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PROLOGO

Este libro ha recopilado 19 casos clinicos de enfermedades autoinmunes, con el
aval del Grupo Espaiiol de Autoinmunidad (GEAI) perteneciente a la Sociedad
Espafiola de Inmunologia (SEI).

Los casos clinicos tienen una gran importancia en la formacion del inmundlogo,
permiten que la experiencia de todos los servicios clinicos involucrados en ellos
esté al alcance de cualquiera que lo necesite, y asi, perfeccionar nuestra formacion
clinica, ampliar nuestros conocimientos y mejorar la atencién prestada a los
pacientes.

Este trabajo supone la continuacion del iniciado en el 37 Congreso de la SEI en
Salamanca, y por supuesto, esperamos su continuidad en los proximos Congresos
Nacionales de Inmunologia.

Queremos agradecer a los residentes el enorme esfuerzo que han realizado para
la seleccion de casos y elaboracion de los mismos, con un excelente trabajo de
sintesis de la Historia clinica.

Nuestro agradecimiento también a la empresa patrocinadora A. Menarini
Diagnostics, sin la cual no hubiera sido posible su realizacion material.

Y por supuesto, a todos los pacientes, fin Gltimo de nuestro trabajo.

Dra. M? Luisa Vargas Pérez



PROLOGO

LaAutoinmunidad representa uno de los campos mas fascinantes de la Inmunologia.
En la ultima década se ha producido un avance impresionante en los conocimientos
de los mecanismos que desencadenan un fendmeno autoinmune. Sin embargo, atn
quedan multitud de incognitas sin resolver, lo que pone de manifiesto la necesidad
de un esfuerzo en la investigacion y ampliacion de conocimientos en este campo.
Ademas, sialgo caracterizaalaautoinmunidad es su caracter multidisciplinar, donde
la colaboracion de la clinica, asistencia al paciente, laboratorio e investigacion, asi
como de distintas especialidades y formaciones, resultan fundamentales para dar
con la clave final de un diagndstico preciso y lo mas precoz posible.

Todo ello se refleja en este libro de casos clinicos, donde queda de manifiesto como
la colaboracidn de diferentes Servicios y profesionales consigue la meta final, que
no es otro que la ayuda al paciente. Es por ello que quiere servir como guia y
referencia a tantos profesionales que pueden verse en encrucijadas similares.
Queremos, por tanto, con el presente libro, resumir de la forma mas fidedigna
posible las realidades con las que nos encontramos en el dia a dia de nuestro
trabajo, asi como con las herramientas que contamos para dar con la solucion.

M? Inmaculada Alcala Pefia
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VASCULOPATIA NECROTICA CUTANEA POR CRIOGLOBULINEMIA
TIPO I EN MIELOMA MULTIPLE QUIESCENTE

de la Varga Martinez Raquel', Jiménez Gallo David*, Capote Huelva Francis-
co Javier’, Rodriguez Hernandez Carmen*

!Licenciada en Biologia. Residente de 3° aiio del Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Puerta del
Mar: Cadiz.

’Licenciado en Medicina. Residente de 4° aiio del Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Puerta
del Mar. Cadliz.

*Doctor en Medicina. Facultativo Especialista. Adjunto del Servicio de Hematologia. Hospital Universitario
Puerta del Mar. Cadliz.

‘Doctora en Medicina. Facultativo Especialista. Adjunto del Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario
Puerta del Mar. Cddiz.

Correspondencia: Raquel de la Varga Martinez. Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario Puerta del
Mar: Avenida Ana de Viya N°21 CP: 11009 Cddiz. rakel086@hotmail.com

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un vardn de 76 afios que ingresa en Dermatologia del Hospital Universitario Puerta del
Mar en Cadiz para estudio de ulceras cutaneas extensas, con escaras necrdticas y muy dolorosas
en ambos miembros inferiores de mas de un afio de evolucion y con curso en brotes con empeora-
miento en la actualidad (Figura 1A, 1B y 1C). El paciente lo relacionaba con la toma de acenocu-
marol (Sintrom®) que tomo desde un episodio de tromboembolismo pulmonar (TEP) en marzo de
2012. Se cambid el anticoagulante a dabigatran (Pradaxa®), persistiendo la sintomatologia.

Figura 1 - A) Livedo racemosa. B) Purpura retiforme y iilceras
cutdneas. C) Necrosis digital. D) Imagen de anatomia patolégica

mostrando trombos de fibrina en la luz vascular. E) Representacion

esquemadtica del “Sindrome de livedo racemosa/piirpura retiforme”.

-15-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

No referia fiebre, artralgias/artritis ni fenomeno de Raynaud. Las lesiones no presentaban supura-
cion purulenta ni sintomas de focalidad infecciosa. No presentaba otra sintomatologia relevante ni
alergias medicamentosas conocidas.

Antecedentes personales:
» Ex-fumador de 15 cigarrillos/dia.
» Hipertension arterial.
» Adenocarcinoma de prostata tratado con radioterapia radical en abril del 2006.
 Codlicos nefriticos de repeticion.
* Fibrilacion auricular.
» TEP en marzo de 2012.
* Intervenido de prétesis de rodilla bilateral con linfedema posterior.
» Mieloma multiple quiescente IgG lambda diagnosticado desde hacia 2 afios (12% de blastos
en médula 6sea (MO)). No tenia lesiones osteoliticas, ni fracturas patoldgicas, ni dolor 6seo,
ni aumento del calcio en sangre, ni nefropatia. Unicamente presentaba anemia normocitica-
normocromica: 10,8 g/dL de hemoglobina (13,8-17,2 g/dL).

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Dermatologia caracterizé las lesiones cutaneas como “Sindrome de livedo racemosa/ptrpura
retiforme” con necrosis cutanea (Figura 1E)'.

La bioquimica, incluyendo perfil renal, hemograma, coagulacion y niveles de proteinas C y S
fueron normales, salvo por la anemia.

En sangre se detectaba una gammapatia monoclonal IgG lambda: 1280 mg/dL (83-270 mg/dL). En
orina se hallaba un aumento de las cadenas ligeras lambda: 24 mg/L (0-4,01 mg/L).

En diciembre de 2012 se le realizé una biopsia cutanea que se informé6 como “Dermatitis neutro-
filica con reaccion vasculopatica oclusiva y vesiculosa”, que se repitidé en 2013 y fue informada
como “Vasculopatia oclusiva fibrinosa de pequefio calibre no leucocitoclastica con necrosis epidér-
mica” (Figura 1D)>

El perfil de autoanticuerpos asociados con vasculitis fue negativo (ANA, anti-DNAds, anti-ENA,
ANCA, antifosfolipidos). Sin embargo, se detect6 una crioglobulinemia importante, que precipitd
antes de 24 horas e incluso a temperatura ambiente (Figura 2A). El analisis del crioprecipitado
mediante electroforesis e inmunofijacion reveld un componente monoclonal de isotipo IgG lambda
(Figura 2B)°.

-16-
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La livedo reticularis con purpura retiforme, necrosis y tlceras presentes en el paciente se podian
asociar a alguna de las siguientes entidades':

* Vasculitis autoinmune: Poliarteritis nodosa, granulomatosis con poliangeitis (enfermedad

de Wegener), granulomatosis y angeitis alérgica (Sindrome de Churg-Strauss), poliangeitis

microscdpica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide.

* Vasculitis por farmacos: tiuracilo, cumarinas, etc.

* Crioglobulinemia tipo I.

* Sindrome antifosfolipido.

 Coagulacion intravascular diseminada.

* Trombofilias.

» Anemia de células falciformes.

* Otras afectaciones dermatologicas: Fenomeno de Lucio, vasculopatia livedoide.

» Otras: Mixoma auricular, calcifilaxis, hiperoxaluria primaria, hipercolesterolemia.

A) B)
' - Albumina

Prott. G A M K L
Totales

g"_'

Figura 2 - A) Precipitado mayoritario del suero correspondiente a las crioglobulinas. B) Andlisis del criopre-
cipitado mediante electroforesis e inmunofijacion. En la primera columna se observa una electroforesis de las
proteinas totales donde se separa la albiimina de las globulinas, y se observa en la fraccion de inmunoglobu-
linas un componente monoclonal de isotipo IgG lambda.

JUICIO CLINICO

Vasculopatia oclusiva secundaria a crioglobulinemia tipo I por IgG monoclonal lambda producida
por mieloma multiple quiescente.

-17-
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COMENTARIO FINAL

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan en frio y se disuelven por calentamiento
que pueden provocar lesion mediante dos tipos de mecanismos: a) Vasculitis por depdsito de
inmunocomplejos en las paredes de vasos que conducen a la activacion del complemento.

b) Isquemia de tejidos debido a la oclusion de vasos*®.

Hay 3 tipos fundamentales de crioglobulinemias (Tabla 1): Tipo I, formada por Ig monoclonal;
Tipo II o mixta, formada por Ig monoclonal y policlonal y Tipo III o policlonal. Las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes incluyen vasculitis cutanea, nefropatia, manifestaciones osteoarti-
culares y polineuropatia®.

-“_IPO ! |»  Macrogiobulnemia de
T'TJ rT'. Ig manccional (IgG S-20mgimi Wiidensirom
T\ vy | s frecusate qua | 10-15% <32 (o Mistoma mihiple
,'_J': (% IgM) Zdhoras e Gammapatia monocional de
TY Ty significada inclario

[ 1r.ia|:|:l5r|.p|:|"uHE.
|=  Criogiobulinemia esencial

!-‘mm ALACERTIINS

o Jdias |® Sindrome de Sjogren
51 | reumatcide) @ IgG |=  Aririits reumatoide

ks policlonal o Ls i
TIFO I -"--—---—-—-;u'—- e
L |a  Infecciones virakes: VHCYE,
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Tabla 1 - Tipos de crioglobulinemias.

Las crioglobulinas son generadas por la expansion clonal de células B en el contexto de trastornos
linfoproliferativos o estimulacion inmune persistente provocada por infecciones cronicas o enfer-
medades autoinmunes, por lo tanto es importante incluir las crioglobulinemias en el diagnéstico
diferencial de cuadros vasculiticos en el contexto de las entidades referidas*’.

La crioglobulinemia tipo I es la menos frecuente (del 10 al 15%), suele ser IgG y la concentra-
cién del crioprecipitado es muy abundante (5-20 mg/ml). Precipitan pronto (menos de 24 horas,
generalmente) y a temperaturas menores de 32°C. Es decir, van a dar manifestaciones clinicas
aunque la temperatura no sea tan baja’. Los Sindromes linfoproliferativos asociados mas frecuen-
temente son el mieloma multiple y la macroglobulinemia de Waldenstrém. Clinicamente, suelen
tener menos afectacion renal y mas vasculopatia oclusiva que las de tipo II y III, debido a mayor
hiperviscosidad®.
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El sindrome dermatoldgico “livedo racemosa/purpura retiforme” que presentaba el paciente se debe
a la obstruccion producida por el enorme crioprecipitado. La necrosis isquémica, la ausencia de
purpura palpable y de vasculitis leucocitoclastica en la anatomia patoldgica, asi como la ausencia
de afectacion renal son caracteristicas propias del sindrome “livedo racemosa/purpura retiforme”
asociada a la crioglobulinemia tipo I'.

En resumen, presentamos el caso infrecuente de un mieloma multiple quiescente, con una crio
globulinemia tipo I como tinica manifestacion clinica. El tratamiento del paciente consistid inicial-
mente en ciclos de plasmaféresis y pulsos de metilprednisolona®*¢, remitiendo la clinica, aunque
el crioprecipitado reaparecia rapidamente, requiriendo tratamiento continuo. Por otro lado, aunque
el mieloma multiple del paciente era quiescente y no alcanzaba una infiltracion del 20% en MO, se
consider6 tratamiento especifico del mieloma®.
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INTRODUCCION

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor del glutamato tipo N-metil-D-Aspartato (NMDAR)
suele desarrollarse como un sindrome caracteristico de evolucion multifasica y diagnostico diferen-
cial amplio.

El NMDAR es un receptor de membrana celular con funciones en la transmision sinaptica y la
plasticidad neuronal. El ataque inmunoldgico a este receptor produce un cuadro clinico caracte-
ristico con sintomas que afectan a varios sistemas y se desarrollan en fases de una manera prede-
cible. Después de un cuadro que puede incluir cefalea, fiebre y sintomas del tracto respiratorio,
los pacientes desarrollan sintomas psiquidtricos prominentes (agitacion, mania, alucinaciones,
paranoia) que generalmente preceden a crisis convulsivas, y progresan hacia un rapido deterioro
del nivel de conciencia, mutismo, catatonia, movimientos anormales faciales, de tronco o extre-
midades y alteraciones autonomicas. El cuadro, a pesar de la situacion de gravedad y el impor-
tante deterioro neuroldgico, es potencialmente reversible tras tratamiento inmunosupresor, con una
mejoria de los sintomas en cronologia inversa a las fases de presentacion'.

El diagndstico suele retrasarse en la mayoria de los casos. Las caracteristicas clinicas y la poca
especificidad de las pruebas analiticas y radioldgicas habituales, suelen llevar a confusion. Diversas
enfermedades infecciosas, toxicometabolicas, psiquiatricas o autoinmunes suelen plantearse al
inicio y a medida que se desarrollan los sintomas.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varo6n de 54 afios con antecedentes de enfermedad renal cronica estadio 5 de etiologia no filiada.
En 1997 se le realiza un trasplante de rifion de donante vivo (madre) que dura hasta 2005. Entra
en dialisis hasta un segundo trasplante de donante cadavérico en 2008. Presenta buena respuesta
post-trasplante. Tratamiento habitual con prednisona, everolimus y micofenolato.

Ingresa en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Son Espases (Palma Mallorca) el dia
07/08/2013 por cuadro de sindrome confusional agudo con agitacion psicomotriz.

Se orienta el caso como meningitis linfocitaria en paciente inmunodeprimido con punciones
lumbares todas compatibles (glucosa 66 mg/dl, proteinas 1,09 g/L, hematies 5050/pl, leucocitos
110/ul, linfocitos 85%) por lo cual se inicia tratamiento antivirico y antibidtico. La evolucion
clinica del paciente a nivel neurolégico es desfavorable con cuadros de agitacion-confusion y a
partir del octavo dia de ingreso con cuadros de desconexion del medio y evolucion hacia rigidez
generalizada (coincidiendo con tratamiento con neurolépticos: haloperidol y clonidina). Desde el
ingreso llama la atencion cuadro de disautonomia asociado con taquicardia marcada, hiper-
tension, sudoracion profusa y sialorrea. Se realiza un electroencefalograma compatible con estatus
focal parietal izquierdo con generalizacion secundaria. Se inicia tratamiento con acido valproico
y con levetiracetam.

Una vez descartada la causa infecciosa, debido a que todas las pruebas microbioldgicas son
negativas, se modifica el tratamiento inmunosupresor habitual de Everolimus y Micofenolato a
Azatioprina y dosis elevadas de corticoide, por la sospecha de que fuera un cuadro secundario
al tratamiento inmunosupresor. Se realizan varias pruebas de imagen incluyendo TC craneal con/
sin contraste y una RM con una mala calidad de la imagen debido a la poca colaboracion del
paciente. El paciente tiene que ser intubado debido al deterioro neuroldgico.

Como no se observa mejoria del paciente, se realiza entonces un estudio inmunoldgico.

Figura 1 - Estudio de IFI sobre células HEK293 para la
deteccion de anticuerpos anti-NMDAR en suero y liquido
cefalorraquideo. a) Células transfectadas control. b) Suero
del paciente a una dilucion 1/10. ¢) LCR del paciente sin
diluir.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Evaluacién renal
Funcidn renal conservada durante todo el episodio con niveles de creatinina (0,77 mg/dl [0,72-
1,25]) y urea (86 mg/dl [15-44]) normales y diuresis correctas.

Estudio inmunolégico

Los resultados de autoanticuerpos asociados a enfermedades sistémicas y anti-antigenos neuro-
nales intracelulares fueron negativos. Presentando, unicamente en liquido cefalorraquideo (LCR),
anticuerpos anti subunidad NR1 del NMDAR a titulo 1/20 (Tabla 1 y Figura 1).

Se realizé también un inmunofenotipo en LCR en el que se observo un 19% de células leucocita-
rias (CD45+) con presencia de un 87% de linfocitos T (CD3+) y un 12% de linfocitos B (CD19+).

Estudio microbiolégico

Se inicid tratamiento con meropenem y ampicilina al ingreso y se suspende tras confirmar que
todos los cultivos de LCR son negativos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Encefalitis asociada a anticuerpos anti-NMDAR, meningitis, sindrome de Isaac, sindrome de
Morvan.

MUESTRA SUERO MUESTRA LCR
Ac Anti-Nucleares (IFI) Negativo ND
Ac Anti-DNA (IFI) Negativo ND
ANCA (IFI) Negativo ND
Anti ENA ND
(Quimioluminiscencia)/ Anti Negativo
rib les P (inmunoblot)
Factor Reumatoide <10 U/ml ND
(Nefelometria)
Ac Anti-Neuronales de superficie Negativo Positivo anti-NMDAR
(IFI sobre células HEK293 (titulo 1/20)
transfectadas)
Ac Anti-Neuronales
Intracelulares. IFI cerebelo Negativo/Negativo ND/ND
primate / Inmunoblot: GADG5,
SOX1, Ma2, Mal, Anfifisina,
CV2, Ri, Yo, HuD
Ac anti- GAD (ELISA) Negativo Negativo
Proteina 14-3-3 (SDS-PAGE/ ND Negativo
inmunoblot)

Tabla 1 - Estudio inmunoldgico en liquido cefalorraquideo (LCR) y suero. IFI: inmunofiuorescencia indirecta; ND:

no determinado; NMDAR: receptor del N-metil-D-aspartato.
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JUICIO CLINICO

Como consecuencia de la deteccion de anticuerpos anti-NMDAR en LCR, nuestro paciente fue
diagnosticado de encefalitis asociada a dichos anticuerpos. Se inicia, al dia 22 de ingreso, trata-
miento con inmunoglobulinas y corticoides a altas dosis, presentando una mejoria progresiva a
nivel neurologico.

Actualmente los anticuerpos anti-NMDAR de control en LCR son negativos y el paciente hace
vida completamente normal y tratamiento con tacrolimus, micofenolato, prednisona, omeprazol,
levetiracetam (Keppra), calcio, vytorin y Bisoprolol.

COMENTARIO FINAL

Larelacion entre la presencia de anticuerpos anti-NMDAR y encefalitis es ya un hecho constatado.
Su deteccion precoz es fundamental debido a que un tratamiento inmunosupresor temprano condi-
ciona la recuperacion 6ptima del paciente.

La determinacion de anticuerpos debe realizarse en LCR y suero de forma paralela ya que existen
casos, como el actual, donde los anticuerpos solo estan presentes en LCR, mientras que en otros
ocurre a la inversa’. En general, cuando existe discrepancia en la presencia de anticuerpos entre
LCR y suero, la positividad suele corresponder al LCR®.

Se sabe que algunos pacientes trasplantados pueden desarrollar procesos autoinmunes como miastenia
gravis o sindrome de Guillain-Barré. La encefalitis asociada a anticuerpos anti-NMDAR tiene
como mecanismo patogénico a dichos anticuerpos, que producen una disminucion de la densidad
de receptores de superficie, mediante su internalizacion, sin producir muerte celular. Esta es la
causa de la disminucion progresiva de los sintomas tras el tratamiento, incluso en los episodios mas
severos. Ello contrasta con los sindromes paraneoplasicos asociados a anticuerpos contra antigenos
neuronales intracelulares, donde la lesion se produce por células autorreactivas y la inmunosu-
presion no suele ser efectiva.

Nuestro caso es de especial interés debido a que el paciente desarroll6 esta patologia autoinmune
mientras se encontraba bajo tratamiento inmunosupresor debido a trasplante renal. Su tratamiento al
inicio de los sintomas era de prednisona, everolimus y micofenolato. El inmunosupresor micofeno-
lato impide la funcién linfocitaria mediante la inhibicion de la sintesis de novo de guanosina.
Everolimus actiia como un inhibidor de la sefial de la proliferacion, inhibiendo la accion de las
células T. Por otro lado, la prednisona es un glucocorticoide que reduce la inflamacion y produce
una respuesta inmunosupresora. Estos tratamientos preventivos de rechazo renal estan principal-
mente dirigidos a disminuir la funcién linfocitaria, mientras que el tratamiento de la encefalitis
asociada a anti-NMDAR se basa en una inmunosupresion agresiva encaminada a bajar el nivel de
anticuerpos (altas dosis de corticoides, ciclofosfamida, rituximab, plasmaféresis, inmunoglobu-
linas intravenosas...).

La aparicion de este tipo de encefalitis en pacientes bajo inmunosupresion post trasplante ha sido
ya descrita por Dalmau et al.*. Nuestro caso avala la realidad de que este tipo de patologia asociada
a anticuerpos puede surgir aunque el paciente esté bajo inmunosupresion celular.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoinmune caracterizado por diversas manifes-
taciones clinicas entre las que se incluyen trombosis arteriales o venosas recurrentes, abortos
espontdneos de repeticion, prematuridad y trombocitopenia. Los criterios mds recientes de clasifi-
cacion de esta enfermedad se establecieron en el Octavo Congreso Internacional sobre anticuerpos
antifosfolipido (aFL) de Sapporo en 1998, revisados en el Congreso de Sidney en 2004'. Segun
éstos, el diagnostico de la enfermedad debe incluir la presencia de al menos uno de los crite-
rios clinicos y uno de los criterios de laboratorio (Tabla 1). También se incluyeron una serie de
trastornos asociados entre los cuales se encuentra la trombocitopenia (Recuento plaquetar inferior
a 100.000/pL).

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 32 aflos de edad, con antecedente a destacar de un aborto previo. Ingresa en clinica
privada a las 32 semanas de gestacion por un célico nefritico, desde donde es remitida al Hospital
Universitario Son Espases tras hallarse en la ecografia signos sugestivos de pérdida de bienestar
fetal. A su llegada se realiza una cesarea urgente por desprendimiento de placenta.

En el recién nacido se evidencia progresivo incremento de la dificultad respiratoria e ingresa en la
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Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de
Trombosis vascular | pequefios vasos en cualquier érgano o tejido. La trombosis debe ser
confirmada por criterios objetivos validados (estudios de imagenes o de
histopatologia).

1) Una o mas muertes no explicadas de fetos normales, después de
10 semanas de gestacion, con morfologia fetal normal

Complicaciones documentada por ecografia o examen directo.

Obstétricas 2) Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos
morfolégicamente normales antes o en la semana 34 de
gestacion por preeclampsia, eclampsia severa o insuficiencia
placentaria.

3) Tres o mas abortos espontaneos consecutivos no explicados
antes de la semana 10 de gestacion.

Presencia de anticoagulante lapico en plasma en 2 o mas ocasiones separadas por 12
semanas.

Anticuerpos anticardiolipina Isotipos 1gG o IgM en suero o plasma, a titulos medios o
altos, en dos o mas determinaciones separadas por 12 semanas.

Anticuerpos Anti-B2 glicoproteina I Isotipos IgG o IgM en suero o plasma, en dos o
mas determinaciones separadas por 12 semanas.

—_
=

2

-

3

=

Tablal - Criterios para la clasificacion del sindrome antifosfolipido.

UCI. Precisa perfusion de dopamina por tendencia a hipotension arterial, por lo que se intuba y se
efecta ventilacion mecanica, administrandose una dosis de surfactante con buena respuesta. Se
administra plasma ante analitica compatible con coagulopatia.

La evolucidn clinica fue favorable salvo aparicion de plaquetopenia con un minimo de 40.000
plaquetas/pL en el cuarto dia, que se mantuvo durante la primera semana de vida. En este periodo
también se objetiva leucopenia a expensas de una neutropenia. No precisa transfusion. Se inicia un
estudio de autoinmunidad a la madre por presentar una plaquetopenia leve (90.000/uL).

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Datos analiticos neonatales

Estudio hematolégico: Leucocitos 12590/uL [3500-12000]; neutrdfilos 26% [35-75]; Hemato-
crito 45,4% [33-53], Hemoglobina 14,2 g/dl [12-16]; Plaquetas 206.000/uL [130.000-450.000].

Pruebas de coagulacion: protrombina 22% [70-120]; INR 2,86 [0,7-1,20]; Tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (TTPA) 50,7 [25,7-38,5].
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Bioquimica: Urea 49 mg/dl; Creatinina 1,28 mg/dl [0,57-1,1], Sodio 134 mmol/l [136-145];
Potasio 4 mmol/l [3,6-5,3]; Calcio 8,6 mg/dl [8,4-10,2]; Proteina 41,6 g/l [64-83]; GPT 36 Ul/I
[0-55]; Bilirrubina 0,8 mg/dl [0,2-1,2].

Microbiologia: Hemocultivo: negativo, Cultivo de catéter: negativo.
Datos analiticos maternos:

Estudio inmunolégico: Resultado negativo, por citometria de flujo, de autoanticuerpos de Isotipo
IgG e IgM fijados a las plaquetas. Se confirma por el Banco de sangre y tejidos del Hospital “Vall
d’Hebron” de Barcelona, mediante Inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Del resto del estudio destaco:

La presencia de anticuerpos antinucleares detectados por IFI sobre células Hep2, con patron
nucleolar/citoplasmico a titulo alto (>1/320) [<1/160]. Las especificidades antigénicas estudiadas
para estos autoanticuerpos fueron negativas.

Presencia de aFL: Anticoagulante lupico, anti-beta 2 Glicoproteina I (B2GPI) IgM y anticardioli-
pina IgG/IgM (Tabla 2).

Anticuerpos antifosfolipido en la madre
Anticoagulante Anticardiolipina Anti-beta2 glicoproteina I
Iupico
IgM IgG IgM IgG
Inicio
Positivo 38 MPL 42 GPL 58 U/mL Negativo
v.ref< 10 MPL v.ref<10 GPL | v.ref<10 U/mL
Tras 12 Positivo 23 MPL 46 GPL 31 U/mL Negativo
meses v.ref< 10 MPL v.ref< 10 GPL | v.ref< 10 U/mL

Tabla 2 - Resultados obtenidos del estudio de anticuerpos antifosfolipido realizado a la madre.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La evoluciodn clinica favorable del neonato con excepcion de la plaquetopenia presentada al sexto
dia, junto con la detectada en la madre y tras descartar una plaquetopenia de origen infeccioso,
orienta el caso hacia una sospecha de trombocitopenia neonatal inmune.

229-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

Las plaquetopenias neonatales mas frecuentes son las de tipo aloinmune. Esta patologia afecta
unicamente al neonato ya que es debida a anticuerpos maternos que reaccionan frente aloanti-
genos plaquetarios que el nifio ha heredado del padre. En este caso la plaquetopenia presentada
por la madre orienta hacia una patologia de tipo autoinmune. Los autoanticuerpos de isotipo IgG
maternos pueden traspasar la placenta y ocasionar la trombocitopenia en el feto o el neonato.

El diagnostico diferencial exige determinar si la trombopenia en la madre es debida a anticuerpos
especificos anti-antigenos plaquetarios o es una alteracién provocada por una patologia autoin-
mune sistémica: lupus eritematoso, SAF, entre otros.

La negatividad del estudio de anticuerpos antiplaquetares descart6 una purpura trombocitopénica
autoinmune, mientras que la positividad de los anticuerpos anti-cardiolipina y anti-B2GPI, y la
presencia de anticoagulante lupico avalaron el diagndstico definitivo de SAF en la madre. Por ello
se le prescribio tratamiento preventivo con antiagregante plaquetar (Adiro 100).

JUICIO CLINICO

La presentacion clinica del SAF es muy heterogénea, de modo que no siempre es facil alcanzar un
diagnostico precoz y preciso. Nuestra paciente presenta tres de los requisitos analiticos (Anticoa-
gulante lapico, anticuerpos anti-Cardiolipina y anti-B2GPI a nivel moderado), asi como requisitos
clinicos (el aborto previo y el nacimiento prematuro de un hijo a las 32 semanas de gestacion), de
modo que cumple los criterios diagndsticos del SAF'. La ausencia de criterios clinicos e inmuno-
logicos de enfermedad autoinmune sistémica dio como diagnostico definitivo el de SAF primario.
El caso del nifio corresponderia a un SAF neonatal, avalado por la transitoriedad de la trombocito-
penia, que desaparecio transcurridas unas semanas y a la deteccion de un TTPA alargado, compa-
tible con la presencia de anticoagulante lapico.

Las complicaciones obstétricas son una de las caracteristicas mas relevantes del SAF. A pesar de
haber pocos estudios, la literatura describe como problemas més frecuentes, en los recién nacidos
de madres con SAF, la prematuridad y el bajo peso para su correspondiente edad gestacional®. En
nuestro caso el neonato fue prematuro (32 semanas) aunque presentaba un peso adecuado para su
edad gestacional.

La trombocitopenia afecta al 30-40% de los pacientes con SAF®. Un estudio retrospectivo reali-
zado en Taiwan® revela que de 11 madres con SAF estudiadas durante 10 afios, cuatro presen-
taban trombocitopenia y de éstas, tres tuvieron nifios con plaquetopenia. Nuestros pacientes
encajarian con dicha descripcion.
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COMENTARIO FINAL

La paciente, como ya se ha comentado, cumple los criterios diagndsticos de SAF y este diagndstico
se realizo a raiz del estudio del neonato afecto de trombocitopenia.

La plaquetopenia y la alteracion en la coagulacion presentada por el recién nacido, podria expli-
carse por el paso transplacentario de aFL de isotipo IgG maternos. Aunque el mecanismo fisiopa-
toldgico por el cual se produce una trombocitopenia no es bien conocido, se ha sugerido que los
anticuerpos aFL pueden unirse a proteinas asociadas a fosfolipidos en la superficie de las plaquetas
y éstas ser eliminadas, tras union de los anticuerpos a receptores Fc de los macrofagos. Ademas, la
union de los aFL a las plaquetas promueve la agregacion y activacion plaquetar*®. La neutropenia
concomitante podria estar relacionada con la prematuridad del neonato.

En conclusion, ante una plaquetopenia neonatal es importante considerar todas las posibilidades
y entre ellas tener presente el SAF. A pesar de ser una patologia con una baja prevalencia (0,5%),
puede ser la base etioldgica de trombocitopenias neonatales, bien sean debidas a una sintesis de
novo de estos autoanticuerpos por el niflo, o bien, como en este caso, por paso trasplacentario de
autoanticuerpos maternos. En ambos casos se trataria de un SAF neonatal. El estudio materno
deberia incluir, por tanto: evaluacion clinica para descartar enfermedad autoinmune sistémica,

hemograma y determinacion de autoanticuerpos antiplaquetares y aFL (Figura 1).

| POSIBLE PLAQUETOPENIA NEONATAL INMUNE |

~ N

Madre No presenta
plaquetopenia

|

Estudio plaquetopenia neonatal

aloinmune

Determinacién anticuerpos especificos |

antiplaguetares maternos

Ll/\

Genotipado Prueba cruzada | Positivo | Negativo |
plaguetar en entre el suero de
padres y recién la madre (IFl) y
nacido (Antigenos las plaquetas del
HPA) padre.
Estudio
\ / Madre afecta de Estudio Sindrome patologia
Purpura antifosfolipido Autoinmune

l autoinmune l
= |
Figura 1 - Algoritmo diagndstico — |recretlalinmne

en trombocitopenia neonatal de

|
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, . e
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IFI: Inmunofluorescencia indirecta.
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PACIENTE CON MIOSITIS EN EL. CONTEXTO DE FIBROSIS PULMONAR
Bediaga Collado Ana', Rodriguez Delgado Juana?, Carbonell Moncho Araceli?,
Marcaida Benito Goitzane*

!Licenciada en Medicina. MIR de 3° aiio de Andlisis Clinicos. Servicio de Andlisis Clinicos-CDB. Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia (CHGUYV).

’Licenciada en Medicina. Especialista en Andlisis Clinicos. Servicio de Andlisis Clinicos-CDB. CHGUYV.
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?Licenciada en Medicina. Especialista en Andlisis Clinicos. Jefa de Servicio de Andlisis Clinicos-CDB. CHGUV.

Correspondencia: Dra. Juana Delgado Rodriguez
Direccion Postal: Urbanizacion San Bernat Parcela 105, Marina Baixa 10. Alzira 46600. Valencia.

Direccién Electrénica: juanardelgado@hotmail.com

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 53 afios de edad que acude al Servicio de Urgencias de nuestro hospital por disnea de
esfuerzo de 2 meses de evolucion agudizada en las ultimas 2 semanas, dolor toracico en costados
y no refiere hemoptisis.

Refiere ademés edema facial, entumecimiento y dolor en las articulaciones, que va desapareciendo
a lo largo del dia.

Antecedentes médicos:
* Hipertension Arterial.
* Dislipemia.
* Hipotiroidismo.
* Hernia de hiato.
* No broncopatia ni cardiopatias conocidas.
* No contacto con polvos organicos ni inorganicos.
» Menopausia a los 47 aflos.
« Sin antecedentes fracturas.
« Sin antecedentes de litiasis renal ni trombosis.

Historia Reumatologica: Artromialgias de predominio en rodillas y caderas que empeora con

esfuerzos y después del reposo prolongado. Sensacion de tumefaccion en manos. Sin artritis, artral-
gias o fenomeno de Raynaud. Sin lesiones cutaneas, aftas orales o genitales. Sin afectacion ocular.
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Artralgias cronicas inespecificas; gonartrosis izquierda.

Habitos téxicos: Fumadora de 30 paquetes/afio.

Intervenciones Quirdrgicas: Apendicectomia, colecistectomia, embarazo ectdpico derecho.
Tratamiento habitual: IECA, levotiroxina, estatinas.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Buen estado general: Buena higiene bucal, sin lesiones cutaneas ni telangiectasias. Buena
coloracion de manos. Probable microstomia.

* Eupneica en reposo con (SatO,) 95%, apirética, (PA) 142/95 mmHg; (FC) 110 lpm.

* Obesidad. (IMC): 33.

* Auscultacion Cardiaca: Tonos ritmicos, sin soplos.

* Auscultacion Pulmonar: Crepitantes basales bilaterales.

» Abdomen: Blando, depresible, no doloroso, no visceromegalias.

* Neuroldgica Basica: Normal.

« Sistema Musculoesquelético: Edemas de ambas manos y ligero edema en las rodillas. Dolor
en las articulaciones interfalangicas proximales, rodillas y articulaciones sacroiliacas.

» Edema facial. No edemas en miembros inferiores.

Hemograma: Hemoglobina (Hb) 15,7 g/dl [12,7-16], Hematocrito (HCTO) 46% [37-48], Leuco-
citos 13,3x10%/L [4-10,5]: Neutrdfilos 79,8% [40-75], Linfocitos 11,2% [20-45], Monocitos 7%
[2-10]. Plaquetas (PLT) 263x10%L [135-350].

Hemostasia: Tiempo de Protrombina (TP) 10,8 seg [8-12,5], Indice de Quick (IQ) 100% [75-100],
International Normalized Ratio (INR) 0,93 [0,8-1,15], Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado
(TTPA) 29,5 seg [24-38], Fibrindgeno Derivado 423 mg/dl [190-500].

Bioquimica general: Triglicéridos 325 mg/dl [50-150], CPK 221 U/L [20-145]. Resto sin altera-

ciones.

Sedimento y anormales de orina: Urobilinégeno: Indicios. Resto del cribaje de anormales: sin
alteraciones. Sedimento: Cristales de oxalato calcico dihidratado en cantidad moderada.

Bioquimica de orina: Microalbuminuria puntual 0,3 mg/dl [0-2], Creatinina en orina puntual 133
mg/dl, indice microalbuminuria creatinuria 2,3 mg/g creatinina [0-30].
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Proteinas: Proteina C Reactiva (PCR) 0,5 mg/dl [0,0-0,5], Factor Reumatoide (FR) 5 U/L [0-14].

Estudio de la funcién tiroidea: Anticuerpos antimicrosomales (TPO) 3,5 Ul/ml, Anticuerpos
antitiroglobulina (AcTg) 0,2 Ul/ml, TSH 2,12 pUIl/ml [0,34-5,6], T, Libre 0,84 ng/d1 [0,54-1,24].

Estudio de autoinmunidad: Anticuerpos antinucleares - Inmunofluorescencia:

Mediante el estudio de los anticuerpos antinucleares (ANAs) (método de inmunofluorescencia
indirecta sobre células Hep-2) se obtiene un patrén nucleolar (Figura 1) de titulo mayor de 1/1280.

Figura I - Imagen inmunofluorescencia indirecta de

Células Hep?2 - Patrén Nucleolar.

En el analisis de los anticuerpos nucleares extraibles (ENAs) por enzimoinmunoanalisis (EIA) se
encuentra que el resultado es negativo.

El Servicio de Neumologia ante la sospecha de una enfermedad autoinmune solicita ampliar
estudio y desde nuestro laboratorio realizamos cribado de miositis por inmunoblot, resultando
positivo para anti-PM/Scl100 y anti-PM/Scl75.

Mantoux: Intradermorreaccion: Nodulo de induracion: 0 mm.

Proteinograma en suero: Sin alteraciones.

Imagen diagnéstica:

Radiografia de Torax: Opacidades reticulares difusas de predominio bibasal.

TC Toracico de Alta Resolucién (TACAR) (Figura 2).

Pruebas funcionales-espirometria: Curva flujo-volumen levemente restrictiva, con niveles de
FVCy FEV, normales. Se encuentra alterada la difusion (DLCO) al ser menor del 70%, lo que

indica una alteracion en la difusion de oxigeno a través del intersticio y podria darse en casos de
fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar o enfisema.
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Figura 2 - TACAR Tordcico: Tenues infiltrados | 5
periféricos y subpleurales en vidrio deslustrado en

campos pulmonares medios.

Biopsia pulmonar: Fibrosis pulmonar tipo neumonia intersticial usual.

Broncoscopia: con Lavado Broncoalveolar (BAL): frotis de fondo mucoide constituido por
células cilindricas, macrofagos alveolares y células escamosas sin atipias, junto a elementos infla-
matorios. No se observan células malignas.

Biopsia Bronquial sin hallazgos patologicos.

Capilaroscopia: Normal

Estudio microbiolégico: Cultivo de micobacterias negativo.

Idiopathic Intestinal Pneumonia Histologic Pattern

Idiopathic plumonary fibrosis Usual interstitial pneumonia

Nonspecific organizing pneumonia Nonspecific interstitial pneumonia pattern
Cryptogenic organizing pneumonia Organizing pneumonia

Acute interstitial pneumonia Diffuse alveolar damage

Respiratory bronchiolitis-associated intersitial lung disease Respiratory bronchiolitis

Desquamative interstitial pneumonia Desquamative intersticial pneumonia pattern
Lymphoid interstitial pneumonia Lymphoid interstitial pneumonia pattern
Adapted from Table 2, travis WD, King TE, Bateman ED, et al. American Thoracic Society//European Respiratory Society
international multidisciplinary consensus classification of the idiopathic interstitial pneumonias.

Am j Respir Crit Care Med. 2002;165;277-304.

Tabla 1 - Neumonias idiopaticas intersticiales y patrones histolégicos subyacentes.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Los posibles diagnésticos diferenciales tras la valoracion inicial de la paciente serian:

Neumonias Intersticiales Idiopaticas (Tabla 1):
* Neumonia Intersticial Usual / Fibrosis Pulmonar Idiopatica (NIU / FIP).
» Neumonia Intersticial Idiopatica (NII).
» Neumonia Organizada Criptogénica (COP / BOOP).
» Neumonia Intersticial Descamativa (NID).

Enfermedades del Colageno:
* Artritis Reumatoide.
* Esclerodermia.
* Polimiositis (PM)-Dermatomiositis (DM).
» Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo.

Toxicidad por Farmacos Citotdxicos: bleomicina, busulfan, vincristina, metrotexate, nitrofuran-
toina, amiodarona, oro, penicilina... etc.

JUICIO CLINICO

Miositis / PM con afectacion pulmonar intersticial.

COMENTARIO FINAL

La miopatia inflamatoria idiopatica se caracteriza por la produccion de autoanticuerpos frente a
diversos constituyentes celulares. Estos autoanticuerpos se correlacionan estrechamente con ciertas
condiciones clinicas y el prondstico de la enfermedad'.

Los autoanticuerpos especificos de miositis son marcadores utiles para el diagnostico clinico, clasifi-
cacion y prondstico de la miopatia inflamatoria idiopatica'.

Las miopatias inflamatorias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan
por inflamacion crénica, difusa o local, de la musculatura estriada/esquelética e involucran a muchos
otros drganos como: pulmon, corazon, articulaciones y piel**.

Histdricamente, se clasifican en tres grandes grupos: DM, PM, y miositis de cuerpos de inclusion
(MCI)*. Sin embargo, segun reconoce la literatura cientifica, los pacientes pueden presentar otras
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caracteristicas superpuestas (sindrome overlap), como artritis e implicacion sistémica, incluyendo
enfermedad pulmonar intersticial®, pudiendo aparecer como la primera manifestacion en enferme-
dades sistémicas autoinmunes. Los anticuerpos especificos y los anticuerpos asociados a las enfer-
medades sistémicas autoinmunes permiten orientar el diagnostico en patologias con manifestaciones
clinicas similares. Esto ha conllevado la necesidad de proponer criterios de diagnostico alternativos®.
Al igual que sucede en otras enfermedades del tejido conectivo (ETC), la PM/DM se caracteriza
por la produccion de una serie de autoanticuerpos frente a diversos constituyentes celulares, algunos
de los cuales se encuentran especificamente en pacientes con PM/DM, conocidos como autoanti-
cuerpos especificos de miositis (MSA); o en pacientes con sindrome overlap-miositis, conocidos
como autoanticuerpos de miositis asociada, pero no especificos (MAA), y se correlacionan con
ciertas condiciones clinicas y fisiopatoldgicas de miositis™. Los autoanticuerpos detectados en la
miositis se enumeran y se resumen en la tabla 2'.

Antibodies Nature of target antigens Frequency in IIM (%) ~ Clinical significance

Myositis-specific autoantibodies (MSAs)

anti-Jo-1 Histidyl-tRNA synthetase 15-20 Antisynthetase syndrome (myosits, interstitial
anti-PI-7 ThreonylRNA synthetase 5-10 pneumonia, polyarthritis, mechacinc’s hand,
anti-PL-12 Alanyl-tRNA synthetase <5 Raynaud’s phenomenon, fever)
anti-EJ Glycyl-tRNA synthetase 5-10
anti-0J Isoleucyl-tRNA synthetase <5
anti-KS Asparaginyl-tRNA synthetase <5
anti-Zo Phenylalany|-tRNA synthetase <1
anti-YRS Tyrosyl-tRNA synthetase <1
anti-SRP Signal recognition particle 5-10 Necrotizing myopathy
anti-Mi-2 218/240kDa helicase family proteins 5-10 Dermatomyositis
anti-CADM-140  Unknown 140 kDa protein 50 (C-ADM) Specific in C-ADM
anti-p155(/p140)  Transcriptional intermediary factor 1y 20 (dermatomyositis)  Dermatomyositis, especially in cancer-associated
dermatomyositis
anti-MJ Unknown 140 kDa protein <5 Juvenile dermatomyositis
anti-PMS1 DNA repair mismatch enzyme <5

Myositis associated autoantibodies (MAAs)

anti-UTRNP U1 small nuclear RPN 10 Overlap myositis, MCTD
anti-Ku 70/80kDa DNA-PK regulatory subunit 2030 Polymyositis-SSc overlap in Japanese
anti-PM-Scl Nucleolar protein complex of 11-16 proteins 810 Polymyositis-SSc overlap in Caucasians

ARS, aminoacyl-tRNA synthetases; C-ADM, clinically amyopathic dermatomyositis; DNA-PK, DNA-depenent protein kinase; MCTD, mixed
connective tissue disease; SSc-scleroderma.

Tabla 2 - Autoanticuerpos de miositis, sus antigenos diana e importancia clinica.

Los MAA incluyen los anti-R052, anti-U1RNP, anti-PM/Scl y anti-Ku’. La paciente del caso que nos
ocupa, presentd positividad por inmunoblot para los anticuerpos anti-PM/Scl100 (+++) y anti-PM/
Scl75 (+).

Los anticuerpos anti-PM/Scl van dirigidos contra el complejo proteico PM/Scl, que degrada diversos
tipos de ARN y que se encuentra presente en el citoplasma, el nacleo y especialmente en el nucléolo'.
Segun Ronnelid ef al. los anticuerpos anti-PM/Scl-100 presentan una prevalencia del 7% y una
especificidad del 100%"".

Los ANAs no forman parte de los criterios diagndsticos de Bohan y Peter'? para la PM/DM, pero
pueden estar presentes en un 30-80% de los casos’. Los ANAs pueden ser positivos (1/160) hasta en
el 25% de la poblacion normal, pero un aumento marcado de la titulacion (1/640, 1/1280) obliga a
indagar mas en la patologia subyacente. El patron de Inmunofluorescencia observado en nuestro caso
clinico, ayuda en la orientacion diagnostica.
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INTRODUCCION

La Crisis Miasténica (CM) constituye la complicacion mas severa de la Miastenia Gravis (MG),
representando una mortalidad hasta del 30% antes del advenimiento del apoyo ventilatorio, la
terapia inmunosupresora y plasmaféresis, con una mortalidad actual en torno al 3%. Se define
como la exacerbacion de la debilidad muscular, que lleva al paciente a fallo ventilatorio, necesidad
de intubacion y ventilacion mecanica. Se caracteriza principalmente por marcada debilidad y
fatigabilidad generalizadas, con mayor compromiso de los musculos respiratorios y bulbares. En
algunos pacientes la MG puede iniciarse como una enfermedad aguda fulminante con compromiso
respiratorio, la mayoria de crisis (68%) ocurren dentro de los primeros tres dias desde el inicio de
los sintomas de deterioro'.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 65 aflos, hipertenso y fumador activo durante 50 afios, sin datos de neumopatia asociada.
Bebedor moderado-severo en rango de desarrollo de hepatopatia y en seguimiento en Digestivo desde
Enero 2012 por disfagia de dos meses, debilidad muscular de predominio proximal en miembros

41-



I logia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

superiores y cuello, disnea de moderados esfuerzos, disfagia predominante para liquidos. Gastroscopia
normal, ecografia hepatica compatible con cirrosis hepatica.

Un aflo mas tarde ingresa en UCI por disnea progresiva de un mes de evolucion, con fracaso respi-
ratorio secundario y neumonia aspirativa, precisa intubacion orotraqueal y conexion a ventilacion
mecanica. Tras la resolucion del proceso infeccioso, se realizan varios intentos de extubacion sin lograr
conseguirlo, persiste la insuficiencia respiratoria por fallo de la bomba muscular, sialorrea importante e
imposibilidad para la deglucion. Electromiografia congruente con la existencia de un proceso miopa-
tico con afectacion severa de la musculatura bulbar y de miembros, sin que se observe alteracion de
la transmision neuromuscular, ni enfermedad de motoneurona. Se objetiva anticuerpo (Ac) anti-re-
ceptor de acetilcolina (AChR) (0,5 nmol/l) positivo débil para MG, por lo cual se instaura tratamiento
con Flebogamma IV y Piridostigmina. Tras detectar colestasis disociada y signos de hepatopatia en
tomografia computarizada (TC) abdominal, se realiza biopsia hepatica confirmando Cirrosis Biliar
Primaria (CBP), con anticuerpos anti-mitocondriales positivos a titulo bajo. Biopsia muscular normal
y prueba con cloruro de edrofonio sin mejoria.

Debido a la escasa certeza diagndstica inicial, no se realizan tratamientos mas agresivos como: Plasma-
féresis, Rituximab o Ciclofosfamida, cuestionando la eficacia de los mismos.

Tras un mes de tratamiento ambulatorio con Piridostigmina, reingresa a cargo de Neurologia por
debilidad de extremidades y disartria, siendo ingresado en UCI por deterioro del patron respiratorio
administrando dosis de Flebogamma y Piridostigmina, ésta ltima a altas dosis. Transcurridos 30 dias
tras la ultima administracion de Flebogamma, la nueva titulacion de Ac Anti-AChR fue 2,65 nmol/l,
valor interpretado por Neurologia como confirmatorio de CM en el contexto de MG de inicio tardio.
Se mantiene tratamiento con piridostigmina y se desestima plasmaféresis por shock séptico secundario.
Tras 10 dias de tratamiento con piridostigmina, ésta es retirada por sintomas de baja tolerancia y
toxicidad, presentando finalmente fracaso multiorganico y éxitus.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (Tabla 1)

Test de Edrofonio: negativo tras 10 mg.

Electrocardiograma (ECG): RS a 60 Ipm, PR de 160 mseg sin alteraciones agudas de la repolariza-
cion de ventriculo izquierdo.

Espirometria: Restriccion leve al flujo aéreo.

Estudio neurofisiolégico: Proceso miopatico con afectacion severa de musculatura bulbar y de miembros
sin que se observen alteraciones de la transmision neuromuscular ni enfermedad de motoneurona.
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TC cervicotoracoabdominal:

Pequefios ganglios mediastinicos de tamafio no significativo, algunos calcificados (principalmente
subcarinales). Atelectasias en segmentos basales de ambos lobulos inferiores e infiltrados intersticiales
micronodulares dispersos. Bronquiectasias que predominan en ambos segmentos 6. Calcificacion
grosera de 0,7 cm en lobulo inferior derecho. Abdomen: hipertrofia del l6bulo hepatico izquierdo.
Cirrosis hepatica. Leve esteatosis difusa. Colelitiasis. Esplenomegalia homogénea (14,2 cm).

Determinacion Resultado | Valor de Referencia Técnica Valor Resultado Unidades Rangos
X Normales
Lo - Glucosa 113 mg/dl 74-18
g;‘e‘fyxﬂ‘ Negativo Urea 57 mg/dl 12-48
Treonil-ARN Negativo Creatinina 0.8 mg/dl 0,6-1,3
sintetasa (PL7) Calcio 8,8 mg/dl 8,9-10,3
Alanil-ARNt Negativo No aplica Fosforo 3.1 mg/dl 24-47
sintetasa (PL12) 1 Ac. Urico 5.7 mg/dl 4.8-8,7
Anti-SRP Negativo Proteinas totales 7 g/dl 6,1-7,9
Anti-PM/Scl Negativo Albumina 23 g/dl 3,548
(exoma) Bilirrubina Total 0,53 mg/dl 0,30-1,20
Anti-RNP (Ul Negativo GOT/AST 23 U/L 15-41
ribonucl ina) GPT/ALT 24 UL 17-63
Anti-SSA Negativo LDH 103 U/L 98-192
(Ro60/R052) Fosfatasa Alcalina 97 U/L 53-128
Ac. Anii Negativo Positivo > 340 ELISA GGT 217 L 750
Tiroglob . — Magnesi 17 mgdl 1825
.Clc Anti Negativo Positivo >100 ELISA Sodio 136 mEq/lt 136-144
Ac. AntiNucleares | Negativo [} Potasio 4.2 mEq/t 3651
Ac. Anti-LKM. 1:80 TF1 Cloro 104 mEq/lt 101-111
Ac. Anti 1:40 IFT
Mitocondrial No aplica
Ac. Anti Musculo Negativo IFI
estriado
C-ANCA Negativo IF1
P-ANCA Negativo IFT
1* medida: Positivo > 0,20
0,50 nmol/It | nmol/It
MG > 0,50 nmol/It Radioisotopica
Ac. Anti AChR 2* medida: Enf.
2,65 nmol/It | neuromusculares o
autoinmunes:
0.20-0.,50
Ac. Anti Quinasa <0,05 Positivo a partir de Radioisotopica
especifica nmol/It 0,05 nmol/It
muscular ( Anti
MuSK)
Tipaje HLA
- A*02, ¥ L. . ,
}Hltﬁ_[ﬁo%%}ég B*08 i Tabla 1 - Media de datos Inmunolégicos y de Bioqui-
HLA-DR genérico temprano SSO . ; . ,
DRBI*13. *15 DRBI*I5 Ssp mica sanguinea mds relevantes. SRP: particula de
HLA- DQB genérico Riesgo inicio
DQB]*O%, *%(, ‘id.’o reconocimiento de senial; AChR: receptor de acetilco-
lina; MG: Miastenia gravis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Enfermedad de Placa Neuromuscular.

Distrofia Muscular con afectacion de la musculatura respiratoria precoz.
Distrofia Muscular de cinturas (LGMD).
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Sindrome de Eaton Lambert.
Miopatia por Cuerpos de Inclusion.
Citopatia Mitocondrial.

JUICIO CLINICO

Miopatia inflamatoria.
CM en el contexto de proceso miopatico.
CBP.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIASTENIA GRAVIS
A. Signos y sintomas caracteristicos

Uno o mas de los siguientes:

1. Diplopia, Ptosis, disartria, debilidad en la masticacion, dificultad en la deglucion,
debilidad muscular con los reflejos tendinosos profundos preservados y, menos
comunmente, debilidad en la extension y flexion del cuello, y debilidad de los
musculos del tronco.

2. Debilidad incrementada durante el ejercicio y uso repetitivo con al menos
recuperacion parcial de la fuerza después de periodos de reposo.

3. Mejoria sustancial en la fuerza seguida de la administracion de drogas
anticolinesterasa (Edrofonio, Tensilon o Neostigmina).

Y uno o mas de los siguientes:

B. Electromiografia y estimulacion repetitiva de un nervio periférico: respuesta
descendente que revierte con Edrofonio o Neostigmina. Aumento del jitter o intervalo
interpotencial entre fibras musculares que pertenecen a una misma unidad motora.

C. Anticuerpos para receptores de Acetilcolina.

Exclusiones:
e Sindrome miasténico congénito, miopatias restrictivas progresivas, miopatias
esteroideas e inflamatorias, enfermedad de neurona motora.
Esclerosis multiple, variantes de sindrome de Guillan-Barré.
Toxicidad por organofosforados, botulismo, veneno de arafia viuda negra.
Sindrome de Eaton-Lambert.
Accidente cerebro-vascular.
Medicamentos: agentes bloqueadores neuromusculares, aminoglucosidos,
penicilamina, drogas antimalaricas, colistina, estreptomicina, polimicina B,
tetraciclina.
e Hipokalemia, hipofosfatemia.

Tabla 2 - Se presentan los Criterios Clinicos para el diagndstico de Miastenia Gravis, asi como el diagndstico

diferencial y de exclusion.

COMENTARIO FINAL

Varé6n de 65 aflos con antecedentes de CBP evidenciada mediante hallazgos anatomopatoldgicos
con antecedentes de hepatopatia endlica, quien desarrolla cuadro agudo de debilidad de muscu-
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latura bulbar y cintura escapular. Dentro del diagnostico diferencial: anatomia patologica a partir
de biopsia muscular descartan LGMD, titinopatia, asi como miopatia por cuerpos de inclusion y
citopatia mitocondrial. Ac anti canales de calcio dependientes de voltaje (CCVD) y estudio de
sindromes neuroldgicos paraneopldsicos asociados a Ac antineuronales: negativos. Estudios de
genética descartan la presencia de citopatia mitocondrial. Finalmente tras un estudio diferencial
amplio se concluye el diagndstico de CM en el contexto de MG de presentacion atipica e inicio
tardio (Tabla 2).

Otros factores que podrian precipitar la CM, como la neumonitis aspirativa aguda (10%), cambios
en la medicacion (8%), timectomia (17%)?, no precedieron el cuadro inicial.

La titulacion de Acs anti-AChR y anti-quinasa especifica muscular (MuSK) fue realizada 30 dias
tras la administracion de Flebogamma, con ello indicar que la administracion de inmunoglobulina
humana por via venosa favorece mecanismos de inmunomodulacion, no disminuye los Acs contra
el receptor, acttia en la inactivacion de linfocitos T, produccion de Acs anti-idiotipo y bloqueo de
la accion de citocinas®.

La patogénesis de la MG AChR esta directamente relacionada con autoanticuerpos AChR de los
subtipos IgG1 e IgG3*¢. La unién de los Acs reduce el namero y/o funcién de AChR musculares
por tres mecanismos principales; la activacion del complemento que resulta en la destruccion y la
lisis focal de los pliegues post-sinapticos en la unién neuromuscular’ que conducen a la destruc-
cion de AChR y proteinas relacionadas con el AChR en la placa terminal, reticulacion de AChR
adyacentes resultantes en su internalizacion y degradacion acelerada, y el bloqueo de la acetilco-
lina (ACh ) al sitio de union®’.

Se han propuesto mecanismos de mimetismo molecular e inmunorreactividad cruzada desenca-
denados por un antigeno que comparte secuencias proteicas similares a las del AChR y que es
procesado y presentado por HLA clase IT a linfocitos T CD4+'°. Los alelos portados por el paciente
HLA-B*08 y DRB1*15, que es sustentada por la evidencia clinica reciente'"'? confieren el riesgo
de inicio temprano y tardio para MG, respectivamente. Sin embargo, el alelo HLA-DRB1*13
parece ser protector''.

BIBLIOGRAFIA

1. Rojas-Garcia R, Diaz-Manera, Illa I. Enfermedades del musculo, unién neuromuscular y nervio perifé-

rico. Manual de diagnostico y terapéutica neuroldgicos. Viguera editores. Barcelona 2007: 48.
2. Lazaridis K, Zisimopoulou P, Giastas P, Bitzopoulou K, Evangelakou P, Sideri A, et al. Expression of

human AChR extracellular domain mutants with improved characteristics. Int J Biol Macromol. 2014;

63:210-7.

-45-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

3. Agius MA, Richman DP, Vincent A. Specific antibodies in the diagnosis and management of autoimmune
disorder of neuromuscular transmission and related diseases. En: Kaminski HJ, ed. Myasthenia Gravis and

Related Disorders. Ttowa, NJ: Humana Press; 2003; 177-96.

4. Engel AG, Arahata K. The membrane attack complex of complement at the endplate in myasthenia

gravis. Ann NY Acad Sci. 1987; 505: 326-32.

5. Vincent A, Newsom-David J. Acetilcholine receptor antibody characteristics in myasthenia gravis. I.
Patients with generalized myasthenia or disease restricted to ocular muscles. Clin Exp Immunol. 1982;

49: 257-65.

6. Rodgaard A, Nielsen FC, Djurup R, Somnier F, Gammeltorf S. Acetilcholine receptor antibody in
Myasthenia gravis; predominance of IgG subclasses 1 and 3. Clin Exp Immunol. 1997; 505: 326-32.

7. Meriggioli MN, Sanders DB. Muscle autoantibodies in myasthenia gravis: beyond diagnosis?. Expert
Rev Clin Immunol. 2012; 8: 427-38.

8. Suzuki S, Satoh T, Yasuoka H, Hamaguchi Y, Tanaka K, Kawakami Y, e al. Novel Autoantibodies to
a voltage-gated potassium channel Kv1.4 in a severe form of myasthenia gravis. J] Neuroimmunol. 2005;
170: 141-9.

9. Drachman DB. Myasthenia Gravis. NEJM. 1994; 330: 1797-810.

10. Jaretzki A III, Barohn RJ, Ernstoff RM, Kaminski HJ, Keesey JC, Penn AS, et al. Myasthenia gravis:

recommendations for clinical research standards. Neurol. 2000; 55: 16-23.

11. Maniaol AH, Elsais A, Lorentzen AR, Owe JF, Viken MK, Sather H, et al. Late Onset Myasthenia
Gravis Is Associated with HLA DRB1*15:01 in the Norwegian Population. PLoS One. 2012; 7: €36603.

12. Gregersen PK, Kosoy R, Lee AT, Lamb J, Sussman J, McKee D, et al. Risk for myasthenia gravis

maps to a (151) Pro—Ala change in TNIP1 and to human leukocyte antigen-B*08. Ann Neumol. 2012;
72:927-35.

-46-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

POLIANGEITIS MICROSCOPICA. UN RETO DIAGNOSTICO
Carrasco Martin Eva M*', Manzanedo Bueno Laura®, Aparicio Hernandez
M? Belén?, Dominguez Moronta Francisco*

!Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. MIR Il de Andlisis Clinicos. Servicio de Andlisis y Bio-
quimica Clinica. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca.

’MIR V de Medicina Interna. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca.
3Doctora en Medicina. Laboratorio de Autoinmunidad. Servicio de Andlisis y Bioquimica Clinica. Hospital
Universitario de Salamanca. Salamanca.

‘Doctor en Medicina. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca.

Correspondencia: Dra. M® Belén Aparicio Herndndez. Laboratorio de Autoinmunidad. Hospital Universita-
rio de Salamanca. Paseo de San Vicente, 58-182. 37007 Salamanca. E-mail: Salaautoinmunidad@yahoo.es

INTRODUCCION

La poliangeitis microscopica (PAM) se define como una vasculitis necrotizante sistémica, con
depositos de inmunocomplejos escasos o ausentes, que afecta principalmente a los vasos de pequefio
calibre (capilares, vénulas y arteriolas) con ausencia de inflamacion granulomatosa'.

Pertenece al grupo de las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)?.
La metodologia tradicionalmente empleada para la determinacién de ANCA incluye la inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) sobre neutrdfilos fijados en etanol y en formalina y el enzimoinmunoanalisis para
la cuantificacion de los anticuerpos anti Mieloperoxidasa (MPO) y anti Proteinasa 3 (PR3). Mediante
IF1 se identifican fundamentalmente dos patrones, citoplasmatico (c-ANCA) y perinuclear (p-ANCA)
que generalmente se corresponden con los antigenos PR3 y MPO respectivamente®.

La edad media de aparicion es de 50-60 afios y sus manifestaciones clinicas mas frecuentes son,
ademas de los sintomas constitucionales comunes a otras vasculitis, la afectacion renal en forma de
glomerulonefritis necrotizante rapidamente progresiva (80%) y la hemorragia alveolar por capilaritis
pulmonar (30%), pudiendo existir también afectacion cutanea, articular, neurolégica y gastrointestinal.
Presentamos el caso de una paciente que debuta con fiebre prolongada.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 69 afios, del ambito rural, sin alergias ni habitos téxicos, con antecedentes
personales de dislipemia en tratamiento con Pravastatina 20 mg, que consulté en Medicina
Interna en Agosto de 2011 por un cuadro de dos meses de evolucion consistente en artro-
mialgias generalizadas, astenia, anorexia, pérdida de peso y fiebre diaria vespertina (38,5°C)
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desde hacia un mes junto con accesos de tos seca. Se pautd tratamiento con Ibuprofeno y
Levofloxacino 500 durante diez dias sin experimentar mejoria. Referia ademas, una picadura
de garrapata reciente.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracion fisica la paciente presentaba un buen estado general y solo se objetivd una
temperatura de 37,7°C, intensa delgadez (IMC=18) y una auscultacion cardiaca con soplo sistolico
polifocal grado I-1I/1V, siendo el resto de constantes y exploraciéon por aparatos rigurosamente
normales.

La paciente continud febril tras sucesivas consultas, iniciandose el estudio de las posibles causas
(infecciosas, neoplasicas o autoinmunes) a través de las pruebas complementarias de primera linea
(Tabla 1). Ante la persistencia de la fiebre y ausencia etioldgica, es diagnosticada de fiebre de
origen desconocido (FOD) y con el resultado de hemocultivo positivo a Candida albicans, se
decide el ingreso hospitalario para realizar tratamiento con Fluconazol y completar estudio.
Durante su estancia en la planta de Medicina Interna, se acentuaron las mialgias y aparecieron
parestesias y calambres pretibiales. Se realiz un electromiograma con el diagnostico de polineuro-
patia sensitivo motora leve de predominio axonal, distal y simétrica en ambos miembros inferiores.
Con los resultados mas esclarecedores de las pruebas de segunda linea (Tabla 2) se sospecha una
vasculitis sistémica, estableciéndose el diagndstico definitivo a la quinta semana del ingreso hospi-
talario tras los resultados del estudio de autoinmunidad y de la biopsia renal. (Fotografia 1y 2).

IRadiografia simple de torax: sin alteraciones

IHemograma completo y coagulacion: normales

[Estudio Inmunoldgico: I1gG, A y M normales

IProteinograma en suero y orina: descarta gammapatia monoclonal

[Estudio microbiologico:

Serologias VHA, VHB, VHC, VIH, CMV, VEB, Toxoplasma, Lues, Coxiella, Tularemia,
Rikettsia, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia y Borrelia negativas. Rosa de Bengala y PPD
negativos

[Urocultivo: negativo

Hemocultivo: Candida albicans

[Estudio de autoinmunidad: Anticuerpos Anti Nucleares, anti ENA y Factor Reumatoide negativos

IMarcadores tumorales: negativos

(Citologia urinaria: negativa

[Ecocardiograma: fraccion de eyeccion conservada, sin vegetaciones

Tabla 1 - Pruebas complementarias de primera linea (consulta). PPD: Derivado proteico purificado.
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[Ecografia abdominal: sin hallazgos patologicos

[Electromiograma

IPAAF de grasa abdominal: negativa para amiloidosis

Orina de 24 horas: proteinuria minima (0,271 g/dia) con microalbuminuria (115 mg/24h)

[Enzima conversora de angiotensina: normal

Exploracion ORL y radiografia de senos paranasales: sin alteraciones

[Estudio microbioldgico: cultivos de micobacterias en sangre y orina negativos

TAC téraco-abdominal: normal

[Estudio de autoinmunidad:

IANCA positivo (N <1/40)

IPatron de fluorescencia compatible con p-ANCA

IELISA: Ac Anti-Mieloperoxidasa: 62,2 Ul/mL (0-6)
Ac Anti-Proteinasa 3: 1,1 UI/mL (0-7)

[Biopsia renal : glomerulonefritis con proliferacion extracapsular (semilunas) pauci-inmune

Tabla 2 - Pruebas complementarias de segunda linea (ingreso).

Fotografia 1 - Patron perinuclear en inmunofluorescencia indirecta sobre neutrdfilos fijados en etanol.

Fotografia 2 - Patrén citoplasmdtico en inmunofluorescencia indirecta sobre neutrdfilos fijados en formalina.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe realizarse con el resto de las vasculitis asociadas a ANCA: poliangeitis granulomatosa y
poliangeitis con granulomatosis eosinofilica.

JUICIO CLINICO

Vasculitis asociada a ANCA tipo PAM con afectacion renal y neuropatica.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Se administré Prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia y bolos mensuales de Ciclofosfamida intravenosa
durante seis meses como tratamiento inductor de la remision.

Permaneci6 asintomatica con Prednisona 5 mg/24 horas y Azatioprina 100 mg/dia, via oral, como
tratamiento de mantenimiento y actualmente, en Febrero de 2014 esta siendo reevaluada conjunta-
mente por los servicios de Cardiologia y Neumologia por disnea progresiva.

COMENTARIO FINAL

La peculiaridad del caso descrito radica en la presentacion inusual como FOD con una afectacion renal
clinicamente asintomatica, con niveles de urea y creatinina en rangos normales y un analisis de orina
inespecifico en el contexto de un cuadro febril, siendo habitualmente el rifién el 6rgano mas afectado.
Las principales manifestaciones renales de la PAM son la proteinuria en rango nefroético y la hematuria
microscopica junto con cilindros patologicos en el sedimento urinario®. Esta paciente presentaba
microalbuminuria y microhematuria con escasos cilindros hialinos que pueden aparecer en situaciones
como la fiebre.

Tampoco existieron lesiones cutaneas, siendo la piel el segundo 6rgano mas afectado.

Ante la negatividad de la mayoria de las pruebas complementarias y unas escasas positivas e inespeci-
ficas (aumento de reactantes de fase aguda, elevacion de enzimas de colestasis, resultados del analisis
de orina) las piezas claves en el diagnostico fueron la positividad de los ANCA y la biopsia renal
confirmatoria.

El1 70% de los pacientes afectos de PAM son ANCA positivos, generalmente p-ANCA (especificidad
MPO) en un 70% de los enfermos, apareciendo un patron citoplasmatico o c-ANCA (especificidad
PR3) tan s6lo en un 10% de los casos®.
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Estos anticuerpos no sélo confieren un valor diagndstico (su positividad condujo a la biopsia, lo
que permitié el diagnodstico definitivo) sino también prondstico, constituyéndose en marcadores
indicativos de actividad de la enfermedad. En nuestra paciente permanecieron indetectables con el
tratamiento hasta la actualidad, en que esta siendo de nuevo estudiada por una posible evolucion
hacia la capilaritis pulmonar.

En conclusion, el presente caso ilustra de forma muy representativa la tremenda dificultad y
complejidad diagnostica a la que se enfrentan los clinicos ante una vasculitis tipo PAM, que se
caracteriza por la ausencia de criterios diagndsticos y una clinica heterogénea y polimorfa que
implica necesariamente un abordaje multidisciplinar.
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INTRODUCCION

El Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA) es la causa mas frecuente de infiltracion linfocitaria
de las glandulas endocrinas con destruccion progresiva y lenta de las mismas, que acaba causando
insuficiencia hormonal. Comprenden un amplio espectro de trastornos autoinmunes, pero en una
asociacion que no es al azar, sino en patrones repetidos. En un principio los SPA se clasificaron

SPA-1 SPA-2 IPEX
Prevalencia Raro Comun Muy raro
Edad de comienzo <10 afios >30 afios <2afos
Herencia éni Poligéni éni
Genes AIRE A DR, DR FOXP3
Inmunodeficiencia SI NO ST
MANIFESTACIONES CLINICAS
Candidiasis 18-100% NO NO
mucocutinea
6o (i
Hipoparatiroidismo ;(3] ggf f:éll:f])zg] 3% NO
-85% S
E. de Addison 60-70% 40% NO
Hipogonadismo 45% 4-9% 2%
Disfuncién intestinal  6-22% - 100%
Diabetes Mellitus
o .y , . 2-18% 20-52% >50%
Tabla 1 - Clasificacion de los sindromes ~_tipo1 ’ ’ ’
. . Fpfernedady 10-11% 70-75% 52%
poliglandulares autoinmunes. Protocolos ' tiroidea autoinmune
Anemia perniciosa 13-15% 1-11% Muy frecuente
de diagnéstico inmunologico en enfer- = Alopecia areata 13-31% 1-4% Ocasional
Gastritis atréfica 13-27% 5-11% -
medades autoinmunes. Grupo Espaiiol — Hepatitis 531% % NO
autoinmune
de Autoinmunidad. Vitiligo 8-25% 5-11% >10%
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en cuatro subgrupos', aunque actualmente se tiende a clasificar en dos grupos?. Las principales
manifestaciones clinicas de los tres tipos de SPA se detallan en la tabla 1.

E1 SPA tipo 1, también conocido como sindrome de APECED se caracteriza por tres componentes
principales: candidiasis cronica, hipoparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal autoinmune. En el
50% de los casos, la presentacion clinica tiene un orden cronoldgico, primero aparece la candi-
diasis, luego el hipoparatiroidismo y la insuficiencia suprarrenal, aunque también pueden aparecer
todas juntas. Ademas de las manifestaciones principales, pueden aparecer otras manifestaciones
secundarias, como la insuficiencia ovarica, la diabetes de tipo 1 y la tiroiditis autoinmune®”. La
enfermedad esta causada por mutaciones en el gen AIRE (21q22.3), que codifica para el factor de
transcripcion AIRE®”.

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 22 afios, sin antecedentes personales ni familiares de
interés, en seguimiento en la consulta de Endocrinologia por diagndstico de hipoparatiroi-
dismo primario (niveles indetectables de PTH) en la infancia, con nefrocalcinosis y calci-
ficacion de ganglios basales a los diez afios, ademas de presentar retraso constitucional de
crecimiento y desarrollo, sin alteraciones cromosdmicas en cariotipo. La paciente recibe
tratamiento sustitutivo con calcio y calcitriol con buena respuesta terapéutica. Durante las
revisiones periodicas en consulta de Endocrinologia mantiene buen control de los niveles de
calcio, manteniéndose el retraso constitucional y del desarrollo (menarquia a los 15 afios),
siendo los estudios hormonales complementarios normales.

Durante el Gltimo afio la paciente presenta cuadros de hipocalcemia severa que requiere varios
ingresos hospitalarios, a pesar del buen cumplimiento del tratamiento. En octubre de 2013,
la paciente ingresa con cuadro de tetania, nauseas e hipotension (TAS 90/80 mmHg), refiere
astenia, fatigabilidad, molestias digestivas y amenorrea de varios meses de evolucion, por
lo que es ingresada para completar estudio. Durante el ingreso se realiza interconsulta al
Servicio de Digestivo para descartar cuadro de malabsorcion como posible causa de la falta de
respuesta terapéutica al calcio oral. En las pruebas complementarias, ademas de los niveles
bajos de calcio y magnesio y la ausencia de PTH, destaca el aumento de ACTH y aumento de
FSH, indicativos de insuficiencia suprarrenal primaria y fallo ovarico primario. En el estudio
inmunoldgico de autoanticuerpos se detecta la presencia de anticuerpos (Ac) anti 21-hidroxi-
lasa y Ac anti capsulas suprarrenales (figura 1), no detectandose otro tipo de autoanticuerpos.
Estos hallazgos sugerian la presencia de un SPA tipo I, con fallo ovérico primario. El estudio
del sindrome de malabsorcion tras el estudio inmunoldgico (se descarté enfermedad celiaca)
y la realizacion de TC abdominal, colonoscopia y manometria no pudo ser filiado. Con
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todos estos resultados se establecid como posible diagndstico un SPA tipo I, por lo que se
realizo estudio genético del gen AIRE para confirmar diagndstico, encontrandose la mutacion
p-R257X en el exén 6 del gen AIRE en homozigosis. La presencia de esta mutacion confir-
maba el diagndstico de SPA tipo 1.

La paciente fue dada de alta en tratamiento con parathormona humana recombinante, debido
a la falta de respuesta al tratamiento con calcio oral y dieta sin gluten a pesar de la ausencia de
criterios diagnosticos de enfermedad celiaca.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio inmunolégico: ANA positivos (patrén matriz nuclear, titulo 1/640). Ausencia de autoanti-
cuerpos asociados a enfermedad autoinmune sistémica. Se descarta la presencia de Ac anti-células
parietales gastricas, anti-factor intrinseco, anti-musculo liso, anti-mitocondriales, anti-LKM,
anti- peroxidasa tiroidea, anti-tiroglobulina, anti-glutamato descarboxilasa, anti-tirosinfosfatasa,
anti-transglutaminasa y anti-endomisio. Estudio genético HLA asociado a enfermedad celiaca
DQB1*02/DQA1*05 negativo. Ac anti-21 hidroxilasa (25,30 U/ml; VN 0-1 U/ml) y Ac anti-
capsulas suprarrenales positivos (Figura 1).

Figura 1 - Presencia anticuerpos anti citoplasma adrenal corteza (inmunofluorescencia indirecta sobre

corteza adrenal).

Estudio hormonal:

Perfil funcion tiroidea: TSH y T4 dentro de la normalidad.

Perfil funcion gonadal: FSH > 200 Ul/lI (Fase folicular 3,5-8,5; Fase ovulatoria 4,5-22; Fase lutea
1,5-5; menopausia 16-114). LH 96,94 Ul/I (Fase folicular 2-11; Fase ovulatoria 19-103; Fase lutea
1,2-13; menopausia 16-114).

Perfil funcion suprarrenal: ACTH 182,20 pg/ml (7-51). Cortisol 12,4 pg/dl (6-22,6).
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Biopsia duodenal: El estudio histopatoldgico de la biopsia duodenal muestra atrofia parcial focal
vellositaria a parches, con cambios inflamatorios leves inespecificos, sin signos concluyentes de
enfermedad celiaca.

Estudio genético: Se realiza secuenciacion del gen AIRE (14 exones, asi como las zonas intronicas
adyacentes). La paciente presenta en homozigosis la mutaciéon p.R257X en la posicion 769 (c.
769C>T) del exon 6 del gen AIRE. Esta mutacion produce un cambio de aminoacido, dando lugar
a un codon stop que genera una proteina truncada (Figura 2).

CCOQARACCTCTOQOTTTOAGC CAAGOOAQGCCOAOOOTC Y
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L '-'JI'I._JE'!.'_"I_:!LL_- "" JrJ'n._u'_'.lL
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Figura 2 - Electroferograma secuenciacion exon 6 gen AIRE. Mutacion 769C>T en homozigosis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Hipoparatiroidismo primario.

SPA tipo II.
Sindrome IPEX.

JUICIO CLINICO

Se presenta un caso de SPA tipo I asociado a hipoparatiroidismo, insuficiencia suprarrenal autoin-
mune, fallo ovarico y sindrome de malabsorcion no filiado.

COMENTARIO FINAL

El SPA tipo 1, o sindrome APECED, es una enfermedad genética que se manifiesta durante la
infancia o la adolescencia temprana, con la combinacion de candidiasis cronica mucocutanea,
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hipoparatiroidismo e insuficiencia adrenal autoinmune. Por lo general, la primera manifes-
tacion suele aparecer entre los 3-5 afios de edad, o en los primeros afios de la adolescencia,
como ocurrio en nuestra paciente. En nuestro caso, la paciente debutd con hipoparatiroidismo
primario, y no fue hasta la adolescencia cuando aparecieron el resto de las manifestaciones
clinicas. Por lo tanto, en el SPA no siempre existen manifestaciones clinicas de cada una de
las enfermedades del sindrome desde el principio, lo cual dificulta el diagnostico inicial del
mismo. En este caso la deteccion de autoanticuerpos en fases en las que aun no haya una
endocrinopatia manifiesta puede permitir establecer un diagndstico precoz del SPA>.

En el SPA la candidiasis suele ser la primera manifestacion clinica, que en nuestro caso no
estuvo presente, siendo esto un hallazgo raro, aunque existe alguno descrito en la bibliografia.
El hipoparatiroidismo es la primera anomalia endocrinoldgica que aparece en los pacientes
afectos del SPA tipo 1. La tltima de estas 3 manifestaciones es la insuficiencia suprarrenal
primaria, que aparece entre los 6 meses y los 40 afios de edad, con un pico alrededor de los
13 afios®.

En la actualidad, aunque no existe un consenso total acerca de los principales autoantigenos
en el SPA tipo 1, si que existe unanimidad en cuanto a que el principal autoantigeno es la
21-hidroxilasa, que también aparece en el SPA tipo 2 como en la insuficiencia suprarrenal
aislada’. El screening de otros autoanticuerpos, tal y como se aconseja en estos casos'’, fue
negativo. La presencia de autoanticuerpos no siempre es sinonimo de enfermedad o de predic-
cion de que ésta vaya a producirse tras cierto periodo de tiempo. La deteccion de Ac, por
tanto, requiere un estudio hormonal para establecer el diagnostico de certeza de SPA en estadio
preclinico, que es el mas dificil de detectar. El estudio genético del gen AIRE confirmo el
diagnostico de SPA tipo 1 con la presencia de la mutacion R275X, siendo esta mutacion la mas
frecuente descrita en la bibliografia'!:'2,
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ANTI-YO POSITIVOS: “A LA BUSQUEDA DEL TUMOR PERDIDO”
Vergara Prieto Esther’, Alcala Pefia Maria Inmaculada’, Vargas Pérez Maria
Luisa®, Querol Pascual Rosa*

IResidente de segundo aio de Inmunologia. Lcda. en Biologia; Servicio de Inmunologia y Genética, Comple-
Jjo Hospitalario Universitario de Badajoz.
’Leda. en Biologia, especialista en Inmunologia, Servicio de Inmunologia y Genética, Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz.
3Dra. en Medicina; especialista en Inmunologia, Servicio de Inmunologia y Genética, Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz.
‘Leda. en Medicina; especialista en Neurologia, Servicio de Neurologia, Complejo Hospitalario Universita-

rio de Badajoz.

Correspondencia: Esther Vergara Prieto. C/Joaquin Sanchez Valverde, n°5, 4°A, CP: 06006. Badajoz.

E-mail: esterverg@hotmail.com

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 61 afios que ingresa en el Servicio de Neurologia por presentar de forma subaguda desde
hace dos meses: cuadro de hipoacusia, inestabilidad de la marcha, vértigo con sintomas vegeta-
tivos, a lo que se ha afiadido dificultad en la expresion del lenguaje en las ultimas 48 horas.

Como antecedentes refiere hipertension arterial, dislipemia, y Diabetes Mellitus tipo 2, tratadas
con enalapril, metformina y omeprazol.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracion inicial destaca leve disartria, y ataxia de tronco con lateropulsion izquierda. A
su ingreso se realizan varios estudios analiticos: hemograma; coagulacion; bioquimica, con leve
aumento de la glucosa, hormonas tiroideas, vitamina B12, acido folico.

Ante la sospecha clinica de trastornos vasculares se realiza una serie de pruebas complementarias,
entre las que se incluyen: radiografia de torax, electrocardiograma, ecografia doppler de troncos
supraorticos y transcraneal, y holter de frecuencia cardiaca. No se detectan hallazgos patologicos
relevantes, a excepcion de una RM cerebral donde se objetiva Unicamente una lesion cronica
residual en corteza cerebelosa izquierda, que no justifica la sintomatologia referida al ingreso
(Figura 1).
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Figura 1 - Imdgenes de resonancia axial centrada en hemisferios cerebelosos y potenciada en Flair (a), T2
(b) y secuencia de difusion (c). En la que se objetiva lesion triangular en hemisferio cerebeloso izquierdo

compatible con infarto cerebral crénico. Objetivese la ausencia de atrofia cerebral significativa.

La paciente sigue un curso evolutivo progresivo, afladiéndose a la sintomatologia inicial un
lenguaje progresivamente mas disartrico, dismetrias de dedo-nariz y de talén-rodilla y una grave
incapacidad para la marcha, motivo por el cual se decide ampliar el estudio.

Se realiza puncion lumbar diagnostica, evidenciando una meningitis linfocitaria normoglucé-
mica hiperproteinorraquica. Ante este hallazgo se amplia el estudio para descartar causa infec-
ciosa, autoinmune, carcinomatosa o paraneoplasica, solicitando estudio serologico para Borrelia,
Brucella y sifilis; cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR); estudio de autoinmunidad, con la
deteccion de anticuerpos anti-Yo en suero y LCR por inmunofluorescencia indirecta (Figura 2); y

marcadores tumorales en suero.

Figura 2 - determinacion de la presencia de anticuerpos anti-Yo mediante IFI en cerebelo de mono; a: en
muestra de LCR (sin diluir); b: en muestra de suero (dilucion 1/10).

Ante la ausencia de un diagnostico claro se amplia el estudio con pruebas de imagen, que incluyen:
TC toracoabdominal; RM abdominal; endoscopia digestiva alta; colonoscopia; mamografia;
exploracion ginecoldgica y un PET, que pone de manifiesto en la region inguinal izquierda una
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adenopatia supracentimétrica, con caracteristicas hipermetabolicas compatibles con proceso infla-
matorio-infeccioso o neoplasico.

Ante la fuerte sospecha de sindrome neurolégico paraneoplasico (SNPN), se extirpa el ganglio
inguinal para analisis anatomo-patoldgico (Tabla 1).

i Cronologla Pruebas complementarias Resultado r Diagnéstico
diferencial
*  Hemograma *  Normal
- Coagulacién - Normal
Alingreso - B.ioqul'mica{ horrnonas *  Glucosa 120 mg/dl Eleeatimmras]
tiroideas, vitamina B12 (65-110), resto
y acido félico normal
+ ECG *  Ritmo sinusal
+  Ecocardiograma -+ Aldilatada.
Fibrocalcificacién
adrtica
Estudios * Estudio doppler TsA * Normal Trastornos cardio-
iniciales - TC/RM cerebral - Lesion isquémica vasculares
crénica cerebelosa
izquierda
*  Holter de frecuencia +  Extrasistoles
cardiaca ventriculares
aisladas
*  Autoinmunidad *  Anti-Yo positivos
en LCRy en suero
- Marcadores tumorales -+ Enrangode
Evolucién del normalidad Procesos
e *  Puncién lumbar *  Glucosa: 63 mg/dl, infecciosos,
i proteinas: 92,7 autoinmunes y
Deuroidelca me/dl (30-60); 49 neopldsicos
leucocitos /pl
- serologiasifilis, © Negativa
Borrelia, Brucella
* TCtoraco-abdominal *  Quistes en I6bulo
hepatico izquierdo
PET corporal + Adenopatia
metabdlica
L, izquierda de
Tabla 1 - Evolucion y resumen de las prue- dudosa etiologia
: . + Valoracién por - sinlesiones
bas complementarias. ECG: electrocar- | yuoicndel Digastvor augectivas de Busqueda proceso
; . . ’ : . . . estudio colonoscopia, carcinoma neoplésico
diograma; Al: auricula izquierda; TSA: endosoonla oraly BM
ST . S abdominal
troncos supradrticos; TC: tomografia com + Valoracion por o evidencia de
puterizada; RM: resonancia magnética; Ginecologfa: ) lesiones sugestivas
mamografia, ecografia de carcinoma
LCR: liquido cefalorraquideo; PET: tomo- demamasy
g exploracion
grafia por emision de positrones; SNPN: | sospechade ~ ° Extirpacionganglio * Metastasis Diagnostico
) ) S inguinal izquierdo y adenocarcinoma s e
sindrome neurolégico paraneopldsico. andlisis

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En un principio, la sintomatologia cerebelosa aguda o subaguda obliga a descartar:
* Patologia cerebrovascular isquémica o hemorragica del sistema vertebro-basilar, al ser una
paciente con factores de riesgo cardiovascular y antecedentes de ictus.
* Procesos infecciosos virales o bacterianos, entre los que se incluyen: Treponema, Borrelia o
Brucella.
* Vasculitis sistémicas como la arteritis de la arteria temporal.
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* Enfermedades desmielinizantes, mas frecuentes en adultos jovenes.

» Tumores de fosa posterior: primarios o metastasicos, estos tltimos mas frecuentes en adultos.
* SNPNs, como la degeneracion cerebelosa subaguda.

* Enfermedades metabodlicas carenciales, como el déficit de vitamina B12.

* Secundarias a toxicos, como la degeneracion cerebelosa alcoholica o intoxicaciones por disol-
ventes o metales pesados.

* Otras entidades neurodegenerativas, como las ataxias progresivas cronicas, no se incluyen
inicialmente en la presuncion diagnostica inicial por su particular curso evolutivo.

JUICIO CLINICO

Finalmente, tanto los sintomas cerebelosos como la deteccion de anticuerpos anti-Yo permiten el
diagnostico de una Degeneracion Cerebelosa Paraneoplasica (DCP).

El analisis anatomo-patologico del ganglio extirpado se informé como metastasis de adenocar-
cinoma de alto grado, y el estudio inmunohistoquimico indicd un origen primario ginecoldgico
(endometrio u ovario) o con menor probabilidad, mamario.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Con la sospecha diagndstica de SNPN con tumor de origen desconocido, pero posiblemente
ginecoldgico, se inicia tratamiento con esteroides a dosis altas, inmunoglobulinas y quimioterapia
con Paclitaxel-Carboplatino en varios ciclos.

A pesar de los tratamientos administrados la paciente evoluciona desfavorablemente, con empeo-
ramiento neuroldgico progresivo: lenguaje disartrico ininteligible, temblor cefélico constante,
ausencia de movilidad muscular voluntaria, cuadro vertiginoso refractario, permaneciendo
encamada y precisando asistencia completa hasta ser éxitus.

COMENTARIO FINAL

Los SNPNs son aquellas alteraciones del sistema nervioso relacionadas con un cancer sistémico
subyacente, sin estar producidas por invasion metastasica, infecciones oportunistas, alteraciones
metabdlicas, nutricionales ni vasculares, sino por la respuesta inmunoldgica frente a antigenos
compartidos por el tumor y el tejido neuronal: los antigenos onconeuronales'=.

La incidencia de SNPNs es variable, entre un 1 y un 6,6% de todos los pacientes con cancer. La
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importancia de reconocerlos radica en que la mayoria de estos procesos preceden el diagndstico del
cancer, siendo la primera manifestacion de malignidad, por lo que la identificacion de ellos permite
descubrir el cancer en fases tempranas, cuando es mas posible su curacion o tratamiento, aunque la
presencia de estos cuadros paraneoplasicos condicionan un peor prondstico’.

Ante la sospecha de un SNPN resulta imprescindible la determinacion de los anticuerpos onconeu-
ronales. Existe un grupo heterogéneo de anticuerpos asociados a SNPNs, pudiéndose diferenciar
dos grupos: aquellos anticuerpos dirigidos frente a antigenos intracelulares, y aquéllos dirigidos
frente a antigenos de la superficie celular y sinapsis, en los que es mas débil la asociacion con
tumores**.

La deteccion de anticuerpos onconeuronales puede significar el dato clave para la bisqueda de
un tumor en casos de SNPN. Tan alta es la confianza en esta relacion clinica-inmunolodgica, que
incluso a veces se ha tratado de forma agresiva un supuesto tumor en aquellos pacientes con positi-
vidad para alguno de estos anticuerpos, sin que existieran evidencias radioldgicas ni histologicas
del tumor primario, como es el caso de nuestra paciente, en la que se inicia tratamiento quimiotera-
pico dirigido a un posible tumor ginecoldgico con el Ginico hallazgo de una metastasis ganglionar.
En concreto, los anticuerpos anti-Yo poseen una alta especificidad para la DCP, y se asocian a
tumores en el 90-98% de los casos, fundamentalmente a cancer de mama y ovario, y con menos
frecuencia, a cancer de ttero o pulmon.

En el caso de nuestra paciente, el cuadro clinico compatible con sindrome cerebeloso subagudo
progresivo, sin lesiones en la RM cerebral a excepcion del infarto cronico, conduce a un diagnos-
tico de degeneracion cerebelosa. Pero es la deteccion de los anticuerpos anti-Yo la que alerta de un
posible SNPN, con la consiguiente busqueda de un tumor sélido y su confirmacion por Anatomia
Patologica, cuando ningun otro dato clinico o analitico hacia sospechar de la existencia del mismo.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 64 afios, procedente de Barcelona, con antecedentes patologicos de Diabetes Mellitus
tipo I diagnosticada en 1998 en tratamiento actual con insulina. También presenta Dislipemia,
Hipotiroidismo y sindrome depresivo en tratamiento médico sin complicaciones importantes hasta
la fecha.

Como antecedentes toxicos destaca tabaquismo activo de 2 paquetes al dia desde hace 20 afios.

Medicacion Actual:

Insulina rapida: 5-6-5 Ul/dia.
Insulina lenta: 9-0-9 Ul/dia.
Atorvastatina 40 mg/dia.
Ezetimiba 10 mg/dia.

Acido acetilsalicilico 125 mg/dia.
Levotiroxina 125 mcg/dia.
Escitalopram 20 mg/dia.
Quazepam 15 mg/dia.

Enfermedad actual:
Paciente valorada por el servicio de Reumatologia por cuadro clinico de dos meses de evolucion,
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consistente en sensacion de debilidad y dolor en miembros inferiores. Este dolor es descrito por
la paciente como tipo peso, de intensidad 5/10, no irradiado, que empeora con los movimientos y
mejora con el reposo. Niega antecedente traumatico.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Examen fisico:

Consciente, orientada, con signos vitales normales. Neurologico: pupilas isocdéricas normo
reactivas, pares craneales normales, sin evidencia de déficit sensitivo, fuerza 4/5 extremidades
inferiores, reflejos osteotendinosos conservados, sin alteraciones en la marcha. Extremidades
inferiores: simétricas, sin edemas, no evidencia de atrofia muscular, sin dolor a la palpacion, pulsos
presentes, bien perfundidas. No se observa artritis en ninguna localizacién ni lesiones en piel.

A causa del cuadro clinico recurrente la paciente requirio ingreso en Urgencias en cuatro ocasiones,
en donde se orientd como dolor de caracteristicas mecanicas y se pautd analgesia (Metamizol,
Paracetamol e Ibuprofeno) sin mejoria de los sintomas.

En primera instancia se realizé una analitica completa en la que destaco la elevacion de Creatina
Quinasa (CK), y transaminasas las cuales descienden en determinaciones posteriores (Tabla 1).
Desde el punto de vista Inmunoldgico se realizo un perfil de autoinmunidad en donde se detectd leve
disminucion de factores del complemento (C’), presencia de Anticuerpos anti-nucleares (ANAs)
y Ac anti-HMG-CoA reductasa (HMGCR) positivos. En la Tabla 2 se enuncian las pruebas reali-
zadas en el laboratorio de Inmunologia.

Determinacion T1 T2 T3 T4 Valor d?
referencia
Sodio mmol/L 137 136 141 140 (136-145)
Potasio mmol/L 3,72 3,50 4,03 4,13 (3,5-5,10)
Calcio mmol/L 2,37 2,20 2,41 2,47 (2,15-2,55)
Glucosa mmol/L 17,0 13,0 11,3 8,6 (3,0-6,1)
Creatinina pmol/L 70 60 65 63 (0-80)
GOT U/L 40 29 26 22 (0-31)
GPT U/L 48 29 28 23 (0-31)
FA U/L 76 68 70 75 (35-110)
GGT U/L 14 21 22 17 (0-43)
CK U/L 229 282 106 82 (0-140)
PCR mg/L 2,1 3,1 2,8 1,6 (0,0-5,0)

Tabla 1 - Analitica seriada de la paciente separada en 4 tiempos. Entre cada analitica hay un tiempo de 15
dias. T: Tiempo; GOT: Glutamico Oxalacética; GPT: Glutamico Piruvica;, FA: Fosfatasa Alcalina; GGT:
Gamma Glutamil Transpeptidasa; CK: Creatina Quinasa; PCR: Proteina C reactiva.
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Determinacién Resultado Valor de referencia Técnica
1gG 882 mg/100ml 723-1685 mg/100ml
IgA 214 mg/100ml 69-382 mg/100ml Nefelometria
IgM 154 mg/100ml 40-230 mg/100ml Immage 800,
C3 77,50 mg/100ml 85-193 mg/100ml Beckman Coulter
C4 11,40 mg/100ml 12-36 mg/100ml
CHS50 60,73 U/ml 412943 U | Turbidimetria SPA-
Plus, Binding Site
Crioglobulinas Negativo No Aplica DeFennlrl_ac_lon de
crioprecipitados
Positivo . ..
Ac anti Nucleares Patron Moteado: <1/80 IF sobre triple tejido
de rata
1/160
Ac anti Mi2 Negativo
Ac anti Ku Negativo
Ac anti SRP Negativo
Ac anti Jo-1 Negativo
Ac anti PL-12 Negativo
Ac anti PL-7 Negativo No Aplica Inmuno-Blot
Ac anti PM-Scl Negativo EUROIMMUN
Ac anti EJ (Glicil tRNA .
. Negativo
sintetasa)
Ac anti OJ (Isoleucil Negativo
tRNA sintetasa)
Ac anti Ro-52 Negativo
Ac anti P155 (TIF1- Negativo
gamma) No Aplica Hospital Sant Pau
Ac anti HMGCR Positivo

Tabla 2 - Estudio inmunoldgico. Ig: Inmunoglobulinas; C’3 y C’4: Factores del complemento 3 y 4; Ac: An-

ticuerpos. Todas las determinaciones fueron realizadas en suero.

Pruebas de imagen:

Radiografia de columna lumbosacra: cambios de discopatia degenerativos tipicos de la edad sin

relacion con la clinica de la paciente.

RM de miembros inferiores: no se detectan hallazgos que sugieran distrofia muscular o miopatia

inflamatoria.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1. Miopatia autoinmune en el contexto de tratamiento con Estatinas.

2. Dislipemia en tratamiento con Estatinas.
3. Diabetes Mellitus Tipo I.

4. Hipotiroidismo.

5. Sindrome Depresivo.
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JUICIO CLINICO

Debido a que en la primera determinacion realizada a la paciente se evidencid un aumento de la
CK: 229 U/L, asociado a una elevacion leve de transaminasas (GOT: 40 U/L, GPT: 48 U/L), en el
contexto de cuadro clinico de 2 meses de evolucion de debilidad y dolor en miembros inferiores
que no cedia con tratamiento analgésico, sumado a la presencia de Ac anti-HMGCR, se decidid
suspender el tratamiento con Estatinas.

Tras la retirada de las Estatinas, la paciente present6 una evolucion satisfactoria, con rapida mejoria
de la sintomatologia, descenso de las enzimas musculares y transaminasas, sumado a pruebas de
imagen en las que no se observo indicios de necrosis. Por esta razon, no se consider6 necesario la
realizacion de una biopsia muscular.

COMENTARIO FINAL

Las Miopatias autoinmunes son un grupo de enfermedades del musculo esquelético, que incluyen
la Polimiositis, la Dermamiositis y la Miositis por cuerpos de inclusion'. Aunque estos trastornos
comparten varios rasgos comunes tales como debilidad muscular e infiltrados inflamatorios en la
biopsia muscular, son un grupo heterogéneo tanto en términos de presentacion como en fisiopato-
logia'. Aunque la presencia de células inflamatorias es comun en las biopsias de pacientes con estas
enfermedades, hay un subgrupo que se caracteriza por tener degeneracion de las fibras musculares y
necrosis en ausencia de infiltrados inflamatorios’. Este subgrupo denominado Miopatias necrotizantes
autoinmunes (MNA), se caracteriza por la presencia de Ac contra la particula de reconocimiento de
sefial (SRP) o contra la enzima HMGCR?.

Los Ac anti-SRP, reportados por primera vez en 19867, se han relacionado con miopatias severas, rapida-
mente progresivas, asociadas a niveles elevados de CK y biopsias en las que destaca la presencia de
necrosis, regeneracion y degeneracion muscular con escasa o nula presencia de infiltrado inflamatorio”.
Por otra parte el grupo de Mammen et al, recientemente describié un nuevo grupo de pacientes con
MNAS en los que se detectd un Ac dirigido contra dos proteinas de 200 y 100 kD respectivamente, que
presentaban un fenotipo clinico caracterizado por debilidad de musculos proximales, elevacion muy
marcada de la CK, electromiografia sugestiva de miopatia y biopsias musculares compatibles con este
proceso. Ademas se encontrd una asociacion clinica directa con el uso de Estatinas previo al inicio de
los sintomas musculares’.

Debido a que se comprobd que estas proteinas tienen expresion aumentada en células expuestas a
Estatinas, fue posible identificar el autoantigeno de 100 kD que resulto ser la enzima HMGCR, que es
la diana farmacoldgica de estos hipolipemiantes®. El autoantigeno de 200 kD es la forma dimérica de
la HMGCR®.
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Al igual que en otras miopatias autoinmunes, se piensa que existen factores inmunogenéticos
asociados al desarrollo de Ac anti-HMGCR, especificamente el HLA de clase Il DRB1*11:01, el
cual tiene una fuerte asociacion con la presencia de estos auto Ac’.

Para la deteccion de los Ac anti-HMGCR en nuestro centro, se realizo un ELISA casero, en el
que se empled como antigeno la proteina recombinante de la HMGCR (SIGMA-ALDRICH) y se
recomprobaron los resultados positivos mediante la técnica de Inmunoblot empleando la misma
proteina.

En el caso clinico descrito anteriormente, se expone una mujer con clinica no muy marcada
de miopatia, en el contexto de tratamiento prolongado de Estatinas (varios afios), y presencia de
Ac anti-HMGCR, con resolucion satisfactoria del cuadro clinico tras la retirada de estos medica-
mentos. Si bien es cierto que la historia clinica que se ha expuesto anteriormente no presenta los
signos y sintomas tipicos de este tipo de miopatias, lo relevante de la historia fue la deteccion de
los auto Ac anti-HMGCR en esta paciente que permitio realizar un enfoque diagndstico adecuado
y la posterior retirada del farmaco causante de la enfermedad.

Por esta razon proponemos emplear esta técnica no sélo en los pacientes con una clinica marcada
de MNA, sino también en aquellos pacientes que presenten cualquier sintomatologia muscular por
leve que sea, en el contexto de uso prolongado de Estatinas.
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EFECTO INMUNOMODULADOR DE LA DIETA LIBRE DE GLUTEN
EN UNA PACIENTE CON ENFERMEDAD CELIACA Y ABORTOS
RECURRENTES

Arraya Cabezas Mauricio Javier', Rodriguez Mahou Margarita?, Fernandez-
Cruz Eduardoe?®, Carbone Campoverde Javier*

Ledo. Medicina. RIIT (Unidad de Inmunologia Clinica). Hospital General Universitario Gregorio Maranén
(Madrid).

’Dra. en Biologia. F.E.A. Servicio de Inmunologia (Unidad de Autoinmunidad). Hospital General Universi-
tario Gregorio Marandn (Madrid).

*Dr. en Medicina. Jefe del Servicio de Inmunologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion (Ma-
drid).

‘Dr. en Medicina. F.E.A. Servicio de Inmunologia (Unidad de Inmunologia Clinica). Hospital General Uni-

versitario Gregorio Mararion (Madrid).

Correspondencia: Mauricio Javier Arraya Cabezas. macnata369@hotmail.com.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 25 afios de edad natural de Marruecos, derivada de Ginecologia por presentar un historial
de 3 abortos recurrentes en el ler trimestre. El ler aborto fue en el afio 2009 en la 6* semana de
gestacion, manifestandose por dolor abdominal y sangrado vaginal recurrente, el estudio ecogra-
fico no evidencio la presencia de latido cardiaco fetal (LCF) por lo que fue intervenido con legrado
evacuador. E1 2° aborto fue a inicios del afio 2010, espontaneo, en la semana 14 con LCF positivo y
la presencia de multiples hematomas en zonas de implantacion placentaria, bajo el estudio ecogra-
fico. El 3er aborto en el mes de septiembre del afio 2010 de aproximadas 10 semanas con carac-
teristicas muy similares al 2° aborto. El estudio por parte del equipo de Ginecologia descartd la
presencia de cualquier alteracion hormonal, genética y anatomica.

En la anamnesis constatamos un historial de dolor abdominal recurrente en la infancia, con cuadro
de alteracion en el habito intestinal caracterizado por periodos de diarrea intensa intercalados con
episodios de estrefiimiento, astenia y adinamia de moderada intensidad que dificultaron su actividad
fisica, falta de ganancia de peso, palidez mucocutanea, y cefalea frontal recurrente de moderada
intensidad. La paciente comento sus descos de quedarse embarazada en una nueva ocasion pero,
dados sus antecedentes, tenia temor de que se produjese un nuevo aborto, por lo que se solicita la
evaluacion en nuestra Consulta de Inmunologia Clinica.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracion se evidencio la presencia de ligera palidez mucocutanea, con una TA basal de
114/74 mmHg. La auscultacion cardio-pulmonar no demostré la presencia de ninguna alteracion
significativa y la exploracion abdominal denotaba la presencia de dolor abdominal en la palpacion
profunda de regiones: mesogastrica, flancos, e hipogastrio. La exploracion del aparato locomotor
y neuroldgica no demostrd ninguna alteracion.

Hemograma:

- Serie Roja: 4.900.000/uL, Hb: 13,6 g/dL, Hto: 40,4%, VCM: 82,4 L, HCM: 27,7 pg.

- Serie Plaquetaria: 271.000/uL.

-Serie Blanca: Leucocitos 6.400/uL (férmula normal), neutrdfilos 3.700/uL, linfocitos: 2.000/uL.

Bioquimica:
- Glucosa: 80 mg/dL, ac. tirico: 3,3 mg/dL, ALT: 26 U/L, AST: 27 U/L, FA: 60 U/L, LDH: 141 U/L,
creatinina: 0,36 mg/dL, urea: 21 mg/dL, proteinas: 6,9 g/dL.

Autoinmunidad:

- Ac. Anticardiolipina IgG e IgM: negativos.

- Ac. Anti beta-2-GPI IgG e IgM: negativos.

- Anticoagulante ltpico: negativo.

- Ac. Antitransglutaminasa [gA+: 28,29 U/mL.

- Ac. Antitransglutaminasa IgG+: 529 U/mL.

- Ac. Antipéptido deaminado de gliadina IgG+: > 200 U/mL.
- ANA IFI: (+1/320) Patréon Nucleolar tipo Clumpy.

- Resto del estudio sin alteraciones.

Poblaciones Linfocitarias:

Células T (CD3+): 62% (1.404/uL)
Células T (CD3+CD4+): 40% (887/uL)
Células T (CD3+CD8+): 22% (478/uL)
Cociente CD4/CDS: 1,9

Células B (CD19+): 28% (642/uL)

Células LGL/NK (CD3-CD16/CD56+): 8% (190/uL)

Inmunoglobulinas y Complemento:
- IgA: 237 mg/dL, C3: 104 mg/dL, C4: 12,8 mg/dL, IgE: 7,47 KU/L.
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Inmunohematologia:

- Coombs directo e indirecto: Negativo.

Dado el hallazgo de una importante elevacion de Ac antitransglutaminasa IgG e IgA al igual que el
Ac antipéptido deaminado de gliadina se ampli6 el estudio de celiaquia con la solicitud de estudio
endoscopico y tipificacion HLA.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico inicial planteado por el Servicio de Ginecologia fue de abortos recurrentes de causa
no filiada.

En la evaluacion especializada de Inmunologia Clinica por la presencia de abortos recurrentes de
estas caracteristicas, las posibles entidades clinicas de base inmunoldgica que deben descartarse
son las siguientes: 1) Sindrome antifosfolipidico (SAF), 2) Enfermedad tiroidea autoinmune, 3)
Expansion de células NK periféricas, 4) Compatibilidad de antigenos HLA con la pareja y 5)
Enfermedad Celiaca.

Se descartd la presencia de SAF en los 3 meses posteriores al primer control, por negatividad
de Ac antifosfolipidos. Se descarté la posibilidad de autoinmunidad tiroidea, ya que la funcion
tiroidea era normal (TSH: 3,37, T4: 0,7) y los anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (TPO) y anti-
tiroglobulina negativos. La paciente no compartia antigenos con su pareja y presentaba el antigeno
DQBI1*02.

Dada la positividad clara de los Ac anti-transglutaminasa IgG e IgA al igual que el Ac antipéptido
deaminado de gliadina, y los sintomas digestivos y constitucionales que la paciente presento, el
diagndstico mas probable es de enfermedad celiaca.

Tras este diagndstico, recomendamos a la paciente iniciar una dieta libre de gluten. Se solicité una
interconsulta al servicio de Digestivo.

JUICIO CLINICO

El estudio por parte de Digestivo evidencid hallazgos sugerentes de enfermedad celiaca en la
biopsia de intestino delgado, con ligera atrofia vellositaria y ligera hipertrofia criptica.

La paciente queda nuevamente embarazada en fecha 03/02/2011, con controles ginecoldgicos
estables, cumpliendo con dieta libre de gluten y sin asociarse ningun otro tratamiento salvo los
habituales de una gestacion (acido folico).

Se realizé monitorizacion de los Ac anti-transglutaminasa IgG, IgA y de Ac anti-péptido deami-
nado de gliadina (Figura 1), de anticuerpos anti-nucleares (ANAs) (Figura 2) y complemento C4
(Figura 3).
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Figura 1 - Monitorizacién de los anticuerpos anti-transglutaminasa IgG, IgA, y anti-péptido deaminado de
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Como se puede valorar desde que se introdujo una dieta libre de gluten y mientras progresaba la
gestacion, los valores de dichos Ac disminuyeron de forma progresiva, los ANAs se negativizaron
y los niveles de complemento C4 se normalizaron.
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La paciente llegd a término y tuvo un parto eutdcico de 37 semanas con resultado de recién nacido
vivo (RNV) de 2900 gramos APGAR 9, 10, sin complicaciones. En el afio 2013 la paciente se
queda embarazada por segunda vez. La gestacion ha cursado normal y en la actualidad estd a
término. Solo utilizo dieta sin gluten.

Juicio Clinico: Abortos recurrentes en el contexto de enfermedad celiaca. Inmunomodulacion tras
dieta sin gluten.

COMENTARIO FINAL

Se observa modulacion inmunoldgica y éxito reproductivo tras la introduccion de dieta sin gluten
como Unica estrategia terapéutica en una mujer con aborto recurrente. Estudios recientes sugieren
que la enfermedad celiaca podria ser considerada una causa de abortos recurrentes'. Se ha descrito
presencia de la transglutaminasa en la decidua. Se describe que puede participar en los fendmenos
de decidualizacion®®. Se especula sobre el rol de los Ac en el dafio del trofoblasto y en la inhibicion
de la actividad de la transglutaminasa en el sincitiotrofoblasto™®.

BIBLIOGRAFIiA

1. Kumar A, Meena M, Begum N, Kumar N, Gupta RK, Aggarwal S, et al. Latent celiac disease in repro-
ductive performance of women. Fertil Steril. 2011 Mar 1; 95(3): 922-7.

2. Sheiner E, Peleg R, Levy A. Pregnancy outcome of patients with known celiac disease. Eur J Obstet

Gynecol Reprod Biol. 2006 Nov; 129(1): 41-5.

3. Tursi A, Giorgetti G, Brandimarte G, Elisei W. Effect of gluten-free diet on pregnancy outcome in
celiac disease patients with recurrent miscarriages. Dig Dis Sci. 2008; 53(11): 2925-8.

4. Di Simone N, Silano M, Castellani R, Di Nicuolo F, D’Alessi MC, Franceschi F, et al. Anti-tissue
transglutaminase antibodies from celiac patients are responsible for trophoblast damage via apoptosis in

vitro. Am J Gastroenterol. 2010; 105(10): 2254-61.

5. Anjum N, Baker PN, Robinson NJ, Aplin JD. Maternal celiac disease autoantibodies bind directly to syncytio-
trophoblast and inhibit placental tissue transglutaminase activity. Reprod Biol Endocrinol. 2009; 7:16.

275-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

6. Robinson NJ, Glazier D, Greenwood SL, Baker PN, Aplin JD. Tissue transglutaminase expression and

activity in placenta. Placenta. 2006; 27(2-3): 148-57.

-76-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

ENCEFALOPATIA, GAMMAPATIA, ANTI-NEURONALES E INFECCION
POR HIN1
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DESCRIPCION DEL CASO

Var6n de 55 afios de origen espafiol, derivado para valoracion por disminucion de IgA. Tiene
historia familiar de hipertrigliceridemia y una hermana diagnosticada de Lupus Eritematoso Sisté-
mico. Refiere reacciones adversas a fenitoina y derivados. Destaca padecer infeccion por saram-
pién y varicela en la infancia y mas recientemente episodios de cefaleas migrafiosas.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Carece de estudios médicos hasta 2011, cuando a la edad de 53 acude al Servicio de Urgencias
con un cuadro catarral de una semana de evolucion que asocia desorientacion temporo-espacial,
incapacidad para vestirse y afasia mixta de predominio motor con incapacidad para la nominacion.
Se realiza un TC Craneal que demuestra un grado de atrofia cortico-subcortical que impresiona
demasiado avanzado para la edad del paciente. Es valorado por Neurologia practicandose puncion
lumbar con LCR claro, recuento celular de 1 leucocito/mm?, 3 hematies/mm?, glucorraquia de
72 mg/dL y proteinorraquia de 0,26 g/L. Dos horas después presenta una crisis tonico-clonica
con pérdida de control de esfinteres y estupor postcritico que precisa de intubacion orotraqueal
e ingreso en la UVI. Tras dos semanas es trasladado a Planta con disartria, nistagmo horizonto-
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rotatorio en la mirada conjugada a la izquierda y marcha atéxica.

En el estudio microbioldgico destaca una PCR positiva para el virus HIN1 en exudado nasal
y negativa para virus neurotropos. IgM (19,6 mg/dL) e IgA (13 mg/dL) séricas descendidas,
una gammapatia monoclonal IgG lambda y anticuerpos anti-anfifisina positivos por IFI y blot
(Fotografia 1). Es tratado con Aciclovir, Oseltamivir, Zanamivir y bolos de metilprednisolona con
buena evolucion.

Fotografia I - Fluorescencia en la zona granular un boton sindptico y la zona molecular positiva. Deteccion
por IFI e Inmunoblot.

Un aflo mas tarde acude al Hospital con prodromos catarrales, febricula, somnolencia, vomitos,
afasia moderada, paresia facial central y disartria. Posteriormente desarrolla un cuadro comicial
que requiere intubacion orotraqueal e ingreso en UVI, registrandose picos febriles de hasta 39°C.
La puncién lumbar muestra hiperleucorraquia (17 células/mm?) con normoproteinorraquia (48,3
mg/dL) y glucorraquia (78 mg/dL), tratandose con Aciclovir, sin respuesta; y posteriormente con
metilprednisolona 1g durante 5 dias.

En los cultivos microbioldgicos crecen bacterias contaminantes, diagnosticandose como estatus
epiléptico de etiologia no filiada. En AngioTC Craneal destaca borramiento de nucleo lenticular
izquierdo y ausencia de oclusiones arteriales. Se confirma la estabilidad de la paraproteina IgG
lambda sérica y esta vez no se detecta presencia de anticuerpos anti-anfifisina en el blot. El estudio

_78-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

de bandas oligoclonales en suero y LCR muestra un patron biclonal en espejo. Cal25 elevado:
122,5 (>35).

Advertimos lagunas mnésicas en la anamnesis y lesiones eritematosas en espalda y tronco con
empeoramiento con la fotoexposicion, de bordes discretamente definidos y congestion vascular
que desaparece tras la digito-presion. Biopsia negativa para acumulo de mucina, paraproteina o
infiltrado linfocitario. No engrosamiento cutaneo. No palpamos visceromegalias. No alteraciones
Oseas ni fracturas en las radiografias. Ausencia de paraproteina o proteinuria en analisis de orina.
No historia de infecciones ni de sangrados.

Confirmamos que la gammapatia es biclonal, presente en suero y en LCR en patrén en espejo, con
estabilidad de la paraproteina (51%). IgG total: 1170 mg/dL. IgA: 22,7 mg/dL. IgM: 89,7 mg/dL.
IgE: 4 KU/L.

ANA negativos, anti-DNA negativos, ENAs negativos. Ac anti-neuronales en suero negativos, con
anti-anfifisina negativos, aunque en la nueva muestra advertimos por IFI fluorescencia sobre botén
sinaptico y células de Purkinje (Fotografia 2). Ampliamos estudio frente Ac de membrana Anti-
NMDA en LCR con resultado negativo.

Fotografia 2 - Fluorescencia sobre las células de Purkinje.

En el estudio celular no observamos citopenias. Con 2100 linfocitos/pL: CD3+: 69,5%. CD4+:
33%. CD8&+: 35%. CD19+: 8%. CD19+CD27+: 0,66%. CD19+CD27+IgD-: 0,3% (3,75% de los
LB, 6 células/pL). NK: 14,5%.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El paciente ha padecido varios episodios de encefalitis con cuadros comiciales en el contexto de
procesos infecciosos, uno de ellos por HINI1. En el primero fue posible determinar anticuerpos
anti-anfifisina positivos, mientras que en el estudio actual han resultado negativos, al igual que
otros anticuerpos onconeuronales, incluyendo los de superficie de membrana y observandose
unicamente fluorescencia sobre boton sinaptico y células de Purkinje. Se ha realizado un extenso
estudio para el despistaje de presencia tumoral, no encontrando otra alteracion diferente de la
gammapatia biclonal. No se realiza aspirado de médula 6sea al no presentar fracturas ni altera-
ciones oseas, infecciones, citopenias o progresion del MGUS. Derivamos a Dermatologia para
valoracion de las lesiones cutaneas pensando en una variante del sindrome dermato-neuro, dada
la presencia de crisis comiciales y gammapatia biclonal IgG lambda; aunque la biopsia no resultd
sugerente. Es llamativa, dada la ausencia de citopenias o alteracion en las subpoblaciones linfocita-
rias T, B y NK, la disminucion en el porcentaje de células B de memoria switched sobre linfocitos
totales (0,3%), sobre linfocitos B (3,75%) y en valor absoluto (6 células por microlitro), si bien la
1gG policlonal calculada (572 mg/dL) esta cercana al limite bajo de la normalidad.

JUICIO CLINICO

Encefalopatia recurrente probablemente inmunomediada en el contexto de infecciones virales
(HINT1) y gammapatia biclonal IgG lambda en un paciente con lesiones cutaneas inespecificas.

COMENTARIO FINAL

En este enfermo convergen alteraciones inmunoldgicas humorales, celulares y autoinmuni-
tarias que hemos observado en el contexto de infecciones virales como HIN1 y encefalopatia.
Suponemos, dada la atrofia parenquimatosa que el paciente presentaba en su primera visita, que
procesos infecciosos no tan virulentos o subclinicos podrian haberse dado de forma previa. Estos
procesos podrian relacionarse con la presencia de la paraproteina IgG lambda, si bien hasta la fecha
no hemos podido demostrar una relacion causal directa entre paraproteina y autoinmunidad. Por
otro lado la elevacion de Cal25, la positividad para anti-anfifisina y la posterior fluorescencia en
boton sinaptico y células de Purkinje, pueden sugerir la presencia de una neoplasia subyacente no
detectada y que podria tener un papel, de forma directa o en combinacion con el resto de altera-
ciones, en la patogenia de los procesos que padece el paciente.
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 35 afios de edad, caucésica y de origen espaiiol, derivada al
Servicio de Inmunologia por hipoacusia neurosensorial progresiva del oido derecho.

Refiere haber realizado viajes a Egipto (afio 2003), Turquia (afio 2004), Cuba (afio 2005) e Indonesia
(afio 2006) con episodios de fiebre recurrente autolimitada en cada viaje sin foco aparente. Se le
realizd amigdalectomia en el afio 2005 por amigdalitis a repeticion.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el afio 2006 fue estudiada por el Servicio de Infecciosas por episodios recurrentes de febricula,
por lo que se le diagnosticé de infeccién por Virus herpes humano tipo 6 (VHH-6). Se realizaron
serologias para HIV, EBV, CMV, HBV, Brucella, Bartonella henselae, Mycoplasma, Chlamydia,
toxoplasmosis, sifilis, Rickettsia, Leishmania, que dieron dentro de la normalidad a excepcion de
VHH-6 a titulos significativos (1/640); PCR para virus linfotropos, y virus exantematicos como
rubéola, sarampion y parvovirus B19 dieron negativos.

En ese mismo afio presentd pérdida progresiva de la audicion y se le diagnosticé de hipoacusia de
transmision. Tras iniciarle la tipanectomia exploradora izquierda se detecta una masa sangrante
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por lo que se suspende el procedimiento y se solicita un TC de craneo y cuello donde se constato
paragangliomas cervicales bilaterales (yugular y carotideo izquierdo: con crecimiento laterocer-
vical que no llega al corptsculo carotideo, y carotideo derecho: con crecimiento intracraneal).
Ademas se le amplié estudio con Gammagrafia con meta-yodobenzilguanidina (MIBG) que
evidencié paraganglioma retroperitoneal paraadrtico izquierdo. Recibid tratamiento con radiote-
rapia a nivel cervical presentando como secuela cofosis del oido izquierdo irreversible.

Se encuentra en seguimiento por Servicio de Endocrinologia por elevacion de metanefrinas y
catecolaminas, actualmente normalizadas; y por Servicio de Neurologia por hemiespasmo facial
izquierdo paroxistico en el aflo 2007, recibid tratamiento con carbamacepina 200 mg/8h, actual-
mente sin tratamiento desde hace 3 afios por estabilidad clinica.

En el ultimo afio presenta de manera progresiva pérdida de la audicion del oido derecho en 30 dB
con mejoria clinica al recibir tratamiento oral con deflazacort 3 ciclos (de dos semanas de duracion
cada uno iniciando con una dosis de 60 mg/dia).

A pesar de presentar estabilidad clinica durante 3 meses sin requerimiento de tratamiento, evolu-
ciona posteriormente con pérdida profunda de la audicion del oido derecho (constatandose 70 y 80
dB en al menos dos frecuencias audimétricas contiguas) por lo que inici6 tratamiento con dexame-
tasona intratimpanica (DIT) en 3 oportunidades. Al presentar inicialmente mejoria de su audicion
con tratamiento con corticoides creimos apropiado ampliar estudios inmunoldgicos antigeno-
especificos mediante analisis de Western Blot que demostraron presencia de anticuerpos anti-
cocleares mediante la deteccion e identificacion de anticuerpos contra el antigeno de 68 kD perte-
neciente a la proteina del shock térmico HSP70. También se realizé determinacion de anticuerpos
anti-neuronales, por inmunofluorescencia indirecta (IFI) observando una reaccion débil a células
de Purkinje.

Se procedio, a su vez, a realizar analisis que excluyeran patologias que pudieran presentar un
cuadro clinico similar como enfermedades autoinmunes sistémicas, infecciones (otosifilis), o
patologias retrococleares.

Hemograma: Hemoglobina: 12,3 mg/dl, hematies: 4,17x10%pl, leucocitos: 6900x10%/pul, plaquetas:
311000/pl, linfocitos: 22000/pl, velocidad de sedimentacion globular (VSG): 38 mm (aumentada).
Coagulacion: tiempo (T°) de protrombina 11,1 s, actividad de protrombina: 106,2%, T° de cefalina:
34,5 s, fibrindgeno: 556,5 mg/dl. Inmunoglobulinas séricas: 1gG: 809 mg/dl, IgA: 233 mg/dl, IgM
190 mg/dl e IgEt: 12 kU/1, niveles de complemento: CH50: 204 IU/ml, C4: 30 mg/dl, C3: 102 mg/
dl. Factor reumatoide: <20 Ul/ml, proteina C reactiva: 5,25 mg/l, anti-estreptolisinas (ASLO):
68,5 Ul/ml. ANA: negativos, ASMA: negativo, AMA: negativo, LKM: negativo, anticuerpos
anti-dsDNA: negativo, anti-SSA/B negativo, anticuerpos antifosfolipidos: negativos, ANCA-P y
ANCA-C: negativos. Anticuerpos anti-neuronales fueron negativos pero se observo una positi-
vidad débil por IFI para células de Purkinje.

Se repitieron serologias para sifilis, HIV y VHH-6 que dieron negativas.

-84-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

Se realizd6 RM de cara y cuello que confirmé la ausencia de efecto de masa sobre el oido interno
derecho de los paragangliomas cervicales diagnosticados previamente ni de otra patologia retro-
cloclear derecha subyacente (neurinoma actistico, metéstasis intracraneal, enfermedades cerebrales
desmielinizantes o isquémicas).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se excluyeron enfermedades autoinmunes sistémicas, infecciones (otosifilis), o patologias retro-
cocleares.

También se excluyd patologia retrocloclear derecha subyacente (neurinoma acustico, metastasis
intracraneal, enfermedades cerebrales desmielinizantes o isquémicas).

Los datos obtenidos de la paciente con una clara manifestacion clinica de hipoacusia progre-
siva neurosensorial (HNS) y una respuesta positiva frente a terapia con corticoides, sugieren que
presenta un trastorno inmunomediado como consecuencia de factores que no siempre son clara-
mente definidos. En este caso encontramos factores adquiridos como infecciones (VHH-6), los
paragangliomas, trauma (radioterapia) o proceso autoinmune localizado en el oido interno (Enfer-
medad autoinmune del oido interno o en inglés: autoimmune inner ear disease/AIED) que pueden
gatillar el dafio en el oido interno y favorecer la expresion de proteinas de la cdclea a los linfocitos
circulantes que alcanzan el saco endolinfatico.

JUICIO CLINICO

HNS del oido derecho con anticuerpos anti-cocleares positivos.

COMENTARIO FINAL

En este caso se hallaron anticuerpos en el suero de la paciente que con técnica de Western Blot (u
OtoBlot) evidencia que los mismos se dirigen contra la proteina de 68 kD del oido interno carac-
terizada como HSP70. Dichos anticuerpos no son patogénicos sino mas bien son un epifenémeno
del daiio coclear subyacente. Aun asi anticuerpos anti-HSP70 se correlacionan con una respuesta
favorable a corticosteroides (CE). Presentan una sensibilidad del 42% y una especificidad del 90%
y un valor predictivo positivo del 91%.

Los resultados positivos en este tipo de estudio en un contexto clinico adecuado pueden prever una
respuesta beneficiosa a los inmunosupresores como CE a altas dosis (prednisona: 1mg/kg durante
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4 semanas) solos o asociados por ejemplo a metotrexato (MTX: 15 mg/semana) o rituximab (1000
mg i.v. dos dosis en dos semanas distanciadas); en especial durante el descenso gradual de los CE
para evitar recaidas y efectos adversos de los mismos.
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer que refiere patologia respiratoria de larga evolucion, diagnos-
ticada en el Servicio de Neumologia de asma con regular control por persistencia de sintomas
cronicos a pesar de tratamiento adecuado y afectacion pulmonar no bien definida, que ha desarro-
llado clinica compatible con Esclerosis Sistémica (ES), observandose positividad frente al
anticuerpo anti-Th/To, que se detecta en el 4% de los pacientes con ES y se asocia a compromiso
cutaneo limitado y afectacion pulmonar.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Mujer de 61 afios que acude al neumologo por asma y rinosinusitis alérgica mal controlada. En la
exploracion fisica, se observa esclerodactilia, fendomeno de Raynaud trifasico en dedos de manos,
que refiere desde hace un aflo, y tirantez cutdnea en manos, muslos y piernas. Presenta lesiones
eritematosas violaceas en antebrazos con fotosensibilidad en escote, no facial, telangiectasias
faciales, y endurecimiento cutaneo bilateral en la region palmar asociado a calcinosis. También
artralgias y rigidez de pequeiias articulaciones de las manos, reciente tumefaccion en tobillos y
afilamiento de la cavidad oral con disfagia a liquidos, ocasionalmente.
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Hace afios fue intervenida de pdlipos nasales, apendicetomia y amigdalectomia, y tratada por una
tuberculosis al detectarse Mycobaterium tuberculosis complex en esputo, respondiendo adecuada-
mente al tratamiento. Madre con artritis reumatoide.

Estudio bioquimico sin mas alteraciones que IgE de 1505 Ul/ml (14,00-120,00), orina y coagulacion
sin anormalidad ninguna. Hemograma, sin alteraciones, solo ligera eosinofilia 0,69 x 10° UI (0,00-0,50).

Estudio autoinmune: Se realiz6 la determinacién de anticuerpos antinucleares (ANA) por
inmunofluorescencia indirecta (IFI), utilizando células HEp-2, observando un patrén con tincion
de nucleolos y nucleoplasma positivo a titulo > 1/320 (Fotografia 1).

Fotografia 1 - Patrén de fluorescencia nucleolar correspondiente a anticuerpos anti-Th/To de la paciente a estudio.

A continuacion, se realizd por enzimoinmunoanalisis (ELISA) la cuantificacion de diferentes
autoanticuerpos especificos, siendo negativo para anticuerpos anti-DNA, anti-Scl-70, anti-RNP/
Sm, anti-Sm, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-cardiolipinas 1gG e IgM.

Ante los criterios clinicos de ES, se decide realizar el estudio de ES por inmunoteransferencia (IT),
para confirmacion de los anticuerpos relacionados con el patrén nucleolar, evidenciando una banda
que se corresponde con los anticuerpos anti-Th/To. Este perfil incluye los anticuerpos anti: Scl-70,
CENP A, CENP B, RNA polimerasa (RP-11 y RP-155), fibrilarina, NOR-90, Th/To, Pm-Scl100,
Pm-Scl75, Ku, PDGFR y Ro-52.
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Radiologia de manos: patrén compatible con artrosis y Capilaroscopia normal.

TC toracica: un area fibrotica con hacinamiento bronco vascular que se extiende por el segmento
apical y segmento anterior del l6bulo superior derecho conteniendo algun granuloma calcificado,
asociado a las secuelas de tuberculosis. El resto del parénquima pulmonar presenta engrosamiento
pleural biapical y de paredes bronquiales con distribucién segmentaria y un milimétrico colapso
nodular subsegmentario con atelectasias laminar en lingula.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante estos hallazgos, se realiza interconsulta a Reumatologia, ya que los rasgos clinicos y la
presencia de los anti-Th/To hacen sospechar una ES asociada a enfermedad pulmonar no bien
definida.

Los criterios diagndsticos de la ARA de 1980 establecen que es una ES si se reune un criterio
diagnéstico mayor o dos o mas criterios menores (Tabla 1).

Criterio mayor:

1. Esclerodermia proximal.

2. Engrosamiento, retraccién e induracion simétrica de la piel de los dedos y de la piel
proximal a las articulaciones metacarpofalangicas. Los cambios pueden afectar a toda la
extremidad, la cara, el cuello y el tronco (torax y abdomen).

Criterios menores:

1. Esclerodactilia. Los cambios arriba indicados pero limitados a los dedos de las manos.

2. Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos: areas deprimidas
en las puntas de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como resultado de isquemia.

3. Fibrosis pulmonar basal bilateral. Patron reticular de densidades lineales o lineonodulares
bilaterales, mas pronunciado en las porciones basales de ambos pulmones en un estudio
radiologico de rutina, puede tener la apariencia de moteado difuso o pulmén "en panal de
abeja". Estos cambios no deben ser atribuibles a enfermedad pulmonar primaria.

Tabla 1 — Criterios diagndsticos de Esclerodermia (Arthritis Rheum. 1980, 23: 581-90).
Sin embargo, los nuevos criterios del ACR/EULAR de Noviembre de 2013 establecen que el

engrosamiento de la piel de los dedos que se extiende proximal a las articulaciones metacarpo-
falangicas es suficiente para clasificar una ES. Si no esta presente este concepto, se aplican siete
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elementos con diferente ponderacion: engrosamiento de la piel de los dedos, lesiones en la yema de
los dedos, telangiectasias, capilares del lecho ungueal anormales, enfermedad pulmonar intersticial
o la hipertension arterial pulmonar, fenomeno de Raynaud, y presencia de autoanticuerpos relacio-
nados con ES, como anticentromeros, anti-topoisomerasal (anti-Scl70) y anti-RNA polimerasa III
(Tabla 2).

item Sub-item Ponderacion (**)
Engrosamiento de la piel de
los dedos de ambas manos proximal : 9

a articulaciones metacarpofalangicas
(criterio suficiente)

Dedos hinchados 2
Esclerodactilia

Engrosamiento . N .

de 1a picl de los dedos (distal a la articulacion

(s6lo puntuacién més alta) metacarpofalangica/ proximal a 4
articulaciones interfalangicas
proximales)
. . Il ta digital 2
Lesiones yema del dedo (sélo n U ceras punta digita
- : Cicatrices en la yema de los
puntuacion mas alta) 3
dedos
Telangiectasia - 2
Capilares del lecho ungueal : P
anormales
Hipertension arterial pulmonar y/o Hipertension arterial pulmonar 2
enfermedad pulmonar intersticial Enfermedad pulmonar 5
(puntuacién maxima de 2) intersticial
Fenémeno de Raynaud - 3
. . Anticentrd .
Autoanticuerpos relacionados con la _DHCEREOMEI0

ES anti-topoisomerasa [ 3

[anti-Scl-70],

(puntuacion maxima de 3) anti-RNA polimerasa IIT

Tabla 2 - Criterios de clasificacion de la ACR/EULAR para la Esclerosis Sistémica (*) (Ann Rheum Dis. 2013
1; 72(11): 1747-55/Arthritis Rheum. 2013; 65(11): 2737-47).
(*) Estos criterios son aplicables a cualquier paciente considerado para su inclusion en un estudio de
la esclerosis sistémica. Los criterios no son aplicables a los pacientes con engrosamiento de la piel aho-
rradores de los dedos o a los pacientes que tienen un trastorno similar a la esclerodermia que explique
mejor sus manifestaciones (fibrosis nefrogénica esclerosante, morfea generalizada, fascitis eosinofilica,
esclerodema diabética, escleromixedema, eritromialgia, porfiria, esclerosis del liquen, enfermedad de
injerto contra huésped, artropatia diabéticay).
(**) La puntuacion total se determina sumando la puntuacién mdxima en cada categoria. Los pacientes

con una puntuacion total de > 9 se clasifican como esclerosis sistémica definida (ES).

JUICIO CLINICO

Esta paciente presenta un criterio mayor y un criterio menor, por lo que no cumple las condiciones
para definir una ES, segun los criterios de 1980.

La ES es una enfermedad autoinmune, caracterizada por un remodelado patologico del tejido
conectivo y anormalidades en el tono vascular debido a una sobreproduccion de matriz extracelular
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por los fibroblastos, con piel indurada, ineldstica y signos de atrofia.

Clinicamente, se divide en dos formas:

- de tipo limitada (ESL), restringida a la piel y tejidos subcutaneos.

- de tipo difusa (ESD), que compromete distintos 6rganos como rifiéon, pulmon, corazén y tracto
gastrointestinal.

En los casos de ESD, el compromiso pulmonar es evidente hasta en un 40% de los pacientes y
la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), la mas frecuente. La presentacion clinica es
gradual, progresiva y los sintomas son comunes a los de otras patologias respiratorias cronicas,
como el asma. La afectacion intersticial y la hipertension pulmonar (HTP) no asociada a alteracion
parenquimatosa son las que presentan mas repercusion clinica y pronostica.

A pesar que los ANA no forman parte de los criterios diagndsticos de ES, estan presentes hasta en
un 60-80% de los casos y, de estos, hasta un 40% presentaran un patron de fluorescencia nucleolar.
La deteccion precoz de autoanticuerpos es importante para el manejo y clasificacion de los
pacientes. En este caso, los anticuerpos mas frecuentes en ES, anti-Scl-70 y anticentromeros, fueron
negativos y ante la sospecha clinica y el titulo alto de ANA con patrén nucleolar, se continué el
estudio autoinmune por IT, evidenciandose los anti Th/To, poco frecuentes pero altamente especi-
ficos de la ES, relacionados con formas limitadas de ES, de alto valor pronéstico debido su asocia-
cion con el desarrollo de fibrosis y afectacion pulmonar.

Asociacién clinica

Solo un 15-40% de pacientes con ES presentan anticuerpos anti-nucleolares, por lo que su baja
sensibilidad limita su utilidad diagndstica, aunque presentan una alta especificidad (98-100%).
Los anti-Th/To se encuentran en 2-5% de pacientes con ES y estan asociados a afectacion cutanea
y pulmonar. Se pueden encontrar asociados a anti-centromeros en 8-19 % de los CREST, y relacio-
nados a menor supervivencia. Se asocian en 1-11% a formas difusas, 3% a polimiositis/esclero-
dermia (PM/Scl) y 3% de casos, a Raynaud. Raramente aparecen en LES y se encuentran en menos
del 1% en sujetos sanos. También se han encontrado en pacientes con xeroftalmia, alteracion de
la motilidad esofagica, disminucion de la capacidad de difusion (DLCO) y HTP, asociados a peor
prondstico y mayor riesgo de baja supervivencia a 10 afios y, en algun caso, se han descrito en
pacientes que desarrollaron crisis renal y HTP, sin EPID. Los anti-Th/To se asocian a afectacion
renal en un 5% de casos y a afectacion pulmonar en el 75%.

COMENTARIO FINAL

Esta paciente presenta anti-Th/To con afectacion pulmonar no bien definida, disnea a moderados
esfuerzos, y TC que no confirma una posible EPID. A su vez, presenta esclerodactilia, Raynaud,
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telangiectasias, rigidez cutanea y calcinosis. Por lo que, si se consideran los nuevos criterios
diagnosticos del ACR/EULAR del 2013, la paciente podria ser diagnosticada de ES, mientras que
en base a los anteriores criterios de la ARA de 1980 no se podria establecer este diagnostico.

Atn asi, siendo que los anti-Th/To estan asociados a peor pronodstico y menor supervivencia en
pacientes con afectacion pulmonar, se decide un estricto seguimiento de la paciente en Reumato-
logia y Neumologia para controlar la aparicion de EPID que daria lugar a un peor prondstico en
su evolucion.
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DERMATOMIOSITIS CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
DIFUSA EN PACIENTE CON ANTICUERPOS ANTI-MDAS

Téllez Pérez Raquel', Romero Bueno Fredeswinda®, Franco Almada Maria
Carolina’, Martinez Becerra Maria José*

!Licenciada en Farmacia, Residente 3" afio. Servicio Inmunologia, Fundacion Jiménez Diaz-idcsalud, Madrid.
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E-mail: raquel.tellez@fjd.es.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer caucasica de 49 afios sin antecedentes clinicos de interés, remitida desde Atencion Primaria
en noviembre de 2012, por artritis aditiva de mufiecas e interfalangicas proximales de 2 dedos
bilateral coincidiendo con la aparicion de lesiones cutaneas en manos, codos y rodillas sin prurito.
Referia mialgias leves en cintura escapular. En la analitica, destacaban reactantes de fase aguda
(RFA) y creatin quinasa (CK) levemente elevada. Se programo ingreso para estudio de funcion
muscular y pulmonar, con diagndstico al alta de dermatomiositis (DM) con Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa (EPID) y lesiones granulomatosas pulmonares residuales. Se inici6 tratamiento
con Prednisona y profilaxis con Isoniazida y fue dada de alta con seguimiento por Reumatologia y
Neumologia. En Febrero de 2013 se suspendio la Isoniazida por hepatotoxicidad.

En abril de 2013, referia mialgias leves en cara anterior de los muslos y a nivel proximal en
miembros superiores, con aumento de las lesiones cutdneas en la mano izquierda. Se afiadid
Azatioprina al tratamiento en mayo de 2013, tras la normalizacion de las enzimas hepaticas.

En junio 2013, acudié a urgencias por disnea de esfuerzo de 15 dias de evolucion con tos y
expectoracion amarillenta. Ingreso por sospecha de exacerbacion de su enfermedad. El estudio de
autoinmunidad result positivo para anticuerpos anti-MDAS (Figura 1) por lo que se inicié Tacro-
limus y recibi6 el alta por mejoria clinica.
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Figura I - Blot positivo para anti-MDAS5 (antigeno recombinante humano expresado en células HEK293, Dtek®).

Alos 15 dias, regreso al servicio de urgencias por fiebre de 38°C y aumento de la tos y la expectora-
cion. Presentaba disnea de moderados esfuerzos y fue ingresada. Se objetivd un tromboembolismo
pulmonar (TEP) bilateral secundario a trombosis venosa profunda (TVP) en miembro inferior
derecho. La paciente evoluciond favorablemente y recibio el alta con pauta descendente de corti-
coides, Tacrélimus y anticoagulacion oral.

A finales de julio 2013, reingresa por disnea de minimos esfuerzos, tos con expectoracion y fiebre
(39,8°C). Se inici6 tratamiento antibidtico empirico, se subid la dosis de corticoides y precisd
traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Durante el ingreso, presentd expectoracion hemoptoica y trombopenia progresiva. Se sospechd
trombopatia microangiopatica asociada a Tacrélimus, por lo que se suspendio, se inicid plasmafé-
resis y se pautd Ciclofosfamida en pulsos.

La paciente no respondia a los tratamientos y entr en situacion critica a nivel respiratorio: hipoxia
severa, hipercapnia moderada y neumotoérax derecho. Se decidid afiadir Anakinra que hubo que
retirar posteriormente por leucopenia y trombopenia grave.

El 19 de agosto 2013 la paciente presenté midriasis sospechandose un ACV, que fue confirmado
posteriormente. La paciente fallecié a las 17 h.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la primera consulta, la paciente presentaba afectacion cutanea (eritema palmar con ulceras
dolorosas en pulpejos, lesiones hiperqueratdsicas en region lateral de los dedos, papulas eritemato-
violaceas en la superficie dorsal de articulaciones metacarpofalangicas (MCF), descamacion en
codos y rodillas y artritis en manos. La analitica mostraba: VSG: 52 mm/h (VN<25), PCR: 0,89
mg/dl (VN<0,5), LDH: 499 UI/l (VN<155), CK: 172 UI/l (VN<I155).

Durante el ingreso para estudio, la paciente permanecié estable y sin sintomatologia muscular ni
pulmonar. La capilaroscopia y la biopsia de las lesiones cutaneas fueron compatibles con DM. La
RM de cuerpo entero mostré edema muscular en deltoides, triceps y gluteos pero la biopsia del
deltoides fue normal.
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Las imagenes del TC de térax de alta resolucion (TACAR) sugerian EPID. Ademas, se apreciaban
granulomas calcificados aunque Quantyferon fue negativo.

Las pruebas funcionales respiratorias (PFR) mostraban un patrén restrictivo con una difusion
disminuida (Tablal).

Enero 2013 Abril 2013 Junio 2013
B () as) f9 54
DLCO (%
&l g0 T2 a0

Tablal - Valores de PFR, capacidad vital forzada (FVC) y capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO) .

El estudio de Autoinmunidad fue negativo. No se detectaron anticuerpos anti-nucleares (ANAs) por
inmunofluorescencia indirecta (IFT) (Hep2, INOVA®). Anti-Sm, anti-RNP70, anti-SSA, anti-SSB,
anti-Scl70 y anti-Jol negativos (INOVA®). Se realizd Blot de miositis (DTEK®) que descartd
anticuerpos especificos y asociados a DM/Polimiositis (PM) (PmScl 100 kDa, PL7, PL12, Mi2,
SRP54 y Ku).

En abril 2013, persistian las lesiones cutaneas en manos y aparecio un leve eritema en heliotropo.
El balance muscular fue normal. La auscultacion pulmonar mostraba crepitantes bibasales de predo-
minio derecho. Se repitié el TACAR, confirmandose EPID compatible con Neumonia intersticial no
especifica (NINE) en fase de fibrosis (Figura 2). Habia una leve mejoria en las PFR (Tabla 1). La
CK y la Aldolasa fueron normales.

En el ingreso de junio 2013, la paciente presentaba dolor en miembro inferior derecho y una trombo-
flebitis en cara lateral. La analitica mostraba neutrofilia, VSG, PCR y LDH elevadas, CK y Aldolasa
normales.

El TACAR evidenciaba progresion de los signos de EPID (Figura 2), las PFR habian empeorado
(Tabla 1). El lavado broncoalveolar reflejaba una linfocitosis leve con predominio de células T y
cociente TCD4+/TCD8+: 1. El estudio microbioldgico fue negativo.

Tras el hallazgo de microquistes con microcalcificaciones en mama derecha, se decidié descartar el
origen paraneoplasico de la DM.

Se repitid el estudio de autoinmunidad utilizando un nuevo blot de miositis que incluye anti-
TIF1-gamma y anti-MDAS (antigeno recombinante, DTEK®), resultando positivo para anti-MDAS5
(Figura 1). Este resultado fue confirmado por el Servicio de Inmunologia del Hospital de la Santa Creu
y Sant Pau (Barcelona) utilizando Blot casero, MDAS recombinante. Se determinaron anticuerpos
anti-Ro52, dada la asociacion con anti-MDAS descrita en la bibliografia', siendo negativos.
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a. Junio 2013 b. Marzo 2013
Figura 2 - TACAR. En junio 2013 se apreciaba un empeoramiento radiolégico de los signos de EPID: Patrén

de vidrio deslustrado junto con bronquiectasias por traccion en ambas bases pulmonares y LM aumentado
con respecto a marzo. Signos de panalizacion y presencia de consolidaciones parcheadas con bronquiecta-

sias asociadas.

El eco-doppler del miembro inferior derecho confirmé una TVP poplitea. El PET-TAC realizado
para descartar neoplasia subyacente objetivo de forma incidental un TEP bilateral.

En julio 2013, durante su ingreso en la UCI la broncoscopia constatd hemorragia alveolar. Las
muestras remitidas a Microbiologia, resultaron negativas para Citomegalovirus y Prneumocystis
Jirovecii. Un angioTC toracico objetivd neumomediastino y neumotoérax bilateral de nueva apari-
cion y persistencia del TEP segmentario que habia disminuido discretamente de tamaiio respecto
al estudio previo. Un TC cerebral mostré un hematoma intraparenquimatoso en el hemisferio
cerebral derecho.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Dermatitis de contacto

Infeccion respiratoria por Prneumocystis, citomegalovirus o germen atipico versus empeoramiento
de su enfermedad pulmonar, debido a actividad de su patologia de base.

JUICIO CLINICO

DM hipomiopatica con EPID asociada tipo NINE.

98-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

COMENTARIO FINAL

Los anticuerpos anti-MDAS5 fueron descritos por primera vez en 2005 en pacientes asiaticos®.
Se detectan en 19-35% de los pacientes con DM y son utiles como marcadores serologicos de
Dermatomiositis Clinicamente Amiopatica (DMCA)?, formas de DM con ausencia o leve afecta-
cion muscular, signos patognomonicos de DM y una clinica mucocutanea caracteristica'=.
Aunque la DM es un factor de riesgo de EPID, la DMCA no suele asociarse a complicaciones
pulmonares, con un prondstico mas favorable. Sin embargo, los pacientes con anti-MDAS tienen
mayor riesgo de desarrollar EPID rapidamente progresiva y con peor pronostico*>.

Las implicaciones prondsticas descritas para MDAS inicialmente en poblacion asiatica no se repro-
ducen en las escasas cohortes caucasicas, que muestran un fenotipo mas leve y mejor respuesta a
tratamiento'.

La paciente, caucasica, presentaba a nivel muscular afeccion leve (mialgias leves, biopsia muscular
normal, elevacion leve y no persistente de enzimas musculares); las lesiones cutdneas coincidian
con el fenotipo descrito para anti-MDAS. Sin embargo, la paciente experimento una rapida progre-
sion de los sintomas respiratorios, sin respuesta al tratamiento y desenlace fatal.

La presencia de anticuerpos anti-MDAS5 predispone a un curso clinico més severo, lo cual sugiere
que un diagnodstico precoz con una instauracion rapida del tratamiento resulta critico en el pronds-
tico de estos pacientes.
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HALLAZGO CASUAL: PANCA/MPO POSITIVO
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 39 afios, que tras un episodio recortado de diarrea le solicitan desde atencion primaria
un estudio de Anticuerpos anti-Citoplasma de Neutrofilo (ANCA). Se detectaron pANCA positivos
con anti-MPO de 312 Ul/ml (VN: 0-7). Al estar en pleno verano, con su médico habitual de
vacaciones, decidimos citarla directamente en la consulta de Inmunologia. Dos meses antes habia
comenzado con lumbalgia de caracteristicas mecanicas e inflamacion a nivel de ambos tobillos,
por lo que se traté con antiinflamatorios. A la anamnesis dirigida, confesaba astenia leve, hiporexia
y desde hacia una semana malestar toracico poco especifico con tos sin expectoracion ni disnea.
Desde el dia anterior febricula de 37°C. Al repetir la analitica se constatd ademas una disminu-
cion de la hemoglobina (Hb 9,4 g/dL) y microhematuria con proteinuria. Se decidid ingresar para
estudio.

Antecedentes personales: Exfumadora desde hace 12 afios, 2 embarazos normales. No HTA ni
diabetes ni intervenciones quirtrgicas.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
TA 157/77, T* 37°C, FC 103 lpm. Estado general conservado, palidez de piel y mucosas, eupneica.

No edemas ni coluria. Resto anodino. A la auscultacion pulmonar crepitantes finos en base derecha.
No otros hallazgos.
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Hemograma: Hematocrito 27,1 % (35,4-44,4); Hb 8,6 g/dL (12,0-15,8); VCM 85 m® (79-93,3);
HCM 28 pg/célula (26,7-31,9); Leucocitos 11.900/mm? (3.540-9.060); Plaquetas 573000.

Coagulacion: Fibrinogeno 720 mg/dl (vn 233-496). VSG 76 mm/h (vn 0-20).

Bioquimica: glucemia 105 mg/dL (vn 70-100); urea 32 mg/dL (vn 0-40); creatinina 0,7 mg/dL (vn
<0,96); Cistatina C 0,8 mg/L (vn 0,52-0,90); Fe 19 pg/dL (vn 60-170); Transferrina 276 mg/dL (vn
200-400); Ferritina 47 pg/L (vn 10-150).

Sedimento: Repetidamente microhematuria (250 hematies/campo) con proteinuria 1,2 gr/24h
Urocultivo: estéril.

Serologia a Coxiella, Chlamidia, Mycoplasma, Legionella, Rickettsia: negativa.

Inmunologia: Inmunoglobulinas y Complemento normales. Coombs Directo negativo, haptoglo-
bina normal. Proteinograma: ligero aumento de alfa 1 y 2 globulinas, no picos monoclonales. PCR
32 mg/L (vn 0-3); Factor reumatoide 59 U/mL (vn 0-40). ANA, anti-DNA, ENAS, anti-MBG y
anticardiolipinas negativos. ANCA positivos a 1/640, patrén perinuclear. MPO 312 U/ml (vn 0-7);
PR3 2,7 U/mL (vn 0-7).

Filtrado Glomerular Tc99m: Rifion derecho 54% e Izquierdo 46%.

Ecografia renal: normal.

Rx Térax: patrén alveolo-intersticial en tercio inferior de ambos pulmones (Fotografia 1).

TC toracico: patron en vidrio deslustrado en ambos 16bulos pulmonares inferiores con afectacion
alveolo- intersticial.

Ante estos datos se decide realizar Broncoscopia: lavado broncoalveoloar (BAL): ligeramente
hematico y abundantes hemosiderofagos, no células neoplasicas. Biopsia transbronquial: no vascu-
litis objetivable.

Exploracion ORL: normal.

Evolucion y comentarios. Durante su estancia en planta la paciente se mantuvo estable, presen-

tando como unico dato de afectacion del estado general astenia y febricula, sin disnea ni hemop-
tisis. Los hallazgos a nivel pulmonar eran compatibles con hemorragia alveolar. Al constatarse
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ademas aumento de cifras de creatinina a 1,3 mg/dl, es trasladada a Nefrologia para realizacion de
biopsia renal.

BIOPSIA RENAL 36 glomérulos, 8 de ellos (22%) con necrosis fibrinoide en ovillo y proliferacion
extracapilar predominantemente celular. No se aprecian glomérulos esclerosados ni afectacion
intersticial. Inmunofluorescencia: negativa, excepto fibrindgeno en areas de necrosis fibrinoide.

Fotografia 1 - Radiografia de Térax: patrén alveolo-intersticial en 1/3 inferior de ambos pulmones.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La combinacion de la determinaciéon de ANCA por IFI y anti-MPO por ELISA se considera que
tiene una especificidad del 99,4%' para vasculitis. Por ello el diagndstico se centro en la busqueda
de posibles 6rganos afectos por una vasculitis> mas que un diagnostico diferencial clasico donde,
dada una sintomatologia o la afectacion de un 6rgano, se descartan posibles causas. Las pruebas
complementarias indicaban que aunque leve, estabamos ante la afectacion tipica de una vasculitis,
lo que propici6 una biopsia renal diagnéstica y un BAL indicativo™. Se descartd por tanto un falso
positivo para la técnica.

JUICIO CLINICO

Vasculitis necrotizante con afectacion pulmonar y renal incipiente (hemorragia alveolar y micro-
hematuria con proteinuria).
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Tratamiento de induccion: 3 bolus de 1 gr de Metil Prednisolona en dias consecutivos. Con
mejora inmediata de todos los sintomas generales. Posteriormente prednisona 1 mg/kg/dia, con
pauta descendente al mes de inicio. Se afiadieron 6 ciclos de Ciclofosfamida endovenosa (uno al
mes), los dos primeros a 500 mg/m” y los 4 ultimos a 750 mg/m? y posteriormente acido micofe-
ndlico (desde 720 mg/12h iniciales hasta 180mg/12h 5 aflos después).

Seguimiento: La paciente se mantiene desde hace 5 afios clinicamente asintomatica, con niveles
de Creatinina entre 0,5 y 0,8 mg/dl, proteinuria entre 0,2 y 0,5 gr/24h y Microhematuria entre
25-60 hematies/campo. Los niveles de anti-MPO han ido descendiendo muy lentamente a lo largo
de estos 5 aflos sin llegar nunca a negativizarse (tltimo 27 Ul/ml).

COMENTARIO FINAL

En este caso nos encontramos la presencia de anticuerpos anti-MPO a titulo alto en una paciente
en un estadio muy inicial de Vasculitis, cuando apenas tenia sintomas y éstos eran muy inespeci-
ficos. Posiblemente la indicacion de realizar ANCA para descartar una enfermedad inflamatoria
intestinal (EEI), aunque no justificada, le evito las secuelas de una enfermedad grave. Las pruebas
diagnosticas llevaron paulatinamente a la realizacion de estudios cada vez mas agresivos que final-
mente establecieron el diagndstico.

Con la generalizacion de la determinacion de ANCA para el di agnostico de EEI, hemos detec-
tado en nuestro laboratorio otros dos hallazgos casuales de anti-MPO positivos a titulo muy alto
que sin embargo no tienen clinica, y no han evolucionado durante varios aflos. Se nos plantea, de
forma recurrente, hasta donde llegar con las pruebas diagnosticas agresivas (como Biopsia Renal
o Broncoscopia), haciendo un dificil equilibrio entre riesgo-beneficio. En estos dos casos no se
realizaron. Una cuarta paciente, que ademds presentaba una enfermedad de Graves, si desarrolld a
los dos meses una vasculitis. Precisamente en la enfermedad de Graves es frecuente la presencia
de anti-MPO sin repercusion clinica®. Por lo que creemos no se pueden dar reglas fijas en el segui-
miento de este tipo de hallazgos, mas alld de una anamnesis detallada y pruebas diagndsticas
orientadas y escalonadas.
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INTRODUCCION

Los sindromes neurologicos paraneoplasicos (SNP) constituyen un grupo de enfermedades de
origen autoinmunitario y que se asocian en muchos casos a un cancer, conocido o no en el momento
de la aparicion de los sintomas neuroldgicos'. Dichos sindromes pueden asociarse a la presencia en
suero y/o liquido cefalorraquideo (LCR) de anticuerpos antineuronales contra antigenos del sistema
nervioso expresados por el tumor® Dentro de los anticuerpos antineuronales podemos distinguir:
aquéllos dirigidos frente antigenos intracelulares (anticuerpos anti-Hu, anti-Yo, anti-Ma2, anti-Ri,
anti-anfifisina, anti-CV2) y los dirigidos frente antigenos de la superficie celular (anticuerpos anti-
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), anticuerpos contra el complejo proteico asociado a canales
de potasio, LGI-1 y Caspr-2, anticuerpos anti-receptor de GABA, etc). Los anticuerpos intrace-
lulares presentan una alta asociacion con neoplasias malignas y su identificacion puede permitir
el diagndstico de dicha neoplasia en una etapa temprana. Por el contrario, los anticuerpos frente
antigenos de la superficie celular muestran una asociacion débil con un tumor subyacente®.

Los anticuerpos contra el receptor NMDA presentan una asociacion del 65% con teratoma de
ovario®. Este es el caso de una mujer joven con encefalitis y teratoma ovarico, el cual fue diagnos-
ticado por la identificacion de los anticuerpos anti-receptor NMDA.

-107-



7, 7

ia Clinica. Casos Clinicos en i idad 11

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 17 afios, natural de Ecuador, sin habitos toxicos ni enfermedades cronicas, inicia en
octubre cefalea tensional y sindrome vertiginoso. Es tratada con Amitriptilina y Sulpiride durante
dos semanas, mostrando buena respuesta terapéutica. Un mes y medio después comienza con
flexion plantar izquierda, involuntaria y repetitiva de escasos minutos de duracion, junto con sensa-
cion de torpeza en hemicara y brazo izquierdos. Consulta en Urgencias donde tuvo TC cerebral
normal, por lo que se diagnostica de distonia de inicio tardio secundaria a Sulpiride, recibiendo
como tratamiento Biperideno. Al quinto dia comienza con delirio de persecucion y agitacion, por
lo que se decide hospitalizacion en Neurologia para estudio de hemidistonia izquierda y cuadro
psicético.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Al examen fisico estd hemodinamicamente estable y afebril, consciente, orientada, con lenguaje
normal y tranquila. Pupilas isocdricas y fotorreactivas, movimientos oculomotores y pruebas
cerebelosas normales. Sin nistagmus ni signos meningeos. Fuerza de las cuatro extremidades y
reflejos osteotendinosos normales. Sin alteraciones evidentes de la sensibilidad. En el hemicuerpo
izquierdo presenta: contraccion ocasional en comisura, leve temblor y dificultad en la extension de
la mano. En pie, de forma paroxistica y de pocos segundos de duracion, presenta flexion plantar
involuntaria. No presenta otros movimientos anormales, bradicinesia, ni rigidez.

Evoluciona con empeoramiento del cuadro psicotico y distonia de las cuatro extremidades, junto
a alteracion del comportamiento y episodios de pérdida de contacto con el medio, requiriendo el
uso de medicacion antipsicotica. Se realizan varios electroencefalogramas que informan actividad
globalmente lentificada, con abundante actividad delta bilateral de predominio derecho. Resonancia
Magnética cerebral normal.

Los estudios de hemograma, hemostasia, glucemia, proteinemia, ceruloplasmina, funcion renal y
hepatica, iones, niveles de vitamina B12, acido félico, hormonas tiroideas y PTH fueron normales.
Destaca la elevacion del marcador tumoral CA-19-9 de 60 Ul/mL (2-37 UI/mL). Los hemocul-
tivos fueron negativos y el urocultivo positivo para Escherichia coli. Mantoux negativo. Serologia
negativa para VHB, VHC, VIH y Lues. El resultado para inmunofenotipo en sangre periférica y la
cuantificacion de inmunoglobulinas séricas fueron normales, con ANA negativos.

En puncion lumbar: LCR transparente como “agua de roca”. Microbiologia negativa. Citologia
discretamente hematica, sin componente inflamatorio ni neoplasico: hematies: 45/uL (0/uL),
leucocitos: 7/mL (0-5/uL), glucosa: 59 mg/dL (40-70 mg/dL), proteinas: 21 mg/dL(10-30 mg/dL),
albimina: 11,5 mg/dL (10-30 mg/dL), adenosindeaminasa (ADA)<2 UI/L (0-9 UI/L), 1gG: 2,03
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mg/dL (0,48-5,86 mg/dL), IgA: 0,19 mg/dL (<0,7 mg/dL), IgM: 0,02 mg/dL (<0,8 mg/dL), Indice
de IgG: 0,58 (0-0,7), Indice de albimina: 2,67 (0-5,7), compatible con barrera hematoencefalica
intacta.

Por inmunofluorescencia indirecta (IFI) de LCR sin diluir presenta un patrén compatible para
anticuerpos anti-receptor NMDA en cerebelo e hipocampo (Figura 1) y se confirma su positividad
en células transfectadas (Figura 2 A). En suero diluido 1:10 también se observa por IFI el mismo
patron, asi como su reactividad frente a células transfectadas con el receptor NMDA (Figura 2 B).
Se realiza un TC body para localizar un posible tumor en el contexto de Encefalitis Autoinmune
con manifestacion parancoplasica, objetivandose lesiones sugerentes de teratoma ovarico bilateral.
En espera de la cirugia, recibe siete ciclos de inmunoglobulina endovenosa a dosis sustitutiva
(25g/dia), seguido de metilprednisolona 1g/dia por 5 dias, sin mejoria clinica. Por ello recibe seis
sesiones de plasmaféresis, manteniendo la positividad para los anticuerpos anti-receptor NMDA,
con leve mejoria neuroldgica, estando mas tranquila y con periodos de lucidez. Tras exéresis
tumoral por via laparoscopica, contintia con plasmaféresis y estabilidad neuroldgica.

Cerebelo
A}
Eibadan de
Furiinje
Evtrdt Evirsto Srtancia Evtrate
maletular  granciss Blahes Eranulogs
B) Hipocampo

Figura 1 - Imdgenes de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) realizadas con el Kit Euroinmun
Glutamate Receptor Mosaic y suero o liquido
cefalorraquideo de la paciente. A) Tejido de
cerebelo de rata que muestra un patrén sugerente — fana
de anticuerpos anti-receptor NMDA con fluores- e
cencia en el estrato granuloso. B) Tejido de
hipocampo de rata en el que se observa un patron

sugerente de anticuerpos anti-receptor NMDA con

fluorescencia en la zona molecular:
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C. transfectadas Cerebelo Hipocampo

Figura 2 - Imdgenes de inmunofluorescencia indirecta (IFI) obtenidas con el Kit Euroinmun Glutamate
Receptor Mosaic y suero o liquido cefalorraquideo (LCR) de la paciente antes y después de la plasmaféresis.
Tanto en las células transfectadas, como en el hipocampo y el cerebelo se observa un patron que sugiere la
presencia de anticuerpos anti-receptor NMDA. A) LCR sin diluir recogido antes de la plasmaféresis. B) Suero
diluido 1:10 obtenido antes de la plasmaféresis. C) LCR sin diluir puncionado después de la plasmaféresis.
D) Suero diluido 1:10 recogido después de la plasmaféresis. E) Suero diluido 1:40 obtenido después de la

plasmaféresis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se plantean los siguientes diagndsticos diferenciales y se inician los estudios en el siguiente orden:
encefalitis viral, encefalitis autoinmune, enfermedades neurodegenerativas como Enfermedad de
Wilson, neuroacantosis, neurodegeneracion asociada a pantotenato quinasa, neurosifilis congénita
y mutacion de DYT 1 en la distonia generalizada primaria.
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JUICIO CLINICO

Encefalitis Limbica Autoinmune por anticuerpos anti receptor NMDA.

COMENTARIO FINAL

En la encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, dichos anticuerpos se detectan en el
LCR y en ocasiones también pueden aparecer en el suero de los pacientes. La presencia de estos
anticuerpos en el LCR sugiere su sintesis intratecal, puesto que los estudios de integridad de la
barrera hematoencefalica muestran que ésta se encuentra intacta’. Por ello, su ausencia en suero no
descarta su presencia en LCR. Sin embargo, en la encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA
asociada a una neoplasia, los pacientes presentan estos anticuerpos también en el suero; corrobo-
randose la teoria de que el tumor estimula al sistema inmunologico®. Ademas, la respuesta inmune
precede a la aparicion de los sintomas neuroldgicos y al hallazgo del tumor'.

Los cambios en el tiempo de la titulacion de los anticuerpos anti-receptor NMDA, especialmente
en LCR, se correlacionan con el estado clinico®. Asi, las mejorias suelen coexistir con bajadas de
la titulacion; mientras que en las recaidas se observa un aumento. En el caso de los pacientes con
tumores sistémicos, como nuestra paciente, puede haber una mejoria de los sintomas neuroldgicos
tras la plasmaféresis, aunque los anticuerpos siguen estando presentes en el LCR, como se observa
en las imagenes de IFI (Figura 2 C, D, E).

Por ultimo, el numero de anticuerpos anti-receptor NMDA no desciende significativamente hasta
meses después de la extirpacion del tumor®. Sin embargo, la presencia de estos anticuerpos puede
no llegar a negativizarse totalmente, por lo que se aconseja hacer revisiones cada cierto tiempo.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un desorden sistémico con base inmunoldgica causado por la
ingesta de gluten y otras proteinas similares que afecta a personas con predisposicion genética. Se
caracteriza por la presencia de una variedad de manifestaciones clinicas dependientes de gluten,
anticuerpos especificos de EC, haplotipos HLA-DQ?2 y/o HLA-DQS8 y enteropatia. Los anticuerpos
especificos son los autoanticuerpos anti-transglutaminasa tisular (A-tTG), los anticuerpos anti-
endomisio (A-EMA) y los anticuerpos anti-péptidos deaminados de gliadina (A-DGP). Las nuevas
recomendaciones de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN) recomiendan, unicamente en casos muy concretos y en atencion especializada, que
ante la presencia de sintomas muy sugestivos con serologia francamente positiva (A-tTG 10 veces
el valor limite de la normalidad, verificados por A-EMA, realizados en otra muestra diferente) y
susceptibilidad genética demostrada (HLA DQ2 y/o DQS8 positivos) se puede retirar el gluten de
la dieta sin necesidad de realizar una biopsia intestinal. De acuerdo con estas recomendaciones la
ausencia de anticuerpos A-tTG implica un diagndstico poco probable de EC, aunque hay algunas
situaciones especiales que hay que considerar, entre ellas los nifilos menores de 2-3 aflos, en los
que la sensibilidad de los A-tTG es menor, y se recomienda realizar la determinacién de A- DGP.

Presentamos el caso de una lactante de 18 meses de edad, diagnosticada de EC con ausencia de
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A-tTG y A-EMA, y presencia de A-DGP. La importancia del caso radica en la importancia de
incluir la cuantificacion de A-DGP en los algoritmos de estudio seroldgico de EC en pacientes
menores de 2 afios.

DESCRIPCION DEL CASO

Lactante de 14 meses de edad que presenta fallo de medro, y presencia de heces blandas que parece
coincidir con la introduccion de gluten en la dieta. Ante la sospecha de EC se solicita determina-
cion de A-tTG, siendo el resultado negativo (0,4 Ul/ml). Ante el resultado obtenido, se deriva a la
paciente a la consulta pediatrica de enfermedades digestivas para su valoracion. A la exploracion
fisica, la paciente presenta bajo percentil de peso y talla, con abdomen distendido y depresible. El
cuadro es clinicamente compatible con EC, por lo que se solicita estudio serologico y genético de
EC al laboratorio de Inmunologia. Al tratarse de una lactante menor de 3 aflos, se realiza deter-
minacion de A-tTG, A-EMA y A-DGPA de isotipo IgA, detectandose tinicamente niveles muy
elevados de A-DGPA (>100 Ul/ml). El estudio genético mostrd la presencia del marcador HLA
DQB1*02/DQA1*0501 asociado a EC. Para confirmar el diagnostico se realizé biopsia de 1* y 2°
porcién del duodeno, observandose atrofia vellositaria severa con duodenitis crénica, compatible
con el diagnoéstico de EC, por lo que se instauro dieta sin gluten. La paciente ha presentado mejoria
clinica y contintia en revisiones periodicas en la consulta pediatrica de enfermedades digestivas.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion fisica:

Peso 6,700 Kg (<percentil 3).

Talla 71 cm (<percentil 10).

Abdomen distendido, depresible y timpanizado sin masas apreciables y tipicas bolsas de tabaco
en nalgas.

Pruebas bioquimicas: Hemograma y parametros bioquimicos sin alteraciones de interés.

Estudio inmunolégico:

1gG; 595 mg/dl (700-1600). IgA; 79 mg/dl (70-400). IgM; 71 mg/dl (40-230).
IgE; 5,1 mg/dl. IgE especifica leche de vaca; 0,04 Ul/ml (<0,35 Ul/ml).
A-tTG IgA: 0,84 U/ml (0-10).

A-EMA IgA: Negativo (Figura 1).
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Figura 1 - Inmunofluorescencia
indirecta sobre eséfago de mono.
No se detectan anticuerpos anti-

endomisio

A-DGP IgA: >100 Ul/ml (0-10).

Anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilo: Negativos.
Anticuerpos anti-Sacharomyces cerevisae 1gA: Negativos.
Anticuerpos anti-Sacharomyces cerevisae 1gG: Negativos.

Estudio genético: La paciente presenta el marcador genético DRB1*03/DQB1*02/DQA1*0501.

Biopsia intestinal: Se realiza gastroscopia con la toma de dos biopsias de la 1* y 2* porcion
del duodeno. En ambas biopsias se observa atrofia vellositaria severa con duodenitis cronica,
compatible con el diagnostico de EC (Figura 2).

Figura 2 - Estudio anatomopa-
tolégico de biopsia de duodeno.
Linfocitosis linfoplasmocitaria con
pérdida de la arquitectura vellosi-

taria con aplanamiento total de la

superficie.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Alergia a proteinas de leche de vaca, fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome
de malabsorcion.

JUICIO CLINICO

Se presenta un caso de EC, con confirmacioén histolégica, y presencia de heterodimero HLA DQ?2,
con presencia de A-DGP IgA como unico marcador seroldgico de EC.

COMENTARIO FINAL

Las recientes Guias propuestas por la ESPGHAN en enero del 2012 teniendo en cuenta los nuevos
conocimientos y evidencias disponibles, plantean una revision del concepto de EC. El primer
cambio importante esta en el mismo concepto de EC, en la que por primera vez se considera una
enfermedad sistémica en individuos genéticamente predispuestos. Establece dos grandes grupos
de pacientes, sintomaticos y asintomaticos o de riesgo, con diferente estrategia diagndstica en cada
uno de ellos y delimita el valor diagnostico de las diferentes pruebas serologicas y de los marca-
dores genéticos. Ademas posibilita por primera vez que en algunos casos bien definidos pueda, a
criterio del gastroenterdlogo pediatrico, obviarse la biopsia intestinal. Respecto a los anticuerpos,
establece a los A-EMA como anticuerpos de referencia siendo los que presentan mayor especifi-
cidad, y los anticuerpos A-tTG, aunque a titulos altos presentan una gran especificidad, a titulos
bajos pueden aparecer en otras patologias por lo que deben ser confirmados con los A-EMA. Los
anticuerpos A-DGP no son ttiles para el diagndstico de EC, pero si que se recomienda su deter-
minacion en pacientes con sospecha clinica de EC, en los que los A-tTG y A-EMA son negativos,
especialmente en nifios menores de dos afios donde la sensibilidad es mas alta. En esta guia no
se recomienda la utilizacion de los anticuerpos anti-gliadina (tradicionales) para el diagndstico
por su baja sensibilidad. Por lo tanto, la edad de los pacientes es un dato importante a tener en
cuenta por los laboratorios de Inmunologia y por las unidades peticionarias cuando se solicita
un estudio serologico de EC, de tal forma que el algoritmo de estudio debe incluir los A-DGP en
nifios menores de dos afios. En esta tltima revision también se le da gran importancia al estudio
genético de los genes HLA clase II. El estudio genético tiene un alto valor predictivo negativo, de
tal forma que la ausencia de HLA-DQ2/HLA-DQS8 permite excluir la EC con un 99% de certeza.
Su utilizaciéon permitird excluir del diagnostico a otros miembros de la familia susceptibles de
padecer la enfermedad, estudiar a pacientes con alta sospecha clinica, serologia negativa y biopsia
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solo con cambios infiltrativos. En este caso, el diagndstico de EC se retrasé porque en un primer
estudio solamente se realizé la determinacion de A-tTG, que fueron negativos. Posteriormente,
la persistencia de la sintomatologia clinica y el estudio completo de autoanticuerpos asociados a
EC, con positividad para los A-DGP y la presencia del marcador genético DQB1*02/DQA1*0501
permitio6 reorientar el diagnostico de EC, que fue finalmente confirmado con la biopsia intestinal,
permitiendo instaurar dieta sin gluten con la mejoria clinica de la paciente.
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INTRODUCCION

La degeneracion cerebelosa paraneoplasica (DCP) es un sindrome paraneoplasico (SPN) poco
frecuente, se ha estimado que 0,01% de todos los pacientes con cancer sufren un fenémeno
paraneoplasico. Se han descrito gran cantidad de SPN neuroldgicos que pueden afectar cualquier
porcion del sistema nervioso. Las tres mas frecuentes son sindrome de Lambert-Eaton (60%),
DCP (50%) y opsoclono—mioclono (50% en niflos y 20% en adultos). Las neoplasias que con mas
frecuencia se han relacionado a SPN neurolégicos son: cancer de células pequefias de pulmon,
mama, ginecoldgicos y linfoma. La mayoria de los SPN neuroldgicos se asocian a respuestas
inmunolodgicas contra antigenos tumorales que son idénticos a antigenos neuronales (antigenos
onconeuronales). Los anticuerpos mas conocidos estan asociados a enfermedades neurolo-
gicas paraneoplasicas (anticuerpos anti-Hu, Yo, Ri, anfifisina, Tr, CV2 y Ta). Algunos de estos
anticuerpos son especificos para ciertos tipos de cancer o sindromes neuroldgicos y son herra-
mientas de diagndstico de gran utilidad para el clinico. Presentamos el caso de una mujer diagnos-
ticada de DCP con anticuerpos anti-Yo en el contexto de lesiones metastasicas pulmonares de un
posible tumor primario de mama.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 64 afios que acude a Urgencias con dolor costal izquierdo, tos sin expectoracion, sensa-
cion de ruidos respiratorios y disnea de una semana de evolucion de intensidad creciente. Meses
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anteriores acude en varias ocasiones a Urgencias por mareo y malestar general. En la exploracion
fisica destaca saturacién O? basal, 94%; frecuencia cardiaca 86 lpm; tension arterial 100/70 mmHg.
Auscultacion cardiaca normal y auscultacion con murmullo vesicular disminuido con abundantes
roncus bilaterales. Abdomen sin alteraciones, afebril. Se ingresa en planta de Neumologia para
completar estudio. En la analitica destacan niveles aumentados de CA 125, 895 U/mL (<35) y
CA15.3, 306,8 U/mL (<25). En el TC de torax destaca la presencia de multiples adenopatias y se
visualizan masas pulmonares de aproximadamente 4 cm localizadas en parénquima pulmonar de
l6bulo superior derecho y lobulo inferior izquierdo, asi como formaciones nodulares de menor
tamaflo visibles en ambos hemitorax. Ante estos hallazgos se realiza biopsia mediante fibrobron-
coscopia de las masas pulmonares. Los resultados inmunohistoquimicos fueron compatibles con la
presencia de tumor de probable origen metastasico mamario. Dos meses después, la paciente fue
ingresada al presentar episodios sincopales, disnea, nauseas, vomitos, ataxia y marcha inestable. La
resonancia magnética craneal fue normal, descartando metéstasis cerebrales. Se solicito el andlisis
de anticuerpos antineuronales por sospecha de SPN, que resulto positivo para anticuerpos anti-Yo,
confirmando la sospecha clinica de DCP.

La paciente recibid tratamiento con inmunoglobulinas por via intravenosa a dosis altas junto con
el tratamiento del tumor (quimioterapia), permaneciendo estable con resolucion parcial de los
sintomas neurologicos.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Marcadores tumorales: Se obtuvieron resultados negativos de antigeno carcinoembrionario
(CEA) 1,2 ng/ml (0-5) y CA19.9 2,82 U/ml. Los marcadores tumorales CA 125, 895 U/mL (<35)
y CA15.3,306,8 U/mL (<25) se encontraban elevados.

Estudio bioquimico: Los estudios de hemograma, bioquimica general, sedimento urinario, coagu-
lacion y tiroides dieron resultados normales.

Autoanticuerpos: ANA positivo patron moteado 1/1280, con presencia de Ac. anti-Ro52, en segui-
miento previo por Reumatologia por artralgias. Estudio de anticuerpos antineuronales mediante
inmunofluorescencia indirecta sobre cerebelo de mono (Figura 1) y dot blot con presencia de
anticuerpos anti-Yo (Figura 2).

TC toracico: Se evidencid masas pulmonares de unos 4 cm localizadas en l6bulos superior derecho
e inferior izquierdo, asi como formaciones nodulares de menor tamafio en ambos hemitoérax.
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Figura I - Inmunofluorescencia indirecta sobre cerebelo de mono. Se detecta tincion citoplasmdtica de las

células de Purkinje compatible con la presencia de Ac. anti-Yo.

1L
LA - .

Figura 2 - Dot blot anticuerpos anti neuronales (Euroline-Euroimmun). Se detecta reaccion frente al antigeno
recombinante anti-Yo (CDR62).

Inmunohistoquimica: El estudio inmunohistoquimico revela la presencia de celularidad con
resultado negativo para TTF-1, Cromogranina, y Citoqueratina de alto peso molecular y positiva
para Receptores de Estrogenos (RE) y para GCDFP15, marcadores altamente especificos de tumor
mamario, lo que orienta hacia un probable origen metastasico del tumor, probablemente de origen
mamario (aunque existe un bajo porcentaje de tumores primarios de pulmén que tifien para RE y
que pueden ser negativos para TTF-1).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La evolucion del sindrome cerebeloso orientd a investigar causas subagudas descartando causas
metabolicas, toxicas, hipoxicas, vasculares y tumorales.

JUICIO CLINICO

Se trata de un caso de DCP, relacionada con anticuerpos antineuronales anti-Yo, asociada a
lesiones metastasicas pulmonares. Tanto los resultados inmunohistoquimicos como la presencia de
anticuerpos anti-Yo, que se detectan principalmente en cancer de mama y ginecoldgicos, apoyan la
presencia de un tumor primario mamario.
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COMENTARIO FINAL

La DCP es un sindrome neuroldgico poco frecuente, con una incidencia escasa (<1% de los
tumores). Se desarrolla en el curso de semanas a meses y en mas de la mitad de los casos, precede
meses o aflos a los sintomas del tumor, con menos frecuencia alerta sobre la recurrencia del cancer
0 se presenta en una neoplasia conocida, como fue en este caso, aunque la paciente referia cuadros
de mareos e inestabilidad varios meses anteriores al diagndstico. La DCP se relaciona principal-
mente con tumores ginecoldgicos, cancer de mama, cancer de pulmén de células pequeiias y con
linfoma Hodgkin (LH). Estos pacientes casi siempre presentan anticuerpos anti-Yo y en la mayoria
de las ocasiones el sintoma inicial es la ataxia. En este caso, la DCP se relacion6 con un carcinoma
de pulmon indiferenciado, con unas caracteristicas inmunohistoquimicas atipicas (TTF1 negativo,
RE positivo), que en un principio orientaron hacia lesiones metastasicas de un tumor primario
posiblemente de mama.

La importancia de los SPN no radica en su frecuencia, sino en el hecho de que su adecuado diagnos-
tico puede permitir identificar un tumor pequefio y potencialmente curable, en el caso de que el
cuadro neuroldgico preceda al diagndstico del tumor o incluso puede proporcionar informacion
sobre la naturaleza del tumor. En este caso la presencia de la DCP asociada a anticuerpos anti-Yo,
no precedio al tumor como ocurre en la mayoria de los casos, sino que aparecié dos meses después
al diagnostico del tumor, aunque previamente la paciente habia referido cuadros de mareos de
repeticion no filiados. La presencia de anticuerpos anti-Yo, ademas de confirmar el diagnostico de
DCP, también podria apoyar los resultados inmunohistoquimicos de un posible origen mamario
de las lesiones tumorales pulmonares, los anticuerpos anti-Yo se han encontrado principalmente
en mujeres asociados a cancer de mama y ovario, y tan solo se han descrito 3 casos asociados a
cancer de pulmén no microcitico, aunque por la situacion clinica de la paciente no se ha llegado a
confirmar el origen del tumor primario.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 78 afios, que ingresa en el servicio de MIA (Medicina Interna de Agudos) para estudio
de dolor abdominal de 3 afios de evolucion empeorando el tltimo afio. No refiere alteraciones del
ritmo deposicional ni fiebre. Se han realizado varios estudios atribuyéndose el dolor a sigmoiditis
inespecifica. Ahora presenta agudizacion del cuadro acompaiiado de sintomas generales (astenia,
anorexia, nauseas).

A las 48h del ingreso en MIA la paciente presenta fiebre de 38°C y empeoramiento clinico progre-
sivo. Tras realizar una primera valoracion del caso, se orienta como posible bacteriemia secundaria
a sigmoiditis. Se inicia tratamiento empirico con antibidtico y soporte fluidoterapia. A pesar de
todo la paciente presenta empeoramiento del estado clinico con tendencia a la somnolencia, persis-
tencia de fiebre e insuficiencia respiratoria aguda por lo que ingresa en la UCI para intubacion
orotraqueal (IOT).

Antecedentes patolégicos:

La paciente no tiene habitos toxicos. Es hipertensa de larga evolucion, sin cardiopatia conocida ni
nefropatia. Refiere artralgias en manos y pies, sin signos inflamatorios claros, de 1 afio de evolucion.
Niega fendmeno de Raynaud. No neumopatia conocida. Refiere historia de 8 afios de evolucion de
dolor abdominal de predominio hipogastrio con varios estudios radioldgicos, endoscdpicos y anato-
mopatologicos que han motivado varios ingresos atribuyéndose el cuadro a sigmoiditis inespecifica.
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Hematologia

Leucocitos: 1760 cél/uL (400-1100)

Neutroéfilos: 93%

Hemoglobina: 100 g/L

Plaquetas: 310.000 cél/ul
VSG: 78 mm 1* hora

ia Clinica. Casos Clinicos en

Bioquimica

Glucosa: 137 mg /dl (70-110)
Creatinina: 0,79 mg/dl (0,5-0,9)
Urea: 53 mg/dl (10-50)

Sodio: 132 mEg/L (136-145)
Potasio: 3,2 mEq/L (3,5-5)
Proteinas totales: 50 (66-87)
GOT/AST: 73 U/L (<32)
GPT/ALT: 24 U/L (10-31)

Acido lactico: 12,4 mg/dl (5,7-22)
Cortisol: 42 pg/dl (6,2-19,4)
Vitamina B12: 292 pg/ml (197-866)
Acido folico sérico: 3,3 ng/ml (2-9,1)
Ferritina: 2008 ng/ml (15-150)

Tabla 1 - Resultados analiticos generales de la paciente.

Serologias

Antigeno superficie VHB: (-)

Ac anti-VHC: (-)

Ac Anti-HIV+ Ag p24: (-)
Ac anti-CMV: IgG (+), IgM (-)

Paul Bunnell: (-)

Ac anti-VEB: IgG (+), IgM (-)
Ac anti- parvovirus B19: IgG (+),

IgM(-)

Autoinmunidad

idad 11

Inmunologia
Complemento C3: 57,4 mg /dl (90-180)
Complemento C4: 21,3 mg /dl (10-40)

Factor reumatoide: 43,4 Ul/ml (<30)

PCR: 5,10 mg/dl (<0.5)

Ac anti-DNA (IFI sobre Crithidia luciliae): > 1/640

Ac anti-nucleares en suero (IFI sobre HEp-2): >1/640

Patrén homogéneo

Ac anti-musculo liso: <1/40

Ac anti-mitocondriales: <1/40

Ac anti-células parietales: <1/40

Ac anti-RNP: (-)
Ac anti-Sm: (-)

Ac anti-SSA/Ro: (-)
Ac anti-SSB/La: (-)

Ac anti-dsDNA: 545 Ul/ml

Ac anti.citoplasma neutro6filo (IFT): (-)

Ac anti-MPO: (-)

Tabla 2 - Resultados de la serologia infecciosa y autoinmune de la paciente.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A su ingreso en UCI destaca soplo sistdlico foco mitral, tonos cardiacos ritmicos, sin edemas
en extremidades inferiores, roncus abundantes bilaterales, con abdomen sin signos de irritacion
peritoneal ni palpacion de masas ni megalias. Resto sin alteraciones especificas.

Pruebas de laboratorio: Se realizaron las siguientes determinaciones: hemograma, velocidad

de sedimentacion globular (VSG), perfil bioquimico, factor reumatoide (FR), proteina C reactiva
(PCR), espectro electroforético de proteinas, serologias viricas a Hepatitis B (VHB), Hepatitis
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C (VHC), Inmunodeficiencia humana (VIH), Citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (VEB),
Parvovirus B19, complemento, estudio autoinmune que incluia las determinaciones de anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA), anticuerpos anti-dsDNA,
anticuerpos anti-ENAS (anti-RNP, anti-Sm, antiSSA/Ro, anti-SSB/La). También se valoro el
cortisol y la funcion tiroidea (Tablas 1y 2).

TC abdominal: discreta banda de liquido pleural bilateral con minimo colapso parenquimatoso
en las bases. Minima banda de liquido pericardico. Engrosamiento mural de un segmento largo del
sigma con afectacion de la grasa subyacente sugestivo de sigmoiditis.

Rx torax: Inicialmente, se observa derrame pleural bilateral. En controles radioldgicos posteriores
aparece empeoramiento del derrame pleural bilateral con infiltrados alveolares (Fotografia 1).

Resolucion

Inicial

Fotografia 1 - Radiografia de térax en la que se observa el derrame pleural bilateral con infiltrados alveo-

lares (Inicial). Estos desaparecen después del tratamiento con corticoides (Resolucion).

Fibrobroncoscopia (FBC): morfologicamente normal con escasas secreciones blanquecinas.

Fibrocolonoscopia: segmento de 3-4 cm de mucosa irregular y erosionada, friable, muy sugestiva
de isquemia en fase de resolucion.

BQ Toracocentesis: Exudado no infectado con ADA 21 U/L (6,8-18,2) LDH 144 U/L (135-214).

Microbiologia: se realizaron 6 hemocultivos: 2 fueron positivos para E. coli multisensible. Los
cultivos de orina y muestras de la FBC fueron negativos.

Autoinmunidad en liquido pleural: ANA >1/640 con Patron homogéneo, anti-dsDNA 3748 UI/
ml y >1/640 por IF1 sobre Crithidia luciliae (Fotografia 2).
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Fotografia 2 - IFI sobre Crithidia luciliae realizada con el liquido pleural obtenido por toracocentesis
(dil 1/10, 400x).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Bacteriemia secundaria a sigmoiditis.
Proceso tumoral.
Enfermedad autoinmune.

JUICIO CLINICO

Inicialmente se orientd el caso como un cuadro de sepsis abdominal con distrés respiratorio secun-
dario. Se inici6 tratamiento antibidtico y soporte ventilatorio pero la paciente continud sin presentar
mejoria, con aparicion de mas infiltrados alveolares sobre el derrame pleural bilateral. Se realizo
FBC que mostrd escasas secreciones blanquecinas (se descarto infeccidn respiratoria).

Se realizd toracocentesis que muestra exudado no infectado, con ANA y anti-dsDNA positivos, a
titulos muy elevados (>1/640 y 3748 Ul/ml respectivamente).

También se detectaron ANA y anti-dsDNA positivos en el suero de la paciente, a titulos elevados.
Por tanto, por historia de artralgias (posible artritis), neumonitis lipica con liquido pleural y suero
con ANA y anti-dsDNA positivos, leucopenia y sospecha de vasculitis intestinal se orienta como
lupus eritematoso sistémico (LES).

Se inicia tratamiento con Glucocorticoides a dosis de 1 mg/kg/dia, presentando una evolucion
favorable, pudiendo la paciente ser extubada y dada de alta finalmente.
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COMENTARIO FINAL

Se presenta un caso de pleuritis lipica, en el que los datos iniciales hicieron realizar un abordaje
desde la vertiente infecciosa. Una vez descartada la posible infeccion, y al no observarse radiolo-
gicamente ningln indicio de proceso tumoral, se estudio la posible causa autoinmune. La clinica
de la paciente, junto con las pruebas inmunologicas permitio realizar el diagndstico de posible
LES!. La deteccion de ANA positivos en liquido pleural ha sido fundamental para diagnosticar
a la paciente, debido a la alta sensibilidad y especificidad observadas de esta determinacion para
pleuritis en LES (sensibilidad=91,67-100%, especificidad=83,3-94%)>*, sobre todo respecto a
posible causa infecciosa, y especificamente, por la presencia de ac anti-dsDNA. Ello permitié un
tratamiento adecuado al proceso patologico con glucocorticoides y finalmente, la recuperacion
clinica de la paciente.
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