica sin clonus ni aumento de área reflexógena. Auscultación 
cardiaca: soplo sistólico que irradia a carótidas conocido

Pruebas complementarias
- Estudio hematológico (hemograma y coagulación), bioquímico, serológico 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 oftalmológico: FO OI: Vítreo claro con papila pálida amarillenta y signos de atrofia 
incipiente pero sin periarteritis, ni periflebitis, ni lesiones coriorretinianas. FO OD: vítreo claro 
con papila de contornos nítidos con menor edema peripapilar, con excavación papilar fisiológica y 
coloración pálida, sin hemorragias peripapilares, ni exudados blandos, ni lesiones coriorretinianas 
y con mácula 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. 
Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) engrosamiento bilateral de la capa de fibras peripapilares.
- Estudio inmunológico: Complemento C3, C4, proteinograma e Inmunoglobulinas séricas normales; 
Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA e IgG, anti-Cardiolipina y anti- 2 glicoproteína 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 
patrón CENP-F (Fotografía 1)
- Análisis  LCR: Aspecto claro acelular. Proteinas 25.2 mg/dL [ 15 - 40 ] Glucosa  73 mg/dL [ 40 
- 70 ] 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-GAD65, anti-Tr), y anti-NMO 
negativos. BOC IgG (fosfatasa alcalina): Negativo. 
- Potenciales Evocados Visuales: Ausencia de potencial por estímulo en OI. OD Respuesta modera-
damente retrasada  y algo disgregada compatible con neuropatía óptica desmielinizante. 
- RMN  orbitaria y craneal no sugieren lesiones desmielinizantes. 
- PET-TC, el TAC Tóraco-abdómino-pélvico y el Doppler de Troncos supraaórticos son compatible 
con la normalidad
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 3,8

Descartar otras causas de neuritis óptica.  
1. Neuropatía óptica isquémica.
2. Neuritis óptica
3. Infecciones: neuroretinitis por virus, toxoplasmosis, Bartonella, meningitis, sífilis, enfermedad 
de Lyme.
4. Inflamatoria: parainfecciones, enfermedades sistémicas autoinmunes (LES, S.  Sjogren, Escle-
rosis Multiple (EM)…). 
5. Genética: Neuropatía óptica hereditaria de Leber, atrofia óptica autosómica dominante Kjer.
6. Neoplasias: glioma óptico, meningioma, metástasis, linfoma.
7. Compresivas: abscesos, aneurisma arteria carótida oftálmica, pseudotumor orbital.
8. Toxico/metabólico: drogas, toxinas, déficit nutricional, tabaco, alcohol, radiación.
9. Trauma.

JUICIO CLÍNICO

Neuritis óptica bilateral de etiología inmune no filiada.  

COMENTARIO FINAL

La neuritis óptica es una enfermedad inflamatoria del nervio óptico que produce una perdida aguda de 
la visión generalmente de un ojo y en el 10% de los casos en ambos ojos. Afecta típicamente a adultos 
jóvenes (18-45 años, edad media de 30-35 años). 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 pronóstico depende de la 
causa subyacente. Alrededor del 95% de los pacientes con neuritis óptica recuperará gran parte de su visión 
dentro de los seis meses de su inicio, sin embargo, alrededor del 20% tendrá una recurrencia de la neuritis 
óptica en el ojo afectado y el 15% desarrollará neuritis óptica en el otro ojo en los próximos 10 años. 3,8
Los Ac anti-CENP-F, a diferencia del resto de subtipos de Ac anticentrómero,  se asocian  a patología 
tumoral y malignidad. La presencia de Ac anti-CENP-F indica en más del 50% de los enfermos malig-
nidad.6  
Los anticuerpos anti NMDA-R son altamente específicos de Encefalitis Autoinmune y tienen carácter 
patogénico. Se presenta clínicamente con alteraciones del comportamiento (Psicosis, alucinaciones, 
agitación, agresión, catatonia), irritabilidad, insomnio, alteraciones en el lenguaje, disquinesias, déficit de 
memoria, disautonomía, convulsiones y disminución del nivel de conciencia. El análisis del LCR muestra 
moderada pleyocitosis y BOC positivas en el 50% de los pacientes. El diagnóstico de la Encefalitis Límbica 
ha sido recientemente estratificado en posible, probable y definitivo en relación a la clínica y la presencia 
o no de anticuerpos relacionados.1,2,5 
Se ha descrito  la presencia de teratomas de ovario (94%) en pacientes entre 12-45 años con Ac 
anti-NMDA-R positivos. La identificación de estos Ac confirma el diagnóstico del trastorno y debe 
conducir a la búsqueda de un tumor que, si está presente, es casi siempre un teratoma ovárico que contiene 
tejido nervioso y expresa NMDA-R. 4,5
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Alrededor del 4% de los pacientes con Encefalitis anti NMDA-R (Positivo) pueden desarrollar 
dos síndromes, que pueden suceder simultánea 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 AI y que pueden producir síndromes  de solapamiento. 
Los pacientes con enfermedad desmielinizante y características atípicas (disquinesias, manifes-
taciones psiquiátricas) o pacientes con Ac anti-NMDA-R con características atípicas como la 
neuritis óptica o enfermedad desmielinizante, deben estudiarse exhaustivamente como síndromes 
de solapamiento  en lugar de clasificarse como entidades independientes.1,2,5,7 
Presentamos un caso clínico de una mujer joven con neuritis óptica bilateral,  pérdida casi total de 
visión en ambos ojos,  con anticuerpos anti NMDA-R positivos,  antecedentes de teratoma ovárico 
con una clínica atípica de Encefalitis Autoinmune  y sin signos evidentes de desmielinización,  
BOC IgG negativas y estudios de imagen asimismo negativos. Podría tratarse de un Síndrome de 
Solapamiento (Neuritis óptica + AC anti NMDA-R)
Respecto a este caso clínico, la paciente inició tratamiento con corticoides sin notar mejoría. Se 
decidió tratamiento con Plasmaféresis y pauta descendente de corticoides. No notó mejoría de la 
pérdida de visión. Posteriormente fue tratada con  dos tandas de Inmunoglobulinas intravenosas.  
Actualmente: Prednisona 2.5 mg a días alternos, Hidroxil 1 comp /24h. Acude a revisiones de 
neurología y oftalmología. 
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17.- Nº: 00234
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de raza negra de 20 años 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. Sufrió dos abortos espontáneos a los 13 y 17 años cuando se 
encontraba en un avanzado estado de gestación (5-8 meses).
La paciente ha padecido numerosas infecciones respiratorias, gastrointestinales y dermatológicas, 
así como diversas infecciones e infestaciones parasitarias, incluyendo paludismo y filariasis. Los 
hemogramas y las pruebas bioquímicas a las que se ha sometido en los últimos años han mostrado 
a menudo valores alterados, pero estos resultados siempre se han asociado a las infecciones antes 
comentadas.
En 2015 empezó a presentar erupciones cutáneas en cabeza, espalda y pecho, así como dolor 
muscular e inflamación de la piel, lo que sugería una posible enfermedad autoinmune. La paciente 
asegura que en su familia había mujeres con lesiones similares que fallecieron.
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EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En diciembre de 2015 la paciente se somete en su país de origen a una nueva exploración y análisis 
de laboratorio, supervisados en ambos casos por facultativos españoles.
En la exploración se observan erupciones cutáneas pruriginosas constituidas por pápulas y placas 
eritematosas en cabeza, zona superior de la espalda, cuello, hombros y pecho. También se observan 
numerosas costras necróticas. La paciente refiere que las erupciones se intensifican con la exposi-
ción directa a la luz solar. Las lesiones son compatibles con lupus cutáneo subagudo.
Además presentó eritemas alrededor de los ojos y en las manos (posibles pápulas de Gottron), así 
como debilidad muscular simétrica que le dificulta ciertas actividades físicas como levantar los 
brazos, subir escaleras o incorporarse por las mañanas. Estos síntomas son compatibles con derma-
tomiositis inflamatoria idiopática.
Otros síntomas encontrados durante el reconocimiento incluyen fiebre, malestar general y tensión alta.
Resultados más destacados de las pruebas de laboratorio:
Estudio Hematológico: Hemoglobina 9 g/dL [11,5 - 14,5 g/dL]; Leucocitos 3200/mm3 [5000-
9500/mm3]; Linfocitos 8% [15-45%]; Plaquetas 65000/mm³ (150.000-450.000/ mm3). El resto de 
parámetros hematológicos son normales. 
Estudio Bioquímico: Creatina fosfokinasa total (CPKt) 1140 U/L [24–195 U/L]. Perfil hepático 
y renal normal.
Estudio Microbiológico: Las determinaciones serológicas y la carga viral (PCR) para VIH, VHC 
y VHB fueron negativas. Las pruebas para el diagnóstico de sífilis, paludismo y filarias fueron 
negativas.
Debido a las limitaciones del sistema sanitario ecuatoguineano en el diagnóstico de estas enfer-
medades, se decide enviar una muestra al Servicio de Inmunología del Hospital Universitario Son 
Espases (Palma de Mallorca) para ampliar el estudio.
Estudio Inmunológico: 
Inmunoglobulinas (Igs) y complemento: Mediante nefelometría (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 título alto (>1/360) con 
un patrón punteado. Mediante IFI sobre Crithidia luciliae (Inova) no se detectaron anticuerpos 
anti-DNA. Mediante quimioluminiscencia (Bio-Flash, Inova) los anticuerpos frente a antígenos 
específicos fueron positivos para anti-SSA/Ro de 52 y 60 kDa, y anti-SSB/La, confirmados 
además por inmunoblotting (INNOLIA, Fujirebio). Los anticuerpos asociados a miositis autoin-
mune fueron negativos mediante inmunoblot (Euroimmun), incluyendo anti-PmScl, anti-sintetasas 
de RNAt (Jo1, PL7, PL12, OJ, EJ), anti-SRP, MDA5, NXP2, TIF-1   y Mi2. 
En junio de 2016 se realizan nuevos análisis para confirmar los resultados previos y ampliar el 
estudio con nuevas pruebas diagnósticas. Los resultados más 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 antifosfolípido (técnica ELISA): anticardiolipina IgG (ACAG) 84 
GPL (neg <15, positivo bajo [15-20], positivo moderado >20) y anti-beta2 glicoproteína I IgG 
(B2GPIG) 45 U/ml (pos <20). Los anticuerpos anticardiolipina IgM (ACAM), anti-beta2 glico-
proteina I IgM (B2GPIM) (técnica ELISA) y anticoagulante lúpico (ACL) (técnica coagulomé-
trica) fueron  negativos.

En septiembre de 2016 se confirma la positividad de los anticuerpos antifosfolípido ACAG 92 GPL 
y B2GPIG 53 U/ml y la negatividad para ACAM, B2GPIM y ACL.
Biopsia de piel: Capa córnea laminar, tapones córneos, atrofia e hiperpigmentación de la capa 
basal y engrosamiento de la membrana basal.  Edema de fibras colágenas y moderado infiltrado 
perivascular de linfocitos. Compatible con dermatomiositis y lupus cutáneo.
Biopsia muscular: Músculo estriado con infiltrado linfocitario disperso correspondiente a cambios 
miopáticos moderados. Compatible con dermatomiositis.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• Lupus cutáneo subagudo.
• Dermatomiositis inflamatoria idiopática.
• Posible Inmunodeficiencia común variable.
• Otras enfermedades autoinmunes.
• Otras enfermedades infecciosas y parasitarias que pudieran explicar la clínica de la paciente.

JUICIO CLÍNICO

La paciente cumple todos los criterios diagnósticos de dermatomiositis (Tabla 1) propuestos por 
Dalakas y Hohlfeld (1), incluyendo debilidad muscular proximal y simétrica, elevación de enzimas 
musculares séricas (CPKt), cambios electromiográficos, biopsia muscular compatible y lesiones 
cutáneas características (signo de Gottron, eritemas periorbitales, eritemas en cuello, espalda y 
pecho). Por todo ello, el diagnóstico de dermatomiositis es claro a pesar de que en los análisis no se 
han encontrado autoanticuerpos asociados a esta patología.
Las lesiones cutáneas de la paciente también son compatibles con lupus cutáneo subagudo (2) (Tabla 
2). Este diagnóstico se ve apoyado por la biopsia, la existencia de fotosensibilidad, anticuerpos 
anti-SSA y anti-SSB y un síndrome antifosfolípido asociado, confirmado por la presencia de 
anticuerpos persistentes anticardiolipina IgG y anti-beta2 glicoproteína 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 están asociados a lupus cutáneo subagudo.
Los bajos niveles de IgG, IgA e IgM, así como la exclusión de otras causas definidas que expli-
quen esta hipogammaglobulinemia, sugieren que podríamos encontrarnos también ante un caso 
de inmunodeficiencia común 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. Sería recomen-
dable ampliar el estudio de la inmunodeficiencia en el futuro.
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El diagnóstico final de esta paciente fue lupus cutáneo subagudo asociado a síndrome antifosfolí-
pido, dermatomiositis inflamatoria idiopática y posible inmunodeficiencia común variable.

Tabla 1. Criterios diagnósticos de Dermatomiositis.

Tabla 2. Criterios diagnósticos de lupus cutáneo subagudo (LCS).
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COMENTARIO FINAL

La coexistencia entre la Inmunodeficiencia común 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 superposición entre 
lupus y dermatomiositis (8). No obstante, este parece ser el primer caso descrito en el que coexisten 
estas tres entidades: lupus cutáneo subagudo, dermatomiositis inflamatoria idiopática e inmuno-
deficiencia común variable. Asimismo, también es el primer caso de enfermedad autoinmune 
asociado a inmunodeficiencia primaria diagnosticada en Guinea Ecuatorial. La ausencia en todo el 
país de pruebas de laboratorio relacionadas con estas patologías hace imposible su diagnóstico sin 
la ayuda de centros externos, algo con lo que sí contó esta paciente.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO 

Mujer de 55 años de edad, sin antecedentes patológicos de interés y sin alergias medicamentosas 
conocidas, que acude a las urgencias hospitalarias por presentar un cuadro de un mes de evolución 
que comenzó con episodios febriles. Posteriormente apareció edema palpebral bilateral con lesiones 
eritemato-violáceas, no pruriginosas, en frente, párpados y escote así como lesiones papulares 
violáceas en metacarpofalanges e interfalanges de ambas manos. Finalmente, en los siguientes 
días presentó debilidad de cinturas escapular y pélvica con imposibilidad de incorporarse en la silla 
o subir escaleras. Además, la paciente asocia disfagia progresiva a sólidos y disfonía sin disnea 
presentado una pérdida de 5 kg. durante estas semanas. La paciente es ingresada en el hospital para 
completar el estudio.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración física: La paciente presenta eritema en heliotropo, máculas puntiformes eritema-
tosas en escote, brazos, pared abdominal anterior y en muslos. En las manos se observan lesiones 
compatibles con pápulas de Gottron.  No se palpan adenopatías. 
Exploración neurológica: La paciente presenta los pares craneales conservados, reflejos osteoten-
dionosos conservados, sin signos meníngeos. 
Electromiografía (EMG): Se observa un patrón com patible con miopatía de características infla-
matorias, con afectación predominante de musculatura cervical, cintura escapular y paraespinal 
torácica. 
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Biopsia de lesiones cutáneas: Sin alteraciones morfológicas significativas.
Estudio Hematológico: Hemoglobina 10,6 g/dL [12-15], volumen corpuscular medio 70,2 fL 
[80-101], hematocrito 32.8% [35,5-45,5], fibrinógeno 474 mg/dL [200-350]. Resto de parámetros 
hematológicos sin alteraciones significativas.
Estudio Bioquímico: Se observó 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 parámetros 
bioquímicos se encontraban dentro de la normalidad. 
Estudio Microbiológico: La serología infecciosa fue negativa para virus de Epstein-Barr, citome-
galovirus, parvovirus B19, VHB, VHC y VIH.
Estudio Inmunológico: En el estudio de autoinmunidad se observó la presencia de anticuerpos 
antinucleares positivos con patrón nuclear moteado y nucléolos positivos a título 1:640 (Figura 1). 
El análisis de especificidades de anticuerpos nucleares por inmunoblot (ANA Profile 3, Euroimmun 
AG) 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 específico de miositis (Euroimmun AG) reveló la 
presencia de anticuerpos anti-TIF1-gamma (Figura 1). Las manifestaciones clínicas y los resultados 
del estudio de autoinmunidad de la paciente eran compatibles con una dermatomiositis paraneoplá-
sica, por lo que en el informe de autoinmunidad se incluyó el siguiente comentario para orientar 
al clínico en el estudio diagnóstico de la paciente: “Paciente con anticuerpos anti-TIF1-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”. 
Así, con la identificación de anticuerpos anti-TIF1-gamma, el estudio diagnó stico de la paciente 
continuó con la realización 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 tinción nuclear moteada 
con nucléolos positivos a título 1:640. B) Iinmu-
noblot específico de miositis que identifica 
los anticuerpos Mi-2a, Mi-2b, TIF1g, MDA5, 
NXP2, SAE1, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jo-1, 
SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ y Ro52 (Autoimmune 
Inflammatory Myopathies 16 Ag. Euroimmun 
AG): Se detectan anticuerpos anti-TIF-1-gamma 
positivos.
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Biopsia muscular: Miopatía inflamatoria con intensos fenómenos de necrosis y depósito del 
complejo de ataque de membrana (MAC) característico de dermatomiositis de origen paraneoplá-
sico.
Marcadores tumorales: Los marcadores tumorales (CEA, CYFRA 21.1, Ca-125, Ca-15.3, 
Ca-19.9, Ca-72.4, proteína S-100b y alfa-fetoproteína) estaban dentro de los valores de norma-
lidad.
Mamografía: Sin alteraciones patológicas significativas.
Valoración de la paciente por ginecología: estudio ginecológico normal sin hallazgos patoló-
gicos significativos.  
PET/TAC de cuerpo entero (Figura 2): Los resultados del estudio sugieren síndrome linfoproli-
ferativo esplénico y retroperitoneal, asociado a miopatía paraneoplásica. 
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 CD5. Indice proliferativo Ki67 del 80%.  Diagnóstico anatomopatológico: Linfoma B 
difuso de células grandes.

Figura 2. PET/TAC de cuerpo completo de la paciente. Se observa una lesión esplénica grande 
(49x86x80 mm) intensamente hipermetabólica (SUVmax=39,51), hipodensa que resulta sospe-
chosa de neoplasia linfoide esplénica. Múltiples adenopatías retroperitoneales paraaórticas 
bilaterales sospechosas de síndrome linfoproliferativo infradiagmático. Se observan hipercapta-
ciones musculares parcheadas bilaterales de predominio en cinturas escapulares que podrían estar 
justificadas por la dermatomiositis clínicamente sospechada y de probable etiología paraneoplá-
sica. En el resto del estudio no se aprecian lesiones hipermetabólicas que sugieran la presencia de 
actividad tumoral macroscópica.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La sospecha diagnóstica de la paciente al ingreso hospitalario fue de una miopatía inflamatoria. El 
diagnóstico diferencial de las miopatías inflamatorias incluyó:

• Miopatía infecciosa
• Miopatía por fármacos ó tóxicos
• Polimiositis idiopática
• Dermatomiositis idiopática
• Dermatomiositis asociada a neoplasia
• Miositis por cuerpos de inclusión

Tras la exploración física y la realización de las pruebas complementarias los resultados sugieren 
una dermatomiositis paraneoplásica con anticuerpos anti-TIF1-gamma positivos. Se continuó 
el estudio para localizar la neoplasia subyacente, con las siguientes opciones en el diagnóstico 
diferencial de la paciente: carcinoma de mama, carcinoma de cérvix, carcinoma broncogénico y 
linfoma.

JUICIO CLÍNICO

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

COMENTARIO FINAL  

Las miopatías inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades sistémicas que afectan 
predominantemente al músculo aunque también pueden estar implicadas la piel y los órganos 
internos.  En el año 2006, Targoff y cols. describieron un anticuerpo específico de miositis (MSA) 
que reconoce un antígeno nuclear de 155/140 kDa identificado como el Factor de Transcripción 
Intermediario 1 gamma (TIF1-gamma) y que interviene en la transcripción nuclear y diferen-
ciación celular. Dicho anticuerpo, que se denomina “anti-TIF1-gamma” ó “anti-p155/140”, es 
altamente específico de dermatomiositis, especialmente en aquellos casos asociados a tumores 
(1,2). Además, la presencia de este anticuerpo se asocia a afectación cutánea 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, pulmón, gástrico, 
colorrectal y linfomas en dermatomiositis, mientras que en las polimiositis son de pulmón, 
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 miopatías asociadas a cáncer (CAM), en aquellos pacientes que presenten este 
anticuerpo es fundamental dirigir el diagnóstico diferencial del paciente hacia la búsqueda del 
tumor subyacente.  
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19.- Nº: 00275
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Se presenta el caso de una niña de 9 años de edad que acude a urgencias por la aparición de 
petequias y hematomas en tronco y miembros superiores e inferiores y que presenta sangrado a 
nivel de labios y encías. 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 síndrome antifosfolípidos primario (SAF 1º) en el padre.
Como antecedentes clínicos previos refiere un cuadro mononucleósico por citomegalovirus (CMV) 
diagnosticado 3 semanas antes que se presentó con clínica de artralgias, exantema y adenopatías, 
observándose en ese momento una leve trombocitopenia (127 x 103 / L [130-450]) En la analítica 
de urgencias se solicitó hemograma con recuento diferencial y bioquímica general detectándose 
transaminasas aumentadas (AST: 88 U/L [0-48]; ALT: 94 U/L [0-39]) y un recuento plaquetario de 
8 x 103 / L [130-450] por lo que ingresó para valoración por el Servicio de Hematología. 

 
EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Para determinar el origen de la trombopenia se amplió la analítica con las siguientes 
pruebas: recuento de reticulocitos que resultó aumentado (136 x 109/L [25-85]), frotis sin 
hallazgos destacables y cuantificación de inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA, con valores 
dentro de la normalidad. Paralelamente se solicitó estudio completo de autoinmunidad 
incluyendo estudio de autoinmunidad sistémica, hepatitis autoinmune, vasculitis sistémica 
y estudio de síndrome antifosfolípidos. El estudio de autoinmunidad al diagnóstico reveló 
la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) con patrón homogéneo a título elevado 
(>1/640), Ac anti DNA de doble cadena (dsDNA) a título 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 
glicoproteína-IgM a título bajo. El resto de auto-Ac fueron negativos (ANCA, ASMA, 



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-106- 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En el proceso diagnóstico se valoraron diferentes entidades clínicas que podrían cursar con trombo-
citopenia. El hemograma y el frotis no revelaron anormalidades en el resto de las series haciendo 
poco probable el diagnóstico de leucemia aguda. Además, la trombocitopenia en ITP es caracte-
rísticamente más severa que la que se presenta en una leucemia aguda y la paciente no presentaba 
sintomatología sugestiva de neoplasia. No se detectaron hallazgos analíticos sugestivos de anemia 
hemolítica autoinmune (bilirrubina normal, recuento de hematíes normal, frotis sin hallazgos en 
serie roja). El aumento de los reticulocitos reflejaría 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 infección pasada por 
CMV con Ac anti-CMV IgM negativos y Ac anti-CMV IgG positivos. La serología al resto de 
virus era negativa. 
Adicionalmente, para descartar que la trombopenia fuera debida a una inmunodeficiencia variable 
común se cuantificaron niveles de IgG, IgM e IgA, que arrojaron resultados dentro de la norma-
lidad. 

Figura 1. Determinación de auto-Ac mediante inmunoblot e inmunofluorescencia indirecta 
(IFI). 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.  
Detección de ANA con patrón homogéneo (dilución 1/320) sobre línea celular Hep-2 (INOVA) y 
Ac anti-dsDNA (dilución 1/80) sobre Crithidia lucilliae (INOVA).

AMA, LKM). Se pautó administración de corticoides y gamma globulinas intravenosas con 
buena respuesta terapéutica.
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JUICIO CLÍNICO

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

COMENTARIO FINAL

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune sistémica de curso crónico y 
etiología multifactorial. Sus manifestaciones pueden ser muy variadas y afectar a cualquier órgano 
o tejido siendo más prevalente en el sexo femenino. El LES pediátrico (LESp) se considera una 
enfermedad rara con una prevalencia estimada de 3-9 casos/100.000 niños. La edad media de 
presentación es a los 11-12 años siendo muy infrecuente en menores de 5 años (1).
Las formas de LESp suelen presentar un curso más grave que las de la población adulta, con mayor 
morbilidad y menores tasas de supervivencia. La trombocitopenia autoinmunitaria puede ser la 
primera manifestación y preceder al diagnóstico en varios años. 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 clínico (2).
Aproximadamente el 60% de los casos de ITP de nuevo diagnóstico se detecta en niños que han 
pasado una infección vírica reciente, como es el caso aquí expuesto (3). El estudio serológico de 
la paciente indicaba infección pasada por CMV con buena respuesta de memoria. Actualmente, 
6 meses después,  la paciente se encuentra asintomática, con recuentos plaquetarios normales 
y cumple solo como criterios de LES la presencia mantenida de ANA (>1/640) y anti-dsDNA 
(>1/160) a títulos altos, y anticuerpos anticardiolipina y anti-beta2 glicoproteína de isotipo IgM, 
aunque a niveles bajos. Los Ac anti-nucleosomas también siguen detectándose pero en menor 
grado que en el momento del diagnóstico (positivo medio).
Aunque el diagnóstico del LES  es poco frecuente en menores de 10 años de edad, la presencia 
mantenida de títulos altos de ANA y anti-dsDNA aumenta considerablemente la probabilidad de 
evolución a LES por lo que se debe  monitorizar periódicamente para detectar precozmente signos 
de afectación orgánica sugestivos de LES e iniciar un tratamiento temprano.  
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Autor de correspondencia: Julio Bolaños Guedes. julio.bolanos@fjd.es

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 44 años natural de Senegal, trabajador de la construcción, sin antecedentes personales 
de interés, fumador de 10 cigarrillos/día. Consulta en el Servicio de Urgencias por astenia intensa 
e incapacidad para la deambulación por dolor muscular y debilidad proximal en cintura escapular 
y pelviana. No mejora con analgesia convencional de unos 15 días de evolución. El mes previo 
al proceso había comenzado a trabajar en una obra con exposición a agentes inhalados. Durante 
el ingreso presenta evolución tórpida con dificultad para la deglución y trabajo respiratorio preci-
sando atención en Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios con ventilación mecánica no 
invasiva (VMNI), nutrición por sonda nasogástrica (SNG) y posteriormente mediante gastrostomía 
endoscópica percutánea (PEG).
Se inició tratamiento inmunosupresor con bolos de glucocorticoides (GC) metilprednisolona (1 
gramo x 3 días), seguido de prednisona 1 mg/kg/día, además de rituximab 1 gramo x 2 días. Precisó 
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) 400 mg/kg/día x 5 días para lograr controlar la actividad 
y progresión de la enfermedad. En la evolución del paciente ha precisado micofenolato mofetilo 
como mantenimiento, posteriormente azatioprina por falta de respuesta a micofenolato después 
de 1 año de tratamiento. Al subir las dosis de azatioprina desarrolló intolerancia oral a la misma y 
finalmente se mantiene en remisión completa con dosis bajas de esteroides y metotrexato.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración física al ingreso se encontraba consciente y orientado, sin signos de desnutri-
ción y bien perfundido. Presentaba manos de mecánico sin otras lesiones cutáneas ni fenómeno 
de Raynaud. Auscultación cardiopulmonar normal, si bien, en la evolución posterior durante su 
ingreso en Medicina Interna, presentó insuficiencia respiratoria aguda con crepitantes en ambas 
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bases, marcada debilidad y dolor en ambas cinturas, musculatura de pared torácica, paravertebral 
y deglutoria sin alteración en la sensibilidad ni en los reflejos miotáticos. 
En la analítica realizada en el Servicio de urgencias se objetivó elevación marcada de transami-
nasas (GOT 637 (UI/L) [0-34], GPT 549 (UI/L) [10-49]), además 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 función 
renal conservada. Ingresó en Medicina Interna y se solicitaron serologías siendo positivo para 
VHB (infección crónica), negativo para VIH, VHC y otros virus hepatotropos.
Se solicitó TAC de tórax en el que se objetivó presencia de escasos infiltrados pulmonares difusos, 
bronquiectasias por tracción, bandas subpleurales y adenopatías reactivas, además de leve derrame 
pleural.
En la resonancia magnética (RM) de cuerpo entero se observó la presencia de signos de miopatía 
inflamatoria con edema muscular difuso, facial y subcutáneo de predominio en cintura escapular y 
pelviana, además de afectación de músculos intercostales y en ambos miembros inferiores (Figura 1).

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

Se le realizó electromiograma (EMG) de deltoides y recto femoral que presentaba potencial de la 
unidad motriz (PUM) de duración disminuida con hallazgos electrofisiológicos compatibles con 
afectación miopática inflamatoria.
En la biopsia muscular se observaron múltiples células en necrosis, miofagia o en regeneración. 
Hallazgos compatibles con miopatía inflamatoria necrotizante.
En el estudio inmunológico se realizó inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre células HEp-2 
(INOVA®) que mostró un patrón nuclear moteado fino (AC-4) a título débil, asociado a patrón 
citoplasmático granular fino denso (AC-19) a título 1/1280. La identificación de este patrón 
citoplasmático en el contexto clínico del paciente motivó el estudio de especificidades antigénicas 
compatibles por Inmunoblot con perfil de miositis (Dtek PMS8D®). Se identificaron anticuerpos 
anti-SRP a título fuerte (+++) (Figura 2), que posteriormente se confirmaron mediante inmunopre-
cipitación de RNA en un centro de referencia (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau). Se identificaron 
además anticuerpos anti-Ro. El estudio de otros anticuerpos tanto específicos como asociados a 
miositis fue negativo. La evolución analítica se muestra en la Tabla 1 y Figura 2.
En la monitorización electrocardiográfica y resto de pruebas cardíacas funcionales se objetivaron 
trastornos del ritmo y alteraciones en el sistema de conducción cardíaca precisando inhibidores del 
nodo sinusal para el control de la frecuencia cardíaca.



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-111- 

Figura 2. a) Estudio de anti-SRP al diagnóstico y seguimiento mediante Inmunoblot (Dtek 
PMS8D®). b) Detección de anticuerpos anti-SRP al 5º año post-diagnóstico mediante inmunoblot: 
(Euroinmun®4G, 30/116) e IFI sobre células HEp-2 (INOVA®): patrón citoplasmático granular 
fino denso (AC-19) a título 1/320.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Las miopatías inflamatorias plantean el reto de diagnóstico diferencial entre Miopatías Inflama-
torias Idiopáticas [polimiosistis, dermatomiositis, miositis (por cuerpos de inclusión o miositis no 
específicas) y miopatía 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-
ción muscular de instauración subaguda, con datos de necrosis en la biopsia, junto con la positi-
vidad para anticuerpos anti-SRP, ofrecieron la clave para establecer el diagnóstico de este paciente.

JUICIO CLÍNICO

Se estableció el juicio clínico de miopatía necrotizante inmunomediada por anticuerpos anti-SRP con 
afectación muscular proximal, de ambas cinturas, orofaríngea, cardíaca y afectación intersticial pulmonar. 

Tabla 1. Evolución del paciente tras el diagnóstico.  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 según la escala MRC.
ND: no determinado; MF: micofenolato de mofetilo; RTX: Rituximab; PDN: Prednisona; AZA: 
Azatioprina; MTX: Metotrexato; IGIV: Inmunoglobulinas intravenosas; MPD: Metilprednisolona.
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Al inicio el paciente presentó debilidad de musculatura proximal 2/5 tanto en miembros superiores 
como inferiores, con imposibilidad para la sedestación debido a la inestabilidad de cintura pélvica, 
posteriormente se asoció disfagia y disnea por afectación de la musculatura intercostal (también se 
objetivó afectación de musculatura subescapular), por lo que precisó en UVI VMNI, se le colocó 
inicialmente SNG para la nutrición que hubo que cambiar a PEG. Tras la instauración del trata-
miento, que se inició con GC, dada la severidad del cuadro se asoció Rituximab. Posteriormente, 
dada la escasa respuesta al tratamiento inicial, precisó la administración de IGIV objetivándose 
mejoría franca de los síntomas respiratorios y de la fuerza, por lo que pudo retirarse la VMNI e 
iniciarse la sedestación, siendo valorado por el Servicio de Rehabilitación para inicio de recupe-
ración de la marcha, analíticamente se objetivó descenso notable de la CK. En la planta de Hospi-
talización general se introdujo al tratamiento Micofenolato de Mofetilo (asociado a GC) con el 
que estuvo durante 1 año, sin lograr buen control de la enfermedad, con rebrote de los síntomas al 
intentar reducir los GC, con elevación de la CK y aumento de la debilidad, por lo que se cambió a 
Azatioprina, pudiéndose iniciar descenso de GC con buen control de los síntomas, pero sin lograr 
dosis seguras de GC. Al intentar subir la dosis de Azatioprina, el paciente presentó intolerancia oral 
y sintomatología gastrointestinal, por lo que se intentó Metotrexato asociado a GC, lográndose bajar 
las dosis de GC a <10 mg/día. Tras 7 años 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 Hospitalización precisó derivación a un centro de rehabilitación donde fue recuperando 
la fuerza progresivamente, con retirada de la PEG e inicio de dieta por vía oral. Así como recupera-
ción de la marcha con ayuda de muleta con persistencia de la debilidad a nivel de ambas cinturas, 
con normalización de los parámetros analíticos.

COMENTARIO FINAL

La miopatía necrotizante inmunomediada asociada con anticuerpos anti-SRP consiste en un 
desorden autoinmune de etiología multifactorial con afectación del músculo estriado. Supone un 
15% de las miopatías 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-
ción de CK (que no se correlaciona con el nivel de debilidad), alteraciones en el EMG que sugieren 
irritación de las fibras musculares como presencia de potenciales de fibrilación espontánea y 
presencia de ondas positivas con trazado puntiagudo, signos de inflamación muscular en la RMN 
(inflamación difusa, edema e infiltración grasa), así como necrosis en la biopsia muscular (2, 3).
Puede presentarse con fenómeno de Raynaud en hasta el 25% de los pacientes. En el TC de tórax 
se pueden objetivar infiltrados parenquimatosos difusos en el 25% de los pacientes. Otro órgano 
implicado en hasta el 50% de los casos es el corazón, presentando alteraciones en el ECG y arrit-
mias por alteraciones del sistema de conducción cardiaco no específicas (4, 5). 
Los anticuerpos anti-SRP reconocen la subunidad 54kDa del complejo de reconocimiento de señal, 
encargado de dirigir proteínas a su localización celular (6). Para la detección de estos anticuerpos 
es requisito imprescindible la visualización del patrón característico en IFI: citoplasmático granular 
fino denso (AC-19). Sin embargo, este patrón 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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antígeno-específicos (7).  A pesar de la mayor asociación de anti-Ro 52 kDa descrita en la litera-
tura, el presente caso muestra anti-Ro 60 kDa, que fluctúan en el seguimiento, a diferencia del 
comportamiento estable descrito para anti-Ro en otras patologías autoinmunes. 
Anti-SRP parecen ser más prevalentes en pacientes Afroamericanos, como el presente caso, en 
los que se asocian a una rápida progresión, altos niveles de CK y bajas tasas de respuesta al trata-
miento (8). 
En el tratamiento de la miopatía asociada a anti-SRP es necesaria la asociación 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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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 55 años, sin antecedentes de interés. Consulta en Oftalmología por cuadro caracteri-
zado por ojo izquierdo (OI) rojo doloroso y fotofobia. Remitida a Inmunología para valoración 
de patología de base. No presentó síndrome general, fiebre, disnea ni dolor articular. La paciente 
refiere durante los últimos meses cefalea frontal, rinorrea no purulenta y congestión nasal crónica. 
Cuadros de epistaxis y sinusitis. En la exploración oftalmológica se observa una escleritis difusa en 
sector nasal de OI. Tras realizar estudio inicial destaca la presencia de anticuerpos anti citoplasma 
de neutrófilos (ANCA) con patrón perinuclear (P-ANCA) y especificidad anti mieloperoxidasa 
(MPO) positiva. Se inicia tratamiento con Prednisona vía oral 0.5-1 mg/kg/día y Micofenolato 
mofetilo 1g/12 horas, junto con corticoesteroides de alta potencia tópico. La evolución clínica 
progresó, 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-
ción ocular, se decide iniciar protocolo de uso compasivo de Rituximab. Tras 2 dosis de Rituximab 
(1g cada 2 semanas) la paciente se encuentra asintomática y ha negativizado los anticuerpos anti 
mieloperoxidasa (MPO).

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración oftalmológica: agudeza visual ojo derecho (OD) 1.0 y OI 0.7, tensión 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 pequeña esclerosis vascular, tomografía de coherencia óptica de 
mácula con arquitectura y espesor normal en OI No presenta dolor con la movilidad ocular. Dolor 
a la palpación en arco superciliar izquierdo.
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En el hemograma destaca leucocitos 6.200 células/μL [4.500-11.400], hemoglobina 13,9 g/dL 
[11.4-15.1], plaquetas 188.000 células/μL [159.000-363.000], VSG 8 mm [0-15]. De los paráme-
tros bioquímicos 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, IgG2 220 mg/dL, IgG3 22 
mg/dL, IgG4 12 mg/dL.
En el estudio inmunológico se detectaron ANCA positivo 1/160 con patrón perinuclear (P-ANCA), 
anti MPO 6.9 U/mL [> 5 U/mL], anti proteinasa 3 (PR3) negativo, anticuerpos antinucleares 
(ANA) y anticuerpos frente a antígenos extraíbles del núcleo (ENA) negativo, HLA-B 27 negativo, 
QFN-TB® negativo, factor reumatoide (IgM) 14,6 UI/mL [0-20], CH-50 59,7 UI/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]. Serología  
negativa para VHB, VHC, VIH y LUES.
Tomografía computarizada de cerebro sin contraste: sin hallazgos patológicos. Radiografía de 
tórax normal.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Los hallazgos serológicos 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 poliangeítis granulomatosa, a pesar de no disponer de confirmación anatomo-
patológica por no presentar afectación extraocular en el momento actual y no considerar indicada la 
toma de biopsia por parte de especialista en oftalmología ni de especialista en otorrinolaringología
Otros posibles diagnósticos contemplados fueron, escleritis en el contexto en conectivopatía 
autoinmune, espondiloartritis, enfermedad inflamatoria intestinal y escleritis infecciosas (por 
ejemplo tuberculosa).

JUICIO CLÍNICO

Escleritis unilateral como única manifestación en paciente con sospecha de vasculitis ANCA 
positiva.

COMENTARIO FINAL

La escleritis es un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por inflamación de 
la esclerótica. 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 neutrófilos sugiere un papel prominente en los 
mecanismos inmunitarios en los pacientes con escleritis y vasculitis sistémica asociada1.
Dentro de las etiologías de esta entidad la mayoría son idiopáticas, 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% conectivopatías autoinmunes y 7.8% vasculitis 
sistémica2.
La granulomatosis con poliangeítis, es una vasculitis asociada a ANCA que se caracteriza 
por ser necrotizante, granulomatosa e inflamatoria. Esta patología puede afectar el tracto 
respiratorio, tracto sinusal y el sistema renal, mediante una vasculitis necrotizante que 
afecta principalmente los vasos pequeños3.
Las manifestaciones clínicas pueden presentarse limitadas a ciertas localizaciones, como 
ojos, pabellón auricular, nariz y vía aérea superior4.
Se ha descrito afectación ocular y orbitaria, que puede ser la primera manifestación, con 
o sin manifestaciones sistémicas evidentes. Las lesiones oftálmicas más frecuentes son la 
enfermedad inflamatoria de la órbita, escleritis necrotizante con o sin queratopatía, epiescle-
ritis, conjuntivitis, úlcera conjuntival, obstrucción de los conductos naso-lacrimales, uveítis, 
vasculitis retiniana y oclusión vascular central de la retina5.
En pacientes con granulomatosis con poliangeítis refractaria y manifestaciones predominan-
temente necrotizante y limitada, se ha descrito rituximab como una herramienta terapéutica 
eficaz para inducir remisión6.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 67 años 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 pulmón. 
Estadío IV (T4N3MO) que progresó a 2 líneas de tratamiento quimioterápico: (Cisplatino-Etopó-
sido y Topotecán). En Marzo del 2016 el paciente comienza un tratamiento basado en Inmuno-
terapia con un anticuerpo anti-PD1 de administración bisemanal con buena tolerancia durante el 
primer ciclo. 
Tras la administración del segundo ciclo, acude al servicio de urgencias por sintomatología de una 
semana de evolución: astenia leve, tos con expectoración blanquecina sin evidencia de fiebre y 
sudoración nocturna. El paciente refiere polidipsia y poliuria el día previo. Menor ingesta hídrica 
por empeoramiento del estado general. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración física realizada a la llegada al servicio de Urgencias, el paciente se encuentra 
consciente, orientado, con deshidratación mucocutánea, mal estado general y taquipneico. 
Abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpación. Sin edemas en miembros inferiores y sin 
focalidad neurológica. Constantes: TA: 90/55 FC: 102 T: 36.8. Sat O

2
:95. 

Durante el ingreso se realizan las siguientes pruebas complementarias:
ECG: Taquicardia sinusal a 100 lpm, eje normal, PR en rango, BRI, ondas T negativas en cara 
inferior y V5-V6.
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Pruebas de Imagen: Radiografía de tórax AP: Índice Cardiotorácico conservado, aumento de 
densidad en hemitórax izquierdo, elevación diafragmática izqquierda. 
Analítica: Destaca leucocitosis: 21.83 x 10³/μl [3.5–11 x 10³/μl] con marcada neutrofilia: 19.6 x 10³/μl 
(89% de la fórmula), hematíes: 4.1 x 106/μl [4.3-5.9], Hb 12.3 g/dl [13-17]. PCR: 2.10 mg/dl [0-0.5].
Bioquímica: Destaca Glucosa: 1344 mg/dl [74-106], Hemoglobina glicosilada: 9.7% [4-6], Urea: 163 
mg/dl [19-50], BUN (Nitrógeno ureico): 76 mg/dl [9-23], Creatinina: 3.30 mg/dl [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 parámetros coagulación, enzimas hepáticas y musculares, marcadores cardiacos y resto de la 
analítica sin alteraciones significativas.
Sedimento de orina: Glucosa >1000 mg/dL, cuerpos cetónicos 10 mg/dL. Se observan 5-10 hematíes, 
1-5 leucocitos.
Evolución:
En urgencias se instaura tratamiento con bomba de insulina, sueroterapia intensiva y antibioterapia de 
amplio espectro para la infección respiratoria con buena respuesta. Tras 3 días el paciente es dado de 
alta con insulinoterapia crónica domiciliaria. 
Durante el ingreso se solicita un TC de reevaluación 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 analítica de control del servicio de Oncología (01/2017) se realizó un perfil de anticuerpos 
asociados a diabetes autoinmune: anti-células del islote pancreático (ICAS -IFI en Páncreas de mono. 
INOVA® Dilución 1/10-), anti-Glutamato Descarboxilasa 65 (GAD. RSR®) y anti-tirosin fosfatasa 
(IA2. RSR®) con resultado positivo únicamente para anti-GAD 65: 9.15 U/mL (Positivo >5). Este 
dato de laboratorio refuerza la hipótesis de una diabetes autoinmune desencadenada por un tratamiento 
anti-PD1.
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. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Ingresó por debut diabético con hiperglucemia hiperosmolar.

JUICIO CLÍNICO

• Cetoacidosis diabética: debut diabético con hipeglucemia hiperosmolar y acidosis. Posible 
diabetes inmunomediada en el contexto de Inmunoterapia anti-PD1.
• Probable infección respiratoria.
• Insuficiencia Renal Aguda en relación con deshidratación por pérdidas urinarias debido a la 
hiperglucemia.
• Pseudohiponatremia.
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COMENTARIO FINAL

La Inmunoterapia ha supuesto una revolución en el tratamiento contra el cáncer, 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 quimioterápicos actuales (1).
Los fármacos anti-PD1 pertenecen al grupo de los llamados inhibidores de check-points, poten-
ciando la acción antitumoral de linfocitos T mediante el bloqueo de la señal inhibitoria PD1-PDL1.
A pesar de la buena tolerancia de estos tratamientos, se han descrito efectos adversos inmunome-
diados, debidos a una exacerbada activación de los linfocitos T. Estos eventos pueden afectar a 
cualquier órgano (piel, intestino, SNC, hígado, ganglios, ojos, páncreas y órganos endocrinos) y 
su presentación 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 específicos de Diabetes Autoinmune (DAI) clásica mientras que el resto 
muestran parámetros analíticos que se encuadran en el diagnóstico de una Diabetes Fulminante 
(DF). La DF es una enfermedad de muy rápida progresión en la que se produce la destrucción casi 
total de las células  del páncreas en un periodo muy breve de tiempo. Es una enfermedad con 
deficiencia completa de secreción de Insulina a pesar de la inyección de Glucagón, autoanticuerpos 
no detectables, hemoglobina glicosilada dentro de los valores normales y enzimas pancreáticas 
aumentadas (3-7).
En nuestro caso, el paciente desarrolla una DAI I clásica con presencia de autoanticuerpos (anti-
GAD 65) y HB1ac aumentada.
La detección precoz de los efectos adversos inmunomediados producidos por los inhibidores de 
check-points es imprescindible, ya que condiciona la instauración de un tratamiento adecuado a 
tiempo. La falta de estandarización en la descripción, manejo y reversibilidad de estas toxicidades 
imposibilita una evaluación correcta del impacto que suponen estos eventos (8).
Se considera que la utilización de estas terapias interfiere con los mecanismos de tolerancia perifé-
rica y potencia la aparición de fenómenos autoinmunes en individuos genéticamente predispuestos. 
Sin embargo, los marcadores genéticos de riesgo asociados clásicamente a estas enfermedades 
autoinmunes no siempre están presentes (10). Esto podría apoyar la existencia de mecanismos 
etiopatogénicos distintos.
Atribuir la causalidad asociada al fármaco 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 utilización de pruebas invasivas que permitan filiar la etiología autoinmune de los 
efectos adversos. En un esfuerzo por estandarizar estos casos se han propuesto guías de diagnóstico 
y manejo de los eventos adversos inmunomediados (9).
La llegada a la práctica clínica de estas terapias supone un desafío en el que la estrecha colaboración 
clínico-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 permitirá señalar qué parámetros podrían 
influir en la selección de los pacientes, la aparición de efectos adversos graves y su pronóstico.
La inmunoterapia es un campo en continuo y exponencial crecimiento. Profundizar en los 
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mecanismos de interacción entre los inhibidores de check points y el sistema inmune nos aporta un 
conocimiento único, que será, sin duda, de gran utilidad para enfrentarnos a la revolución que la 
Inmunoterapia va a suponer en los próximos años.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO 

Varón de 59 años de edad con los siguientes antecedentes personales: fumador de 2 paquetes/día 
desde hace 30 años, bebedor de 1-1,5 litros de cerveza al día, hipercolesterolemia sin tratamiento. 
Acude a la consulta de Neurología por presentar desde hace 2-3 meses alteración de la marcha, con 
inestabilidad y arrastre de pie derecho, así como torpeza en mano derecha, pero con alteraciones 
sensitivas en todos los miembros. Además, refiere dolor de cabeza holocraneal asociado a veces a 
náuseas pero sin vómitos.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración física y neurológica: Paciente consciente y orientado que no presenta alteración cognitiva 
ni alteración 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 neurofisiológico: Estudio compatible con polineuropatía sensitivo-motora con rasgos desmie-
linizantes con afectación distal y proximal, probablemente compatible con neuropatía inflamatoria 
adquirida. 
Estudio Hematológico: parámetros hematológicos sin alteraciones significativas.
Estudio Bioquímico: los parámetros del estudio bioquímico realizado (glucosa, proteínas totales, creati-
nina, bilirrubina total, sodio, potasio, calcio, fósforo, magnesio, cobre, hierro, GGT, GOT, GPT, CK, 
ECA, tirotropina, paratinina, Vitamina B12 y ácido fólico) se encontraban dentro de la normalidad. 
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Estudio Microbiológico: la serología vírica fue negativa para virus de Epstein-Barr, CMV, VIH, 
VHB y VHA.
Estudio Inmunológico: se realiza estudio inmunológico (Tabla 1) en el que se detectan anticuerpos 
anti-Hu positivos a título 1:100 por inmunofluorescencia indirecta (IFI) (Figura 1) y confirmados 
por inmunoblot.  
Resonancia magnética craneal: se observaron dos lesiones intra-axiales sugerentes de metástasis 
o de meningiomas en lóbulo temporal izquierdo (región rolándica) y en hemisferio cerebeloso 
izquierdo (región anterosuperior).
TAC toracoabdominopélvico: se objetivan dos lesiones de aspecto neoplásico: Lesión nodular 
suprahiliar en pulmón izquierdo de dimensiones 21x20x30 mm con adenopatías mediastínicas de 
gran tamaño (Figura 2). Se realiza punción de adenopatía mediastínica para estudio anatomopa-
tológico.
Nódulo en glándula suprarrenal izquierda de 22x26 mm.
Broncoscopia: en el árbol bronquial derecho no se observan hallazgos significativos. Sin 
embargo, en el árbol bronquial izquierdo se observa una lesión endobronquial de aspecto tumoral.    
Estudio de Anatomía Patológica: la biopsia del material de la adenopatía mediastínica es compa-
tible con carcinoma pulmonar de células pequeñas.

Tabla 1. Estudio 
Inmunológico en 
muestra de suero del 
paciente
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Figura 2. TAC de tórax con contraste del paciente. A) Opacidad nodular con densidad de 
partes blandas de morfología redondeada y bordes ligeramente espiculados en región parahiliar 
izquierda. B) Conglomerado adenopático en espacio paratraqueal superior derecho e izquierdo 
de aproximadamente 48x61 mm.

Figura 1. IFI en cerebelo e intestino de primate. A) Tinción fluorescente granular intensa del 
núcleo de las células de Purkinje en el tejido de cerebelo de primate. B) Tinción fluorescente de 
los núcleos de las neuronas del plexo mientérico de Auerbach en el tejido de intestino de primate. 
Título del patrón: 1:100.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La exploración física y neurológica del paciente junto al estudio neurofisiológico sugiere una 
neuropatía adquirida inflamatoria. El diagnóstico diferencial de la neuropatía inflamatoria adqui-
rida que presenta el paciente incluyó a las siguientes entidades clínicas:

• Neuropatía desmielinizante asociada a anticuerpos anti-MAG
• Neuropatía sensitivo-motora asociada a anticuerpo anti-GD 1b
• Síndrome de Guillain-Barré
• Neuropatía asociada a enfermedad sistémica
• Neuropatía sensitiva paraneoplásica asociada a anticuerpos anti-Hu
• Neuropatía por agentes infecciosos
• Neuropatía por déficit de B12
• Neuropatía por drogas o fármacos

JUICIO CLÍNICO

Carcinoma microcítico de pulmón con metástasis cerebrales y adrenal izquierda asociado a polineu-
ropatía sensitiva por anticuerpos anti-Hu en el contexto de síndrome neurológico paraneoplásico.

COMENTARIO FINAL

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNPs) constituyen un conjunto de manifestaciones 
neurológicas asociadas a la presencia de una tumor maligno en un paciente. Dichas manifestaciones 
no están provocadas directamente por el tumor, ni a metástasis del tumor o invasión directa por el 
mismo y tampoco son atribuibles como efecto secundario a la quimioterapia o radioterapia (1). Su 
origen es debido a mecanismos inmunológicos activados por el tumor en los que tiene lugar una 
expresión de antígenos 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 líquido cefalo-
rraquídeo. Por ello, los SNP suelen preceder al diagnóstico del tumor y su presencia prioriza el 
estudio del paciente hacia la localización 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 pulmón 
de células pequeñas, carcinoma de mama, de próstata, de ovario, timoma y seminoma (2,3).
La exploración del paciente y los resultados del estudio neurofisiológico sugirieron la existencia 
de una polineuropatía adquirida inflamatoria por lo que se estudiaron todas las posibles causas 
etiológicas de dicha alteración. El estudio de autoinmunidad del paciente  mostró positividad para 
los anticuerpos anti-Hu por IFI y se confirmó dicho resultado por inmunoblot. El resto de pruebas 
fueron negativas. Debido al impacto que supone la presencia de un anticuerpo onconeuronal en el 
diagnóstico del paciente, la identificación en el laboratorio ha de ser confirmada siempre por dos 
técnicas: inmunofluorescencia indirecta e inmunoblot.
Los anticuerpos anti-Hu, dirigidos contra el núcleo de las neuronas, se asocian a un grupo de 
proteínas de unión 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 tamaño molecular comprendido entre 35-40 kD. La 
presentación más habitual se da en varones con neuropatía periférica y carcinoma de pulmón de 
células pequeñas asociado, como es el caso de nuestro paciente. Otros tumores asociados son 
carcinoma de próstata, cáncer de mama, cáncer de vejiga y neuroblastoma. Los SNPs asociados a 
estos anticuerpos comprenden la encefalitis límbica, neuropatía sensitiva, encefalomielitis aguda y 
degeneración cerebelosa neoplásica (4).
Tras filiar la neuropatía del paciente como paraneoplásica, el siguiente paso consiste en la reali-
zación de pruebas de imagen para localizar el tumor oculto (TAC, RMN, ecografía). En caso de 
no encontrar el tumor en el paciente; se recurriría a realizar un PET/TAC que es una técnica que 
presenta una mayor sensibilidad diagnóstica. Sin embargo, en el TAC toracoabdominopélvico del 
paciente se observaron imágenes sugerentes de carcinoma pulmonar cuyo diagnóstico fue confir-
mado por el estudio de anatomía patológica. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de un varón de 71 años que en julio de 2016 ingresa procedente de la Consulta 
de Neurología por cuadro de debilidad muscular de varios meses de evolución. Sin antecedentes 
familiares de interés. Como antecedentes personales destaca: diabetes mellitus de 30 años de 
evolución, hipertensión arterial y dislipemia. Actualmente en tratamiento con metformina, insuli-
noterapia, olmesartan, glimepiride y atorvastatina.
En diciembre de 2015 comenzó con dolor lumbar de tipo mecánico, no irradiado. Posteriormente 
aparece debilidad muscular en extremidades superiores e inferiores con dificultad para incorpo-
rarse de la silla y permanecer de pie, caminar, subir escaleras y elevar los brazos. Ligera disfonía 
pero no disfagia. Empeoramiento progresivo. No presenta lesiones cutáneas. 

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración física: Lenguaje normal, movimientos oculares normales. Debilidad proximal en 
ambas cinturas con predominio crural. Tono normal. Se aprecia atrofia en deltoides bilateral, en 
tríceps y en cuádriceps, en menor grado en gemelos y músculo anterior de piernas. Estudio propio-
ceptivo sin alteraciones. Marcha paraparética que mejora con apoyo.
Laboratorio: CK 4579 U/l [0-170], GOT 131 U/l [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; patrón  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  (enzimoinmunoanálisis) índice 2,03 [<1]. 
Electromiograma: Estudio de conducción y actividad espontánea normal. Potenciales de unidad 
motora miopáticos
Biopsia muscular deltoides: Hallazgos compatibles con miopatía necrosante evolucionada.
RMN columna lumbar: Discopatía degenerativa
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Para el diagnóstico diferencial se tiene que tener en cuenta un importante  número de enfermedades 
neuromusculares que cursan con debilidad muscular. El resultado de la biopsia era compatible 
con miopatía  inflamatoria necrosante, por lo que el diagnóstico diferencial se realizó entre los 
diferentes tipos de miopatías en función de los estudios de autoinmunidad (polimiositis, dermato-
miosits,  miositis por cuerpos de inclusión, miositis necrosantes autoinmunes). La ausencia de los 
principales anticuerpos asociados a miositis junto con el consumo de estatinas hizo pensar en una 
miopatía 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 confirmó el diagnóstico de miositis asociada 
al consumo de estatinas.
Se retira el tratamiento con estatinas y se  inicia tratamiento con prednisona 60mg  sin mejoría 
clínica. Se decide retirar progresivamente los corticoides y comenzar tratamiento con Inmunoglo-
bulinas intravenosas con  estabilización del cuadro. 

COMENTARIO FINAL

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (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 inclusión (MCI). Cursan de forma aislada o asociadas a otras enfermedades 
autoinmunitarias sistémicas o a neoplasias y se caracterizan por su inicio agudo (días) o subagudo 
(semanas a meses), debilidad muscular de predominio proximal, manifestaciones cutáneas y 
sistémicas, aumento de enzimas musculares, patrón electromiográfico miopático y biopsia con 
infiltrados de linfocitos, necrosis y regeneración de fibras musculares y otras alteraciones. Los 
anticuerpos específicos o asociados a miositis pueden definir subgrupos clínicos homogéneos. 
Las estatinas son ampliamente utilizadas tanto en prevención primaria como en prevención secun-
daria en pacientes con diabetes. Uno de los efectos secundarios del tratamiento con estatinas es la 
aparición de mialgias en 5-10% de los pacientes o miopatía con elevación de CK en uno de cada 
1000 pacientes [1,2]. Se admite como límite tolerable un valor de CK hasta 500 U/L en 2 ocasiones. 
La miopatía por estatinas es más frecuente en personas que reciben múltiples fármacos, personas 
ancianas o mujeres. No se conoce con precisión el mecanismo patogénico. La miopatía autoinmune 
por estatinas en la que los pacientes pueden presentar debilidad proximal simétrica, en ocasiones 
con dolor articular y rash, junto con elevación de los niveles de CK que superan el valor de 2000 
U/L en más del 90% de los casos y que cursa con presencia de anticuerpos anti-HMG-CoA reduc-
tasa. La biopsia muscular muestra necrosis muscular y regeneración. Se hallan infiltrados celulares 
en el endomisio y perivasculares compuestos de macrógafos con un pequeño número de linfocitos 
CD4+ y CD8+, así como de células plasmacitoides. 
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El tratamiento consiste en la supresión 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 añadir tratamiento con inmunoglobu-
linas en casos muy severos[3,4]..Usualmente los síntomas miopáticos inducidos por las estatinas se 
resuelven varios meses después de interrumpir la medicación, a diferencia de la miopatía autoin-
mune en la que los síntomas (debilidad muscular proximal y niveles elevados de creatina kinasa en 
suero) persisten o incluso progresan a pesar de cesar la administración de estatinas, y los pacientes 
pueden precisar terapia inmunosupresora.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 55 años, ex-fumadora, con antecedentes personales de hipertensión, dislipemia, obesidad, 
bocio multinodular, hiperuricemia y gastritis atrófica crónica.
La paciente consultó en agosto de 2015 por episodio de hipo y síndrome emético incoercibles. 
Ingresada para estudio en otro centro, se le diagnosticó de adenocarcinoma de pulmón (estadío 
T4N3M0). Se le inició quimioterapia (CBDA/Taxol, seguido de erlotinib) y se desestimó cirugía 
por íntimo contacto del tumor con estructuras vasculares. El episodio de hipo se resolvió de manera 
espontánea en 15 días. 
En septiembre de 2015, la paciente sufrió episodio progresivo en varios días de desorientación, 
bradipsiquia y somnolencia, seguidas de crisis convulsivas que acabaron en status y obligaron a 
intubación orotraqueal (IOT) y traslado a UCI. Una RM craneal mostró la presencia de infiltrados 
subependimarios a lo largo de las astas frontales y cuerpo calloso. Se descartó etiología infecciosa 
del cuadro encefalítico (serología y el cultivo de LCR resultaron negativos) y se inició tratamiento 
con bolus de corticoides intravenosos. Al retirar IOT se observó paresia de extremidades derechas, 
de la que se fue recuperando y que se orientó como secundaria a inmovilización prolongada en 
UCI, pero al alta de rehabilitación, precisaba de una muleta para la deambulación.
En diciembre de 2015 presentó un nuevo episodio, esta vez con afectación de la sensibilidad y la 
fuerza en la región genital-pierna derecha y retención aguda de orina. Se realizó RM craneal que 
objetivó mejoría de los infiltrados subependimarios visualizados en la RM anterior, pero aparición 
de pequeña lesión en hemisferio cerebeloso. Dada la enfermedad oncológica de base de la paciente, 
se pensó en ictus subagudo,  pero también se solicitó batería de anticuerpos onco-neuronales, 
pensando en origen paraneoplásico.
Finalmente en marzo de 2016 la paciente presentó empeoramiento neurológico severo con 
paraplejía de extremidades inferiores (EEII) y paraparesia de extremidades superiores (EESS), 
mientras estaba ingresada recuperándose de una anemización secundaria a la quimioterapia. Una 
RM medular mostró la presencia de lesión inflamatoria difusa a lo largo de prácticamente toda la 
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extensión medular. La batería de anticuerpos onco-neuronales resultó negativa, pero la determina-
ción de anticuerpos contra la acuaporina-4 (AQP4) resultó positiva, con lo que se diagnosticó a la 
paciente de neuromielitis óptica (NMO) probablemente paraneoplásica. La paciente no respondió 
a la administración de bolus de corticoides iv y se derivó por primera vez a nuestro centro para 
realizar un recambio plasmático junto con rituximab. La paciente experimentó cierta mejoría de 
la paresia de EESS, pero persistió con paraplejía y alteración esfinteriana doble severa. A los 3 
meses del inicio de rituximab, la paciente experimentó nuevo episodio de afectación medular, que 
requirió nuevas dosis de corticoides y rituximab.

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

Figura 2. Imagen de la Resonancia Magnética sagital donde se 
aprecia una alteración difusa parcheada del cordón medular 
dorsal y lumbar.
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EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración al ingreso en nuestro centro (marzo 2016): paciente consciente, orientada, pares 
craneales preservados (sin diplopia), tetraparesia con plejía y atonía de EEII y paresia de EESS. 
Alteración de la sensibilidad táctil 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 tóraco-abdominal (agosto 2015): masa de 3 cm en LII.
Estudio citológico de la masa (agosto 2015): compatible con adenocarcinoma.
Body-PET (septiembre 2015): adenopatías hipermetabólicas ipsi y contralaterales con ausencia de 
diseminación metastásica.
TC craneal (septiembre 2015): normal.
RM craneal (septiembre 2015): aumento de señal subependimaria en astas frontales de ambos VL y 
del septum interventricular del CC, con restricción en difusión, sugestivo de etiología inflamatoria. 
Punción lumbar (septiembre 2015): 42 células, proteínas 127 mg/dl, citología para células malignas 
negativa y cultivo negativo.
Microbiología (septiembre 2015): HIV, VHB, VHC, borrelia, lues, VVZ. Hespes I y II, criptococo, 
meningococo y listeria negativos en LCR.
Estudio inmunológico: autoinmunidad sistémica negativo; anticuerpos onconeuronales negativos 
(determinados por inmunohistoquímica indirecta en tejido de cerebro y cerebelo de rata); 
anticuerpos anti-NMO (AQP4) positivos, determinados por inmunofluorescencia indirecta en 
células HEK293 transfectadas con aquaporina-4 (Figura 1).
RM medular (marzo 2016): alteración difusa parcheada del cordón medular dorsal y lumbar, 
múltiples lesiones hiperintensas subcorticales en cuerpo calloso, margen izquierdo mesencefá-
lico, pedúnculo cerebeloso medio derecho, protuberancia y a nivel bulbo medular. No se observan 
lesiones activas (Figura 2).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• Lesión ocupante de espacio: lo primero que se descartó en esta paciente diagnosticada de 
neoplasia pulmonar al presentar síntomas neurológicos, fue una lesión ocupante de espacio, 
mediante un TC craneal normal.
• Meningoencefalitis infecciosa: la RM craneal mostraba una imagen sugestiva de una 
patología inflamatoria, pero se descartó la causa infecciosa al ser el estudio microbiológico y 
serológico del LCR negativo.
• Ictus isquémico: en paciente oncológico, se pensó en estado de predisposición a trombosis e 
hipercoagulabilidad, pero se descartó porque la clínica era compatible con afectación medular 
y porque se encontraron los anti-AQP4 positivos.
• Síndrome paraneoplásico: se realizó un estudio de anticuerpos onconeuronales, que en este 
caso fueron negativos. Puesto que la paciente tenía síntomas de mielitis, se amplió la búsqueda 
a otros anticuerpos y se encontraron los anticuerpos anti-AQP4 positivos, por lo que se orientó 
el diagnóstico hacia NMO paraneoplásica.
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JUICIO CLÍNICO
Paciente afecta de NMO con positividad de anticuerpos contra AQP-4, de etiología probablemente 
paraneoplásica 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 óptica y mielitis [1] .El descubrimiento de un 
marcador serológico altamente específico de la NMO en el 2004 [1], los anticuerpos contra el canal 
de agua más frecuente del SNC, la  AQP4, permitió ampliar el espectro clínico a formas de presen-
tación clínica que iban más allá de la afectación del nervio óptico y de la médula (ataques de hipo 
o vómitos incoercibles, narcolepsia, encefalopatía). Además se observó que los pacientes positivos 
para anti-AQP4 presentaban lesiones en el SNC en localizaciones concretas, diencéfalo, sustancia 
gris sub y periepidendimaria y yuxtaventricular, que correspondían a zonas de elevada concentración 
de AQP4.
Los síndromes neurológicos paraneoplásicos son efectos indirectos del cáncer causados por una 
respuesta autoinmune iniciada por auto-antígenos 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 más frecuentes. Sin embargo, hay muy pocos casos reportados de anti-AQP4 en 
tumores de tipo adenocarcinoma, como en este caso. En pacientes con NMO paraneoplásica, la edad 
de debut (más de 50 años) es más tardía que en el caso de NMO idiopática (alrededor de 40 años).
El mecanismo de patogenicidad propuesto sería la expresión aberrante de AQP-4 en células tumorales, 
creando una respuesta autoinmune contra este antígeno mediante auto-anticuerpos que interacciona-
rían con la AQP-4  del SNC y ocasionarían el cuadro de neuromielitis [2,3] .
Los diferentes brotes neurológicos que experimentó la paciente concuerdan con las localizaciones 
típicas de expresión de AQP-4 en el SNC: vómitos e hipo incoercibles (área postrema bulbar), afecta-
ción subependimaria y del cuerpo calloso y mielitis extensa. Lamentablemente no pudimos demos-
trar la presencia de expresión de AQP4 en las células tumorales pulmonares, al no obtenerse muestra 
de tejido (el diagnóstico de la neoplasia se realizó mediante citología), pero la evolución atípica de su 
NMO, con 5 brotes en 7 meses y la rápida necesidad de retratamiento con rituximab, nos plantean un 
probable origen paraneoplásico 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 
pequeña pulmonar) que de forma concomitante presenten síntomas de neuromielitis óptica (neuritis 
óptica ó mielitis ó vómito/hipo incoercible) sería necesario considerar la determinación de anticuerpos 
anti-AQP4, especialmente si el debut de los síntomas neurológicos es en edades avanzadas.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 20 años natural de Costa Rica, en tratamiento con anticonceptivos orales por ovarios 
poliquísticos como único antecedente clínico, que ingresó por crisis tónico-clónica generalizada tras 
dos días de cefalea como síntoma prodrómico. Posteriormente presentó un cuadro fluctuante de agita-
ción, alucinaciones, desorientación y descenso del nivel de consciencia, con periodos alternantes de 
lenguaje incoherente y mutismo, que no respondió al tratamiento antipsicótico administrado.
Durante el ingreso la paciente presentó fiebre en los 2 primeros días, una segunda crisis tónico-
clónica, insomnio, movimientos anormales y episodios de disautonomía. Se inició tratamiento con 
valproato para el control de las crisis y metilprednisolona IV. La paciente mejoró progresivamente 
a partir de las 72 horas, con recuperación de la consciencia, de las alteraciones disautonómicas y 
mejoría cognitiva. Salió del hospital a las 3 semanas del ingreso en tratamiento con pauta descendente 
de corticoesteroides.
En la visita de control posterior, la paciente refería amnesia del episodio, ligera dificultad de concen-
tración y atención, y acúfenos en oído derecho, sin otra sintomatología cognitiva o motora, nuevas 
crisis ni cefalea. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración al ingreso: destacaba la presencia de diaforesis, taquicardia, hiperreflexia, aumento 
del tono muscular y movimientos coreicos de ambos brazos, además de mioclonus. 
Líquido cefalorraquídeo (LCR): elevación moderada de proteínas (60mg/dL), con glucosa normal 
y sin celularidad. Negativo para bandas oligoclonales y estudio microbiológico.
Resonancia magnética (RMN) cerebral: sin hallazgos destacables.
Electroencefalograma: amplitud baja y actividad general enlentecida. 
Ecografía abdominal y pélvica y TAC: normal.
Estudio de marcadores de inflamación: normal, incluyendo proteína C reactiva y procalcitonina.
Análisis metabólico: normal, incluido Enfermedad de Wilson.
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Estudio de autoinmunidad sistémica: al ingreso elevación mínima de anticuerpos anti-cardiolipina 
IgM. Analítica de control 2 meses más 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 inmunohistoquímica indirecta en 
cerebro de rata se detectó inmunoreactividad contra neurópilo (Figura 1). La inmunofluores-
cencia indirecta en células HEK293 transfectadas fue negativa para anti-receptor de NMDA, 
GABAa, GABAb y AMPA, mGluR1 y mGluR5, anti-LGI1, CASPR2 y DPPX; positiva para 
anti-neurexina-3  (Figura 2).

Figura 1. Inmunohistoquí-
mica en secciones sagitales 
de cerebro de rata. El LCR 
de la paciente (a) muestra un 
marcaje difuso del neurópilo 
que no se detecta con un LCR 
control (b). 

Figura 2. Inmunofluorescencia en células HEK293 transfectadas con neurexina-3 . El LCR de la 
paciente reacciona con células que expresan neurexina-3  (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-3 , respectivamente.



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-141- 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Encefalitis víricas: la encefalitis por herpes virus es la causa del 20% de las encefalitis agudas, 
siendo el más frecuente el herpes virus tipo 1. La fiebre o pródromos como cefalea pueden ser 
comunes (como en el caso descrito) pero en la encefalitis vírica son infrecuentes los síntomas 
psiquiátricos y la progresión tiende a ser más rápida. 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 
jóvenes, asociada aproximadamente en la mitad de los casos a teratoma de ovario. El cuadro clínico 
de la paciente, con alteraciones psiquiátricas, del lenguaje, movimientos anormales, disminución 
de consciencia, crisis epilépticas y síntomas disautonómicos era compatible con esta encefalitis[1], 
pero los  anticuerpos anti-NMDAR resultaron negativos.
Encefalitis tóxico-metabólicas: causadas por fallo renal o hepático, coma diabético, sepsis, alcohol/
drogas, fármacos, metales pesados o alteraciones metabólicas. Se presentan con estado confusional 
agudo  y crisis convulsivas. En este caso se descartó por los estudios bioquímicos normales. 
Neoplasias cerebrales: Pueden causar crisis epilépticas y otros síntomas neurológicos o psiquiá-
tricos, pero en las pruebas de imagen se descartó esta etiología.
Vascular: los accidentes cerebrovasculares (isquemia, hemorragia o trombosis) y las vasculitis 
cerebrales tienen una presentación más aguda, con clínica psiquiátrica infrecuente, y en este caso 
las pruebas de imagen resultaron normales. 
Enfermedad de Wilson: puede presentar una clínica cerebral similar y tiene una alta prevalencia en 
Costa Rica, pero las pruebas analíticas lo descartaron.
Patologías autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, el síndrome de Sjögren o las tiroi-
ditis autoinmunes pueden asociarse ocasionalmente con afectación del sistema nervioso central, 
pero también fueron descartados mediante las analíticas.

JUICIO CLÍNICO

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

COMENTARIO FINAL

La encefalitis aguda es una patología neurológica que se desarrolla como una encefalopatía 
rápidamente progresiva causada por inflamación del cerebro, dando lugar a convulsiones,  altera-
ciones del estado mental o déficits neurológicos focales [2]. Aunque la etiología de encefalitis más 
frecuente es infecciosa, en los últimos 10 años se han identificado diversos tipos de encefalitis 
de origen autoinmune [3], caracterizadas por la presencia de autoanticuerpos frente a antígenos de 
superficie neuronal o proteínas sinápticas. De estas, la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR es 
la más frecuente. Afecta a mujeres jóvenes, y el síndrome clínico se caracteriza por alteraciones de 
comportamiento (síntomas psiquiátricos), cognitivas, del lenguaje, progresando a psicosis, altera-
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ciones del movimiento (discinesias, posturas anormales, rigidez), crisis epilépticas, inestabilidad 
autonómica, hipoventilación central  y disminución del nivel de consciencia [1]. 
En 2016, se identificó un anticuerpo dirigido contra una nueva diana antigénica, neurexina-3  una 
molécula de adhesión involucrada en la formación y maduración de las sinapsis [4]. Se describieron 
5 pacientes (4 mujeres y un varón) de entre 23 y 50 años de edad, con un cuadro similar al de la 
paciente descrita en este caso. Todos presentaron pródromos (fiebre, cefalea, náuseas o diarrea) 
seguidos rápidamente de confusión, disminución del nivel de consciencia y crisis epilépticas. Un 
paciente desarrolló mioclonias, 2 discinesias orofaciales y 3 necesitaron soporte respiratorio. Uno 
de los pacientes presentaba alteración 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 índice de 
IgG en uno. Cuatro pacientes tenían historia y/o alteraciones analíticas compatibles con patología 
autoinmune sistémica. Todos fueron tratados con corticoides, uno con inmunoglobulinas intrave-
nosas y otro con ciclofosfamida, obteniéndose una recuperación parcial en 3; 2 pacientes falle-
cieron.
Presentamos el caso del sexto paciente con encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos contra 
neurexina-3 , que tuvo una buena respuesta al tratamiento corticoideo. Es importante considerar 
esta nueva diana antigénica en pacientes jóvenes o de mediana edad con encefalitis autoinmune.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Una mujer en edad pediátrica con hepatitis C crónica de transmisión vertical en seguimiento por 
la unidad de digestivo, acude a revisión rutinaria con dolor abdominal ocasional y persistente. 
Sin vómitos 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 crónica activa con dolor.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se solicita hemograma, bioquímica y  analítica de autoinmunidad rutinaria, que históricamente 
había resultado negativa. Los parámetros bioquímicos (glucosa 90 mg/dL, urea 22 mg/dL, creati-
nina 0,56 mg/dL, bilirrubina 1,1 mg/dL, proteína C reactiva 1,9 mg/dL) resultan dentro de la 
normalidad, estando los niveles de enzimas hepáticas típicamente 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 4,40·103/μL, 
linfocitos 2,32·103/μL, monocitos 0,57·103/μL, neutrófilos 1,27·103/μL, plaquetas 140·103/μL). La 
inmunoquímica muestra un aumento del nivel de IgG plasmático (5220 mg/dL). La autoinmunidad 
revela, anticuerpos anti-nucleares negativos,  anticuerpos anti-LKM, anti-LC1 y anti-músculo liso 
positivos (Figuras 1 y 2). La tinción débil de los túbulos renales y fuerte del lobulillo hepático, 
respetando los hepatocitos próximos 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 título 1:40 y los anti-LC1 
aparecen a título 1:160 y son característicos de la hepatitis autoinmune tipo 2. Los anticuerpos 
anti-músculo liso aparecen a título 1:320 y son característicos de la hepatitis autoinmune tipo 1. 
Se solicita nueva analítica inmunológica para confirmar resultado y se programa biopsia hepática.

Figura 2. Inmunofluorescencia indirecta para la detección de anticuerpos anti-LKM, anti-LC1 
y anti-músculo liso de tipo IgG en corte histológico de triple tejido de rata (estómago, riñón 
e hígado). El resultado de la inmunofluorescencia indirecta es positivo para la presencia de 
anti-LKM, anti-LC1(A) y anti-músculo liso (B) en el suero de la paciente.

Figura 1. Inmunofluorescencia indirecta para la detección de anticuerpos anti-nucleares de tipo 
IgG (ANA) en células Hep-2. Control positivo (A). 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.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Hepatitis vírica con fenómenos autoinmunes asociados.
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JUICIO CLÍNICO

Se amplía estudio para confirmar sospecha. La biopsia hepática muestra moderada-focalmente 
severa actividad necroinflamatoria portal, periportal y lobulillar. Ampliación fibrosa portal, con 
septos y distorsión arquitectural. Presencia de rosetas hepatocitarias. 
Las alteraciones histológicas encontradas son, por tanto, compatibles con hepatopatía crónica en 
estado pre-cirrótico por virus de la hepatitis C, con hallazgos superpuestos de hepatitis autoinmune 
sobreañadida. 
La analítica inmunológica muestra una elevación en el título de anticuerpos anti-LKM (1:80) y 
anti-LC-1 (1:640) mediante inmunofluorescencia indirecta. Al ampliar estudio con perfil hepático 
determinado mediante dot-blot, se confirma la presencia de anticuerpos anti-LKM-1, anti-LC1 y 
anti-F actina. El diagnóstico resulta ser síndrome overlap hepatitis-C y hepatitis autoinmune tipo 
1 y 2.

COMENTARIO FINAL

La hepatitis autoinmune fue la primera enfermedad hepática para la que se demostró la existencia 
de una intervención terapéutica efectiva. Sin embargo, actualmente sigue siendo un reto clínico 
tanto por su difícil diagnóstico como por su manejo. Dos son las razones de esta aparente contra-
dicción: primero, la hepatitis autoinmune es una enfermedad relativamente rara; y segundo, se trata 
de una patología heterogénea, que a veces aparece asociada a otras patologías como la cirrosis 
biliar primaria, la esteatohepatitis o la hepatitis vírica, entre otras (1).
El síndrome overlap hepatitis-C hepatitis autoinmune, se caracteriza por presentar hallazgos 
clínicos, inmunológicos e histológicos de ambas enfermedades. La definición de criterios diagnós-
ticos y la determinación de una intervención terapéutica efectiva para los pacientes que presentan 
síndrome overlap resulta tremendamente complicado (2). En esta paciente el diagnóstico se 
complica aún más por el hallazgo simultáneo de anticuerpos propios de la hepatitis autoinmune 
tipo 1 y de la hepatitis autoinmune tipo 2. Para diagnosticar el síndrome overlap como entidad 
independiente es necesario confirmar la co-existencia de ambas enfermedades individualmente. 
La realización de controles periódicos de autoanticuerpos resulta esencial, especialmente cuando 
se trata de pacientes en edad pediátrica con estas características.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 62 años que acudió a urgencias por pérdida de fuerza en hemicuerpo derecho y alteración 
del lenguaje de 2 semanas de evolución. No refería antecedentes médicos de interés y no tomaba 
medicación de forma crónica.

EXPLORACIÓN FÍSICA Y EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 

En la exploración neurológica se observó una leve disfasia y paresia facio-braquio-crural derecha. 
Un TAC cerebral mostró una lesión hipodensa insular izquierda, de posible etiología tumoral. La 
RM cerebral (Figura 1) mostró una extensa lesión ocupante de espacio, periventricular, frontotem-
poral izquierda. La RM medular y los potenciales evocados visuales fueron normales.
Se realizó estudio de LCR con citología e inmunofenotipado en el que no se observaron células 
linfoides atípicas sugerentes de proceso linfoproliferativo maligno. El estudio de bandas oligoclo-
nales (BOC) fue negativo. 
El estudio de Ac anti-nucleares evidenció la presencia de un patrón de múltiples puntos nucleares 
a título 1/1280, y un patrón citoplasmático sugestivo de Ac anti-mitocondriales. En la ampliación 
del estudio sobre triple tejido de rata e inmunoblot, se confirmó la presencia de Ac anti-M2 y Ac 
anti-sp100. Estos resultados eran compatibles con una cirrosis biliar primaria (CBP) en fase asinto-
mática, dado que los niveles de fosfatasa alcalina eran normales (112 U/L [30-120]) y la paciente 
no mostraba manifestaciones clínicas.
Se inició tratamiento con metilprednisolona (1g/24h) durante 3 días, que fue necesario repetir por 
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ausencia de mejoría. Ante la falta de respuesta a la corticoterapia se decidió realizar un PET-metio-
nina C11 cuyo resultado no sugería origen tumoral de la lesión. 
A los 6 meses del debut de la clínica, la paciente acudió de nuevo a urgencias por empeoramiento 
neurológico en contexto de infección respiratoria. En la exploración neurológica se observó un 
mayor déficit motor en hemicuerpo derecho, dificultad para el lenguaje y confusión. 
Una nueva RM (Figura 2) mostró una disminución del tamaño de la lesión inicial pero también la 
aparición de 2 nuevas lesiones de aspecto inflamatorio que afectaban regiones profundas (diencé-
falo y ganglios basales). Además, se detectó una hiponatremia grave de 117 mmol/L [136-146], 
compatible con un síndrome de secreción 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 observó una alteración de enzimas hepáticas con perfil colestásico: 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 lesión ocupante 
de espacio, periventricular, frontal izquierda con extensión inferior hacia el lenticular y la ínsula 
de aproximadamente 34 x 24 x 43 mm (APxTxCC) (a). Secuencia T1 con gadolinio que evidencia 
un realce predominantemente anular e irregular, con un componente central que muestra a su 
través estructuras pequeñas vasculares de aspecto venoso que se dirigen hacia el ventrículo (b). 

Figura 2. RM cerebral (20/12/2016). Secuencias T2/FLAIR que muestra una lesión periventri-
cular entorno al tercer ventrículo de predominio en hemisferio izquierdo, y otra lesión a nivel de 
ganglios basales derechos con afectación subcortical y efecto de masa sobre el uncus hipocampal 
(a). Secuencia T1 con gadolinio muestra la captación 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].

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Los hallazgos de la neuroimagen plantearon el diagnóstico diferencial entre lesión desmielinizante 
pseudotumoral, lesión tumoral glial atípica, o menos probablemente linfoma cerebral primario.
Por la presencia de autoanticuerpos relacionados con una posible CBP en el suero de la paciente, 
el análisis citológico e inmunofenotipado de LCR negativo para linfoma, y el PET-metionina no 
sugestivo de glioma, se optó por considerar que la lesión era de naturaleza desmielinizante. Se 
procedió a la observación clínica y no se realizó biopsia cerebral.
La paciente empezó a mejorar progresivamente, pero a los 6 meses empeoró clínica y radioló-
gicamente. En esta RM se observaron lesiones de características inflamatorias bilaterales locali-
zadas en regiones profundas (diencéfalo y ganglios basales). Esta topografía conjuntamente con 
un SIADH, hizo sospechar que se tratara de un trastorno del espectro de la Neuromielitis óptica 
(NMOSD) por lo que se solicitaron Ac anti-AQP4 en suero, que confirmaron este diagnóstico. 

JUICIO CLÍNICO

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

COMENTARIO FINAL

Las lesiones pseudotumorales son aquellas que, clínica y radiológicamente, parecen tumores, pero 
histológicamente, no lo son. Plantean un reto diagnóstico y son motivo frecuente de biopsia cerebral. 
La presencia en la paciente de autoanticuerpos sugestivos de CBP nos llevó a sospechar que 
estábamos 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 óptica (NMO) o el espectro de trastornos NMO se 
manifiesten como una lesión pseudotumoral cerebral (3) por lo que pocas veces se plantea el 
diagnóstico diferencial con ello, si bien se ha reportado un caso asociado a Ac anti-AQP4 (4). 
Debido al empeoramiento clínico de la paciente 6 meses más tarde y la presencia de nuevas lesiones 
en la RM, de localización periependimaria y periventricular del tercer ventrículo, -zonas de distribu-
ción típica de los canales de AQP4 (5)- junto a la detección de un SIADH (de conocida correlación 
con la positividad de Ac anti-AQP4), sospechamos que la paciente tenía un NMOSD. La positi-
vidad de estos autoanticuerpos nos permitió realizar el diagnóstico preciso. La lesión pseudotumoral 
asociada a NMOSD es de muy baja incidencia (6). 
Desde el punto de vista terapéutico, tras el segundo episodio requirió metilprednisolona, plasma-
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féresis y finalmente inmunosupresor con ciclofosfamida endovenosa que consiguió controlar el 
cuadro clínico. Debido a la presencia de perfil colestásico, presencia de Ac anti-M2 y Ac anti-p100 
así como la elevación de IgG e IgM se inició Ácido Ursodesoxicólico 750 mg/día como tratamiento 
de la CBP. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 21 años en seguimiento desde los 7 años en consulta de Inmunología por déficit de IgA.
Antecedentes familiares: Madre y hermano con antecedentes de alergia a gramíneas 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 
neumonías, ni gastroenteritis. Alergias a gramíneas, cacahuete y soja.
A los 15 años de edad coincidiendo con astenia y pérdida de peso de 3 kg en 6 meses, sin diarrea ni 
otros síntomas asociados, en la analítica se objetivan anticuerpos tipo IgG específicos de celiaquía 
positivos (ver abajo). Se amplió 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 años siguientes normalización paulatina de los anticuerpos sin dieta 
restrictiva de gluten así como desaparición de la sintomatología clínica, recuperando el peso 
perdido. Hasta la actualidad, tras 5 años de seguimiento, el paciente permanece asintomático con 
anticuerpos específicos de celiaquía negativos, realizando dieta normal con gluten.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma y coagulación sin alteraciones. Bioquímica, función 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], IgG2 421 mg/dl [150-640], IgG3 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/μL [700-2100], Linfocitos T  (CD4) 63.45 % [28.00-57.00], Linfocitos T (CD4) 
abs 1339 cél/μL [300-1400], Linfocitos T (CD8) % 13.03 [10.00-39.00], Linfocitos T (CD8) abs 
275 cél/μL [200-900], Linfocitos B (CD19) abs 271 cél/μL [100-500], Linfocotos B (CD19) 12.91 
% [6.00-19.00], Células NK 6.79 % [7.00-31.00], Células NK abs 142 cél/μL [90-600], Cociente 
CD4/CD8 4.8695 [1.0-3.6], Linfocitos totales (T+B+NK) 98.44%. 

MEMORIA (CD19+/CD27+) 32.9 

CD19/CD27+/IgD-/IgM- 14.25 

CD19+/CD27+/IgD- 18.67 

CD19+/CD21lo/CD38 lo 5.18 

TRANSICIONALES (CD19+/IgM++/CD38++) 8.58 

-/CD38++) 1.29 

FENOTIPO CÉLULA T (% sobre células T) 

CD3+/CD45RA+ 37.66 

CD3+/CD45RO+ 50.65 

CD4+/CD45RA+ 31.26 

CD4+/CD45RO+ 58.5 

 
Autoinmunidad: Serología negativa frente: AMA, ASMA, LKM, CP, FI, ICA, INSULINA, IA2, 
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: Exploración normal. Enteroscopia por capsula: normal.
Biopsia gástrica de antro: ausencia de actividad inflamatoria, microorganismos o metaplasia intes-
tinal. Biopsia de duodeno: sin alteraciones morfológicas 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 clínica de astenia y pérdida de peso y la serología a títulos altos de anticuerpos antitras-
glutaminasa IgG (superior a 10 veces lo normal) y antiendomisio IgG, en paciente con susceptibi-
lidad genética; nuestra sospecha diagnóstica fue de enfermedad celíaca. Sin embargo, para nuestra 
sorpresa la gastroscopia y la biopsia de mucosa antral y duodenal fueron negativas lo que nos dejó 
con el diagnóstico de enfermedad celíaca potencial. En el seguimiento posterior, la negativización 
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de la serología nos plantea un caso de positividad transitoria de anticuerpos específicos para celia-
quía tipo IgG en paciente con déficit selectivo de IgA y HLA DQ2.

JUICIO CLÍNICO 

Déficit selectivo de IgA y positividad transitoria de los autoanticuerpos tipo IgG específicos de 
celiaquía.

COMENTARIO FINAL

La deficiencia selectiva de IgA es la inmunodeficiencia primaria más común con una incidencia 
de 1/163 nacidos vivos en España (1). El 37% de los pacientes con déficit selectivo de IgA asocian 
fenómenos o enfermedades autoinmunes como Diabetes Mellitus tipo I, Celiaquía, Tiroiditis de 

Tabla 1. Niveles de Anticuerpos asociados a celiaquía: 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).
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Hashimoto, Lupus Eritematoso Sistémico, Vitíligo, etc (2). Se ha descrito una mayor prevalencia 
de déficit selectivo de IgA en los pacientes con enfermedad celíaca en comparación con la pobla-
ción general (6). El examen histopatológico y inmunofenotípico de las biopsias de mucosa antral 
y duodenal, sigue teniendo un papel fundamental para el diagnóstico de enteropatía. En casos 
seleccionados, con clínica clara y en paciente con susceptibilidad genética (haplotipos HLA- DQ2 
o DQ8). puede no ser necesario para el diagnóstico de certeza. (4,5)
Se ha descrito la aparición transitoria o incluso fluctuante de anticuerpos asociados a celiaquía 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 celiaquía y con seguimiento durante 
20 años, 66 desarrollaron anticuerpos específicos para enfermedad, confirmándose el diagnóstico 
de enfermedad celíaca. Sin embargo 46 presentaron serología positiva sin criterios de enfermedad. 
De estos 46, en 21 casos se negativizaron los anticuerpos de manera espontánea, sin dieta libre de 
gluten. La mayor parte de los pacientes que presentaban serología positiva la desarrollaron durante 
la infancia sobre todo antes de los 10 años (3). Sin embargo dicho estudio está realizado mediante 
anticuerpos anti-Transglutaminasa IgA, por lo que está perdiendo los casos asociados a déficit de 
IgA. 
En otro estudio realizado en niños con Diabetes Mellitus tipo I, el 14.5% (n=65) desarrolló 
anticuerpos frente a celiaquía (a títulos bajos), de ellos el 58% (n=38) presentaban la enfermedad 
mientras que en el 42% (n=27) los anti TRG disminuyeron espontáneamente llegando a la negati-
vización total en el 23% (n=15), a pesar de estar sin dieta. Los autores sugieren por ello que en 
ausencia de síntomas se adopte una actitud conservadora sin realizar dieta ni biopsias en pacientes 
con diabetes, con seguimiento serológico, 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 celiaquía: déficit selectivo de IgA y HLA 
DQ2. Desarrolló anticuerpos específicos de celiaquía a título muy alto y se mantuvieron positivos 
durante 3 años hasta su completa desaparición 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 precaución en pacientes de riesgo 
asintomáticos y valorar según las circunstancias la indicación de biopsia antes de dar un diagnós-
tico y una dieta de por vida.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 61 años, remitido al Servicio de Medicina Interna por presentar mareo de 15 días de evolu-
ción, diario, sin giro de objetos, que no se modifica de intensidad y que sólo aparece al incorporarse 
o al iniciar la marcha. No presentaba hipoacusia, ni acúfenos, ni cortejo vegetativo acompañante. 
No tenía cefalea ni otra focalidad neurológica. Presentaba inestabilidad para la marcha progresiva 
de 15 días de evolución. Disnea de 3 meses de evolución para mínimos esfuerzos con leve progre-
sión a lo largo del tiempo pero no refería dolor torácico ni palpitaciones, tos o hemoptisis. Sin 
fiebre. No se detectó hipoglucemias. 

ANTECEDENTES  PERSONALES Y/O FAMILIARES

No padece alergias medicamentosas. Hábitos tóxicos: exfumador y exbebedor importante hasta 
hace 3 años. Miocardiopatía dilatada de origen enólico. Fibrilación Auricular permanente. Hepato-
patía alcohólica en seguimiento por el Servicio de Aparato digestivo. Hipertensión Arterial y 
Diabetes Mellitus tipo 2. Vida basal limitada, presenta dificultad para la deambulación por amputa-
ción de 1º, 2º y 3er dedos de pie derecho y 4 últimos dedos de pie izquierdo, debido a una isquemia 
arterial crónica de miembros inferiores. Catarata en el ojo derecho con ceguera completa secun-
daria. Lesiones pulmonares en el 2006 (Estudio vía clínica cáncer de pulmón. TAC torácico: sin 
hallazgos).

EXPLORACIÓN Y/0 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Presión arterial: 152/94  mmHg. Pulso: 100 lpm. Saturación de oxígeno O2: 94%
Consciente y orientado. Bradipsíquico. Disminución del nivel de atención. Bien hidratado. 
Eupneico. Hábito asténico. Lesiones generalizadas de rascado.
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Cabeza y Cuello: No Ingurgitación yugular, no bocio ni adenopatías
Aparato cardiovascular: Ritmo cardíaco sístólico irregular a 75 lpm, sin soplos. Murmullo vesicular  
disminuido con algún crepitante seco inspiratorio en hemitórax derecho.
Abdomen: hepatomegalia. 
Extremidades Inferiores: no edemas, no signos de Trombosis Venosa Profunda.  Amputación 1º, 2º 
y 3º dedos de pie derecho y 4 últimos dedos de pie izquierdo.
Exploración neurológica: Isocoria y normorreactividad pupilar. Probable paresia de RE ojo derecho 
(difícil valoración por ceguera y catarata ipsilaterales. No nistagmo. Fuerza y sensibilidad superfi-
cial conservadas en extremidades. No disartria, no dismetría, no disdiadocinesia. Marcha atáxica.
TAC Cerebral: sin alteraciones, se descarta lesión estructural en cerebro y cerebelo.
Hemograma: Sin alteraciones. No signos de anemia ferropénica o de proceso crónico.
Bioquímica: Parámetros dentro de la normalidad: glucosa, urea, creatinina, iones, urato, calcio. 
Marcadores cardíacos y enzimas musculares: valores dentro de la normalidad. Función endocrina: 
T4 Libre: 1.98ng/dL (0.4-1.9) y TSH: 1.4 μU/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, Antígeno Prostático Específico dentro de la normalidad.
Estudio de coagulación: TP: 40% (70-120), TTPA: 45.9 seg (27-40), fibrinógeno: 397 mg/dL 
(130-400). 
Serología luética y VIH negativos.
Estudio neuromuscular: polineuropatía sensitivo-motora axonal grave.
Laboratorio Autoinmunidad: Se solicita estudio de Anticuerpos Onconeuronales en suero y líquido 
cefalorraquídeo del paciente:
1.- Se realiza Inmunoblotting de antígenos recombinantes: se estudiaron Ac anti-Anfifisina, 
anti-CV2/CRMP5, 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 diagnóstico 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 núcleos de las neuronas del 
estrato granuloso y molecular (Imagen 1) que podrían ser anticuerpos anti-Hu/Ri a título alto, se 
confirma mirando el plexo mientérico en el corte de intestino de mono como un Ac anti- neuronal 
Anti  Hu, el título aproximado de este anti-Hu positivo es >1/1280. (Imagen 2).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Neoplasia pulmonar: Se solicita TAC Toraco abdominal: Se aprecian  adenopatías patológicas 
mediastínicas e hiliares izquierdas. Masa en Lóbulo pulmonar superior izquierdo de 3,5 cm compatible 
con neoplasia primaria broncopulmonar. Existe otra tumoración en Lóbulo superior Derecho de 2,5 cm 
que sugiere neoplasia sincrónica, sin poder descartar origen metastásico (Imagen 3).
Se realiza Broncoscopia: el informe anatomopatológico se informa como frotis de fondo hemorrágico.
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Imagen 1. Cerebelo de Mono. Dilución 
1/10 (20x). Fluorescencia aumentada. 
Núcleos positivos en Estrato Granuloso, y 
dispersos por el Estrato Molecular, posible 
Hu/Ri con un título estimado alto. Mirando 
en intestino de mono podremos ver si se 
trata de un Hu o un Ri.

Imagen 2. Intestino de Mono. Dilución 
1/10 (20x). Fluorescencia aumentada. 
Plexo mientérico positivo (abajo, centro 
izq.) entre las capas de músculo liso del 
intestino. Caracte rístico, junto con el 
patrón observado en cerebelo de mono, de 
anticuerpos anti-Hu.Título >1/1280.

Imagen 3. TAC Toraco abdominal: Se 
aprecian  adenopatías patológicas medias-
tínicas e hiliares izquierdas. Masa en 
Lóbulo pulmonar superior izquierdo de 
3,5 cm compatible con neoplasia primaria 
broncopulmonar. Existe otra tumoración 
en Lóbulo superior Derecho de 2,5 cm que 
sugiere neoplasia sincrónica, sin poder 
descartar origen metastásico
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Ataxia cerebelosa: Para descartar lesiones estructurales cerebrales o cerebelosas (Metástasis de 
neoplasia pulmonar o carcinomatosis) se realiza: Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Craneal: 
No se aprecian lesiones ocupantes de espacio intracraneales ni focos de captación patológica de 
contraste.
Ataxia sensitiva: Para filiar la etiología sensitiva, se solicita análítica para descartar posible 
etiología tóxica, metabólica 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 CLÍNICO

Encefalomielitis Paraneoplásica. Carcinoma Endobronquial Neuroendocrino de Célula Intermedia 
(variante microcítico).

COMENTARIO FINAL

La evolución del paciente no es buena, con empeoramiento de la clínica neurológica. No se aprecia 
mejoría con tiamina La exploración neurológica diaria con alternancia de la sintomatología, por 
inatención del paciente. Dos semanas después, la exploración demuestra alteración de todas las 
modalidades de sensibilidad. Con alteración de la sensibilidad superficial y profunda (vibratoria), 
discriminación táctil y grafoestesia. Dismetría en dedo-nariz y en extremidades inferiores en 
prueba talón-rodilla. Reflejos rotulianos disminuidos y Ataxia de la marcha. La paciente comienza 
tratamiento con Quimioterapia: 3 ciclos Carboplatino más Etopósido con mejoría de la clínica 
neurológica.
Los síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNPn), son un conjunto de manifestaciones del 
sistema nervioso (SN) de etiopatogenia desconocida, que están relacionadas con la presencia de 
una neoplasia maligna y que no se deben a la invasión directa ni metástasis del tumor. Son poco 
frecuentes, afectan a menos del 1% de los pacientes con cáncer 1. El diagnóstico se confirma 
mediante la detección de anticuerpos específicos, denominados anticuerpos onconeuronales 
(AON). 
Ante la sospecha de un Síndrome nervioso Paraneoplásico (SNPn), debemos buscar la presencia 
de estos anticuerpos AON en el suero y/o el LCR 2.  La ausencia de Ac específicos no descarta 
que el síndrome sea paraneoplásico, ya que los mismos síndromes 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 diagnóstico de SNP se considera seguro, probable o posible en función de los criterios que 
vinculan el trastorno neurológico con la respuesta inmunológica y el tumor; por lo que es necesario 
establecer la relación entre los síntomas neurológicos, la presencia de un AON y el cáncer (periodo 
inferior a 3 años). La Federación Europea de Sociedades Neurológicas (EFNS) recomienda realizar 
pruebas de imagen en búsqueda de la neoplasia oculta y si no se evidencia, repetir los estudios cada 
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6 meses durante 4 años, ya que el 70-80% de los pacientes con estos anticuerpos será diagnosticado 
a raíz de ellos 3. 
Los Anticuerpos anti Hu (ANNA-1) son los más frecuentes y estudiados, su antígeno es una familia 
de proteínas de unión al RNA con un peso molecular de 35-40 kDa localizados en los núcleos y el 
citoplasmas  tanto de las neuronas centrales como periféricas.
Son anticuerpos asociados a neuropatía sensitiva, encefalomielitis y degeneración cerebelosa y 
recientemente con encefalitis límbica. Cuando se encuentra estos anticuerpos en pacientes adultos 
tiene una alta sensibilidad (80%) para SNP en su forma de presentación más habitual, con neuro-
patía sensitiva periférica. El 80% de los pacientes con síndromes asociados a este anticuerpo 
presentan carcinoma pulmonar de células pequeñas. Otros tumores asociados pueden ser carci-
noma de próstata, de mama, neuroblastoma y sarcoma 4. Los pacientes son en su mayoría hombres 
alrededor de la sexta década, con un mal pronóstico y con una severa e irreversible discapacidad 
debida a los problemas neurológicos. El tratamiento del cáncer no siempre mejora la función 
neurológica, pero la estabiliza y limita su progresión 5.
La evolución de la mayoría de estos síndromes se describe en la bibliografía de la siguiente forma: 
un empeoramiento en días o semanas y, posteriormente, una estabilización. Esta evolución corres-
pondería a una fase inicial inflamatoria, seguida de una fase crónica donde el daño neuronal es 
irreversible (es la evolución típica de los SNP asociados a anticuerpos anti-Hu, anti-Yo y anti-Tr).
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 27 años en seguimiento en nuestra consulta de Inmunología por infecciones de 
repetición. Fue diagnosticada a los 20 años (2010) de Miastenia Gravis con afectación 
inicial en párpado izquierdo y siendo tratada inicialmente con Piridostigmina. Desde 2015 
la sintomatología afecta a ambos párpados 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 Neurología los anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (anti-R-
Ach) fueron negativos motivando estudio de anticuerpos anti-tirosincinasa muscular 
específica (anti-MuSK) que también resultaron negativos. Ante el cuadro clínico compa-
tible con Miastenia Gravis seronegativa, se realizó despistaje de la presencia de otros 
autoanticuerpos para identificar una enfermedad autoinmune sistémica que cursara con 
esta forma de presentación. Se realizó estudio de autoanticuerpos mediante la técnica 
BioPlex 2200 (Bio-Rad, Hercules, California, EEUU) descartando la presencia de 
anticuerpos anti-Nucleares (ANA), anticuerpos anti-Antígenos Extraíbles del Núcleo 
(anti-ENAs) y anticuerpos anti-Fosfolípido (anti-Beta-2-Glicoproteína-I IgG, IgM, IgA 
y anti-Cardiolipina IgG, IgM e IgA). En el marco de estas investigaciones se solicitó 
tomografía computarizada (TC) de tórax en la que se observó hiperplasia tímica. En este 
tiempo comienza a padecer las infecciones que detallamos en el siguiente apartado, con 
agravamiento de la clínica de astenia con cada episodio infeccioso, por lo que se realiza 
timectomía el 01/06/2016. En la anamnesis realizada no destacan episodios infecciosos 
en la infancia ni adolescencia ni otra clínica sugerente de autoinmunidad. Hace años fue 
evaluada en Hematología por hallazgo de neutropenia leve recuperada espontáneamente 
y que no asocia temporalmente con incidencia de infecciones. Es portadora en heteroci-
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gosis de mutación en gen de Protrombina sin precisar profilaxis ni haber padecido eventos 
trombóticos.
Interrogada por la incidencia de infecciones, comienza a padecer amigdalitis de repetición 
en número 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 epidemiológica que la 
justifique. Para estos cuadros de infecciones suele requerir ciclos de antibióticos vía oral 
y en algunos casos ingreso hospitalario en Urgencias con administración vía 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 
inmunización con Pneumo23 y Diftavax fueron normales. En este momento solicitamos 
nuevo estudio de anticuerpos anti-R-Ach, ANA mediante BioPlex e inmunofluorescencia 
indirecta (IFI) y batería de anti-ENAs (BioPlex), resultando nuevamente negativos. Ante 
la ausencia de hallazgos patológicos en la analítica de la paciente y por continuar con 
infecciones, decidimos iniciar tratamiento durante 6 meses con vacuna polibacteriana de 
mucosas en fórmula personalizada Bactek vía perlingual, obteniendo una disminución en 
el número y duración de las infecciones que persiste hasta hoy (marzo de 2017).
En agosto de 2016 la paciente presentó empeoramiento progresivo en forma de cansancio 
generalizado de predominio en miembros inferiores, aumento de ptosis con agravamiento 
por la tarde-noche, sin clínica respiratoria. Dado que no logran mejoría clínica con la 
optimización del tratamiento inmunosupresor y sintomático (ajuste limitado por la mala 
tolerancia a corticoides y a Piridostigmina) deciden ingreso en Planta para tratamiento 
inmunomodulador con inmunoglobulinas vía intravenosa (IGIV) a dosis de 2g/kg (25g/
día durante 4 días) que consigue mejoría franca de la ptosis y desaparición de la clínica 
de astenia.
El día posterior a la finalización del ciclo de IGIV solicitan un nuevo estudio de anti-R-
Ach, ANA y batería 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-I/Scl-70, Anti-Jo-1/HRS, anti-Ribosomal-P). La IFI continuó 
siendo negativa en células HEp-2 (Inova Diagnostics, Inc, San Diego, EEUU). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Dada la incidencia de infecciones repetidas en una paciente con clínica autoinmune compa-
tible con Miastenia Gravis y extirpación de timoma realizamos despistaje de Síndrome 
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 diagnóstico. 
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Pese a no encontrar linfopenia B ni hipogammaglobulinemia en nuestra paciente, dada 
la presencia de amigdalitis de repetición y conociendo que algunos casos de Síndrome 
de Good no presentan una marcada alteración inmunológica hasta años tras la detección 
del timoma, procedimos a realizar estudio de subpoblaciones B de memoria y estudio de 
respuesta vacunal con Pneumo23 y Diftavax que resultó en una excelente respuesta.
Nuestra reacción inicial a la detección 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 disponíamos de un histórico de varios resul-
tados negativos, siendo la determinación más reciente dos meses anterior, pusimos en 
duda el resultado, que confirmamos repitiendo la determinación con la misma muestra y 
aprovechando la presencia en nuestro laboratorio de una alícuota de suero extraída dos 
días antes del ingreso y tratamiento con IGIV, realizamos otra determinación de anti-
ENAs mediante BioPlex que resultó 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 días después la determinación era positiva. Como la paciente había recibido 
100g de IGIV como tratamiento inmunomodulador nos preguntamos si los anticuerpos 
anti-Ro60 podrían haber sido transferidos de forma pasiva con la medicación recibida, 
Plangamma (Grifols, España), 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 
recibió la paciente mediante BioPlex e IFI. El resultado fue la detección de anticuerpos 
anti-Ro60 en el producto de IGIV, por lo que consideramos que la determinación en la 
paciente estaba artefactada por la administración de IGIV, arrojando un falso positivo 
secundario al tratamiento y dejando nuevamente a la paciente en el cajón de sastre de la 
Miastenia Gravis seronegativa.

JUICIO CLÍNICO

• Infecciones de repetición 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 revisión de la literatura científica en la que 
encontramos un único artículo publicado en revistas indexadas en el que se demostró 
la presencia de anticuerpos Anti-Ro en pacientes tratados con IGIV1. Aunque no hemos 
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observado sintomatología clínica atribuible en nuestra paciente, consideramos que es 
preciso realizar un estudio con un mayor número de casos en el que se pueda evaluar la 
incidencia de sintomatología y detección de autoanticuerpos en pacientes tratados con 
IGIV. Otra conclusión 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 más aún si la dosis utilizada es inmunomoduladora. Por 
último recomendamos que si fuera necesario realizar determinaciones de autoanticuerpos 
en estos pacientes, las muestras deberían ser extraídas con la mayor separación posible de 
la última infusión de IGIV.

Figura 1. Cambios en el título de autoanticuerpos en la paciente. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 74 años derivada desde el Servicio de Oftalmología por cuadro de uveítis anterior 
recurrente en ojo derecho (OD), acompañado de la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) 
positivos.
Entre los antecedentes personales destacaban, alergia a estreptomicina, neomicina y gentamicina. 
Hipertensa (HTA). Lumbalgia crónica. Osteoporosis. Síndrome depresivo.
Recibía tratamiento de forma habitual con amlodipino-olmesartán, paroxetina, ácido acetilsalicí-
lico y raloxifeno.
En la anamnesis se registró asimetría facial, con hemiatrofia del lado derecho, que refiere ser 
progresiva desde su infancia. Alopecia areata, neuralgias de 1ª y 2ª rama del nervio trigémino 
ipsilateral;  dos  episodios de accidente isquémico transitorio (inestabilidad, visión borrosa y disar-
tria hacía 5 años, y pérdida de fuerza en extremidad superior derecha y parestesias en hacía 2 años); 
siendo en ambos el estudio de imagen normal. Hipoacusia neurosensorial bilateral. Úlceras de 
mucosa oral y vaginal no dolorosas, durante años; gingivitis, xerostomía y xerosis. No fotosensi-
bilidad cutánea, ni fenómeno de Raynaud, ni patología articular inflamatoria. No clínica 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 mejoría. Se diagnostica posteriormente de uveítis anterior a trata-
miento con colirio tópico de corticoides, presentando episodios recidivantes en 3 ocasiones hasta 
Febrero de 2015.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 

Exploración: atrofia hemifacial derecha desde sien hasta mandíbula, afectando especialmente a 
ángulo mandibular, bola de Bichat y hemilengua ipsilateral; Oftalmológica en Marzo  2015: OD 
rojo, con disminución importante de agudeza visual, OD 0.2 (c.e. 0.3), OI 0.6 (c.e. 0.7)  y Presión 



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad IV 

-168- 

Intraocular (PIO) OD 23 mmHg [12-20] y OI 15 mmHg; Biomicroscopía ocular (BMA) OD: infil-
trados periqueráticos en región inferior, “trace” 0.5 de células en cámara anterior, pigmento crista-
loide y catarata nuclear ++. Fondo de ojo: no vitritis; Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) 
normal; y Angiografía Fluoresceínica (AFG) normal. La exploración oftalmológica no evidencia 
ninguna alteración inflamatoria añadida, sin presencia de depósitos retroqueráticos, ni sinequias y 

Figura 1. Atrofia hemifacial derecha con 
afectación de región frontal, temporal  y 
mandibular.

sin afectación intermedia o de polo posterior, ni datos de vasculitis retiniana. Destacaba una leve 
disminución del reflejo pupilar derecho (Figura 1).
Pruebas complementarias:
Hemograma: Normalidad, VSG normal.
Bioquímica: Perfil glucémico, renal y hepáticos normal. Proteína 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.
Inmunología: ANA positivos 1/160, anti-DNA negativo, anti-histonas y especificidad antígenos 
nucleares extraíbles (ENA) (Ro, La, Sm, RNP, centrómero, Scl-70 y Jo-1) negativos. Anti-
citoplasma de neutrófilo (ANCA) negativos.  Anti-tiroglobulina negativos y anti-microsomales 
positivos 67.8 UI/ml [0-35]. Anti-desmogleina 1, desmogleina 3 y BP 180 negativos, Anti-unión 
dermoepidérmica y sutancia intercelular negativos.
Inmunoglobulinas (Ig): IgG 816 mg/dl [700-1600], IgA 366 mg/dl [70-400], IgM 56 mg/dl [40-230] 
y subclases de IgG normales.  Complemento: C3, C4 y CH50 normales.
Quantiferon TB ® negativo. HLA-B27 y HLA-B51 negativos. Anti- Mi-2 ,Mi-2ß, TIF1 , MDA5, 
NXP2, SAE1, 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, Ca y Scl-70 negativos).
Microbiología: Virus hepatitis B, Virus hepatitis C, Virus inmunodeficiencia humana, sífilis, 
Brucella, Borrelia, Bartonella henselae, Toxocara canis negativos; Virus herpes simple (VHS)  IgG 
positivo, IgM negativo; Virus herpes zóster (VHZ) IgG positivo e IgM negativo.
PCR Humor acuoso: negativa para VHS 1, VHS 2, VHZ, Citomegalovirus (CMV)   y Virus de 
Epstein-Barr.
Imagen: Tomografía axial computerizada (TAC) de alta resolución (TACAR) de tórax, normal. 
TAC craneal normal. Resonancia Magnética (RM) y ANGIO-RM craneal, sin hallazgos patoló-
gicos. OCT y AFG siempre normales.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Causas de Uveítis anterior (Uveítis Anterior Idiopática, Asociadas a Espondiloartropatías, Hetero-
cromía de Fuchs, Sarcoidosis, Infecciosas, …) 
Causas de Hemiatrofía facial (Esclerodermia localizada juvenil, esclerodermia lineal en corte de 
sable, síndrome de Parry Romberg, lipodistrofias, …).

JUICIO CLÍNICO

Síndrome de Parry-Romberg (SPR) con afectación ocular (uveítis anterior recurrente ipsilateral).

COMENTARIO FINAL

La uveítis anterior recurrente es una afectación oftalmológica que plantea el diagnóstico diferen-
cial con diversas patologías sistémicas, destacan las uveítis HLA-B27 relacionadas con espodi-
loartropatías y con uveítis de causa infecciosa. En el caso que presentamos la afectación ipsilateral 
al proceso de atrofia hemifacial orienta el diagnóstico hacia una entidad sindrómica muy concreta 
pero de baja prevalencia. 
El SPR, es una enfermedad degenerativa rara, de etiología desconocida, caracterizada por una 
lenta y progresiva atrofia facial unilateral que afecta al tejido celular subcutáneo, cartílago, tejido 
graso y estructuras óseas subyacentes, que frecuentemente se solapa con esclerodermia lineal 
“en golpe de sable”, aunque presenta características clínicas diferenciadoras. 
Los hallazgos clínicos del SPR incluyen (1): Hemiatrofia facial (100%), hemiatrofia contrala-
teral o ipsilateral de brazo, tronco o pierna (20%), Atrofia lingual (25%), anormalidades dentales 
(50%), síntomas mandibulares, trismus (35%), migraña y dolor facial (45%), oculares: enoftalmos, 
uveítis, anormalidades pupilares, heterocromía, miopatía ocular restrictiva; epilepsia (10%); 
vitíligo, despigmentación pelo o hiperpigmentación (20%).
Una severa afectación ocular se ha asociado en 10-30% de los casos, siendo las más frecuentes 
enoftalmos, atrofia palpebral, uveítis, vasculitis retiniana, defectos óculo-motores y glaucoma (2). 
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El caso expuesto presenta clínica cutánea, oftalmológica y neurológica (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 patología. NOR90 
está implicada en la reorganización nucleolar en los cromosomas acrocéntricos (5). Descritos en 
1987, asociados principalmente a esclerodermia sistémica (6). Por inmunfluorescencia indirecta 
de ANA muestran un patrón de tinción nucleolar granular o moteada y tinción punteada de la 
cromatina en las mitosis. El 75 % de los pacientes con anti-NOR90 padecen una enfermedad 
inflamatoria sistémica, un 33% de ellos en el espectro de la esclerodermia (7).
La afectación ocular es diversa. Se ha descrito heterocromía e iridociclitis, afectación de retina y 
nervio óptico, vasculitis retiniana, … (3,8). 
El tratamiento debe realizarse en base a las complicaciones, basándose en metrotexato y corti-
coides (CE). Existe buena respuesta a micofenolato, ciclosporina A y ciclofosfamida, con pocos 
casos publicados (9,10). 
Se inició pauta de MTX 12.5 mg semanal, ácido fólico y Prednisona oral, con control de uveítis 
pero recurrencia al retirar CE. Con MTX a 15 mg semanales ausencia de brotes de uveítis con dos 
años de tratamiento. 
El SPR es poco frecuente, pero forma parte del diagnóstico diferencial de uveítis. El hallazgo de la 
especificidad Anti-NOR 90 no ha sido previamente descrito, orientando a una relación inmunopa-
togénica con la eslcerodermia.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varón de 30 años, remitido desde su hospital de zona para descartar hepatitis autoinmune por 
hipertransaminasemia en un paciente con déficit de IgA. 
Antecedentes personales: Embarazo, parto y período perinatal sin incidencias. Tomó lactancia 
materna. Calendario vacunal completo sin reacciones secundarias. Durante la infancia presentó 
varios episodios de bronquitis y sinusitis. No refiere neumonías, ni infecciones mucocutáneas  
o urinarias ni gastrointestinales. Sin embargo sí 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 (melón, plátano, sandia, castaña, melocotón, nuez y avellana). También es 
alérgico a pólenes y ácaros domésticos en tratamiento con inmunoterapia. 
A los 20 años se le diagnostica hipotiroidismo autoinmune, en tratamiento desde entonces con 
150 mg/día de Levotiroxina, con un buen control del mismo. 6 años después es diagnosticado 
de Vitíligo en manos y piernas.
Actualmente presenta algunos catarros banales y amigdalitis que no requieren habitualmente 
tratamiento antibiótico. Continúa con síntomas alérgicos, sobre todo en primavera. Mantiene 
2-3 deposiciones diarias, pero de consistencia normal y sin sangre, moco o pus. No sufre 
molestias gástricas ni pirosis y, en los últimos meses, presenta urticaria en zonas de flexión 
y van apareciendo nuevas manchas de vitíligo en manos y piernas. Ha presentado periodos 
de astenia, resistencia al ejercicio y pérdida de peso. Las transaminasas se han normalizado 
espontáneamente.
Antecedentes familiares: padre y una hermana con hipotiroidismo. Su otra hermana, melliza, 
es atópica. Ningún familiar presenta déficit selectivo de IgA.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma: Destaca una Eosinofilia del 9.2% (600)
Bioquímica: 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

3
 78 mg/dl [90-180] y C

4
 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 distribución. (IgG1 1815 mg/dl [490-1280], 
IgG2 658 mg/dl [150-640], IgG3 201.46 mg/dl [20-110] e IgG4 10 mg/dl [8-140].
Inmunofenotipo linfocitario: CD3 78.39% (975/μl) [900-4500], CD4 55.94% (624/μl) 
[500-2400], CD8 15.8% (176/μl) [300-1600] con cociente CD4/CD8 3.54 [1-3.6]. CD19 
10.59 % (132/μl) [200-2100]. Células NK 8.48% (106/μl) [100-1000]. Los compartimentos 
memoria B y T no presentan alteraciones significativas
Autoinmunidad: Autoanticuerpos positivos frente Células Parietales (título 1:320) en 
repetidas ocasiones, anti-TPO (706.6 UI/ml) [0.00-34] y anti-Tiroglobulina (>1000 UI/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 cutáneas positivas a melón, plátano, sandia, castaña, melocotón, nuez 
y avellana así como a gramíneas, olivo y ácaros domésticos.
Respuesta a vacunas: Niveles protectores de IgG frente a antígenos vacunales. Anti toxina 
diftérica 1574 mUI/ml [niveles protectores > 100], anti polisacárido capsular de H. influenza 
b >9 mcg/ml [niveles protectores > 1], anti polisacárido capsular de neumococo índice >10 
[niveles protectores > 1] y anti toxina tetánica >5000 mUI/ml [niveles protectores > 100].
Ecografía abdominal sin alteraciones.
Gastroscopia: Hernia de hiato grado 3. Tránsito intestinal: dilatación focal en esófago distal 
que origina reflujo gasto esofágico espontáneo. Sin evidencias de gastritis crónica.
Test del aliento negativo

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En este caso se plantea el diagnóstico diferencial con otros síndromes pluriglandulares. La 
edad de aparición adulta, la ausencia de candidiasis crónica (Tipo 1) o Síndrome de Addison 
(Tipo2) hace que encaje en el Tipo 3. 

JUICIO CLÍNICO

Síndrome Pluriglandular Autoinmune tipo III con hipotiroidismo, vitíligo y anticuerpos anti 
células parietales a título alto, asociado a déficit selectivo de IgA.
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COMENTARIO FINAL

En el SPA ocurre una infiltración linfocitaria de las glándulas endocrinas. Esto conlleva la su 
destrucción progresiva. No todos los órganos se afectan al mismo tiempo y existe un periodo 
preclínico en el que pueden detectarse autoanticuerpos. Según los órganos afectos los SPA se clasi-
fican en varios tipos. Tipo 1, debe cumplir al menos dos de estas condiciones: Candidiasis crónica, 
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 crónica. Debe existir, al menos, 
otra de las siguientes enfermedades autoinmunes: vitíligo, alopecia, anemia perniciosa o diabetes 
mellitus tipo I. SPA Tipo 4: 2 o más enfermedades autoinmunes específicas de órgano que no 
cumpla criterios de Tipo 1, 2 ni 3.[1]

En nuestro caso, el paciente debutó con un hipotiroidismo, y fue años más tarde cuando aparecieron 
el resto de las manifestaciones clínicas. En el SPA no siempre existen manifestaciones de cada una 
de las enfermedades del síndrome desde el principio, lo cual dificulta el diagnóstico inicial del 
mismo, pudiendo aparecer hasta 20 años más tarde. Nuestro paciente no ha desarrollado hasta el 
momento Gastritis Atrófica ni Anemia Perniciosa, pero presenta de modo persistente anticuerpos 
anti Células Parietales Gástricas a título alto. En estos pacientes es muy importante la detección de 
autoanticuerpos en fases tempranas en las que aún no haya una endocrinopatía manifiesta lo que 
puede permitir a establecer un diagnostico precoz [2-4]. 
El paciente inicialmente nos lo habían derivado para descartar una hepatitis autoinmune. Pero 
las transaminasas (solo ligeramente elevadas inicialmente) se normalizaron espontáneamente. 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 patología autoinmune no suelen ser 
alérgicos y viceversa. Sin embargo en este caso si presenta ambos tipos de patología. 
Hasta donde nosotros sabemos es el primer caso publicado de Síndrome Pluriglandular tipo III 
asociado a déficit selectivo de IgA. 
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