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PRÓLOGO

Este libro ha recopilado 19 casos clínicos de enfermedades autoinmunes, con el
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Los casos clínicos tienen una gran importancia en la formación del inmunólogo,
permiten que la experiencia de todos los servicios clínicos involucrados en ellos 
esté al alcance de cualquiera que lo necesite, y así, perfeccionar nuestra formación 
clínica, ampliar nuestros conocimientos y mejorar la atención prestada a los
pacientes.
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Nacionales de Inmunología.
Queremos agradecer a los residentes el enorme esfuerzo que han realizado para
la selección de casos y elaboración de los mismos, con un excelente trabajo de
síntesis de la Historia clínica.
Nuestro agradecimiento también a la empresa patrocinadora A. Menarini
Diagnostics, sin la cual no hubiera sido posible su realización material.
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Dra. Mª Luisa Vargas Pérez
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PRÓLOGO

La Autoinmunidad representa uno de los campos más fascinantes de la Inmunología.
En la última década se ha producido un avance impresionante en los conocimientos
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de un esfuerzo en la investigación y ampliación de conocimientos en este campo.
Además, si algo caracteriza a la autoinmunidad es su carácter multidisciplinar, donde 
la colaboración de la clínica, asistencia al paciente, laboratorio e investigación, así
como de distintas especialidades y formaciones, resultan fundamentales para dar 
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no es otro que la ayuda al paciente. Es por ello que quiere servir como guía y
referencia a tantos profesionales que pueden verse en encrucijadas similares.
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posible las realidades con las que nos encontramos en el día a día de nuestro
trabajo, así como con las herramientas que contamos para dar con la solución.

Mª Inmaculada Alcalá Peña
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DESCRIPCIÓN DEL CASO
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Mar en Cádiz para estudio de úlceras cutáneas extensas, con escaras necróticas y muy dolorosas 
en ambos miembros inferiores de más de un año de evolución 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-
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Figura 1 - A) Livedo racemosa. B) Púrpura retiforme y úlceras 
cutáneas. C) Necrosis digital. D) Imagen de anatomía patológica
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esquemática del “Síndrome de livedo racemosa/púrpura retiforme”.
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ción purulenta ni síntomas de focalidad infecciosa. No presentaba otra sintomatología relevante ni
alergias medicamentosas conocidas.

Antecedentes personales:
�		�*[8�����	��	k�	������������$�
•  Hipertensión arterial.
•  Adenocarcinoma de próstata tratado con radioterapia radical en abril del 2006.
•  Cólicos nefríticos de repetición.
•  Fibrilación auricular.
•  TEP en marzo de 2012.
•  Intervenido de prótesis de rodilla bilateral con linfedema posterior.
•  Mieloma múltiple quiescente IgG lambda diagnosticado desde hacía 2 años (12% de blastos           
�
	�@���	���	"�w##�	Z�	��
$	�����
��	������$�����	
�	8������	����������	
�	�����	�����	

�	���
��	���	�����	�
	�
����	
�	
�8����$�	}
����
��	�����
�%	
���	
�����$���[

�����������	k���	���W	��	�������%�
	"k'��[k(�~	���W#�

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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fueron normales, salvo por la anemia.
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antes de 24 horas e incluso a temperatura ambiente (Figura 2A). El análisis del crioprecipitado
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(Figura 2B)3.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La livedo reticularis con púrpura retiforme, necrosis y úlceras presentes en el paciente se podían
asociar a alguna de las siguientes entidades1:

• Vasculitis autoinmune: Poliarteritis nodosa, granulomatosis con poliangeítis (enfermedad   
��	 ����
��#�	 ��
���������	 )	 
��$���	 �@����	 "�$
�����	 ��	 �����[������#�	 ����
��$���
microscópica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide.
• Vasculitis por fármacos: tiuracilo, cumarinas, etc.
• Crioglobulinemia tipo I.
�	�$
�����	
��8��8��$�����
• Coagulación intravascular diseminada.
�	<���%������
• Anemia de células falciformes.
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JUICIO CLÍNICO

Vasculopatía oclusiva secundaria a crioglobulinemia tipo I por IgG monoclonal lambda producida
por mieloma múltiple quiescente.

Figura 2 - A) Precipitado mayoritario del suero correspondiente a las crioglobulinas. B) Análisis del criopre-
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proteínas totales donde se separa la albúmina de las globulinas, y se observa en la fracción de inmunoglobu-
linas un componente monoclonal de isotipo IgG lambda.
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COMENTARIO FINAL

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan en frío y se disuelven por calentamiento
que pueden provocar lesión mediante dos tipos de mecanismos: a) Vasculitis por depósito de 
inmunocomplejos en las paredes de vasos que conducen a la activación del complemento. 
b) Isquemia de tejidos debido a la oclusión de vasos4-6.
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 clínicas más frecuentes incluyen vasculitis cutánea, nefropatía, manifestaciones osteoarti-
culares y polineuropatía4,5.

Las crioglobulinas son generadas por la expansión clonal de células B en el contexto de trastornos
linfoproliferativos o estimulación inmune persistente provocada por infecciones crónicas o enfer-
medades autoinmunes, por lo tanto es importante incluir las crioglobulinemias en el diagnóstico
diferencial de cuadros vasculíticos en el contexto de las entidades referidas4,5.
La crioglobulinemia tipo I es la menos frecuente (del 10 al 15%), suele ser IgG y la concentra-
���
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generalmente) y a temperaturas menores de 32ºC. Es decir, van a dar manifestaciones clínicas 
aunque la temperatura no sea tan baja3�	W��	�$
������	��
8������8�������	�������	�;�	8�����
-
temente son el mieloma múltiple y la macroglobulinemia de Waldenström. Clínicamente, suelen
tener menos afectación renal y más vasculopatía oclusiva que las de tipo II y III, debido a mayor 
hiperviscosidad4.

Tabla 1 - Tipos de crioglobulinemias.
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a la obstrucción producida por el enorme crioprecipitado. La necrosis isquémica, la ausencia de
púrpura palpable y de vasculitis leucocitoclástica en la anatomía patológica, así como la ausencia 
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	������$�����	������	���	�$
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asociada a la crioglobulinemia tipo I1.
En resumen, presentamos el caso infrecuente de un mieloma múltiple quiescente, con una crio
globulinemia tipo I como única manifestación clínica. El tratamiento del paciente consistió inicial-
mente en ciclos de plasmaféresis y pulsos de metilprednisolona2,4,6, remitiendo la clínica, aunque 
el crioprecipitado reaparecía rápidamente, requiriendo tratamiento continuo. Por otro lado, aunque
��	������	�/������	���	����
��	��	7������
��	)	
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INTRODUCCIÓN

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor del glutamato tipo N-metil-D-Aspartato (NMDAR) 
suele desarrollarse como un síndrome característico de evolución multifásica y diagnóstico diferen-
cial amplio.
El NMDAR es un receptor de membrana celular con funciones en la transmisión sináptica y la
plasticidad neuronal. El ataque inmunológico a este receptor produce un cuadro clínico caracte-
rístico con síntomas que afectan a varios sistemas y se desarrollan en fases de una manera prede-
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los pacientes desarrollan síntomas psiquiátricos prominentes (agitación, manía, alucinaciones, 
paranoia) que generalmente preceden a crisis convulsivas, y progresan hacia un rápido deterioro
del nivel de conciencia, mutismo, catatonia, movimientos anormales faciales, de tronco o extre-
midades y alteraciones autonómicas. El cuadro, a pesar de la situación de gravedad y el impor-
tante deterioro neurológico, es potencialmente reversible tras tratamiento inmunosupresor, con una
mejoría de los síntomas en cronología inversa a las fases de presentación1. 
El diagnóstico suele retrasarse en la mayoría de los casos. Las características clínicas y la poca
�����������	��	��	����%�	
�$����	)	����������	�%�������	�����
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enfermedades infecciosas, toxicometabólicas, psiquiátricas o autoinmunes suelen plantearse al 
inicio y a medida que se desarrollan los síntomas.
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DESCRIPCIÓN  DEL CASO
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En 1997 se le realiza un trasplante de riñón de donante vivo (madre) que dura hasta 2005. Entra 
en diálisis hasta un segundo trasplante de donante cadavérico en 2008. Presenta buena respuesta 
post-trasplante. Tratamiento habitual con prednisona, everolimus y micofenolato.
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clínica del paciente a nivel neurológico es desfavorable con cuadros de agitación-confusión y a
partir del octavo día de ingreso con cuadros de desconexión del medio y evolución hacia rigidez
generalizada (coincidiendo con tratamiento con neurolépticos: haloperidol y clonidina). Desde el 
ingreso  llama  la  atención cuadro de disautonomía  asociado  con  taquicardia  marcada,  hiper-
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y con  levetiracetam.
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Azatioprina  y dosis  elevadas de  corticoide, por la sospecha de que fuera un cuadro secundario
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sin contraste  y  una RM con una mala calidad  de la imagen debido a la poca colaboración del
paciente. El paciente tiene que ser intubado debido al deterioro neurológico.
Como no se observa mejoría del paciente, se realiza entonces un estudio inmunológico.

Figura 1 - Estudio de IFI sobre células HEK293 para la
detección de anticuerpos anti-NMDAR en suero y líquido
cefalorraquídeo. a) Células transfectadas control. b) Suero
del paciente a una dilución 1/10. c) LCR del paciente sin
diluir.
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EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Evaluación  renal
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Estudio inmunológico
Los resultados de autoanticuerpos asociados a enfermedades sistémicas y anti-antígenos neuro-
nales intracelulares fueron negativos. Presentando, únicamente en líquido cefalorraquídeo (LCR),
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rias (CD45+) con presencia de un 87% de linfocitos T (CD3+) y un 12% de linfocitos B (CD19+). 

Estudio microbiológico
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todos los cultivos de LCR  son negativos.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

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

MUESTRA SUERO MUESTRA LCR 
Ac Anti-Nucleares (IFI) Negativo ND
Ac Anti-DNA (IFI) Negativo ND
ANCA (IFI) Negativo ND
Anti ENA 
(Quimioluminiscencia)/ Anti 
ribosomales P (inmunoblot)

Negativo
ND

Factor Reumatoide 
(Nefelometría) 

¢k�	O���	 ND 

Ac Anti-Neuronales de superficie 
(IFI sobre células HEK293 
transfectadas)  

Negativo Positivo anti-NMDAR 
"�$����	k�~�#	

Ac Anti-Neuronales 
Intracelulares.  IFI cerebelo 
primate / Inmunoblot: GAD65,
�w�k�	�~�	�k�	�
8�8���
�	
CV2, Ri, Yo, HuD 

Z�������Z������ Z��Z�	

Ac anti- GAD (ELISA) Negativo Negativo
Proteína  14-3-3 (SDS-PAGE/ 
inmunoblot)

ND Negativo
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JUICIO CLÍNICO

Como consecuencia de la detección de anticuerpos anti-NMDAR en LCR, nuestro paciente fue 
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������	���-
miento con inmunoglobulinas y corticoides a altas dosis, presentando una mejoría progresiva a
nivel neurológico.
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

La relación entre  la presencia de anticuerpos anti-NMDAR y encefalitis es ya un hecho constatado.
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ciona la recuperación óptima del paciente.
La determinación de anticuerpos debe realizarse en LCR y suero de forma paralela ya que existen
casos, como el actual, donde los anticuerpos solo están presentes en LCR, mientras que en otros
ocurre a la inversa2. En general, cuando existe discrepancia en la presencia de anticuerpos entre
LCR y suero,  la positividad suele corresponder  al LCR3.
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gravis o síndrome de Guillain-Barré. La encefalitis asociada a anticuerpos anti-NMDAR tiene
como mecanismo patogénico a dichos anticuerpos, que producen una disminución de la densidad 
��	 ����������	��	 ����������	����
��	 ��	 �
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causa de la disminución progresiva de los síntomas tras el tratamiento, incluso en los episodios más 
severos. Ello contrasta con los síndromes paraneoplásicos asociados a anticuerpos contra antígenos
neuronales intracelulares, donde la lesión se produce por células autorreactivas y la inmunosu-
presión no suele ser efectiva.
Nuestro caso es de especial interés debido a que el paciente desarrolló esta patología autoinmune
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inicio de los síntomas era de prednisona, everolimus y micofenolato. El inmunosupresor micofeno-
lato impide la función linfocitaria mediante la inhibición de la síntesis de novo de guanosina.
Everolimus actúa como un inhibidor de la señal de la proliferación, inhibiendo la acción de las
�@����	<�	U��	����	����	�	����
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una respuesta inmunosupresora. Estos tratamientos preventivos de rechazo renal están principal-
mente dirigidos a disminuir la función linfocitaria, mientras que el tratamiento de la encefalitis 
asociada a anti-NMDAR se basa en una inmunosupresión agresiva encaminada a bajar el nivel de
anticuerpos (altas dosis de corticoides, ciclofosfamida, rituximab, plasmaféresis, inmunoglobu-
linas intravenosas…).
La aparición de este tipo de encefalitis en pacientes bajo inmunosupresión post trasplante ha sido
ya descrita por Dalmau et al.4. Nuestro caso avala la realidad de que este tipo de patología asociada
a anticuerpos puede surgir aunque el paciente esté bajo inmunosupresión celular.
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INTRODUCCIÓN
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taciones clínicas entre las que se incluyen trombosis arteriales o venosas recurrentes, abortos 
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éstos, el diagnóstico de la enfermedad debe incluir la presencia de al menos uno de los crite-
rios clínicos 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 
	k�������§W#�

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 32 años de edad, con antecedente a destacar de un aborto previo. Ingresa en clínica
privada a las 32 semanas de gestación por un cólico nefrítico, desde donde es remitida al Hospital
O
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fetal. A su llegada se realiza una cesárea urgente por desprendimiento de placenta.
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administra plasma ante analítica compatible con coagulopatía.
La evolución clínica fue favorable salvo aparición de plaquetopenia con un mínimo de 40.000
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EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Datos analíticos neonatales

Estudio hematológico:	W���������	k~����§W	�'���[k~��� �	
���������	~��	�'�[(� �	K����-
�����	�����	�''[�' �	K������%�
	k��~	����	 �k~[k� �	U�7����	~�������§W	�k'�����[������� �	
Pruebas de coagulación: 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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Criterios Clínicos 

Trombosis vascular 
Uno o más episodios clínicos de trombosis arterial, venosa o de 
pequeños vasos en cualquier órgano o tejido. La trombosis debe ser 
confirmada por criterios objetivos validados (estudios de imágenes o de 
histopatología). 
 

Complicaciones
Obstétricas

1) Una o más muertes no  explicadas de fetos normales, después de 
10 semanas de gestación, con morfología fetal normal 
documentada por ecografía o examen directo. 

2) Uno o más nacimientos prematuros de neonatos 
morfológicamente normales antes o en la semana 34 de 
gestación  por preeclampsia,  eclampsia severa o insuficiencia 
placentaria. 

3) Tres o más abortos espontáneos consecutivos no explicados 
antes de la semana 10 de gestación. 

Criterios de laboratorio 

1) Presencia de anticoagulante lúpico en plasma en 2 o más ocasiones separadas por 12 
semanas. 

2) Anticuerpos anticardiolipina Isotipos IgG o IgM en suero o plasma, a títulos medios o 
altos, en dos o más determinaciones separadas por 12 semanas.  

3) Anticuerpos Anti-�2 glicoproteína I Isotipos IgG o IgM en suero o plasma, en dos o 
más determinaciones separadas por 12 semanas. 
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Microbiología: Hemocultivo: negativo, Cultivo de catéter: negativo.

Datos analíticos maternos:

Estudio inmunológico: _�������	
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Del resto del estudio destacó:
La presencia de anticuerpos antinucleares detectados por IFI sobre células Hep2, con patrón
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para estos autoanticuerpos fueron negativas.
Presencia de aFL: Anticoagulante lúpico, anti-beta 2 Glicoproteína I (B2GPI) IgM y anticardioli-
��
	�������	"Tabla 2). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La evolución clínica favorable del neonato con excepción de la plaquetopenia presentada al sexto
día, 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.

Anticuerpos antifosfolípido en la madre 

Anticoagulante 
lúpico

Anticardiolipina Anti-beta2 glicoproteína I

IgM IgG IgM IgG
Inicio

Positivo 38 MPL 
v.ref< 10 MPL 

42 GPL 
v.ref< 10 GPL 

58 U/mL 
����8¢	k�	O��W	

Negativo

Tras 12 
meses 

Positivo 23 MPL 
v.ref< 10 MPL 

46 GPL 
v.ref< 10 GPL 

31 U/mL 
����8¢	k�	O��W	

Negativo

Tabla 2 - Resultados obtenidos del estudio de anticuerpos antifosfolípido realizado a la madre.
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Las plaquetopenias neonatales más frecuentes son las de tipo aloinmune. Esta patología afecta 
únicamente al neonato ya que es debida a anticuerpos maternos que reaccionan frente aloanti-
genos plaquetarios que el niño ha heredado del padre. En este caso la plaquetopenia presentada
por la madre orienta hacia una patología de tipo autoinmune. Los autoanticuerpos de isotipo IgG
maternos pueden traspasar la placenta y ocasionar la trombocitopenia en el feto o el neonato.
El diagnóstico diferencial exige determinar si la trombopenia en la madre es debida a anticuerpos
�����$����	
��[
�$��
��	��7�������	�	��	�
	�������
	�������	���	�
	������$	����
-
��
�	����@����	�����	�����������	�� �̀	�
���	������	
La negatividad del estudio de anticuerpos antiplaquetares descartó una purpura trombocitopénica
autoinmune, mientras que la positividad de los anticuerpos anti-cardiolipina y anti-B2GPI, y la
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se le prescribió tratamiento preventivo con antiagregante plaquetar (Adiro 100).

JUICIO CLÍNICO
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diagnostico precoz y preciso. Nuestra paciente presenta tres de los requisitos analíticos (Anticoa-
gulante lúpico, anticuerpos anti-Cardiolipina y anti-B2GPI a nivel moderado), así como requisitos
clínicos (el aborto previo y el nacimiento prematuro de un hijo a las 32 semanas de gestación), de
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penia, que desapareció transcurridas unas semanas y a la detección de un TTPA alargado, compa-
tible con la presencia de anticoagulante lúpico.
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haber pocos estudios, la literatura describe como problemas más frecuentes, en los recién nacidos
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�2. En 
nuestro caso el neonato fue prematuro (32 semanas) aunque presentaba un peso adecuado para su
edad gestacional.
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taban trombocitopenia y de éstas, tres tuvieron niños con plaquetopenia. Nuestros pacientes
encajarían con dicha descripción.
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COMENTARIO FINAL
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se realizó a raíz del estudio del neonato afecto de trombocitopenia.
La plaquetopenia y la alteración en la coagulación presentada por el recién nacido, podría expli-
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tológico por el cual se produce una trombocitopenia no es bien conocido, se ha sugerido que los
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y éstas ser eliminadas, tras unión de los anticuerpos a receptores Fc de los macrófagos. Además, la 
unión de los aFL a las plaquetas promueve la agregación y activación plaquetar4,5. La neutropenia 
concomitante podría estar relacionada con la prematuridad del neonato.
En conclusión, ante una plaquetopenia neonatal es importante considerar todas las posibilidades
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puede ser la base etiológica de trombocitopenias neonatales, bien sean debidas a una síntesis de
novo de estos autoanticuerpos por el niño, o bien, como en este caso, por paso trasplacentario de
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debería incluir, por tanto: evaluación clínica para descartar enfermedad autoinmune sistémica,
hemograma y determinación de autoanticuerpos antiplaquetares y aFL (Figura 1).

POSIBLE�PLAQUETOPENIA�NEONATAL�INMUNE��
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Figura 1 - Algoritmo diagnóstico
en trombocitopenia neonatal de
posible causa inmunológica. HPAPA:
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

��&��	��	�'	!��	��	���	7��	����	�	��������	��	O���
���	��	
������	�������	���	���
�	��	
esfuerzo de 2 meses de evolución agudizada en las últimas 2 semanas, dolor torácico en costados 
)	
�	������	�����������
_�����	���;�	����	8����	�
���������
��	)	�����	�
	��	���������
���	7��	�	���������
��	
a lo largo del día.

Antecedentes médicos:
• Hipertensión Arterial.
• Dislipemia.
• Hipotiroidismo.
• Hernia de hiato.
• No broncopatía ni cardiopatías conocidas.
• No contacto con polvos orgánicos ni inorgánicos.
• Menopausia a los 47 años.
�	��
	
������
���	8�������
�	��
	
������
���	��	�������	��
�	
�	����%�����

Historia Reumatológica: Artromialgias de predominio en rodillas y caderas que empeora con
��8������	)	�����@�	���	������	�����
����	��
����
	��	����8����
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	�
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	��������	����-
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��������	���
���	�
�����$����	��
�������	��7������
Hábitos tóxicos:	`�����	��	'�	�7������!��
Intervenciones Quirúrgicas: Apendicectomía, colecistectomía, embarazo ectópico derecho.
Tratamiento habitual: IECA, levotiroxina, estatinas.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

• Buen estado general: Buena higiene bucal, sin lesiones cutáneas ni telangiectasias. Buena
coloración de manos. Probable microstomía.
�	���
���	�
	������	��
	"��w2#	����	���@����	"U�#	k�~���	��K��	"`�#	kk�	����
�	w%������	"���#�	''�
• Auscultación Cardíaca: Tonos rítmicos, sin soplos.
• Auscultación Pulmonar: Crepitantes basales bilaterales.
• Abdomen: Blando, depresible, no doloroso, no visceromegalias.
• Neurológica Básica: Normal.
�	������	���������7���@����� �����	��	�%�	�
��	)	������	����	�
	��	��������	�����	
en las articulaciones interfalángicas proximales, rodillas y articulaciones sacroilíacas.
• Edema facial. No edemas en miembros inferiores.

Hemograma: K������%�
	"K%#	k��(	����	�k~�([k� �	K���������	"K�<w#	���	�'([�� �	W����-
citos 13,3x109�W	��[k��� �	Z���������	(����	���[(� �	W�
8������	kk�~�	�~�[�� �	��
������	(�	
[2-10]. Plaquetas (PLT) 263x109�W	�k'�['�� �

Hemostasia: <�����	��	U������%�
	"<U#	k���	���	��[k~�� �	{
����	��	>���¬	"�>#	k���	�(�[k�� �
International Normalized Ratio (INR) 0,93 [0,8-1,15], Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado 
"<<U�#	~���	���	�~�['� �	`�%��
���
�	�������	�~'	�����	�k��[��� �

Bioquimica general:	<������@�����	'~�	�����	���[k�� �	�U�	~~k	O�W	�~�[k�� �	_����	��
	����-
ciones.

Sedimento y anormales de orina:	O��%���
���
��	�
�������	_����	���	���%&�	��	
�������	��

�������
���	������
���	��������	��	�*���	�;�����	���������	�
	�
����	�������

Bioquímica de orina:	������%���
���	��
���	��'	�����	��[~ �	�����
�
	�
	���
	��
���	k''	
������	{
����	������%���
���	�����
���	~�'	����	�����
�
	��['� �
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�
�
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������+�����������
��	������
	�
Células Hep2 - Patrón Nucleolar.

Proteinas:	U����$
	�	_�����	"U�_#	���	�����	����[��� �	`����	_��������	"`_#	�	O�W ��[k� �W

Estudio de la función tiroidea:	�
���������	 
�������������	 "<Uw#	 '��	 O�����	�
���������	

���������%���
	"��<�#	��~	O�����	<�K	~�k~	§O����	���'�[��� �	<4	W�%��	����	
����	�����[k�~� �

Estudio de autoinmunidad:	�
���������	
��
�������	[	�
��
�=�������
���
����
��	 ��	 �������	 ��	 ���	 
���������	 
��
�������	 "�Z��#	 "�@����	 ��	 �
��
�=�������
��
indirecta sobre células Hep-2) se obtiene un patrón nucleolar (Figura 1#	��	�$����	�)��	��	k�k~���

En el análisis de los anticuerpos nucleares extraíbles (ENAs) por enzimoinmunoanálisis (EIA) se
encuentra que el resultado es negativo.
��	 ��������	 ��	 Z�������$	 
��	 �	 �������	 ��	 �
	 �
8������	 ����
��
�	 �������	 �����	
estudio y desde nuestro laboratorio realizamos cribado de miositis por inmunoblot, resultando
��������	��	
��[U�����k��	)	
��[U�����(��

Mantoux: Intradermorreacción: Nódulo de induración: 0 mm.

Proteinograma en suero:	��
	�������
���

Imagen diagnóstica:
_�����8$	��	<��*�	w�������	����������	��8���	��	�������
��	%�%���
TC Torácico de Alta Resolución (TACAR) (Figura 2).

Pruebas funcionales-espirometria:	����	=�&�[������
	������
��	�����������	��
	
������	��	
FVC y FEV1	
�������	��	�
���
��	�����	�	��8����
	"�W�w#	�	���	��
��	���	(���	��	7��
indica una alteración en la difusión de oxígeno a través del intersticio y podría darse en casos de
�%�����	�����
��	�������
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Biopsia pulmonar: Fibrosis pulmonar tipo neumonía intersticial usual.

Broncoscopia: con Lavado Broncoalveolar (BAL): frotis de fondo mucoide constituido por 
�@����	���$
������	����8���	��������	)	�@����	�������	��
	������	&�
��		�����
���	�
=-
matorios. No se observan células malignas.
Biopsia Bronquial sin hallazgos patológicos.

Capilaroscopia: Normal

Estudio microbiológico: Cultivo de micobacterias negativo.

Tabla 1 - Neumonías idiopáticas intersticiales y patrones histológicos subyacentes.

(�����
 W
 �
 �>%>�
 ���X����*
 ������
 ������	��
periféricos y subpleurales en vidrio deslustrado en
campos pulmonares medios.

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 pneumoniaLL Lymphoid interstitial pneumonia patternLL

Adapted from Table 2,TT  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.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Los posibles diagnósticos diferenciales tras la valoración inicial de la paciente serían:

Neumonías Intersticiales Idiopáticas (Tabla 1):
• Z����
$	�
���������	O���	�	`�%�����	U����
�	�����;���	"Z�O	�	`�U#�
• Neumonía Intersticial Idiopática (NII).
• Z����
$	w��
���	�������@
��	"�wU	�	SwwU#�
• Neumonía Intersticial Descamativa (NID).

Enfermedades del Colágeno:
• Artritis Reumatoide. 
• Esclerodermia.
• Polimiositis (PM)-Dermatomiositis (DM).
• Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo. 

Toxicidad por Fármacos Citotóxicos: bleomicina, busulfán, vincristina, metrotexate, nitrofuran-
toina, amiodarona, oro, penicilina... etc.

JUICIO CLÍNICO

��������	�	U�	��
	8������
	�����
�	�
����������

COMENTARIO FINAL

W	 �����$	 �
=�����	 �����;���	 ��	 ��������	 ���	 �	 ���������
	 ��	 ���
���������	 8��
��	 
diversos constituyentes celulares. Estos autoanticuerpos se correlacionan estrechamente con ciertas 
condiciones clínicas y el pronóstico de la enfermedad1.
W��	���
���������	�����$����	��	��������	��
	��������	/�����	��	��	���
������	��$
����	�����-
����
	)	���
������	��	�	�����$	�
=�����	�����;���1.
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���	��8��	�	�����	��	�	���������	���������7���@���	�	�
������
		������	
otros órganos como: pulmón, corazón, articulaciones y piel2,3.
K���������
���	��	������
	�
	����	��
���	�������	���	U��	)	��������	��	�������	��	�
������
	
(MCI)4�	��
	��%����	���/
	����
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�$���	 ���	����
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características superpuestas (síndrome overlap), como artritis e implicación sistémica, incluyendo
enfermedad pulmonar intersticial5, pudiendo aparecer como la primera manifestación en enferme-
����	����@����	����
��
���	W��	
���������	�����$����	)	���	
���������	�������		��	�
8��-
medades sistémicas autoinmunes permiten orientar el diagnóstico en patologías con manifestaciones
clínicas similares. Esto ha conllevado la necesidad de proponer criterios de diagnóstico alternativos6.
��	 ����	7��	������	�
	����	�
8��������	���	 ��&���	��
������	"�<�#�	 �	U����	��	��������	
por la producción de una serie de autoanticuerpos frente a diversos constituyentes celulares, algunos 
��	���	�����	��	�
���
��
	�����$����
��	�
	����
���	��
	U�����	��
������	���� autoanti-
�������	�����
����	��	�������	�����; o en pacientes con síndrome overlap-miositis, conocidos 
como autoanticuerpos de miositis asociada, ����	
�	�����$���� (MAA), y se correlacionan con 
������	��
�����
��	��$
���	)	�������������	��	��������7-9. Los autoanticuerpos detectados en la
miositis se enumeran y se resumen en la tabla 21.

Los MAA	�
���)�
	���	
��[_��~�	
��[Ok_ZU�	anti-PM/Scl y anti-Kul 5. La paciente del caso que nos
�����	�����
��	����������	���	�
��
�%���	��	���	
���������	
��[U�����k��	"®®®#	)	
��[U��
���(�	"®#�	
W��	
���������	
��[U�����	�
	���������	��
��	��	������&�	��������	U������	7��	�����	��������	
tipos de ARN y que se encuentra presente en el citoplasma, el núcleo y especialmente en el nucléolo10.
���/
	 _¯

����	 et al.	 ���	 
���������	 
��[U�����[k��	 �����
�
	 �
	 ������
��	 ���	 (�	 )	 �

�����������	���	k���11.
Los ANAs no forman parte de los criterios diagnósticos de Bohan y Peter12	��	�	U�����	����
pueden estar presentes en un 30-80% de los casos5�	W��	�Z��	�����
	���	���������	"k�k��#	���	�

��	~��	��	�	��%����
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��	�����	��	�	��������
	"k�����	k�k~��#	�%���	
�
���	�;�	�
	�	������$	��%)��
���	��	����
	��	�
��
�=�������
��	�%������	�
	
������	���
clínico, ayuda en la orientación diagnóstica.

Tabla 2 - Autoanticuerpos de miositis, sus antígenos diana e importancia clínica.

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

Myositis-specific autoantibodies (MSAs)
 anti-ARS
  anti-Jo-1 Histidyl-tRNA synthetase 15-20 Antisynthetase syndrome (myositis, interstitial
  anti-Pl-7 Threonyl-tRNA 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-OJ Isoleucyl-tRNA synthetase <5
  anti-KS Asparaginyl-tRNA synthetase <5
  anti-Zo Phenylalanyl-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 1γ 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-U1RNP U1 small nuclear RPN 10 Overlap myositis, MCTD

 anti-Ku 70/80kDa DNA-PK regulatory subunit 20-30 Polymyositis-SSc overlap in Japanese

 anti-PM-Scl Nucleolar protein complex of 11-16 proteins 8-10 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.
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INTRODUCCIÓN

La Crisis Miasténica (CM) constituye  la complicación más severa de la Miastenia Gravis (MG), 
representando una mortalidad hasta del 30% antes del advenimiento del apoyo ventilatorio, la
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como la exacerbación de la debilidad muscular, que lleva al paciente a fallo ventilatorio, necesidad 
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fatigabilidad generalizadas, con mayor compromiso de los músculos respiratorios y bulbares. En
algunos pacientes la MG puede iniciarse como una enfermedad aguda fulminante con compromiso
respiratorio, la mayoría de crisis (68%) ocurren dentro de los primeros tres días desde el inicio de
los síntomas de deterioro1.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente de 65 años, hipertenso y fumador activo durante 50 años, sin datos de neumopatía asociada. 
Bebedor moderado-severo en rango de desarrollo de hepatopatía y en seguimiento en Digestivo desde 
Enero 2012 por disfagia de dos meses, debilidad muscular de predominio proximal en miembros
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superiores y cuello, disnea de moderados esfuerzos, disfagia predominante para líquidos. Gastroscopia 
normal, ecografía hepática compatible con cirrosis hepática.
O
	!�	�;�	����	�
����	�
	O��	���	���
�	���������	��	�
	���	��	��������
�	��
	8����	�����-
ratorio secundario y neumonía aspirativa, precisa intubación orotraqueal y conexión a ventilación
mecánica. Tras la resolución del proceso infeccioso, se realizan varios intentos de extubación sin lograr 
��
���������	��������	�	�
������
��	����������	���	8���	��	�	%��%	��������	�������	������
��	�
imposibilidad para la deglución. Electromiografía congruente con la existencia de un proceso miopá-
tico con afectación severa de la musculatura bulbar y de miembros, sin que se observe alteración de
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con Flebogamma IV y Piridostigmina. Tras detectar colestasis disociada y signos de hepatopatía en 
������8$	����������	"<�#	%����
��	��	�����	%�����	���;���	��
���
��	��������	S����	
Primaria (CBP), con anticuerpos anti-mitocondriales positivos a título bajo. Biopsia muscular normal 
y prueba con cloruro de edrofonio sin mejoría.
Debido a la escasa certeza diagnóstica inicial, no se realizan tratamientos más agresivos como: Plasma-
8@������	_���*��%	�	�����8��8����	�������
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Tras un mes de tratamiento ambulatorio con Piridostigmina, reingresa a cargo de Neurología por 
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administrando dosis de Flebogamma y Piridostigmina, ésta última a altas dosis. Transcurridos 30 días
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Tras 10 días de tratamiento con piridostigmina, ésta es retirada por síntomas de baja tolerancia y 
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EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (Tabla 1)

Test de Edrofonio: negativo tras 10 mg.

Electrocardiograma (ECG): _�		��	����	U_	��	k��	����	��
	�������
��	����		��	�	��������-
ción de ventrículo izquierdo.

Espirometría: _���������
	����	�	=�&�	@����

�������	����������������Proceso miopático con afectación severa de musculatura bulbar y de miembros 
sin que se observen alteraciones de la transmisión neuromuscular ni enfermedad de motoneurona.
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TC cervicotoracoabdominal: 
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Cirrosis  hepática. Leve esteatosis difusa. Colelitiasis. Esplenomegalia homogénea (14,2 cm).

Tabla 1 - Media de datos Inmunológicos y de Bioquí-íí
mica sanguínea más relevantes. SRP: partícula de 
��������������
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��Y��5
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��������
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����5
=Z*
=��������
�������

Inmunoanálisis
Determinación Resultado Valor de Referencia Técnica

Antisintetasas 
Histidil-ARNt
sintetasa Jo-1 

   Negativo 

Treonil-ARNt
sintetasa (PL7) 

   Negativo 

Alanil-ARNt
sintetasa (PL12)  

   Negativo 

�
��[�_U    Negativo 
�
��[U�����
(exoma)

   Negativo 

�
��[_ZU	"Ok	
ribonucleoproteína) 

   Negativo 

�
��[���
"_����_��~#	

   Negativo 

No aplica           
InmunoBlot 

Ac. Anti 
Tiroglobulina 

   Negativo U�������	©	'��	 �W���	

Ac. Anti 
Microsomales 

   Negativo U�������		©k��	 �W���	

Ac. AntiNucleares    Negativo IFI
Ac. Anti-LKM        1:80 IFI
Ac. Anti 
Mitocondrial 

       1:40 IFI

Ac. Anti Músculo 
estriado

  Negativo IFI 

C-ANCA   Negativo IFI
P-ANCA   Negativo 

           

No aplica 

IFI

Ac. Anti AChR 

1ª medida: 
����	
������	

2ª medida: 
~���	
������	

U�������	©	��~�	

������	
��	©	����	
������	
Enf.
neuromusculares o 
autoinmunes: 
0,20 – 0,50 

Radioisotópica 

Ac. Anti Quinasa 
específica 
muscular ( Anti 
����#

< 0,05 

������	

Positivo  a partir de  
����	
������	

Radioisotópica 

Tipaje HLA 
HLA- A*02, *29 
HLA-B*08, *18 
HLA-DR genérico 
DRB1*13, *15 
HLA- DQB genérico 
DQB1*02, *06 

B*08

DRB1*15

Riesgo inicio 
temprano 

Riesgo inicio 
tardío

��w
��U

Bioquímica Sanguínea 
Valor Resultado Unidades Rangos

Normales
Glucosa 113 �����	 74-18
O�� 57 �����	 12-48
Creatinina 0,8 �����	 0,6-1,3 
Calcio 8,8 �����	 8,9-10,3 
Fósforo 3,1 �����	 2,4-4,7 
���	}����	 5,7 �����	 4,8-8,7 
Proteínas totales 7 ���� 6,1-7,9 
Albúmina 2,3 ���� 3,5-4,8 
Bilirrubina Total 0,53 �����	 0,30-1,20 
�w<���< 23 O�W 15-41
�U<��W< 24 O�W 17-63
LDH 103 O�W 98-192 
Fosfatasa Alcalina 97 O�W 53-128
GGT 217 O�W 7-50
Magnesio 1,7 �����	 1,8-2,5 
����� 136 ��7��� 136-144
Potasio 4,2 ��7��� 3,6-5,1
Cloro 104 ��7��� 101-111

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Enfermedad de Placa Neuromuscular.
�������	�������		��
	8������
	��	�	���������	����������	�������
�������	�������	��	��
����	"W���#�
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�$
�����	��	���
	W�%����
Miopatía por Cuerpos de Inclusión.
Citopatía Mitocondrial.

JUICIO CLÍNICO

�����$	�
=������
CM en el contexto de proceso miopático.
CBP.

COMENTARIO FINAL

Varón de 65 años con antecedentes de CBP evidenciada mediante hallazgos anatomopatológicos 
con antecedentes de hepatopatía enólica, quien desarrolla cuadro agudo de debilidad de muscu-

�_�<�_�w�	����Zw�<��w�	��	����<�Z��	�_�^��	
A. ���
��	)	�$
����	������$������	

 
							O
�	�	�;�	��	���	������
����	

1. Diplopía, Ptosis, disartria, debilidad en la masticación, dificultad en la deglución, 
debilidad muscular con los reflejos tendinosos profundos preservados  y, menos 
comúnmente, debilidad en la extensión y flexión del cuello, y debilidad de los 
músculos del tronco. 

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

3. Mejoría sustancial en la fuerza seguida de la administración de drogas 
anticolinesterasa (Edrofonio, Tensilón o Neostigmina). 

 
         Y uno o más de los siguientes: 

B. Electromiografía y estimulación 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: 
� �$
�����	����@
���	��
�@
����	�����$�	�����������	�����������	�����$�	

esteroideas e inflamatorias, enfermedad de neurona motora. 
� Esclerosis múltiple, variantes de síndrome de Guillan-Barré. 
� Toxicidad por organofosforados, botulismo, veneno de araña viuda negra. 
� �$
�����	��	���
[W�%����	
� Accidente cerebro-vascular. 
� Medicamentos: agentes bloqueadores neuromusculares, aminoglucósidos, 

penicilamina, drogas antimaláricas, colistina, estreptomicina, polimicina B, 
tetraciclina. 

� Hipokalemia, hipofosfatemia. 

Tabla 2 - Se presentan los Criterios Clínicos para el diagnóstico de Miastenia Gravis, así como el diagnóstico
diferencial y de exclusión.
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latura bulbar y cintura escapular. Dentro del diagnóstico diferencial: anatomía patológica a partir 
de biopsia muscular descartan LGMD, titinopatía, así como miopatía por cuerpos de inclusión y 
citopatía mitocondrial. Ac anti canales de calcio dependientes de voltaje (CCVD) y estudio de 
síndromes neurológicos paraneoplásicos asociados a Ac antineuronales: negativos. Estudios de
genética descartan la presencia de citopatía mitocondrial. Finalmente tras un estudio diferencial
amplio se concluye el diagnóstico de CM en el contexto de MG de presentación atípica e inicio
tardío (Tabla 2).
w����	8������	7��	����$
	���������	�	���	����	�	
����
����	�������	���	"k��#�	��%���
en la medicación (8%), timectomia (17%)2, no precedieron el cuadro inicial.
W	��������
	��	���	
��[���_	)	
��[7��
�	�����$��	�������	"����#	8��	������	'�	�$�
tras la administración de Flebogamma, con ello indicar que la administración de inmunoglobulina
humana por vía venosa favorece mecanismos de inmunomodulación, no disminuye los Acs contra
el receptor, actúa en la inactivación de linfocitos T, producción de Acs anti-idiotipo y bloqueo de
la acción de citocinas3.
La patogénesis de la MG AChR está directamente relacionada con autoanticuerpos AChR de los 
subtipos IgG1 e IgG34-6�	W	�
��
	��	���	���	������	��	
/����	)��	8�
���
	��	���_	���������
por tres mecanismos principales; la activación del complemento que resulta en la destrucción y la
lisis focal de los pliegues post-sinápticos en la unión neuromuscular7 que conducen a la destruc-
ción de AChR y proteínas relacionadas con el AChR en la placa terminal, reticulación de AChR 
adyacentes resultantes en su internalización y degradación acelerada, y el bloqueo de la acetilco-
lina (ACh ) al sitio de unión8,9. 
��	�
	���������	���
�����	��	���������	��������	�	 �
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�����������	�����	����
�-
denados por un antígeno que comparte secuencias proteicas similares a las del AChR y que es
procesado y presentado por HLA clase II a linfocitos T CD4+10. Los alelos portados por el paciente
HLA-B*08 y DRB1*15, que es sustentada por la evidencia clínica reciente11,12	��
����
	��	������
��	�
����	 �����
�		)	 	 ���$�	��	���	�����������
���	��
	��%����	��	����	KW�[�_Skµk'
parece ser protector11.
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INTRODUCCIÓN
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depósitos de inmunocomplejos escasos o ausentes, que afecta principalmente a los vasos de pequeño
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La edad media de aparición es de 50-60 años y sus manifestaciones clínicas más frecuentes son,
además de los síntomas constitucionales comunes a otras vasculitis, la afectación renal en forma de
glomerulonefritis necrotizante rápidamente progresiva (80%) y la hemorragia alveolar por capilaritis
pulmonar (30%), pudiendo existir también afectación cutánea, articular, neurológica y gastrointestinal.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 69 años, del ámbito rural, sin alergias ni hábitos tóxicos, con antecedentes 
personales de dislipemia en tratamiento con Pravastatina 20 mg, que consultó en Medicina 
Interna en Agosto de 2011 por un cuadro de dos meses de evolución consistente en artro-
mialgias generalizadas, astenia, anorexia, pérdida de peso y fiebre diaria vespertina (38,5ºC)
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Levofloxacino 500 durante diez días sin experimentar mejoría. Refería además, una picadura
de garrapata reciente.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración física la paciente presentaba un buen estado general y sólo se objetivó una
temperatura de 37,7ºC, intensa delgadez (IMC=18) y una auscultación cardíaca con soplo sistólico
����8���	 ����	 �[���� �̂	 ���
��	 ��	 �����	 ��	 ��
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���	 )	 �*�������
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��	
normales.
La paciente continuó febril tras sucesivas consultas, iniciándose el estudio de las posibles causas
(infecciosas, neoplásicas o autoinmunes) a través de las pruebas complementarias de primera línea
(Tabla 1)�	�
��	 �	��������
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	 ��	 ��������	 ��	 �����������	 ��������	  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
���������	)	���%���	�����%�����	��	������	�
	�������������	��
	��	���
������	��	����
����-
patía sensitivo motora leve de predominio axonal, distal y simétrica en ambos miembros inferiores.
Con los resultados más esclarecedores de las pruebas de segunda línea (Tabla 2) se sospecha una
���������	����@����	���%����@
����	��	���
������	���
�����		�	7��
�	���
	���	�
�����	�����-
talario tras los resultados del estudio de autoinmunidad y de la biopsia renal. (Fotografía 1 y 2). 

Radiografía simple de tórax: sin alteraciones 

Estudio bioquímico:  
O���	�����
�
	)	��	
������	
`��8��	����
	k~�	O�W	"'�[k��#�	��<	kk(	O�W	"�[��#	
����
��	��	����
���	��	8��	����	U�_	kk��k	�����	"�[���#	)	^��	��	����
Hemograma completo y coagulación: normales 

������;����	)	������
��	���
�����	����ohematuria y escasos cilindros hialinos 

Estudio Inmunológico: IgG, A y M normales 

Proteinograma en suero y orina: descarta gammapatía monoclonal 

Estudio microbiológico:  
�������$�	^K��	^KS�	^K��	^�K�	��^�	^�S�	Toxoplasma, Lúes, Coxiella, Tularemia, 
Rikettsia, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia y Borrelia negativas. Rosa de Bengala y PPD 
negativos
O����������	
������	
Hemocultivo: Candida albicans
Estudio de autoinmunidad: Anticuerpos Anti Nucleares, anti ENA y Factor Reumatoide negativos 

Marcadores tumorales: negativos 

Citología urinaria: negativa 

Ecocardiograma: fracción de eyección conservada, sin vegetaciones 
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Ecografía abdominal: sin hallazgos patológicos 

Electromiograma 

PAAF de grasa abdominal: negativa para amiloidosis 

w��
	��	~�	�����	������
���	�$
��	"��~(k	���$#	��
	������%���
���	"kk�	���~��#	

Enzima conversora de angiotensina: normal 

�*�������
	w_W	)	������8$	��	��
��	��
�����	��
	�������
��	

Estudio microbiológico: cultivos de micobacterias en sangre y orina negativos 

TAC tóraco-abdominal: normal 

Estudio de autoinmunidad: 
�Z��		��������	"Z	¢k���#	
Patrón de fluorescencia compatible con p-ANCA
�W����	��	�
��[���������*����	�~�~	O���W	"�[�#	
												��	�
��[U�����
�	'�	k�k	O���W	"�[(#	
Biopsia renal : glomerulonefritis con proliferación extracapsular (semilunas) pauci-inmune 

Tabla 2 - Pruebas complementarias de segunda línea (ingreso).
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

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

JUICIO CLÍNICO

Vasculitis asociada a ANCA tipo PAM con afectación renal y neuropática.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

��	���
�����	U���
���
		�����	��	k	���¬���$	)	%����	��
�����	��	�����8��8���	�
����
��	
durante seis meses como tratamiento inductor de la remisión.
U���
����	��
���;���	��
	U���
���
	�	���~�	����	)	��������
	k��	����$�	�$	����	����
tratamiento de mantenimiento y actualmente, en Febrero de 2014 está siendo reevaluada conjunta-
mente por los servicios de Cardiología y Neumología por disnea progresiva.

COMENTARIO FINAL

W	����������	���	���	��������	����	�
	�	�����
����
	�
����	����	̀ w�	��
	�
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clínicamente asintomática, con niveles de urea y creatinina en rangos normales y un análisis de orina 
�
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��*��	��	�
	�����	8�%����	���
��	�%������
��	��	��!�
	��	���
�	�;�	8������
Las principales manifestaciones renales de la PAM son la proteinuria en rango nefrótico y la hematuria
microscópica junto con cilindros patológicos en el sedimento urinario4. Esta paciente presentaba
microalbuminuria y microhematuria con escasos cilindros hialinos que pueden aparecer en situaciones
����	�	��%���
Tampoco existieron lesiones cutáneas, siendo la piel el segundo órgano más afectado.
Ante la negatividad de la mayoría de las pruebas complementarias y unas escasas positivas e inespecí-
���	"���
��	��	����
���	��	8��	����	�������
	��	�
����	��	����������	���������	���	
;�����
de orina) las piezas claves en el diagnóstico fueron  la positividad de los ANCA y la biopsia renal
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PR3) tan sólo en un 10% de los casos5.
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indicativos de actividad de la enfermedad. En nuestra paciente permanecieron indetectables con el
tratamiento hasta la actualidad, en que está siendo de nuevo estudiada por una posible evolución 
hacia la capilaritis pulmonar.
�
	 ��
������
�	 ��	 �����
��	 ���	 ������	 ��	 8���	 ��)	 �������
����	 �	 �����
�	 ��������	 )
complejidad diagnóstica a la que se enfrentan los clínicos ante una vasculitis tipo PAM, que se
caracteriza por la ausencia de criterios diagnósticos y una clínica heterogénea y polimorfa que
implica necesariamente un abordaje multidisciplinar.
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de diagnóstico inmunológico en enfer-rr
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INTRODUCCIÓN
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de las glándulas endocrinas con destrucción progresiva y lenta de las mismas, que acaba causando 
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SPA-1 SPA-2 IPEX 
Prevalencia Raro Común  Muy raro 
Edad de comienzo <10 años ©'�	!��	 <2años 
Herencia Monogénica Poligénica Monogénica

Genes AIRE HLA DR3, DR4, 
MICA5.1,CTLA4 `w�U'

Inmunodeficiencia �� Zw ��

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Candidiasis
mucocutánea 18-100% Zw Zw

Hipoparatiroidismo 33-66% (niños) 
80-85% (adultos) 3% Zw

E. de Addison 60-70% 40% Zw
Hipogonadismo 45%  4-9% 2% 
Disfunción intestinal 6-22% - 100% 
Diabetes Mellitus 
tipo I 2-18% 20-52% ©���	

Enfermedad 
tiroidea autoinmune 10-11% 70-75% 52% 

Anemia perniciosa 13-15% 1-11% Muy frecuente 
Alopecia areata 13-31% 1-4% w����
�
Gastritis atrófica 13-27% 5-11% - 
Hepatitis
autoinmune 5-31% 4% Zw

Vitíligo 8-25% 5-11% ©k��	



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II

-54-

en cuatro subgrupos1�	�
7��	������
��	��	 ���
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	���	������2. Las principales
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	�	tabla 1. 
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50% de los casos, la presentación clínica tiene un orden cronológico, primero aparece la candi-
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��	�
7��	��%�@
	�����
	������	
todas juntas. Además de las manifestaciones principales, pueden aparecer otras manifestaciones
����
�����	����		�	�
������
��	��;����	�	��%����	��	����	k	)	�	����������	����
��
�3-5. La 
�
8������	���;	����	���	������
��	�
	��	��
	��_�	"~k7~~�'#�	7��	������	��	��	8����	��
transcripción AIRE6,7.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

��	�����
�	 ��	 ���	��	�
	��&��	��	~~	!���	 ��
	 
������
���	 	�����
���	
�	 8�������	��
interés, en seguimiento en la consulta de Endocrinología  por diagnóstico de hipoparatiroi-
dismo primario (niveles indetectables de PTH) en la infancia, con nefrocalcinosis y calci-
�����
	 ��	 �
�����	 %����	 	 ���	 ����	 !���	 ���;�	 ��	 �����
��	 ������	 ��
��������
�	 ��
crecimiento y desarrollo, sin alteraciones cromosómicas en cariotipo. La paciente recibe
tratamiento sustitutivo con calcio y calcitriol con buena respuesta terapéutica. Durante las 
revisiones periódicas en consulta de Endocrinología mantiene buen control de los niveles de
calcio, manteniéndose el retraso  constitucional y del desarrollo (menarquía a los 15 años),
siendo los estudios hormonales complementarios normales.
Durante el último año la paciente presenta cuadros de hipocalcemia severa que requiere varios
ingresos hospitalarios, a pesar del buen cumplimiento del tratamiento.  En octubre de 2013,
�	����
��	�
����	��
	�����	��	���
��	
����	�	������
���
	"<��	�����	��K�#�	������
astenia, fatigabilidad, molestias digestivas y amenorrea de varios meses de evolución, por 
lo que es ingresada para completar estudio. Durante el ingreso se realiza interconsulta al
��������	��	���������	��	�������	�����	��	��%������
	����	����%��	���	��	�	8��	��
respuesta terapéutica al calcio oral.  En las pruebas complementarias, además de los niveles 
bajos de calcio y magnesio y la ausencia de PTH, destaca el aumento de ACTH y aumento de 
`�K�	�
��������	��	�
������
��	�������
�	������	)	8���	��;����	��������	�
	��	�������	
inmunológico de autoanticuerpos se detecta la presencia de anticuerpos (Ac) anti 21-hidroxi-
lasa y Ac anti cápsulas suprarrenales (�����	�), no detectándose otro tipo de autoanticuerpos.
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del síndrome de malabsorción tras el estudio inmunológico (se descartó enfermedad celiaca)
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 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 diagnósticos de enfermedad celiaca.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio inmunológico�	�Z�	���������	"����
	�����	
������	�$����	k����#�	����
��	��	���
��-
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parietales gástricas, anti-factor intrínseco, anti-musculo liso, anti-mitocondriales, anti-LKM,
anti- peroxidasa tiroidea, anti-tiroglobulina, anti-glutamato descarboxilasa, anti-tirosínfosfatasa,
anti-transglutaminasa y anti-endomisio. Estudio genético HLA asociado a enfermedad celiaca
�>Skµ�~��>�kµ��	 
�������	��	 
��[~k	 �����*���	 "~��'�	 O����	 �̂Z	 �[k	 O���#	 )	��	 
��[
cápsulas suprarrenales positivos (Figura 1).

Estudio hormonal: 
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1,2-13; menopausia 16-114).
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Figura 1 - Presencia anticuerpos anti citoplasma adrenal corteza #������+�����������
 ��	������
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corteza adrenal).
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enfermedad celíaca.
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a un codón stop que genera una proteína truncada (Figura 2). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Hipoparatiroidismo primario.
�U�	����	���
�$
�����	�U���

JUICIO CLÍNICO
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COMENTARIO FINAL
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infancia o la adolescencia temprana, con la combinación de candidiasis crónica mucocutánea,

Figura 2 - Electroferograma secuenciación exón 6 gen AIRE. Mutación 769C>T en homozigosis.
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tación suele aparecer entre los 3-5 años de edad, o en los primeros años de la adolescencia, 
como ocurrió en nuestra paciente. En nuestro caso, la paciente debutó con hipoparatiroidismo
primario, y no fue hasta la adolescencia cuando aparecieron el resto de las manifestaciones 
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mismo. En este caso la detección de autoanticuerpos en fases en las que aún no haya una
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estuvo presente, siendo esto un hallazgo raro, aunque existe alguno descrito en la bibliografía.
El hipoparatiroidismo es la primera anomalía endocrinológica que aparece en los pacientes
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primaria, que aparece entre los 6 meses y los 40 años de edad, con un pico alrededor de los 
13 años8.   
En la actualidad, aunque no existe un consenso total acerca de los principales autoantígenos
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aislada9. El screening de otros autoanticuerpos, tal y como se aconseja en estos casos10, fue
negativo. La presencia de autoanticuerpos no siempre es sinónimo de enfermedad o de predic-
ción de que ésta vaya a producirse tras cierto periodo de tiempo. La detección de Ac, por 
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frecuente descrita en la bibliografía11,12. 
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PACIENTE CON DEGENERACIÓN CEREBELOSA Y ANTICUERPOS
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

��&��	��	�k	!��	7��	�
����	�
	��	��������	��	Z�������$	���	�����
��	��	8���	��%���	�����	
hace dos meses: cuadro de hipoacusia, inestabilidad de la marcha, vértigo con síntomas vegeta-
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con enalapril, metformina y omeprazol.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración inicial destaca leve disartria, y ataxia de tronco con lateropulsión izquierda. A 
su ingreso se realizan varios estudios analíticos: hemograma; coagulación; bioquímica, con leve 
aumento de la glucosa, hormonas tiroideas, vitamina B12, acido fólico.
Ante la sospecha clínica de trastornos vasculares se realiza una serie de pruebas complementarias, 
entre las que se incluyen: radiografía de tórax, electrocardiograma, ecografía doppler de troncos 
supraórticos y transcraneal, y holter de frecuencia cardíaca. No se detectan hallazgos patológicos
relevantes, a excepción de una RM cerebral donde se objetiva únicamente una lesión crónica
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(Figura 1).
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La paciente sigue un curso evolutivo progresivo, añadiéndose a la sintomatología inicial un
lenguaje progresivamente más disártrico, dismetrías de dedo-nariz y de talón-rodilla y una grave
incapacidad para la marcha, motivo por el cual se decide ampliar el estudio.
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mica hiperproteinorráquica. Ante este hallazgo se amplía el estudio para descartar causa infec-
ciosa, autoinmune, carcinomatosa o paraneoplásica, solicitando estudio serológico para Borrelia, 
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������	"Figura 2); y 
marcadores tumorales en suero.

Ante la ausencia de un diagnóstico claro se amplía el estudio con pruebas de imagen, que incluyen: 
TC toracoabdominal; RM abdominal; endoscopia digestiva alta; colonoscopia; mamografía;
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Figura 1 - Imágenes de resonancia axial centrada en hemisferios cerebelosos y potenciada en Flair (a), T2
(b) y secuencia de difusión (c). En la que se objetiva lesión triangular en hemisferio cerebeloso izquierdo
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matorio-infeccioso o neoplásico.
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inguinal para análisis anatomo-patológico (Tabla 1).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En un principio, la sintomatología cerebelosa aguda o subaguda obliga a descartar:
• Patología cerebrovascular isquémica o hemorrágica 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.

Cronología�� Pruebas�complementarias� Resultado� Diagnóstico�
diferencial�

Al�ingreso�

� Hemograma�
� Coagulación�
� Bioquímica,�hormonas�

tiroideas,�vitamina�B12�
y�ácido�fólico�

� Normal�
� Normal�
� Glucosa�120�mg/dl�

(65�110),�resto�
normal�
�

Exploración�inicial�

Estudios�
iniciales�

� ECG�
� Ecocardiograma�

�
�

� Estudio�doppler�TSA�
� TC/RM�cerebral�

�
�

� Holter�de�frecuencia�
cardíaca�

� Ritmo�sinusal�
� AI�dilatada.�

Fibrocalcificación�
aórtica�

� Normal�
� Lesión�isquémica�

crónica�cerebelosa�
izquierda�

� Extrasístoles��
ventriculares�
aisladas�

Trastornos�cardio�
vasculares�

Evolución�del�
cuadro�

neurológico�

� Autoinmunidad�
�

� Marcadores�tumorales�
�

� Punción�lumbar�
�
�
�

� Serología�sífilis,�
Borrelia,�Brucella�

� Anti�Yo�positivos�
en�LCR�y�en�suero�

� En�rango�de�
normalidad�

� Glucosa:�63�mg/dl,�
proteínas:�92,7�
mg/dl�(30�60);�49�
leucocitos�/�l��

� Negativa��

Procesos�
infecciosos,�

autoinmunes�y�
neoplásicos�

Ampliación�del�
estudio�

� TC�toraco�abdominal�
�

� PET�corporal�
�
�
�

� Valoración�por�
Digestivo:�
colonoscopia,
endoscopia�oral�y�RM�
abdominal�

� Valoración�por�
Ginecología:�
mamografía,�ecografía�
de�mamas�y�
exploración�

� Quistes�en�lóbulo�
hepático�izquierdo�

� Adenopatía�
metabólica�
izquierda�de�
dudosa�etiología�

� Sin�lesiones�
sugestivas�de�
carcinoma�

�
�

� Sin�evidencia�de�
lesiones�sugestivas�
de�carcinoma�

Búsqueda�proceso�
neoplásico�

Sospecha�de�
SNPN�

� Extirpación�ganglio�
inguinal�izquierdo�y�
análisis�histológico�

� Metástasis�
adenocarcinoma�

Diagnóstico�
definitivo�

Tabla 1 - Evolución y resumen de las prue-
bas complementarias. ECG: electrocar-rr
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síndrome neurológico paraneoplásico.
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• Enfermedades desmielinizantes, más frecuentes en adultos jóvenes.
• Tumores de fosa posterior: primarios o metastásicos, estos últimos más frecuentes en adultos.
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ventes o metales pesados.
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inicialmente en la presunción diagnóstica inicial por su particular curso evolutivo.

JUICIO CLÍNICO

Finalmente, tanto los síntomas cerebelosos como la detección de anticuerpos anti-Yo permiten el 
diagnóstico de una Degeneración Cerebelosa Paraneoplásica (DCP).
El análisis anatomo-patológico del ganglio extirpado se informó como metástasis de adenocar-
cinoma de alto grado, y el estudio inmunohistoquímico indicó un origen primario ginecológico
(endometrio u ovario) o con menor probabilidad, mamario.

EVOLUCIÓN Y TRATAMIENTO
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��
ginecológico, 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 neurológico progresivo: lenguaje disártrico ininteligible, temblor cefálico constante,
ausencia de movilidad muscular voluntaria, cuadro vertiginoso refractario, permaneciendo
encamada y precisando asistencia completa hasta ser éxitus.

COMENTARIO FINAL
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subyacente, sin estar producidas por invasión metastásica, infecciones oportunistas, alteraciones 
metabólicas, nutricionales ni vasculares, sino por la respuesta inmunológica frente a antígenos
compartidos por el tumor y el tejido neuronal: los antígenos onconeuronales1,2.
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importancia de reconocerlos radica en que la mayoría de estos procesos preceden el diagnóstico del
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descubrir el cáncer en fases tempranas, cuando es más posible su curación o tratamiento, aunque la
presencia de estos cuadros paraneoplásicos condicionan un peor pronóstico3.
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dos grupos: aquellos anticuerpos dirigidos frente a antígenos intracelulares, y aquéllos dirigidos
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tumores4-6.
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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 radiológicas ni histológicas
del tumor primario, como es el caso de nuestra paciente, en la que se inicia tratamiento quimioterá-
pico dirigido a un posible tumor ginecológico con el único hallazgo de una metástasis ganglionar. 
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tumores en el 90-98% de los casos, fundamentalmente a cáncer de mama y ovario, y con menos
frecuencia, a cáncer de útero o pulmón.
En el caso de nuestra paciente, el cuadro clínico compatible con síndrome cerebeloso subagudo 
progresivo, sin lesiones en la RM cerebral a excepción del infarto crónico, conduce a un diagnós-
tico de degeneración cerebelosa. Pero es la detección de los anticuerpos anti-Yo la que alerta de un
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Patológica, cuando ningún otro dato clínico o analítico hacía sospechar de la existencia del mismo.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente de 64 años, procedente de Barcelona, con antecedentes patológicos de Diabetes  Mellitus 
tipo I diagnosticada en 1998 en tratamiento actual con insulina. También presenta  Dislipemia,
Hipotiroidismo y síndrome depresivo en tratamiento médico sin complicaciones importantes hasta
la fecha.
Como antecedentes tóxicos destaca tabaquismo activo de 2 paquetes al día desde hace 20 años.
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Enfermedad actual:
Paciente valorada por el servicio de Reumatología por cuadro clínico de dos meses de evolución,
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consistente en sensación de debilidad y dolor en miembros inferiores. Este dolor es descrito por 
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mejora con el reposo. Niega antecedente traumático.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Examen físico:
Consciente, orientada, con signos vitales normales. Neurológico: pupilas isocóricas  normo
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presentes, bien perfundidas.  No se observa artritis en ninguna localización ni lesiones en piel.
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en donde se orientó como dolor de características mecánicas y se pautó analgesia (Metamizol, 
Paracetamol e Ibuprofeno) sin mejoría de los síntomas.
En primera instancia se realizó una analítica completa en la que destacó la elevación de Creatina
Quinasa (CK), y transaminasas las cuales descienden en determinaciones posteriores (Tabla 1).
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disminución 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 Inmunología.

Determinación T1 T2 T3 T4 Valor de 
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 �mol/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 - Analítica seriada de la paciente separada en 4 tiempos. Entre cada analítica hay un tiempo de 15 
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Pruebas de imagen:
Radiografía de columna lumbosacra: cambios de discopatía degenerativos típicos de la edad sin 
relación con la clínica de la paciente.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

1. Miopatía autoinmune en el contexto de tratamiento con Estatinas.
2. Dislipemia en tratamiento con Estatinas.
3. Diabetes Mellitus Tipo I.
4. Hipotiroidismo.
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Determinación Resultado Valor de referencia Técnica

IgG ��~	���k����	 (~'[k���	���k����	
IgA ~k�	���k����	 ��['�~	���k����	
IgM k��	���k����	 ��[~'�	���k����	
C’3  77,50 mg/100ml ��[k�'	���k����	
C’4  11,40 mg/100ml k~['�	���k����	

Nefelometría 
Immage 800, 

Beckman Coulter 

CH50 ���('	O����	 �k�~[���'	O����	 <��%�������$	�U�[
U����	S�
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Crioglobulinas Negativo No Aplica Determinación de 
crioprecipitados

Ac anti Nucleares 
Positivo

Patrón Moteado: 
1/160

¢k��� IF sobre triple tejido 
de rata 

Ac anti Mi2 Negativo
Ac anti Ku Negativo
��	
��	�_U	 Negativo
Ac anti Jo-1 Negativo
Ac anti PL-12 Negativo
Ac anti PL-7 Negativo
��	
��	U�[���	 Negativo
Ac anti EJ (Glicil tRNA 
sintetasa) Negativo
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tRNA sintetasa) Negativo

Ac anti Ro-52 Negativo

No Aplica Inmuno-Blot  
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Ac anti P155 (TIF1-
gamma) Negativo

Ac anti HMGCR Positivo
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ticuerpos. Todas las determinaciones fueron realizadas en suero.
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JUICIO CLÍNICO

Debido a que en la primera determinación realizada a la paciente se evidenció un aumento de la
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contexto de cuadro clínico de 2 meses de evolución de debilidad y dolor en miembros inferiores
que no cedía con tratamiento analgésico, sumado a la presencia de Ac anti-HMGCR, se decidió 
suspender el tratamiento con Estatinas.
Tras la retirada de las Estatinas, la paciente presentó una evolución satisfactoria, con rápida mejoría
de la sintomatología, descenso de las enzimas musculares y transaminasas, sumado a pruebas de
imagen en las que no se observó indicios de necrosis. Por esta razón, no se consideró necesario la 
realización de una biopsia muscular.

COMENTARIO FINAL

Las Miopatías autoinmunes son un grupo de enfermedades del músculo esquelético,  que incluyen
la Polimiositis, la Dermamiositis y la Miositis por cuerpos de inclusión1. Aunque estos trastornos
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autoinmunes (MNA), se caracteriza por la presencia de Ac contra la partícula de reconocimiento de 
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	k���3, se han relacionado con miopatías severas, rápida-
mente progresivas, asociadas a niveles elevados de CK y biopsias en las que destaca la presencia de
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Por otra parte el grupo de Mammen et al, recientemente describió un nuevo grupo de pacientes con
MNA5 en los que se detectó un Ac dirigido contra dos proteínas de 200 y 100 kD respectivamente, que
presentaban un fenotipo clínico caracterizado por debilidad de músculos proximales, elevación muy 
marcada de la CK, electromiografía sugestiva de miopatía y  biopsias musculares compatibles con este
proceso. Además se encontró una asociación clínica directa con el uso de Estatinas previo al inicio de 
los síntomas musculares5. 
Debido a que se comprobó que estas proteínas tienen expresión aumentada en células expuestas a
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la diana farmacológica de estos hipolipemiantes6. El autoantígeno de 200 kD es la forma dimérica de 
la HMGCR6RR .  
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Al igual que en otras miopatías autoinmunes, se piensa que existen factores inmunogenéticos 
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cual tiene una fuerte asociación con la presencia de estos auto Ac7. 
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recomprobaron los resultados positivos mediante la técnica de Inmunoblot empleando la misma
proteína.
En el caso clínico descrito anteriormente, se expone una mujer  con clínica  no muy marcada
de miopatía, en el contexto de tratamiento prolongado de Estatinas (varios años), y presencia de
Ac anti-HMGCR, con resolución satisfactoria del cuadro clínico tras la retirada de estos medica-
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signos y síntomas típicos de este tipo de miopatías, lo relevante de la historia fue la detección de
los auto Ac anti-HMGCR en esta paciente que permitió realizar un enfoque diagnóstico adecuado
y la posterior retirada del fármaco causante de la enfermedad. 
Por esta razón proponemos emplear esta técnica no sólo en los pacientes con una clínica marcada
de MNA, sino también en aquellos pacientes que presenten cualquier sintomatología muscular por 
leve que sea, en el contexto de uso prolongado de Estatinas.     
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DESCRIPCIÓN DEL CASO 

Mujer de 25 años de edad natural de Marruecos, derivada de Ginecología por presentar un historial
de 3 abortos recurrentes en el 1er trimestre. El 1er aborto fue en el año 2009 en la 6ª semana de
gestación, manifestándose por dolor abdominal y sangrado vaginal recurrente, el estudio ecográ-
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evacuador. El 2º aborto fue a inicios del año 2010, espontáneo, en la semana 14 con LCF positivo y
la presencia de múltiples hematomas en zonas de implantación placentaria, bajo el estudio ecográ-
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terísticas muy similares al 2º aborto. El estudio por parte del equipo de Ginecología descartó la
presencia de cualquier alteración hormonal, genética y anatómica.
En la anamnesis constatamos un historial de dolor abdominal recurrente en la infancia, con cuadro
de alteración en el hábito intestinal caracterizado por periodos de diarrea intensa intercalados con
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física, falta de ganancia de peso, palidez mucocutánea, y cefalea frontal recurrente de moderada
intensidad. La paciente comentó sus deseos de quedarse embarazada en una nueva ocasión pero, 
dados sus antecedentes, tenía temor de que se produjese un nuevo aborto, por lo que se solicita la 
evaluación en nuestra Consulta de Inmunología Clínica.
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EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración se evidenció la presencia de ligera palidez mucocutánea, con una TA basal de
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y neurológica no demostró ninguna alteración.

Hemograma:
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Bioquímica:
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Autoinmunidad:
- Ac. Anticardiolipina IgG e IgM: negativos.
- Ac. Anti beta-2-GPI IgG e IgM: negativos.
- Anticoagulante lúpico: negativo.
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- Resto del estudio sin alteraciones.

Poblaciones Linfocitarias:
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Inmunoglobulinas y Complemento:
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Inmunohematología:
- Coombs directo e indirecto: Negativo.
Dado el hallazgo de una importante elevación de Ac antitransglutaminasa IgG e IgA al igual que el
Ac antipéptido deaminado de gliadina se amplió el estudio de celiaquía con la solicitud de estudio 
�
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
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En la evaluación especializada de Inmunología Clínica por la presencia de abortos recurrentes de
estas características, las posibles entidades clínicas de base inmunológica que deben descartarse
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Expansión de células NK periféricas, 4) Compatibilidad de antígenos HLA con la pareja y 5)
Enfermedad Celíaca.
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tiroglobulina negativos. La paciente no compartía antígenos con su pareja y presentaba el antígeno
DQB1*02.
Dada la positividad clara de los Ac anti-transglutaminasa IgG e IgA al igual que el Ac antipéptido
deaminado de gliadina, y los síntomas digestivos y constitucionales que la paciente presentó, el
diagnóstico más probable es de enfermedad celíaca.
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interconsulta al servicio de Digestivo.

JUICIO CLÍNICO

El estudio por parte de Digestivo evidenció hallazgos sugerentes de enfermedad celíaca en la
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estables, cumpliendo con dieta libre de gluten y sin asociarse ningún otro tratamiento salvo los 
habituales de una gestación (ácido fólico).
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nado de gliadina (Figura 1), de anticuerpos anti-nucleares (ANAs) (Figura 2) y complemento C4
(Figura 3).
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Como se puede valorar desde que se introdujo una dieta libre de gluten y mientras progresaba la
gestación, 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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Figura 1 - Monitorización de los anticuerpos anti-transglutaminasa IgG, IgA, y anti-péptido deaminado de
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m: meses.
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La paciente llegó a término y tuvo un parto eutócico de 37 semanas con resultado de recién nacido
vivo (RNV) de 2900 gramos APGAR 9, 10, sin complicaciones. En el año 2013 la paciente se 
queda embarazada por segunda vez. La gestación ha cursado normal y en la actualidad está a
�@���
��	����	�������	����	��
	�����
�

Juicio Clínico: Abortos recurrentes en el contexto de enfermedad celíaca. Inmunomodulación tras 
dieta sin gluten.

COMENTARIO FINAL

��	�%����	��������
	�
��
������	)	@*���	������������	���	�	�
���������
	��	����	��
	�����

como única estrategia terapéutica en una mujer con aborto recurrente. Estudios recientes sugieren
que la enfermedad celíaca podría ser considerada una causa de abortos recurrentes1-3�	��	�	��������
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de decidualización4,5�	��	�������	��%��	��	���	��	���	��	�
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de la actividad de la transglutaminasa en el sincitiotrofoblasto5,6.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 55 años de origen español, derivado para valoración por disminución de IgA. Tiene
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pión y varicela en la infancia y más recientemente episodios de cefaleas migrañosas.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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con un cuadro catarral de una semana de evolución que asocia desorientación temporo-espacial,
incapacidad para vestirse y afasia mixta de predominio motor con incapacidad para la nominación.
��	�����	�
	<�	��
��	7��	��������	�
	����	��	����	�������[��%�������	7��	��������

demasiado avanzado para la edad del paciente. Es valorado por Neurología practicándose punción
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con pérdida de control de esfínteres y estupor postcrítico que precisa de intubación orotraqueal
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rotatorio en la mirada conjugada a la izquierda y marcha atáxica.
En el estudio microbiológico destaca una PCR positiva para el virus H1N1 en exudado nasal 
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buena evolución.
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afasia moderada, paresia facial central y disartria. Posteriormente desarrolla un cuadro comicial
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metilprednisolona 1g durante 5 días.
En los cultivos microbiológicos crecen bacterias contaminantes, diagnosticándose como estatus
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Fotografía 1 - Fluorescencia en la zona granular un botón sináptico y la zona molecular positiva. Detección 
por IFI e Inmunoblot.
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Fotografía 2 - Fluorescencia sobre las células de Purkinje.

de bandas oligoclonales en suero y LCR muestra un patrón biclonal en espejo. Ca125 elevado: 
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Advertimos lagunas mnésicas en la anamnesis y lesiones eritematosas en espalda y tronco con
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que desaparece tras la digito-presión. Biopsia negativa para acúmulo de mucina, paraproteína o
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óseas ni fracturas en las radiografías. Ausencia de paraproteína o proteinuria en análisis de orina.
No historia de infecciones ni de sangrados.
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ANA negativos, anti-DNA negativos, ENAs negativos. Ac anti-neuronales en suero negativos, con
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sináptico y células de Purkinje (Fotografía 2). Ampliamos estudio frente Ac de membrana Anti-
NMDA en LCR con resultado negativo.
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33%. CD8+: 35%. CD19+: 8%. CD19+CD27+: 0,66%. CD19+CD27+IgD-: 0,3% (3,75% de los
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El paciente ha padecido varios episodios de encefalitis con cuadros comiciales en el contexto de
procesos infecciosos, uno de ellos por H1N1. En el primero fue posible determinar anticuerpos
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estudio para el despistaje de presencia tumoral, no encontrando otra alteración diferente de la
gammapatía biclonal. No se realiza aspirado de médula ósea al no presentar fracturas ni altera-
���
��	�����	 �
8�����
���	 ������
��	�	���������
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valoración de las lesiones cutáneas pensando en una variante del síndrome dermato-neuro, dada
la presencia de crisis comiciales y gammapatía biclonal IgG lambda; aunque la biopsia no resultó
sugerente. Es llamativa, dada la ausencia de citopenias o alteración en las subpoblaciones linfocita-
rias T, B y NK, la disminución 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 
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JUICIO CLÍNICO

Encefalopatía recurrente probablemente inmunomediada en el contexto de infecciones virales
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COMENTARIO FINAL

En este enfermo convergen alteraciones inmunológicas humorales, celulares y autoinmuni-
tarias que hemos observado en el contexto de infecciones virales como H1N1 y encefalopatía.
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procesos infecciosos no tan virulentos o subclínicos podrían haberse dado de forma previa. Estos
procesos podrían relacionarse con la presencia de la paraproteína IgG lambda, si bien hasta la fecha
no hemos podido demostrar una relación causal directa entre paraproteína y autoinmunidad. Por 
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botón sináptico y células de Purkinje, pueden sugerir la presencia de una neoplasia subyacente no 
detectada y que podría tener un papel, de forma directa o en combinación con el resto de altera-
ciones, en la patogenia de los procesos que padece el paciente.



-81-

 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II

BIBLIOGRAFÍA 

k�	������	U�	������
	U�	�����	
��%��)	
�	�����	�
���	�
	�����	��
��������	�)
������¶�	U���	

Neurol. 2010; 10(5): 260-70.

2. Rosenfeld MR, Dalmau J. Diagnosis and management of paraneoplastic neurologic disorders. Curr 

<���	w����
�	w
����	~�k'�	k�"�#�	�~�['��

'�	_����	+�	W��)	��	�����	W�	w�%��	K�	�����	+�	`�����	��
������
�	
�	���	�
	�������)*�����	

�������[
����	�)
�������	Z�������)�	k����	��"�#�	k((�[��



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II

-82-



-83-

 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 35 años de edad, caucásica y de origen español, derivada al
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realizó amigdalectomía en el año 2005 por amigdalitis a repetición.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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serologías para HIV, EBV, CMV, HBV, Brucella, Bartonella henselae, Mycoplasma, Chlamydia,
��*����������	�$�����	Rickettsia, Leishmania, que dieron dentro de la normalidad a excepción de 
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rubéola, sarampión y parvovirus B19 dieron negativos.
En ese mismo año presentó pérdida progresiva de la audición y se le diagnosticó de hipoacusia de 
transmisión. Tras iniciarle la tipanectomía exploradora izquierda se detecta una masa sangrante
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por lo que se suspende el procedimiento y se solicita un TC de cráneo y cuello donde se constató 
paragangliomas cervicales bilaterales (yugular y carotídeo izquierdo: con crecimiento laterocer-
vical que no llega al corpúsculo carotídeo, y carotídeo derecho: con crecimiento intracraneal).
Además se le amplió estudio con Gammagrafía con meta-yodobenzilguanidina (MIBG) que
evidenció paraganglioma retroperitoneal paraaórtico izquierdo. Recibió tratamiento con radiote-
rapia a nivel cervical presentando como secuela cofosis del oído izquierdo irreversible.
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mente sin tratamiento desde hace 3 años por estabilidad clínica.
En el último año presenta de manera progresiva pérdida de la audición del oído derecho en 30 dB
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A pesar de presentar estabilidad clínica durante 3 meses sin requerimiento de tratamiento, evolu-
ciona posteriormente con pérdida profunda de la audición del oído derecho (constatándose 70 y 80
dB en al menos dos frecuencias audimétricas contiguas) por lo que inició tratamiento con dexame-
tasona intratimpánica (DIT) en 3 oportunidades. Al presentar inicialmente mejoría de su audición
con tratamiento con corticoides creímos apropiado ampliar estudios inmunológicos antígeno-
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de Purkinje.
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patologías retrococleares.
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Coagulación: tiempo (Tº) de protrombina 11,1 s, actividad de protrombina: 106,2%, Tº de cefalina:
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ANCA-C: negativos. Anticuerpos anti-neuronales fueron negativos pero se observó una positi-
vidad débil por IFI para células de Purkinje.  
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derecho de los paragangliomas cervicales diagnosticados previamente ni de otra patología retro-
cloclear derecha subyacente (neurinoma acústico, metástasis intracraneal, enfermedades cerebrales
desmielinizantes o isquémicas).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
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cocleares.
También se excluyó patología retrocloclear derecha subyacente (neurinoma acústico, metástasis
intracraneal, enfermedades cerebrales desmielinizantes o isquémicas).
Los datos obtenidos de la paciente con una clara manifestación clínica de hipoacusia progre-
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presenta un trastorno inmunomediado como consecuencia de factores que no siempre son clara-
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paragangliomas, trauma (radioterapia) o proceso autoinmune localizado en el oído interno (Enfer-
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gatillar el daño en el oído interno y favorecer la expresión de proteínas de la cóclea a los linfocitos
circulantes que alcanzan el saco endolinfático.

JUICIO CLÍNICO
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COMENTARIO FINAL

En este caso se hallaron anticuerpos en el suero de la paciente que con técnica de Western Blot (u
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y un valor predictivo positivo del 91%.
Los resultados positivos en este tipo de estudio en un contexto clínico adecuado pueden prever una
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mg i.v. dos dosis en dos semanas distanciadas); en especial durante el descenso gradual de los CE
ppara evitar recaídas y efectos adversos de los mismos.
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PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTI Th/To EN PACIENTE CON 
AFECTACIÓN PULMONAR NO BIEN DEFINIDA
Wood García Eduardo1, Nogueira Salgueiro Patricia2, García de Llanos
César3, Alarcón Torres Inmaculada4

1Lcdo. en Farmacia. Residente 4º año de Análisis Clínicos, Servicio de Análisis Clínicos. Hospital Universi-
tario de Gran Canaria Dr. Negrín (HUGCDN). Las Palmas de GC.
2Lcda. en Farmacia. Especialista en Análisis Clínicos, Servicio de Análisis Clínicos. Hospital Universitario 2

de Gran Canaria Dr. Negrín (HUGCDN). Las Palmas de GC. 
3Lcdo. en Medicina. Especialista en Neumología, Servicio de Neumología. Hospital Universitario de Gran 3

Canaria Dr. Negrín (HUGCDN). Las Palmas de GC. 
4Lcda. en Farmacia. Especialista en Inmunología y Análisis Clínicos, Servicio de Análisis Clínicos. Hospital 4

Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín (HUGCDN). Las Palmas de GC.

Correspondencia: Inmaculada Alarcón Torres. Área de Autoinmunidad. Hospital Universitario de Gran Ca-
naria Dr. Negrín (HUGCDN). C/ Barranco de la Ballena s/n. Las Palmas de GC. CP 35020
ialator@gobiernodecanarias.org.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
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cutáneo limitado y afectación pulmonar.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Mujer de 61 años que acude al neumólogo por asma y rinosinusitis alérgica mal controlada. En la
exploración física, se observa esclerodactilia, fenómeno de Raynaud trifásico en dedos de manos,
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eritematosas violáceas en antebrazos con fotosensibilidad en escote, no facial, telangiectasias 
faciales, y endurecimiento cutáneo bilateral en la región palmar asociado a calcinosis. También
artralgias y rigidez de pequeñas articulaciones de las manos, reciente tumefacción en tobillos y
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Hace años fue intervenida de pólipos nasales, apendicetomía y amigdalectomía, y tratada por una
tuberculosis al detectarse Mycobaterium tuberculosis complex en esputo, respondiendo adecuada-
mente al tratamiento. Madre con artritis reumatoide.

Estudio bioquímico	��
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��	7��	���	��	k���	O����	"k����[k~����#�	���
	)	��������
	
sin anormalidad ninguna. Hemograma, sin alteraciones, sólo ligera eosinofília 0,69 x 103	O�	"����[����#�
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Radiología de manos: patrón compatible con artrosis y Capilaroscopia normal.

TC torácica:	�
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asociado a las secuelas de tuberculosis. El resto del parénquima pulmonar presenta engrosamiento
pleural biapical y de paredes bronquiales con distribución segmentaria y un milimétrico colapso
nodular subsegmentario con atelectasias laminar en língula.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Ante estos hallazgos, se realiza interconsulta a Reumatología, ya que los rasgos clínicos y la
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diagnóstico mayor o dos o más criterios menores (Tabla 1). 
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engrosamiento de la piel de los dedos que se extiende proximal a las articulaciones metacarpo-
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Criterio mayor: 

1. Esclerodermia proximal. 

2. Engrosamiento, retracción e induración simétrica de la piel de los dedos y de la piel 
proximal a las articulaciones metacarpofalángicas. Los cambios pueden afectar a toda la 
extremidad, la cara, el cuello y el tronco (tórax 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: áreas deprimidas 
en las puntas de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como resultado de isquemia. 

3. Fibrosis pulmonar basal bilateral. Patrón reticular de densidades lineales o lineonodulares 
bilaterales, más pronunciado en las porciones basales de ambos pulmones en un estudio 
radiológico de rutina, puede tener la apariencia de moteado difuso o pulmón "en panal de 
abeja". Estos cambios no deben ser atribuibles a enfermedad pulmonar primaria. 
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elementos con diferente ponderación: 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 hipertensión arterial pulmonar, fenómeno de Raynaud, y presencia de autoanticuerpos relacio-
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(Tabla 2). 

JUICIO CLÍNICO

Esta paciente presenta un criterio mayor y un criterio menor, por lo que no cumple las condiciones
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conectivo y anormalidades en el tono vascular debido a una sobreproducción de matriz extracelular 

Ítem Sub-ítem Ponderación (**) 
Engrosamiento de la piel de 

los dedos de ambas manos proximal 
a articulaciones metacarpofalángicas 

(criterio suficiente) 

- 9 

Dedos hinchados  2 

Engrosamiento 
de la piel de los dedos 

(sólo puntuación más alta) 

Esclerodactilia  
(distal a la articulación 

metacarpofalángica/ proximal a 
articulaciones interfalángicas 

proximales) 

4 

Úlceras punta digital  2 Lesiones yema del dedo (sólo 
puntuación más alta) Cicatrices en la yema de los 

dedos 3 

Telangiectasia - 2 
Capilares del lecho ungueal 

anormales - 2 

Hipertensión arterial pulmonar 2 Hipertensión arterial pulmonar y/o 
enfermedad pulmonar intersticial  

(puntuación máxima de 2) 
Enfermedad pulmonar 

intersticial 2 

Fenómeno de Raynaud - 3 

Autoanticuerpos relacionados con la 
ES 

(puntuación máxima de 3) 

Anticentrómero, 
anti-topoisomerasa I  

[anti-Scl-70], 
anti-RNA polimerasa III 

3 
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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
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injerto contra huésped, artropatía diabética).
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Clínicamente, se divide en dos formas:
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la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), la más frecuente. La presentación clínica es 
gradual, progresiva y los síntomas son comunes a los de otras patologías respiratorias crónicas, 
como el asma. La afectación intersticial y la hipertensión pulmonar (HTP) no asociada a alteración
parenquimatosa son las que presentan más repercusión clínica y pronóstica.
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negativos y ante la sospecha clínica y el título alto de ANA con patrón nucleolar, se continuó el
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Asociación clínica
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del 1% en sujetos sanos. También se han encontrado en pacientes con xeroftalmia, alteración de
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renal en un 5% de casos y a afectación pulmonar en el 75%.

COMENTARIO FINAL

���	����
��	�����
�	
��[<��<�	��
	8������
	�����
�	
�	%��
	���
���	���
�		��������
��8�������	)	<�	7��	
�	��
���	�
	����%��	�U���	�	��	����	�����
�	��������������	_)
���	



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II

-92-

telangiectasias, rigidez cutánea y calcinosis. Por lo que, si se consideran los nuevos criterios 
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en base a los anteriores criterios de la ARA de 1980 no se podría establecer este diagnóstico. 
�/
	�$�	���
��	7��	���	
��[<��<�	���;
	�������		����	���
������	)	��
��	���������
��	�
	
pacientes con afectación pulmonar, se decide un estricto seguimiento de la paciente en Reumato-
logía y Neumología para controlar la aparición de EPID que daría lugar a un peor pronóstico en 
su evolución.
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DERMATOMIOSITIS CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL 
DIFUSA EN PACIENTE CON ANTICUERPOS ANTI-MDA5
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Jiménez Díaz. Avda. Reyes Católicos, 2. 28040, Madrid.
E-mail: raquel.tellez@fjd.es.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer caucásica de 49 años sin antecedentes clínicos de interés, remitida desde Atención Primaria 
en noviembre de 2012, por artritis aditiva de muñecas e interfalángicas proximales de 2 dedos
bilateral coincidiendo con la aparición de lesiones cutáneas en manos, codos y rodillas sin prurito.
Refería mialgias leves en cintura escapular. En la analítica, destacaban reactantes de fase aguda
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muscular y pulmonar, con diagnóstico al alta de dermatomiositis (DM) con Enfermedad Pulmonar 
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Neumología. En Febrero de 2013 se suspendió la Isoniazida por hepatotoxicidad.
En abril de 2013, refería mialgias leves en cara anterior de los muslos y a nivel proximal en
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Azatioprina al tratamiento en mayo de 2013, tras la normalización de las enzimas hepáticas.
En junio 2013, acudió a urgencias por disnea de esfuerzo de 15 días de evolución con  tos y
expectoración amarillenta. Ingresó por sospecha de exacerbación de su enfermedad. El estudio de
autoinmunidad resultó positivo para anticuerpos anti-MDA5 (Figura 1) por lo que se inició Tacró-
limus y recibió el alta por mejoría clínica.
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pulmonar (TEP) bilateral secundario a trombosis venosa profunda (TVP) en miembro inferior 
derecho. La paciente evolucionó favorablemente y recibió el alta con pauta descendente de corti-
coides, Tacrólimus y anticoagulación oral.
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trombopatía microangiopática asociada a Tacrólimus, por lo que se suspendió, se inició plasmafé-
resis y se pautó Ciclofosfamida en pulsos.
La paciente no respondía a los tratamientos y entró en situación crítica a nivel respiratorio: hipoxia
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retirar posteriormente por leucopenia y trombopenia grave.
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posteriormente. La paciente falleció a las 17 h.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la primera consulta, la paciente presentaba afectación cutánea (eritema palmar con úlceras
dolorosas en pulpejos, lesiones hiperqueratósicas en región lateral de los dedos, pápulas eritemato-
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Durante el ingreso para estudio, la paciente permaneció estable y sin sintomatología muscular ni 
pulmonar. La capilaroscopia y la biopsia de las lesiones cutáneas fueron compatibles con DM. La 
RM de cuerpo entero mostró edema muscular en deltoides, tríceps y glúteos pero la biopsia del 
deltoides fue normal.

Figura 1 - Blot positivo para anti-MDA5 (antígeno recombinante humano expresado en células HEK293, Dtek®kk ). ®
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Tabla1 - Valores de PFR, capacidad vital forzada (FVC) y capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) .

Las imágenes del TC de tórax de alta resolución (TACAR) sugerían EPID. Además, se apreciaban
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Las pruebas funcionales respiratorias (PFR) mostraban un patrón restrictivo con una difusión
disminuida (Tabla1).

El estudio de Autoinmunidad fue negativo. No se detectaron anticuerpos anti-nucleares (ANAs) por 
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En abril 2013, persistían las lesiones cutáneas en manos y apareció un leve eritema en heliotropo. 
El balance muscular fue normal. La auscultación pulmonar mostraba crepitantes bibasales de predo-
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CK y la Aldolasa fueron normales.
En el ingreso de junio 2013, la paciente presentaba dolor en miembro inferior derecho y una trombo-
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normales.
El TACAR evidenciaba progresión de los signos de EPID (Figura 2), las PFR habían empeorado
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origen paraneoplásico de la DM.
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anti-Ro52, dada la asociación con anti-MDA5 descrita en la bibliografía1, siendo  negativos.



 Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II Inmunología Clínica. Casos Clínicos en autoinmunidad II

-98-

��	���[�������	���	����%��	�
8�����	�������	��
����	�
	<^U	����$���	��	U�<[<��	�������
para descartar neoplasia subyacente objetivó de forma incidental un TEP bilateral.
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muestras remitidas a Microbiología, resultaron negativas para Citomegalovirus y Pneumocystis
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ción y persistencia del TEP segmentario que había disminuido discretamente de tamaño respecto
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cerebral derecho.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Dermatitis de contacto
Infección respiratoria por Pneumocystis, citomegalovirus o germen atípico versus empeoramiento
de su enfermedad pulmonar, debido a actividad de su patología de base.

JUICIO CLÍNICO

DM hipomiopática con EPID asociada tipo NINE.

Figura 2 - TACAR. En junio 2013 se apreciaba un empeoramiento radiológico de los signos de EPID: Patrón
de vidrio deslustrado junto con bronquiectasias por tracción en ambas bases pulmonares y LM aumentado
con respecto a marzo. Signos de panalización y presencia de consolidaciones parcheadas con bronquiecta-
sias asociadas.

a. Junio 2013  b. Marzo 2013
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COMENTARIO FINAL

Los anticuerpos anti-MDA5 fueron descritos por primera vez en 2005 en pacientes asiáticos2. 
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Dermatomiositis Clínicamente Amiopática (DMCA)3, formas de DM con ausencia o leve afecta-
ción muscular, signos patognomónicos de DM y una clínica mucocutánea característica1,3.
Aunque la DM es un factor de riesgo de EPID, la DMCA no suele asociarse a complicaciones 
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mayor riesgo de desarrollar EPID rápidamente progresiva y con peor pronóstico4,5. 
Las implicaciones pronósticas descritas para MDA5 inicialmente en población asiática no se repro-
ducen en las escasas cohortes caucásicas, que muestran un fenotipo más leve y mejor respuesta a 
tratamiento1,3.
La paciente, caucásica, presentaba a nivel muscular afección leve (mialgias leves, biopsia muscular 
normal, elevación leve y no persistente de enzimas musculares); las lesiones cutáneas coincidían
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sión de los síntomas respiratorios, sin respuesta al tratamiento y desenlace fatal.
La presencia de anticuerpos anti-MDA5 predispone a un curso clínico más severo, lo cual sugiere
que un diagnóstico precoz con una instauración rápida del tratamiento resulta crítico en el pronós-
tico de estos pacientes.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente de 39 años, que tras un episodio recortado de diarrea le solicitan desde atención primaria
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vacaciones, decidimos citarla directamente en la consulta de Inmunología. Dos meses antes había 
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Desde el día anterior febrícula de 37ºC. Al repetir la analítica se constató además una disminu-
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	������
����	��	�������	�
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estudio.
Antecedentes personales: Exfumadora desde hace 12 años, 2 embarazos normales. No HTA ni
diabetes ni intervenciones quirúrgicas.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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No otros hallazgos.
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Hemograma:	K���������	~(�k	�	"'���[����#�	K%	���	���W	"k~��[k���#�	^��	��	�3 (79-93,3);
K��	~�	����@���	"~��(['k��#�	W���������	kk�������3 (3.540-9.060); Plaquetas 573000. 

Coagulación:	`�%��
���
�	(~�	�����	"�
	~''[���#�	^��	(�	����	"�
	�[~�#�	

Bioquímica:	�������	k��	����W	"�
	(�[k��#�	���	'~	����W	"�
	�[��#�	�����
�
	��(	����W	"�
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	��[k(�#�	<�
�8����
	~(�	����W	"�
	
~��[���#�	`������
	�(	§��W	"�
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Sedimento:	_��������
��	������������	"~��	����$�������#	��
	������
���	k�~	���~��	
O����������	���@����

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

Inmunología: Inmunoglobulinas y Complemento normales. Coombs Directo negativo, haptoglo-
bina normal. Proteinograma: ligero aumento de alfa 1 y 2 globulinas, no picos monoclonales. PCR 
'~	���W	"�
	�['#�	`����	���������	��	O��W	"�
	�[��#�	�Z��	
��[�Z��	�Z���	
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	�[(#�
U_'	~�(	O��W	"�
	�[(#�

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

Ecografía renal: normal. 

Rx Tórax: patrón alveolo-intersticial en tercio inferior de ambos pulmones (Fotografía 1). 

TC torácico: patrón en vidrio deslustrado en ambos lóbulos pulmonares inferiores con afectación
alveolo- intersticial.
Ante estos datos se decide realizar Broncoscopia: lavado broncoalveoloar (BAL): ligeramente
hemático y abundantes hemosiderófagos, no células neoplásicas. Biopsia transbronquial: no vascu-
litis objetivable.

Exploración ORL: normal.

Evolución y comentarios. Durante su estancia en planta la paciente se mantuvo estable, presen-
tando como único dato de afectación del estado general astenia y febrícula, sin disnea ni hemop-
tisis. Los hallazgos a nivel pulmonar eran compatibles con hemorragia alveolar. Al constatarse
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biopsia renal.
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 ovillo y proliferación 
extracapilar predominantemente celular. No se aprecian glomérulos esclerosados ni afectación
�
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

W	���%�
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	��	�	�������
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	��	�Z��	���	�`�	)	
��[�Uw	���	�W���	��	��
�����	7��
���
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	�����������	���	�����1 para vasculitis. Por ello el diagnóstico se centró en la búsqueda
de posibles órganos afectos por una vasculitis2 más que un diagnóstico diferencial clásico donde,
dada una sintomatología o la afectación de un órgano, se descartan posibles causas. Las pruebas
complementarias indicaban que aunque leve, estábamos ante la afectación típica de una vasculitis,
lo que propició una biopsia renal diagnóstica y un BAL indicativo3-5�	��	�������	���	�
��	�
	8���
positivo para la técnica. 

JUICIO CLÍNICO

Vasculitis necrotizante con afectación pulmonar y renal incipiente (hemorragia alveolar y micro-
hematuria con proteinuria).
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Tratamiento de inducción: 3 bolus de 1 gr de Metil Prednisolona en días consecutivos. Con 
��&��	 �
�����	��	 �����	 ���	�$
����	��
������	U����������
��	����
���
	k	���¬���$�	��
	
���	�����
��
��	�	���	��	�
�����	��	!�����
	�	������	��	�����8��8���	�
����
��	"�
�	�	
���#�	���	���	��������		���	����2	)	���	�	/������		(��	����2 y posteriormente ácido micofe-
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Seguimiento: La paciente se mantiene desde hace 5 años clínicamente asintomática, con niveles
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COMENTARIO FINAL
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en un estadio muy inicial de Vasculitis, cuando apenas tenía síntomas y éstos eran muy inespecí-
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mente establecieron el diagnóstico.
Con la generalización de la determinación de ANCA para el di agnóstico de EEI, hemos detec-
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forma recurrente, hasta dónde llegar con las pruebas diagnósticas agresivas (como Biopsia Renal 
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los dos meses una vasculitis. Precisamente en la enfermedad de Graves es frecuente la presencia 
��	
��[�Uw	��
	����������
	��$
��6�	U��	��	7��	�������	
�	��	�����
	��	�����	�&�	�
	��	�����-
miento de este tipo de hallazgos, más allá de una anamnesis detallada y pruebas diagnósticas 
orientadas y escalonadas.
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INTRODUCCIÓN
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origen autoinmunitario y que se asocian en muchos casos a un cáncer, conocido o no en el momento
de la aparición de los síntomas neurológicos1. Dichos síndromes pueden asociarse a la presencia en
�����	)��	�$7����	��8����7�$���	"W�_#	��	
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nervioso expresados por el tumor2. Dentro de los anticuerpos antineuronales podemos distinguir:
aquéllos dirigidos frente antígenos intracelulares (anticuerpos anti-Hu, anti-Yo, anti-Ma2, anti-Ri,
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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-
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el diagnóstico de dicha neoplasia en una etapa temprana. Por el contrario, los anticuerpos frente
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��3.
Los anticuerpos contra el receptor NMDA presentan una asociación del 65% con teratoma de 
ovario4. Este es el caso de una mujer joven con encefalitis y teratoma ovárico, el cual fue diagnos-
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 17 años, natural de Ecuador, sin hábitos tóxicos ni enfermedades crónicas, inicia en
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como tratamiento Biperideno. Al quinto día comienza con delirio de persecución y agitación, por 
lo que se decide hospitalización en Neurología para estudio de hemidistonía izquierda y cuadro
psicótico.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Al examen físico está hemodinámicamente estable y afebril, consciente, orientada, con lenguaje
normal y tranquila. Pupilas isocóricas y fotorreactivas, movimientos oculomotores y pruebas
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involuntaria. No presenta otros movimientos anormales, bradicinesia, ni rigidez.
Evoluciona con empeoramiento del cuadro psicótico y distonía de las cuatro extremidades, junto
a alteración del comportamiento y episodios de pérdida de contacto con el medio, requiriendo el
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Magnética cerebral normal.
Los estudios de hemograma, hemostasia, glucemia, proteinemia, ceruloplasmina, función renal y
hepática, iones, niveles de vitamina B12, ácido fólico, hormonas tiroideas y PTH fueron normales.
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tivos fueron negativos y el urocultivo positivo para Escherichia coli�	�
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negativa para VHB, VHC, VIH y Lúes. El resultado para inmunofenotipo en sangre periférica y la
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intacta.
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anticuerpos anti-receptor NMDA en cerebelo e hipocampo (Figura 1#	)	��	��
���	��	����������	
en células transfectadas (Figura 2 A). En suero diluido 1:10 también se observa por IFI el mismo 
patrón, así como su reactividad frente a células transfectadas con el receptor NMDA (Figura 2 B).
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con manifestación paraneoplásica, objetivándose lesiones sugerentes de teratoma ovárico bilateral.
En espera de la cirugía, recibe siete ciclos de inmunoglobulina endovenosa a dosis sustitutiva 
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sesiones de plasmaféresis, manteniendo la positividad para los anticuerpos anti-receptor NMDA, 
con leve mejoría neurológica, estando más tranquila y con periodos de lucidez. Tras exéresis
tumoral por vía laparoscópica, continúa con plasmaféresis y estabilidad neurológica.
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indirecta (IFI) realizadas con el Kit Euroinmun
Glutamate Receptor Mosaic y suero o líquido
cefalorraquídeo de la paciente. A) Tejido de
cerebelo de rata que muestra un patrón sugerente 
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cencia en el estrato granuloso. B) Tejido de
hipocampo de rata en el que se observa un patrón 
sugerente de anticuerpos anti-receptor NMDA con 
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
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encefalitis viral, encefalitis autoinmune, enfermedades neurodegenerativas como Enfermedad de
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y mutación de DYT 1 en la distonía generalizada primaria.
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Receptor Mosaic y suero o líquido cefalorraquídeo (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 patrón 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.
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JUICIO CLÍNICO

Encefalitis Límbica 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 síntesis intratecal, puesto que los estudios de integridad de la
barrera hematoencefálica muestran que ésta se encuentra intacta5. Por ello, su ausencia en suero no
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asociada a una neoplasia, los pacientes presentan estos anticuerpos también en el suero; corrobo-
rándose la teoría de que el tumor estimula al sistema inmunológico6. Además, la respuesta inmune
precede a la aparición de los síntomas neurológicos y al hallazgo del tumor1.
Los cambios en el tiempo de la titulación de los anticuerpos anti-receptor NMDA, especialmente 
en LCR, se correlacionan con el estado clínico6. Así, las mejorías suelen coexistir con bajadas de
la titulación; mientras que en las recaídas se observa un aumento. En el caso de los pacientes con
tumores sistémicos, como nuestra paciente, puede haber una mejoría de los síntomas neurológicos
tras la plasmaféresis, aunque los anticuerpos siguen estando presentes en el LCR, como se observa 
en las imágenes de IFI (Figura 2 C, D, E).
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meses después de la extirpación del tumor6�	��
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no llegar a negativizarse totalmente, por lo que se aconseja hacer revisiones cada cierto tiempo.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad celíaca (EC) es un desorden sistémico con base inmunológica causado por la
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caracteriza por la presencia de una variedad de manifestaciones clínicas dependientes de gluten,

���������	�����$����	��	���	���������	KW�[�>~	)��	KW�[�>�	)	�
������$�	W��	
���������
�����$����	 ��
	 ���	 ���
���������	 
��[��
�������
�	 ������	 "�[�<�#�	 ���	 
���������	 
��[
endomisio (A-EMA) y los anticuerpos anti-péptidos deaminados de gliadina (A-DGP). Las nuevas
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ante la presencia de síntomas muy sugestivos con serología francamente positiva (A-tTG 10 veces
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la dieta sin necesidad de realizar una biopsia intestinal. De acuerdo con estas recomendaciones la 
ausencia de anticuerpos A-tTG implica un diagnóstico poco probable de EC, aunque hay algunas
situaciones especiales que hay que considerar, entre ellas los niños menores de 2-3 años, en los
que la sensibilidad de los A-tTG es menor, y se recomienda realizar la determinación 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
�
�����	 �	��
�������
	��	�[��U	�
	 ���	���������	��	�������	����������	��	��	�
	����
���
menores de 2 años.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Lactante de 14 meses de edad que presenta fallo de medro, y presencia de heces blandas que parece
coincidir con la introducción de gluten en la dieta. Ante la sospecha de EC se solicita determina-
���
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��	��	��������	
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paciente a la consulta pediátrica de enfermedades digestivas para su valoración. A la exploración
física, la paciente presenta bajo percentil de peso y talla, con abdomen distendido y depresible. El
cuadro es clínicamente compatible con EC, por lo que se solicita estudio serológico y genético de 
EC al laboratorio de Inmunología. Al tratarse de una lactante menor de 3 años, se realiza deter-
minación de A-tTG, A-EMA y A-DGPA de isotipo IgA, detectándose únicamente niveles muy
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con el diagnóstico de EC, por lo que se instauró dieta sin gluten. La paciente ha presentado mejoría
clínica y continúa en revisiones periódicas en la consulta pediátrica de enfermedades digestivas.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración física:
Peso 6,700 Kg (<percentil 3).
Talla 71 cm (<percentil 10).
Abdomen distendido, depresible y timpanizado sin masas apreciables y típicas bolsas de tabaco
en nalgas.

Pruebas bioquímicas: Hemograma y parámetros bioquímicos sin alteraciones de interés.

Estudio inmunológico:
����	���	�����	"(��[k���#�	����	(�	�����	"(�[���#�	����	(k	�����	"��[~'�#�
����	��k	������	���	�����$��	�����	��	���	����	O����	"¢��'�	O����#�	
�[�<�	����	����	O���	"�[k�#�
A-EMA IgA: Negativo (Figura 1).
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Anticuerpos anti-Sacharomyces cerevisae IgA: Negativos.
Anticuerpos anti-Sacharomyces cerevisae IgG: Negativos.

Estudio genético: W	����
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compatible con el diagnóstico de EC (Figura 2).
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indirecta sobre esófago de mono.
No se detectan anticuerpos anti-
endomisio

Figura 2 - Estudio anatomopa-
tológico de biopsia de duodeno.
Linfocitosis linfoplasmocitaria con
pérdida de la arquitectura vellosi-
taria con aplanamiento total de la
���������
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
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de malabsorción.

JUICIO CLÍNICO
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con presencia de A-DGP IgA como único marcador serológico de EC.

COMENTARIO FINAL
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conocimientos y evidencias disponibles, plantean una revisión del concepto de EC. El primer 
cambio importante está 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, sintomáticos y asintomáticos o de riesgo, con diferente estrategia diagnóstica en cada 
uno de ellos y delimita el valor diagnóstico de las diferentes pruebas serológicas y de los marca-
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criterio del gastroenterólogo pediátrico, obviarse la biopsia intestinal. Respecto a los anticuerpos,
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anticuerpos A-DGP no son útiles para el diagnóstico de EC, pero sí que se recomienda su deter-
minación en pacientes con sospecha clínica de EC, en los que los A-tTG y A-EMA son negativos, 
especialmente en niños menores de dos años donde la sensibilidad es más alta. En esta guía no
se recomienda la utilización de los anticuerpos anti-gliadina (tradicionales) para el diagnóstico
por su baja sensibilidad. Por lo tanto, la edad de los pacientes es un dato importante a tener en 
cuenta por los laboratorios de Inmunología y por las unidades peticionarias cuando se solicita
un estudio serológico de EC, de tal forma que el algoritmo de estudio debe incluir los A-DGP en
niños menores de dos años. En esta última revisión 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
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padecer la enfermedad, estudiar a pacientes con alta sospecha clínica, serología negativa y biopsia
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estudio solamente se realizó la determinación de A-tTG, que fueron negativos. Posteriormente,
la persistencia de la sintomatología clínica y el estudio completo de autoanticuerpos asociados a 
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permitiendo instaurar dieta sin gluten con la mejoría clínica de la paciente.
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INTRODUCCIÓN
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frecuente, se ha estimado que 0,01% de todos los pacientes con cáncer sufren un fenómeno
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porción del sistema nervioso. Las tres más frecuentes son síndrome de Lambert-Eaton (60%),
DCP (50%) y opsoclono–mioclono (50% en niños y 20% en adultos). Las neoplasias que con más
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inmunológicas contra antígenos tumorales que son idénticos a antígenos neuronales (antígenos 
onconeuronales). Los anticuerpos más conocidos están asociados a enfermedades neuroló-
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mientas de diagnóstico de gran utilidad para el clínico. Presentamos el caso de una mujer diagnos-
ticada de DCP con anticuerpos anti-Yo en el contexto de lesiones metastásicas pulmonares de un 
posible tumor primario de mama.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
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ción de ruidos respiratorios y disnea de una semana de evolución de intensidad creciente. Meses 
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Auscultación cardiaca normal y auscultación con murmullo vesicular disminuido con abundantes
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visualizan masas pulmonares de aproximadamente 4 cm localizadas en parénquima pulmonar de
lóbulo superior derecho y lóbulo inferior izquierdo, así como formaciones nodulares de menor 
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	�%��	�������*�	�
��	�����	�������	��	�����	%�����	����
��	�%��%��
-
coscopia de las masas pulmonares. Los resultados inmunohistoquímicos fueron compatibles con la
presencia de tumor de probable origen metastásico mamario. Dos meses después, la paciente fue
ingresada al presentar episodios sincopales, disnea, náuseas, vómitos, ataxia y marcha inestable. La 
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La paciente recibió tratamiento con inmunoglobulinas por vía intravenosa a dosis altas junto con
el tratamiento del tumor (quimioterapia), permaneciendo estable con resolución parcial de los 
síntomas neurológicos.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Marcadores tumorales�	 ��	 �%�������
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Estudio bioquímico: Los estudios de hemograma, bioquímica general, sedimento urinario, coagu-
lación y tiroides dieron resultados normales.

Autoanticuerpos�	�Z�	��������	����
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miento previo por Reumatología por artralgias. Estudio de anticuerpos antineuronales mediante
�
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�=�������
��	 �
������	 ��%��	 ����%���	 ��	 ��
�	 "Figura 1) y dot blot con presencia de 
anticuerpos anti-Yo (Figura 2).

TC torácico:	��	�����
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e inferior izquierdo, así como formaciones nodulares de menor tamaño en ambos hemitórax.
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����� Se detecta tinción citoplasmática de las
células de Purkinje compatible con la presencia de Ac. anti-Yo.

Inmunohistoquímica: El estudio inmunohistoquímico revela la presencia de celularidad con
resultado negativo para TTF-1, Cromogranina, y Citoqueratina de alto peso molecular y positiva
��	_���������	��	�������
��	"_�#	)	��	���`Uk��	��������	����
��	�����$����	��	�����	
mamario, lo que orienta hacia un probable origen metastásico del tumor, probablemente de origen
mamario (aunque existe un bajo porcentaje de tumores primarios de pulmón que tiñen para RE y
que pueden ser negativos para TTF-1).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La evolución del síndrome cerebeloso orientó a investigar causas subagudas descartando causas 
metabólicas, tóxicas, hipóxicas, vasculares y tumorales. 

JUICIO CLÍNICO
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lesiones metastásicas pulmonares. Tanto los resultados inmunohistoquímicos como la presencia de
anticuerpos anti-Yo, que se detectan principalmente en cáncer de mama y ginecológicos, apoyan la
presencia de un tumor primario mamario.

Figura 2 - Dot blot anticuerpos anti neuronales (Euroline-Euroimmun). Se detecta reacción frente al antígeno
recombinante anti-Yo (CDR62).
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COMENTARIO FINAL

La DCP es un síndrome neurológico poco frecuente, con una incidencia escasa (<1% de los
�������#�	��	��������	�
	��	�����	��	���
�		�����	)	�
	�;�	��	�	����	��	���	�����	�������
meses o años a los síntomas del tumor, con menos frecuencia alerta sobre la recurrencia del cáncer 
o se presenta en una neoplasia conocida, como fue en este caso, aunque la paciente refería cuadros
de mareos e inestabilidad varios meses anteriores al diagnóstico. La DCP se relaciona principal-
mente con tumores ginecológicos, cáncer de mama, cáncer de pulmón de células pequeñas y con 
linfoma Hodgkin (LH). Estos pacientes casi siempre presentan anticuerpos anti-Yo y en la mayoría
de las ocasiones el síntoma inicial es la ataxia. En este caso, la DCP se relacionó con un carcinoma 
de pulmón indiferenciado, con unas características inmunohistoquímicas atípicas (TTF1 negativo,
RE positivo), que en un principio orientaron hacia lesiones metastásicas de un tumor primario
posiblemente de mama.
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cuadro neurológico preceda al diagnóstico del tumor o incluso puede proporcionar información
sobre la naturaleza del tumor. En este caso la presencia de la DCP asociada a anticuerpos anti-Yo,
no precedió al tumor como ocurre en la mayoría de los casos, sino que apareció dos meses después 
al diagnóstico del tumor, aunque previamente la paciente había referido cuadros de mareos de
���������
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DCP, también podría apoyar los resultados inmunohistoquímicos de un posible origen mamario 
de las lesiones tumorales pulmonares, los anticuerpos anti-Yo se han encontrado principalmente
en mujeres asociados a cáncer de mama y ovario, y tan sólo se han descrito 3 casos asociados a
cáncer de pulmón no microcítico, aunque por la situación clínica de la paciente no se ha llegado a
��
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente de 78 años, que ingresa en el servicio de MIA (Medicina Interna de Agudos) para estudio
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anorexia, náuseas).
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sivo. Tras realizar una primera valoración del caso, se orienta como posible bacteriemia secundaria
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todo la paciente presenta empeoramiento del estado clínico con tendencia a la somnolencia, persis-
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Antecedentes patológicos:
La paciente no tiene hábitos tóxicos. Es hipertensa de larga evolución, sin cardiopatía conocida ni
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EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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en extremidades inferiores, roncus abundantes bilaterales, con abdomen sin signos de irritación
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Pruebas de laboratorio:	 ��	 �������
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(PCR), espectro electroforético de proteínas, serologías víricas a Hepatitis B (VHB), Hepatitis

Hematología Bioquímica Inmunología
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Neutrófilos: 93%

�������	k'(	��	���	"(�[kk�#

�����
�
�	��(�	�����	"���[���#

O���	�'	�����	"k�[��#

������	k'~	��7�W	"k'�[k��#

U������	'�~	��7�W	"'��[�#

Proteínas totales: 50 (66-87)
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Tabla 1 - Resultados analíticos generales de la paciente.

Serologías Autoinmunidad

Antígeno superficie VHB: (-) Ac anti-DNA (IFI sobre Crithidia luciliae#�	©	k����

Ac anti-VHC: (-) ��	
��[
�������	�
	�����	"�`�	��%��	K��[~#�	©k����	

Patrón homogéneo

Ac Anti-HIV+ Ag p24: (-) ��	
��[�/�����	�����	¢k���

Ac anti-CMV: IgG (+), IgM (-) ��	
��[������
�������	¢k���

Paul Bunnell: (-) ��	
��[�@����	���������	¢k���

Ac anti-VEB: IgG (+), IgM (-) ��	
��[���Z��	���	O����

Ac anti- parvovirus B19: IgG (+), 

Ig M (-)

Ac anti-RNP: (-)
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Ac anti.citoplasma neutrófilo (IFI): (-)
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Tabla 2 - Resultados de la serología infecciosa y autoinmune de la paciente.
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Parvovirus B19, complemento, estudio autoinmune que incluía las determinaciones de anticuerpos
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cortisol y la función tiroidea (Tablas 1 y 2).

TC abdominal: discreta banda de líquido pleural bilateral con mínimo colapso parenquimatoso
en las bases. Mínima banda de líquido pericárdico. Engrosamiento mural de un segmento largo del
sigma con afectación de la grasa subyacente sugestivo de sigmoiditis. 

Rx tórax: Inicialmente, se observa derrame pleural bilateral. En controles radiológicos posteriores 
�����	���������
��	���	������	������	%������	��
	�
�������	��������	"Fotografía 1).

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

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

BQ Toracocentesis: Exudado no infectado con ���	~k	O�W	"���[k��~#	W�K	k��	O�W	"k'�[~k�#�

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

Autoinmunidad en líquido pleural:	�Z�	©k����	��
	U���
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���	
��[���Z�	'(��	O��
��	)	©k����	���	�`�	��%�� Crithidia luciliae (Fotografía 2).
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lares (Inicial). Éstos desaparecen después del tratamiento con corticoides (Resolución).
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Bacteriemia secundaria a sigmoiditis.
Proceso tumoral.
Enfermedad autoinmune.

JUICIO CLÍNICO

Inicialmente se orientó el caso como un cuadro de sepsis abdominal con distrés respiratorio secun-
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FBC que mostró escasas secreciones blanquecinas (se descartó infección respiratoria).
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También se detectaron ANA y anti-dsDNA positivos en el suero de la paciente, a títulos elevados. 
Por tanto, por historia de artralgias (posible artritis), neumonitis lúpica con líquido pleural y suero
con ANA y anti-dsDNA positivos, leucopenia y sospecha de vasculitis intestinal se orienta como
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Fotografía 2 - IFI sobre Crithidia luciliae realizada con el líquido pleural obtenido por toracocentesis
(dil 1/10, 400x).
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COMENTARIO FINAL
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gicamente ningún indicio de proceso tumoral, se estudió la posible causa autoinmune. La clínica
de la paciente, junto con las pruebas inmunológicas permitió realizar el diagnóstico de posible
W��1. La detección de ANA positivos en líquido pleural ha sido fundamental para diagnosticar 
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clínica de la paciente.
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