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Es para mi un honor presentaros el quinto volumen de “Inmunología Clínica: Casos Clínicos en 
Autoinmunidad”, que como viene siendo habitual en los últimos años ha ido experimentando un 
crecimiento continuo del número de casos enviados y que en esta ocasión, recoge 35 interesantes 
casos surgidos de la práctica asistencial diaria de los diferentes centros hospitalarios participantes. 
Me gustaría resaltar el alto nivel alcanzado en cuanto a la calidad de sus contenidos así como la 
claridad en la forma de presentación de los mismos, lo que es especialmente importante dada la com-
plejidad diagnóstica de alguno de ellos. Todo esto permite que su lectura tenga un enorme interés, 
promoviendo la formación y el perfeccionamiento en aspectos clínicos que son fundamentales para 
una formación integral en inmunología. Otro aspecto que me gustaría destacar es el incremento del 
número de casos relacionados con patología neurológica autoinmune, así como con enfermedades 
autoinflamatorias. Sin duda ninguna, en los últimos años el auge experimentado en el diagnóstico de 
la encefalitis límbica autoinmune, así como la identificación de nuevos autoanticuerpos, ha sido todo 
un reto para la inmunología. Así mismo, el abordaje de estudio de las enfermedades relacionadas con 
alteraciones en el inflamasoma ha modificado el panorama diagnóstico de estas patologías y supone 
una nueva área de conocimiento en la que poder desarrollar nuestra actividad como especialistas.

Finalmente quiero agradecer a todos los Residentes y resto de autores el interés mostrado a la hora 
de colaborar con el envío de los casos clínicos, al igual que a los miembros de la Junta Directiva del 
Grupo Español de Autoinmunid (GEAI) por su participación en la edición y corrección, a la Socie-
dad Española de Inmunología (SEI) y los organizadores del 41 Congreso Nacional de Inmunología 
que se celebrará en Sevilla.
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1.  Residente de 2 año de Inmunología. Hospital Universitario Donostia

2.  FEA. Inmunologia. Hospital Universitario Donostia.

23.- Nº: 0236
GM-CSF RECOMBINANTE NEBULIZADO EN EL TRATAMIENTO DE LA PRO-
TEINOSIS ALVEOLAR AUTOINMUNE

Ionescu Daniela-Florentina, Fusi Velarde Cinthya, Cavallo Antonino, Corral Peñafiel 
Jaime, Rojo Amigo Ricardo, Vergara Prieto Esther

1.  Licenciada en Medicina, Residente de 3º Inmunología, Unidad de Inmunología, Complejo Hospitalario 
Universitario San Pedro de Alcántara, Cáceres

2.  Licenciada en Medicina, residente de 2º Inmunología, Unidad de Inmunología, Complejo Hospitalario Uni-
versitario San Pedro de Alcántara, Cáceres

3.  Licenciado en Medicina, residente de 1º Inmunología, Unidad de Inmunología, Complejo Hospitalario Uni-
versitario San Pedro de Alcántara, Cáceres

4.  Licenciado en Medicina, FEA Neumología, Servicio de Neumología, Complejo Hospitalario Universitario 
San Pedro de Alcántara, Cáceres

5.  Licenciado en Biología, FEA Inmunología, Servicio de Inmunología, Complejo Hospitalario Universitario 
A Coruña, A Coruña

6.  Licenciada en Biología, FEA Inmunología, Unidad de Inmunología, Complejo Hospitalario Universitario 
San Pedro de Alcántara, Cáceres

Son Espases. Instituto de Investigación Sanitaria de Baleares (IdISBa). Palma de Mallorca.

2.  Doctor en Biología. Residente de 3er año del Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son Espases. 
Instituto de Investigación Sanitaria de Baleares (IdISBa). Palma de Mallorca.

3.  Doctora en Biología. Especialista en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son 
Espases. Instituto de Investigación Sanitaria de Baleares (IdISBa). Palma de Mallorca.

4.  Especialista en Pediatría. Unidad de Reumatología Infantil. Hospital Universitario Son Espases. Grupo 
multidisciplinar de Pediatría. Instituto de Investigación Sanitaria de Baleares (IdISBa). Palma de Mallorca.

5.  Doctora en Medicina. Especialista en Inmunología. Unidad de Inmunología. Hospital Universitario La 
Paz- IdiPAZ. Madrid

6.  Doctora en Medicina. Especialista en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son 
Espases. Instituto de Investigación Sanitaria de Baleares (IdISBa). Palma de Mallorca.

20.- Nº: 0201
DERMATOMIOSITIS CON ANTICUERPOS ANTI-TIF1 GAMMA ASOCIADA A 
NEOPLASIA PULMONAR

Montagud Ana C1, Jiménez de las Pozas Yesenia2, Téllez Pérez Raquel3, Vegas Sán-
chez María del Carmen4.

1.  Graduada en Farmacia. Residente de 2º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universi-
tario Fundación Jiménez Díaz. Madrid.

2.  Licenciada en Farmacia. Residente de 1º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universi-
tario Fundación Jiménez Díaz. Madrid.

3.    Licenciada en Farmacia. Facultativo especialista en Inmunología. Hospital Universitario Fundación 
Jiménez Díaz. Madrid.

4.  Licenciada en Farmacia. Facultativo especialista en Inmunología. Hospital Universitario Fundación Jiménez 
Díaz. Madrid.

21.- Nº: 0211
LUPUS TUMIDUS CON ENFERMEDAD POR IGG4

Jiménez de las Pozas Yesenia1, Montagud Ana C2, Haro Ramos Rosario3, Villegas 
Martín Eduardo4.

1.  Licenciada en Farmacia, Residente 1er año. Servicio de Inmunología, Fundación Jiménez Díaz, Madrid.

2.  Graduada en Farmacia, Residente 2o año. Servicio de Inmunología, Fundación Jiménez Díaz, Madrid.
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26.- Nº: 0271
PATRÓN DE FLUORESCENCIA LKM ATÍPICO EN HEPATITIS CRIPTOGÉNI-
CA

San José Cascón Miriam1, García Moreno Elena2, Soria de La Cruz, Mª Jose3, Rodrí-
guez Carmen4

1.  Licenciada en Biología y Bioquímica. Residente de 2º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospi-
tal Universitario Puerta del Mar. Cádiz.

2.  Licenciada en Bioquímica. F.E.A en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Puerta 
del Mar. Cádiz.

3.  Doctora en Medicina. F.E.A. en Aparato Digestivo. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Puerta del Mar. Cádiz.

4.  Doctora en Medicina. F.E.A en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Puerta del 
Mar. Cádiz.

27.- Nº: 0272
COLANGITIS BILIAR PRIMARIA, DÉFICIT DE IGG4 Y TRASPLANTE HEPÁTICO

Héctor Balastegui1, Mario Romero2, Magdalena Salcedo3, Paloma Sánchez-Mateos4, 
Elizabeth Sarmiento5, Javier Carbone6.

1.  Licenciado en Medicina. Residente de 1 año de Inmunología. Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón. Madrid.

2.  Licenciado en Medicina. FEA en Aparato digestivo. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
Madrid.

3.  Doctora en Medicina. FEA en Aparato digestivo. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid.

4.  Doctora en Medicina. FEA en Inmunología. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid.

5.  Doctora en Medicina. FEA en Inmunología. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid.

6.  Doctor en Medicina. FEA en Inmunología. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid.

28.- Nº: 0273
SINDROME CONSTITUCIONAL COMO CLINICA INICIAL DE ESCLERODER-
MIA SISTEMICA DIFUSA. ESTUDIO DE LOS ANTICUERPOS ANTINUCLEA-
RES COMO CLAVE DEL DIAGNÓSTICO. 

24.- Nº: 0255
URTICARIA ASOCIADA A INFECCIONES RESPIRATORIAS EN UNA PACIEN-
TE CON UNA MUTACIÓN EN NLRC4

Valdivieso Shephard, Juan Luis1; Feito Rodríguez, Marta2; Matas Pérez, Elisabet3; 
Bravo Gallego, Luz Yadira4; Colmenero Velázquez, Argentina5; Bravo García-Mora-
to, María6

1.  Licenciado en Medicina. Residente de 2º año de Inmunología, Unidad de Inmunología, Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid.

2.  Doctora en Medicina. FEA de Dermatología, Servicio de Dermatología, Hospital Universitario La Paz, 
Madrid.

3.  Graduada en Bioquímica. Residente de 1º año de Inmunología, Unidad de Inmunología, Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid. 

4.  Licenciada en Medicina. Residente de 4º año de Inmunología, Unidad de Inmunología, Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid.

5.  Licenciada en Biología. Residente de 3º año de Inmunología, Unidad de Inmunología, Hospital Universita-
rio La Paz, Madrid.

6.  Doctora en Bioquímica. FEA de Inmunología, Unidad de Inmunología, Hospital Universitario La Paz, 
Madrid.

25.- Nº: 0267
MIOPATÍA INFLAMATORIA INMUNOMEDIADA ASOCIADA A ANTICUER-
POS ANTI-GLICIL-ARNt-SINTETASA (ANTI-EJ)

Naranjo Rondán, Laura1 Lozano Morillo, Fernando2, Cabrera Marante, Óscar3, Re-
tuerto Guerrero, Miriam4, Lavilla Villar, Patricia5, Serrano Hernández, Antonio6. 

1.  Licenciado en Biología. Residente de 3 año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital 12 de Oc-
tubre, Madrid. 

2.  Licenciado en Medicina. FEA en Reumatología. Servicio de Reumatología. Hospital 12 de Octubre, Madrid. 

3.  Licenciado en Medicina. FEA en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital 12 de Octubre, Madrid. 

4.  Licenciado Medicina. FEA en Reumatología. Servicio de Reumatología. Hospital 12 de Octubre, Madrid. 

5.  Licenciado en Medicina. Residente de 4 año de Reumatología. Servicio de Reumatología. Hospital 12 de 
Octubre, Madrid.

6.  Licenciado en Medicina. FEA en Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital 12 de Octubre, Madrid. 
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2.  Doctora en Bioquímica. FEA Inmunología. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunología. Hospital 
Universitario de Jaén.

3.  Doctora en Biología. FEA Inmunología. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunología. Hospital Univer-
sitario de Jaén.

4.  Doctora en Biología. FEA Análisis Clínicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunología. Hospital 
Universitario de Jaén.

31.- Nº: 0292
INHIBIDORES DE CHECKPOINTS Y SU EFECTO MARIPOSA EN LA REGULA-
CIÓN DEL SISTEMA INMUNE

Alejandro Segura Tudela1, Mario Sánchez Tornero2, Oscar Cabrera-Marante3, David 
Andrés Pérez Martínez4, Estela Paz-Artal5, Antonio Serrano6.

1.  Residente de Inmunología. Servicio de Inmunología, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España.

2.  FEA en Neurología. Servicio de Neurología, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España.

3.  FEA en Inmunología. Servicio de Inmunología, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España.

4.  FEA en Neurología y Jefe de Servicio. Servicio de Neurología, Hospital Universitario 12 de Octubre, 
Madrid, España.

5.  FEA en Inmunología y Jefe de Servicio. Servicio de Inmunología, Hospital Universitario 12 de Octubre, 
Madrid, España.

6.  FEA en Inmunología. Servicio de Inmunología, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España.

32.- Nº: 0311
DERMATOMIOSITIS ANTI-MDA5 CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERS-
TICIAL Y AFECTACIÓN MUSCULAR MANIFIESTA. A PROPÓSITO DE UN 
CASO CON EVOLUCIÓN SATISFACTORIA.

Gordillo Zabaleta, Karina Janeth1, De la Hera Fernández Francisco Javier1, Vegas 
Sánchez, María del Carmen2, López López, Juan Alfredo1, Polo Sabau, Jorge1, Tellez 
Perez, Raquel2 

1.  Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz (FJD). Madrid. 

2.  Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz (FJD). Madrid. 

Cavallo Caccamo AL1, Ionescu, Daniela Florentina2, Fusi Velarde, Cinthya M3, Verga-
ra Prieto, Esther4, Tovar García, Isabel E5, Fernández Pereira, Luis M6

1.  Licenciado en Medicina. Residente de 1 año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres.

2.  Licenciada en Medicina. Residente de 3 año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres.

3.  Licenciada en Medicina. Residente de 2 año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres.

4.  Licenciado en Biología. FEA Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario de Cáceres.

5.  Doctor en Medicina. FEA en Inmunología. Coordinador de la Unidad de Inmunología. Sección Inmunolo-
gía. Hospital Universitario de Cáceres.

29.- Nº: 0275
ANTICUERPOS ANTI TITINA EN PACIENTE CON CANCER EPIDERMOIDE 
DE PULMÓN EN TRATAMIENTO CON NIVOLUMAB

Zafra Delagado Mª Angeles 1, Ocaña Pérez Esther 2, Martínez Chamorro Alba 3, 
Romero García Irene 4

1.  Licenciada en Medicina. Residente de 1º año Análisis Clínicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmuno-
logía. Hospital Universitario de Jaén.

2.  Doctora en Bioquímica. FEA Inmunología. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunología. Hospital 
Universitario de Jaén.

3.  Doctora en Biología. FEA Inmunología. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunología. Hospital Univer-
sitario de Jaén.

4.  Doctora en Biología. FEA Análisis Clínicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunología. Hospital 
Universitario de Jaén.

30.- Nº: 0276
ENCEFALITIS DE HASHIMOTO EN EDAD PEDIATRICA

Aadia Siham 1, Ocaña Pérez Esther 2, Martínez Chamorro Alba 3, Romero García 
Irene 4

1.  Licenciada en Medicina. MIR 3 Análisis Clínicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunología. Hospital 
Universitario de Jaén.
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35.- Nº: 0324
ESTUDIO GENÉTICO EN SÍNDROME DE FIEBRE PERIÓDICA, ESTOMATITIS 
AFTOSA, FARINGITIS Y ADENITIS CERVICAL (PFAPA)

Iriarte Gahete, Marianela1, García Cuesta, Daniel2, Vilches Moreno Miriam3 , Nieto 
Díaz Antonio4

1.  Licenciada en Bioquímica. Residente de 1º año de Inmunología, UGC de Hematología e Inmunología. 
Hospital Universitario Puerta del Mar (HUPM), Cádiz.

2.  Licenciado en Medicina. Residente de 3º año de Inmunología, UGC de Hematología e Inmunología. 
Hospital Universitario Puerta del Mar (HUPM), Cádiz.

3.  Doctora en Biología. FEA de Inmunología, UGC de Hematología e Inmunología. Hospital Universitario 
Puerta del Mar (HUPM), Cádiz.

4.  Doctor en Medicina. FEA de Inmunología, UGC de Hematología e Inmunología. Hospital Universitario 
Puerta del Mar (HUPM), Cádiz.

33.- Nº: 0318
AUTOANTICUERPO MDA5 POSITIVO EN MUJER ASINTOMÁTICA DURANTE 
MAS DE TRES AÑOS

Fusi Velarde, Cinthya M.1,  Ionescu Daniela Florentina2, Cavallo Caccamo, Antonino 
L3., Vergara Prieto, Esther4,,  Tovar García, Isabel5,, Fernández Pereira, Luis M6. 

1.  Licenciada en Medicina. Residente de 2º año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres. 

2.  Licenciada en Medicina. Residente de 3er año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres. 

3.  Licenciado en Medicina. Residente de MIR 1er año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital 
Universitario de Cáceres. 

4. Licenciado en Biología. FEA Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario de Cáceres. 

5.  Doctora en Medicina. FEA Inmunología.Sección Inmunología. Hospital Universitario de Cáceres. 

6.  Doctor en Medicina. FEA en Inmunología. Coordinador de la Unidad de Inmunología y Biología Molecular. 
Sección Inmunología. Hospital Universitario de Cáceres.

34.- Nº: 0329
SINDROME OVERLAP EN PACIENTE CON SOSPECHA DE SINDROME 
ANTISINTETASA CON COMPONENTE EXCLUSIVAMENTE MIOFASCIAL Y 
MUTACIÓN DEL GEN IL36RN (SÍNDROME DITRA).

Ortiz Aljaro Pilar1, Garrido Puñal Noemí2, Montes Cano Marco Antonio3

1.  Residente de inmunología de primer año. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. 
Sevilla.

2.  FEA Reumatología. Servicio de Reumatología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.

3.  FEA Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.
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 1.- Nº: 0014

MIELITIS DORSAL POR ANTICUERPOS ANTI-ANFIFISINA EN PACIENTE 
CON CARCINOMA LOBULILLAR DE MAMA

Rita, Claudia Geraldine1, Nieto Gañan, Israel2, Jiménez Escrig, Adriano3, Carrasco 
Sayalero, Ángela4

1.  Graduada en Medicina. Residente de 2º año. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Ramón y 
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2.  Doctor en Biología. Especialista en Inmunología. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid.

3.  Licenciado en Medicina. Especialista en Neurología. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid.

4.  Doctora en Farmacia. Especialista en Inmunología y Bioquímica. F.E.A del Servicio de Inmunología. Hos-
pital Universitario Ramón y Cajal. Madrid.

Autora de correspondencia: claudiaritag@gmail.com

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 61 años con antecedente de hipertensión arterial, dislipemia y obesidad, sin hábitos tóxicos 
con cuadro clínico que inicia en Abril de 2018 caracterizado por debilidad progresiva en miembros 
inferiores el cual empeora paulatinamente asociando dolor tipo punzada intermitente de elevada 
intensidad en región glútea bilateral irradiado a zona dorsal de ambos miembros inferiores; además 
desde Marzo del mismo año ha presentado sensación de “acorchamiento” desde el hemiabdomen 
inferior hasta región distal de ambos miembros inferiores, alternando con periodos de rigidez en 
ambas piernas. No pérdida de control de esfínteres, no fiebre, no otra sintomatología asociada.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A la exploración física, la paciente se encuentra alerta con funciones superiores conservadas. Pares 
craneales normales, no nistagmo. Fuerza en miembros superiores normales, no claudicación con 
maniobra de Barré. Fuerza en miembros inferiores disminuida 3/5 a la flexión de la cadera y dorso-
flexión del pie; Reflejos rotulianos: aquíleos +++/++++ simétricos. Reflejo cutáneo plantar extensor 
derecho, flexor izquierdo. No se observa clonus, ni otros datos de piramidalismo. Rigidez en ambos 
miembros inferiores que limita la abducción de piernas, flexo extensión de las rodillas y movimien-
tos del pie. Sensibilidad tactoalgésica disminuida desde nivel T11-T12. Vibratoria y artrocinética 
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conservadas. Pruebas cerebelosas normales. No mantiene bipedestación sin apoyo.

Se realiza resonancia magnética dorsal donde se objetiva alteración de señal medular dorsal a la 
altura de T8-T9 que no realza tras la administración de gadolinio intravenoso (Figura 1). Se am-
plía estudio con TAC toracoabdominopélvico, identificando ganglios patológicos a nivel axilar y 
retropectoral izquierdo y área pseudonodular de bordes irregulares de mama izquierda. El estudio 
electromiográfico revela signos de denervación aguda en el territorio radicular L5 bilateral.

Se realiza mamografía con ecografía dirigida en mama izquierda encontrando una imagen pseudo-
nodular irregular de 15x12mm, sospechosa de malignidad y en axila izquierda se evidencia conglo-
merados adenopáticos de aspecto radiológico patológico.

Se obtiene muestra de tejido mediante biopsia con aguja gruesa (BAG) tanto de lesión mamaria 
izquierda como de adenopatías axilares izquierdas. Anatomía patológica de mama izquierda: Car-
cinoma lobulillar infiltrante, grado 3, receptores de estrógenos (RE) 40%, receptores progestágenos 
(RP) 30%, marcador HER2 negativo, expresión del marcador Ki67 no valorable y adenopatía axilar 
izquierda: metástasis de carcinoma lobulillar mamario.

Desde el punto de vista inmunológico, se realizó en suero estudio de anticuerpos onconeuronales 
por inmunofluorescencia indirecta en corte histológico de cerebelo de primate (kit IIFT mosaico 17 
Euroimmun), donde se observa fluorescencia positiva en zona molecular y botón sináptico en es-
trato granuloso (Figura 2A). Se confirma por inmunoblot (kit EUROLINE Síndromes neurológicos 
paraneoplásicos 12 Ag IgG Euroimmun) siendo el resultado positivo para anticuerpos anti-anfifisina 
(ratio respecto al control positivo de 1,18). En el estudio de bandas oligoclonales (BOC) destacan 
bandas IgG positivas en suero y LCR; además se identifican bandas adicionales en LCR, lo cual 
podría reflejar producción intratecal de inmunoglobulinas (Figura 2B). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Los síntomas iniciales y la exploración física aportan datos que sugieren mielopatía sin poder dife-
renciar entre etiología autoinmune, infecciosa, neoplásica o vascular; por lo que se realiza resonan-
cia magnética compatible con mielopatía inflamatoria; tipo mielitis transversa, neurosarcoidosis o 
mielitis paraneoplásica. 

JUICIO CLÍNICO Y EVOLUCIÓN

La presencia de anticuerpos anti-anfifisina positivos sumado a datos clínicos y radiológicos de mieli-

tis en una paciente con carcinoma lobulillar de mama lleva a un diagnóstico definitivo de mielitis dor-
sal paraneoplásica con anticuerpos anti-anfifisina positivos secundaria a proceso tumoral mamario. 

En junio de 2018 se inicia tratamiento con metilprednisolona a dosis de 1mg/kg/día durante 1 sema-
na. Quimioterapia neoadyuvante con paclitaxel semanal 80 mg/m2 por 12, seguida de doxorrubicina 
60 mg/m2 y ciclofosfamida 600 mg/m2 trisemanal por 4 ciclos. En la RM dorsolumbar de control 
se observa foco de mielitis con disminución de volumen y normalización de la señal del segmento 
afecto. 

En septiembre del mismo año se realiza resonancia magnética de tórax donde se evidencia persis-
tencia de las adenopatías axilares izquierdas y de la lesión mamaria aunque con menor intensidad 
de señal de la misma. Por ello se decide realizar tumorectomía y linfadenectomía axilar izquierda. 
Clasificación TNM (AJCC 8ºED): pT2 pNX M0, con grado histológico G2.

A los 2 meses de la resección quirúrgica se reevalúa clínicamente persistiendo paraparesia de pre-
dominio derecho (proximal 3/5, distal 2/5). Clonus aquíleo agotable izquierdo e inagotable derecho. 
Reflejo cutaneoplantar izquierdo indiferente y extensor derecho. Hipoestesia tactoalgésica distal a 
las muñecas y distal a tercio inferior de ambos miembros inferiores. Con doble apoyo da 2-3 pasos 
en horizontal. En una nueva determinación semicuantitativa para anticuerpos anti-anfifisina, conti-
núan manteniéndose positivos aunque con disminución del ratio respecto al control positivo (0,8).

En Diciembre del mismo año la paciente recibe adyuvancia con radioterapia 40.05 Gy con un frac-
cionamiento de 2.67 Gy/día, un total de 15 fracciones sobre mama izquierda y cadenas ganglionares 
ipsilaterales. Además se inicia tratamiento con letrozol adyuvante. 

COMENTARIO FINAL

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos constituyen un grupo de patologías neuroinflamatorias 
poco reconocidas en la práctica clínica habitual; se estima que afectan al 0.01% de todos los pacien-
tes con cáncer (1). Este proceso se considera una respuesta inmuno-mediada desencadenada por una 
malignidad oculta (en la mayoría de los casos), pudiendo afectar a cualquier componente del sistema 
nervioso; por lo que se manifiesta con clínica neurológica muy heterogénea (1,2). Es por ello que 
constituye un desafío diagnóstico que requiriere apoyo analítico mediante la detección de autoanti-
cuerpos intracelulares paraneoplásicos específicos en suero, realizando un “doble screening” (IFI e 
Inmunoblot) (1,2).

La asociación entre síndromes neurológicos paraneoplásicos y el cáncer subyacente es conocida, 
siendo más frecuente en el cáncer de pulmón célula pequeña, ovario y mama (3). En cuanto a las 
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mielopatías paraneoplásicas se han relacionado principalmente con cáncer de pulmón y mama (1,4) 
y además se han identificado autoanticuerpos específicos dirigidos contra antígenos intracelulares 
o extracelulares asociados a diversas neoplasias y síndromes neurológicos entre los cuales destacan 
los anticuerpos anti-anfifisina, anti-Hu, anti-Ri, Anti-Yo, ANNA-3, PCA-2, Anti-Ma entre otros (1).

La anfifisina I es una proteína de 128 kDa expresada en gran cantidad en las terminaciones nervio-
sas, donde tiene un papel importante en la endocitosis de vesículas presinápticas. (5) Los anticuerpos 
anti-anfifisina-IgG se describieron por primera vez en 1993, en una paciente con cáncer de mama 
y síndrome de persona rígida (6). Sin embargo estudios posteriores han demostrado su asociación 
con otros tipos de tumores y síndromes neurológicos (7). Actualmente estos anticuerpos se han con-
vertido en un importante biomarcador en patologías neurológicas paraneoplásicos (8) entre ellas las 
mielopatías paraneoplásicas. (5)

BIBLIOGRAFÍA

1.  Carrasco A. et al. (2014). “Identificación y utilidad clínica de los anticuerpos antineuronales” 
Inmunología vol. 33 issue 4: 128-136

2.  Murphy BL, Zalewski NL et al. (2018) “Breast cancer-related paraneoplastic neurologic disease”. 
Breast Cancer Res Treat 2018;167(3):771–778

3.  Giometto B, Grisold W, Vitaliani R, et al. (2010) “Paraneoplastic Neurologic Syndrome in the 
PNS Euronetwork Database: A European Study From 20 Centers” Arch Neurol. 2010;67(3):330–
335.

4.  Flanagan, E.P. et al (2011). “Paraneoplastic isolated myelopathy” Neurology 2011;76 (24): 2089-
2095

5. López M.A, (2012) “Síndromes neurológicos paraneoplásicos” Med Int Mex 2012;28(3):269-277

6.  Franco Folli (1993) “Autoantibodies to a 128-kd Synaptic Protein in Three Women with the Sti-
ff-Man Syndrome and Breast Cancer” NEJM 1993; 328: 546-551

6.  Pittock SJ, et al. (2005). “Amphiphysin autoimmunity: paraneoplastic accompaniments”.Ann 
Neurol 2005;58:96–107.

7.  Galassi, G. et al. (2016) “Longitudinally extensive transverse myelitis associated with amphiph-
ysin autoimmunity and breast cancer: a paraneoplastic accompaniment” Acta Neurol Belg 116: 
395–397. 

Figura 1: RM dorsal con alteración de señal medular a la altura de T8-T9 en toda la anchura, que no 
realza tras la administración de gadolinio intravenoso.

Figura 2 A: IFI en corte histológico de cerebelo de primate, donde se observa fluorescencia positiva 
en estrato molecular (EM) y botón sináptico (BS) en estrato granuloso (EG). B: Bandas oligoclona-
les IgG positivas en suero (S) y líquido cefalorraquídeo (LCR).
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2.- Nº: 0019

ANTICUERPOS ANTI-YO EN PACIENTE CON SÍNDROME CEREBELOSO Y 
CARCINOMATOSIS DE ORIGEN OVÁRICO

Martínez Molina Laura1, Rodríguez Bayona Beatriz2, Cabra Rodríguez Rocío3

1.  Licenciada en Medicina y Cirugía. Residente 2º año de Análisis Clínicos. Servicio de Análisis Clínicos. 
Hospital Juan Ramón Jiménez, Huelva

2.  Licenciada en Biología. Facultativo Especialista de Inmunología. Servicio de Análisis Clínicos. Hospital 
Juan Ramón Jiménez, Huelva

3.  Licenciado en Medicina y Cirugía. Facultativo Especialista de Análisis Clínicos.

Autora de correspondencia: beatriz.rodriguez.bayona.sspa@juntadeandalucia.es

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 65 años con antecedentes personales de hipertensión arterial y 
diabetes mellitus no tratada que ingresa por cuadro progresivo de inestabilidad en la marcha, mareo, 
visión doble y disartria. En el estudio inicial se objetivan, mediante tomografía computerizada (TC) 
craneal y resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral, datos compatibles con aneurisma sacular 
de arteria carótida interna izquierda con posible compresión del IV par craneal que podría justificar 
la clínica de la paciente. Por tanto, se procede a arteriografía diagnóstica con posterior embolización. 
Tras la intervención, al no observarse mejoría, vuelve a ingresar para estudio por cuadro pancerebe-
loso de curso insidioso y progresivo. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el estudio inicial se solicitó analítica completa con estudio de autoinmunidad sistémica, nueva 
RMN cerebral y TC de tórax y abdomen-pelvis con los siguientes resultados:

Estudio hematimétrico y de coagulación. No se observaron alteraciones.

Velocidad de sedimentación globular (VSG). *34 mm/h [VR: 0-15 mm/h]

Estudio bioquímico. Ferritina: *199 ng/mL [VR: 13-150 ng/mL]. El resto de parámetros se encon-
traban dentro del rango de normalidad incluyendo niveles de vitamina B12 y ácido fólico.

Estudio microbiológico. Se realizó serología de VIH y Treponema pallidum con resultado negativo.

Marcadores tumorales. CEA: 1.83 ng/mL [VR: 0-3.4 ng/mL]; Ca125:* 342.4 U/mL [VR: 0-35 U/
mL]; Ca15.3: *74.3 U/mL [0-27 U/mL]; Ca19.9: 5.99 U/mL [VR: 0-39 U/mL]; alfa-fetoproteína: 
8.88 ng/mL [VR: 0-13.6 ng/mL]

Estudio de autoinmunidad. Incluyó los siguientes anticuerpos (Ac): anti-transglutaminasa IgA ne-
gativos; Ac anti-cardiolipina IgG e IgM y anti-beta-2-glicoproteína IgG e IgM negativos (técnica 
FEIA, ELíA Thermofisher); Ac antinucleares (ANA) con patrón moteado fino (AC-4) positivos a 
título bajo (1/80) [Técnica de inmunofluorescencia indirecta-IFI- sobre Hep-2 de INOVA. VR: título 
<1/80]. El estudio de especificidades antigénicas mediante inmunoblot (Ana Profile 3 EUROLINE, 
Euroimmun) mostró fuerte positividad anti-SSA/Ro (52 kDa) siendo el resto de especificidades 
estudiadas negativas (SSA/Ro60 kDa, SSB/La, CENP-B, Jo-1, Sm, U1-RNP, Scl-70, ribosomal-P, 
PM-Scl, PCNA, histonas, nucleosomas, dsDNA).

RMN cerebral. Se objetivaron escasas lesiones puntiformes compatibles con microangiopatía isqué-
mica crónica Fazekas 1. No se apreciaban otras alteraciones.

TC tórax-abdomen-pelvis: las pruebas de imagen revelaron la presencia de adenopatías retroperito-
neales y pélvicas e implantes peritoneales que sugerían posible tumor de origen ginecológico, mama 
o intestinal.

A la luz de estos resultados y ante la sospecha de síndrome neurológico paraneoplásico se contactó 
con los servicios de neurología y oncología y se solicitó ampliación de estudio anatomopatológico 
para confirmación diagnóstica del tumor y estudio de perfil de anticuerpos onconeuronales para-
neoplásicos. El resultado del estudio inmunohistoquímico orientaba hacia un origen ovárico de la 
neoplasia (Estadio IIIC).

Se practicó una punción lumbar para descartar infiltración leptomeníngea y realizar análisis citoló-
gico y bioquímico del líquido cefalorraquídeo (LCR). El LCR mostraba un aspecto claro y trans-
parente, sin presencia de hematíes ni leucocitos, glucosa normal y proteínas totales discretamente 
elevadas (*67.2 mg/dL; VR: 15- 45 mg/dL).

Para el análisis de Ac onconeuronales en suero se realizó una técnica de cribado mediante IFI sobre 
cerebelo de primate que mostró un patrón de tinción citoplasmática de células de Purkinje a título 
alto (título >1/100: VR: título <1/10. Figura 1A) sugestivo de la presencia de anticuerpos anti-Yo 
(PCA-1). Este resultado se confirmó mediante técnica de inmunoblot (Figura 1B). El resto de espe-
cificidades antigénicas analizadas no mostraron reactividad (recoverina, SOX1, Titina, Amfifisina, 
CV2, PNMA2-Ma2/Ta-, Ri y Hu).
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La aproximación diagnóstica del síndrome cerebeloso paraneoplásico implica la exclusión de otros 
diagnósticos, la caracterización del síndrome y la identificación de la neoplasia subyacente. Para 
el diagnóstico diferencial se consideraron algunas entidades clínicas que podrían presentar clínica 
compatible. La RMN cerebral permitió descartar enfermedad desmielinizante por ausencia lesiones 
características. El estudio de autoinmunidad no sugería el diagnóstico de enfermedad autoinmu-
ne sistémica ni ataxia por gluten. La paciente tampoco refería hábitos tóxicos, ni medicación que 
pudiera justificar la sintomatología. Por otro lado, no se detectaron déficits de vitaminas ni datos 
sugestivos de infección meníngea. En las primeras fases del abordaje diagnóstico, las pruebas de 
imagen orientaron rápidamente hacia la presencia de una neoplasia, que se confirmó mediante es-
tudio inmunohistoquímico. La detección de anticuerpos anti-Yo permitió establecer el diagnóstico 
definitivo de síndrome cerebeloso paraneoplásico.

JUICIO CLÍNICO

Degeneración cerebelosa paraneoplásica (DCP) secundaria a carcinomatosis peritoneal de origen 
ovárico. La paciente inició tratamiento con corticoides, gammaglobulinas intravenosas y quimiote-
rapia con escasa respuesta. 

COMENTARIO FINAL

Los anticuerpos anti-Yo/PCA-1 (“Purkinje Cell Antibody type-1”) reconocen proteínas del cito-
plasma de las células de Purkinje del cerebelo. La principal diana celular es una proteína de 62kDa 
(CDR2) con funciones reguladoras de la transcripción que también se sobreexpresa de forma ectó-
pica en tumores de ovario y de mama. Se considera que la pérdida de tolerancia inmunológica frente 
a estas proteínas desencadena la síntesis de auto-anticuerpos (1).

La prevalencia de los anticuerpos anti-Yo es muy baja y se asocia a síndromes atáxicos que consti-
tuyen la variante más común de DCP. La gran mayoría de los casos se ha descrito en mujeres con 
tumores, siendo excepcionales en hombres. Los tumores que se asocian con este anticuerpo son de 
ovario y mama (90%), y con menos frecuencia con otros tumores ginecológicos (trompas de Falopio 
o útero), de pulmón y de vejiga (2). Según un estudio solo el 2.3% de 557 pacientes con cáncer de 
ovario y el 1.6% de 253 pacientes con cáncer de mama mostraron anti-Yo positivos, de los cuales 
tan solo el 12% asociaron clínica de DCP (3). Estos anticuerpos casi siempre se presentan solos, 
no asociados a otros Ac onconeuronales. Por IFI muestran tinción granular gruesa del citoplasma 

de células de Purkinje debido a su unión a ribosomas, retículo endoplásmico y de las vesículas del 
complejo de Golgi. En el caso de nuestra paciente no se encontraron otros Ac onconeuronales pero 
sí se detectaron ANA positivos con patrón moteado a título bajo que asociaban fuerte positividad 
para Ac anti-SSA/Ro (52 kDa). En este sentido, el gen que codifica para Ro52 mapea en una región 
del cromosoma 11 que contiene genes importantes en el desarrollo y progresión tumoral (4). La 
detección de Ac anti-Ro52 en ausencia de enfermedad autoinmune sistémica y sin otros anti-ENAs 
asociados podría formar parte de la respuesta autoinmune frente al tumor.

La DCP es una condición clínica difícil de tratar y, en particular, la DCP asociada a la presencia de 
Ac anti-Yo se relaciona con las peores tasas de respuesta a las terapias convencionales. En el caso 
expuesto, a pesar de instaurar tratamiento inmunomodulador y quimioterapia frente al tumor no se 
consiguió mejoría clínica y finalmente se decidió su retirada. 
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Figura 1. Detección de anticuerpos anti-Yo. A) IFI sobre cerebelo de primate (INOVA; dilución 
1/100) mostrando la tinción granular gruesa del citoplasma de las células de Purkinje característica 
de los Ac anti-Yo. B) Resultado del inmunoblot (Euroimmun) en el que destaca la reactividad del 
suero frente a Yo (recuadro verde) que muestra una intensidad similar a la de la banda control (recua-
dro rojo). *CP: célula de Purkinje; *CM: capa molecular; *CG: capa granular; *SB: sustancia blanca
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 56 años con fenómeno de Raynaud desde hace años que es derivada al servicio de Me-
dicina Interna para valoración por empeoramiento clínico. Como antecedentes familiares destacan 
padre con cáncer de pulmón y madre con artritis reumatoide. La paciente no presenta antecedentes 
personales de interés ni tratamientos farmacológicos. En los últimos tres meses refiere xeroftalmia 
y xerostomía muy marcadas y aftas orales ocasionales. No presenta artralgias, artritis, fotosensibili-
dad, exantemas, pérdida de peso ni de apetito.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración inicial se objetivó fenómeno de Raynaud en ambas manos con cambios de colo-
ración con el frío. No se apreciaron adenopatías ni otros datos de interés en la auscultación cardio-
rrespiratoria, exploración abdominal y de miembros inferiores. Como pruebas complementarias se 
solicitaron analítica completa con estudio de autoinmunidad sistémica, test de Schirmer, gammagra-
fía de glándulas salivales y radiografía de tórax.

El estudio gammagráfico de glándulas salivales reveló una severa disminución de la capacidad de 
concentrar el radiotrazador de forma bilateral, con nula excreción a nivel de glándulas parótidas y 
submandibulares sin que se observase actividad oral tras el estímulo ácido. El estudio se informó 
como sugestivo de hipofunción severa. El resultado del test de Schirmer fue patológico con una lec-
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tura de 0 mm en ambos ojos [Valor normal: >10 mm]. La radiografía de tórax no mostró hallazgos 
de interés.

En el estudio analítico se obtuvieron los siguientes resultados: 

Estudio hematimétrico y de coagulación. Sin alteraciones.

Velocidad de sedimentación globular (VSG). *31 mm/h [VR: 0-15 mm/h]

Estudio bioquímico e inmunoquímico. Colesterol: *239 mg/dL [VR: 100-200 mg/dL]; gamma glu-
tamiltransferasa (GGT): *72 U/L [VR: 0-40 U/L]; tirotropina: *5.43 μUI/mL [VR: 0.4-4.2 μUI/mL] 
con tiroxina libre en niveles normales (datos sugestivos de hipotiroidismo subclínico); proteína C 
reactiva: *12 mg/L [0.15-5.00 mg/dL]. El resto de los parámetros se encontraban dentro del ran-
go de normalidad incluyendo proteinograma, cuantificación de inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM), 
complemento (C3 y C4), ferritina, enzima convertidora de angiotensina (ECA) y factor reumatoide.

Estudio de orina. No se detectó proteinuria, hematuria ni leucocituria.

Estudio de autoinmunidad sistémica. El análisis de anticuerpos antinucleares (ANA) reveló un pa-
trón mixto compuesto por un patrón nuclear centrómero (AC-3) y un patrón mitótico parecido a 
NuMA (AC-26) a título alto (>1/640) [Técnica de inmunofluorescencia indirecta-IFI- sobre Hep-2 
de INOVA. VR: título <1/80]. Las imágenes de la IFI se muestran en la figura 1. Fue necesario rea-
lizar diluciones del suero para poder diferenciar la superposición de ambos patrones. A continuación 
se realizó un cribado de especificidades antigénicas nucleares (U1RNP, SS-A/Ro60, SS-A/Ro52, 
SS-B/La, centrómero B, Scl-70, fibrilarina, RNA polimerasa III, PM-Scl, PCNA, Mi-2, Sm y DNA 
nativo) y citoplasmáticas (Jo-1, Ribosomal-P) mediante fluoroenzimoinmunoanálisis (FEIA; ELíA 
CTD Screen, Thermofisher) con resultado positivo: índice 3.5 [VR: Negativo < 0.8; 0.8-1.0 dudoso; 
>1: positivo]. Se amplió estudio de especificidades antigénicas mediante inmunoblot (Ana Profile 3 
EUROLINE, Euroimmun) que mostró fuerte positividad para anti-CENP-B siendo el resto de espe-
cificidades estudiadas negativas (SS-A/Ro52 kDa, SS-A/Ro60 kDa, SS-B/La, Jo-1, Sm, U1-RNP, 
Scl-70, ribosomal-P, PM-Scl, PCNA, histonas, nucleosomas, dsDNA). Este resultado se confirmó 
mediante técnica FEIA, CENP-B: 155 U/mL [ELíA, Thermofisher. VR: < 7 U/mL].

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La sequedad de mucosas, especialmente de la mucosa oral, puede ser debida al uso de una gran 
variedad de fármacos. En este sentido, la paciente no seguía ningún tratamiento ni refería hábitos 
tóxicos. Asimismo, se descartaron causas infecciosas, enfermedad linfoproliferativa, sarcoidosis y 

diabetes mellitus. En el momento del estudio no se encontraron evidencias de lupus eritematoso 
sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis sistémica ni miopatía inflamatoria. La clínica de la 
paciente y los resultados de las pruebas complementarias orientaban al diagnóstico de síndrome seco 
de origen autoinmune.

JUICIO CLÍNICO

Para el diagnóstico de Síndrome de Sjögren (SSj) es necesario el cumplimiento de los siguientes 2 
criterios (1): 

Datos objetivos de sequedad ocular (Test de Schirmer < 5 mm) o de hipofunción de glándulas sali-
vales (gammagrafía parotídea con demostración de retraso en la captación, concentración reducida 
o retraso en la secreción del marcador)

Positividad para anticuerpos anti-SS-A/Ro y/o anti-SS-B/La, biopsia labial positiva demostrando 
sialoadenitis linfocítica focal, o diagnóstico de otra enfermedad autoinmune sistémica (artritis reu-
matoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica o miopatía inflamatoria idiopática). De 
forma alternativa, también se considera criterio la presencia de anticuerpos anti-centrómero (en au-
sencia de esclerosis sistémica) o la combinación de ANA a título alto con factor reumatoide positivo.

En base a estos criterios se establece el diagnóstico de Síndrome de Sjögren primario. 

COMENTARIO FINAL

El Síndrome de Sjögren es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta principalmente a las 
glándulas exocrinas. Desde el punto de vista clínico se caracteriza por sequedad ocular y xerosto-
mía, aunque también pueden observarse manifestaciones extraglandulares como vasculitis cutánea, 
fenómeno de Raynaud, artritis, afectación pulmonar, hepática, renal e incluso neuropatía periférica. 
Es una enfermedad relativamente común, con una prevalencia estimada según las series estudiadas 
del 0.1-4.8%. Puede ser primario o estar asociado a otras enfermedades autoinmunes sistémicas 
(SSj secundario). Afecta de forma predominante a mujeres (90% de los casos) y la edad media al 
diagnóstico se sitúa en 50-55 años (2). El SSj se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos entre 
los que destacan principalmente los anticuerpos anti-SS-A/Ro y/o anti-SS-B/La, actualmente reco-
gidos en los criterios diagnósticos y cuya presencia se asocia a mayor disfunción glandular y mayor 
prevalencia de manifestaciones extraglandulares (3). Otros anticuerpos con implicaciones clínicas 
incluyen ANA, factor reumatoide y crioglobulinas. En el caso expuesto, la paciente presentaba ANA 
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a título alto con patrón mixto (AC-3 y AC-26) con especificidad para CENP-B. En este sentido, se ha 
establecido que los pacientes con anticuerpos anti-centrómero y SSj se caracterizan por una mayor 
edad al diagnóstico, mayor frecuencia de fenómeno de Raynaud, queratoconjuntivitis seca, neu-
ropatía periférica y otras enfermedades autoinmunes, como cirrosis biliar primaria. Por otro lado, 
este grupo de pacientes no suele asociar hipergammaglobulinemia, leucocitopenia, ni positividad 
para factor reumatoide (4, 5). El SSj con positividad para anticuerpos anti-centrómero podría con-
siderarse un subgrupo clínico distintivo dentro del SSj caracterizado por un curso clínico más leve 
y, según algunos estudios, con mayor probabilidad de progresión a esclerosis sistémica. Por otro 
lado, los anticuerpos con patrón mitótico tipo-NuMA (AC-26), antes denominados anti-NuMA-1, 
son muy poco prevalentes y se detectan en menos del 1% de los sueros con ANA positivos. En dos 
tercios de los pacientes su presencia se asocia a enfermedades autoinmunes, principalmente LES y 
SSj, habiéndose postulado como posibles marcadores serológicos de estas enfermedades en caso de 
negatividad para los marcadores clásicos (6). 

Presentamos un caso de Síndrome de Sjögren asociado a marcadores serológicos “no clásicos” en 
esta patología como son los anticuerpos anti-centrómero y los anticuerpos con patrón tipo NuMA. 
Por otro lado, se pone de relevancia el interés de la IFI como técnica de cribado en enfermedad au-
toinmune sistémica ya que nos permite detectar patrones poco frecuentes no detectables por otros 
métodos y que pueden tener relevancia clínica.
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Figura 1. Patrón ANA mixto [AC-3 y AC-26 según nomenclatura ICAP] correspondiente al suero 
de la paciente (dilución 1/320; células Hep-2, INOVA). Se observa un patrón punteado poco per-
ceptible en interfase sobre un fondo moteado fino. En las células en división se aprecia la tinción 
correspondiente a los centrómeros y a los polos del huso. Las flechas naranjas señalan células en 
metafase (M) y en anafase (A).



Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

-50- -51-

Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

4.- Nº: 0042

ASTROCITOPATÍA ASOCIADA A ANTICUERPOS ANTI-GFAP EN PACIENTE 
CON ALTERACIONES NEUROLÓGICAS DE LARGA EVOLUCIÓN

López-Gómez, Antonio1; Molina Fuentes, Águeda2; Estévez Montero, Miguel Ángel3
; 

Calles Hernández, Mª Carmen4; Ruíz García, Raquel5; Julià Benique, Maria Rosa6.

1.  Doctor en Biología. Residente 3º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son 
Espases. Palma de Mallorca.

2.  Doctora en Biología. Residente de 4º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario 
Son Espases. Palma de Mallorca

3.  Licenciado en Biología. Residente de 2º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universita-
rio Son Espases. Palma de Mallorca.

4.  Doctora en Medicina. FEA Neurología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son Espases. Pal-
ma de Mallorca.

5.  Doctora en Biología. FEA Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Clínic de Barcelona.

6.  Doctora en Biología. FEA Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Son Espases. Pal-
ma de Mallorca.

Autora de correspondencia: rosa.julia@ssib.es

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 48 años que acude a urgencias en julio de 2018 y está en seguimiento por el servicio de 
Neurología desde 2010. 

En mayo de 2010 la paciente ingresó por tándem inestable y visión borrosa que progresó a diplopía. 
Las pruebas de resonancia magnética craneal (RMC) mostraron lesiones de la sustancia blanca pe-
riventricular inespecíficas sin criterios radiológicos de esclerosis múltiple. No se encontraron altera-
ciones en el análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR), incluyendo las bandas oligoclonales (BOC), 
que fueron negativas. Se instauró una megadosis de corticoides intravenosos (CIV), mejorando los 
síntomas en 2 semanas. 

En febrero de 2012 la paciente inicia un cuadro de malestar general, náuseas, sensación distérmica, 
visión borrosa binocular y sensación de mareo. La RMC mostró lesiones inespecíficas similares a la 
de 2010. El estudio de angio-RM no mostró alteraciones significativas. La paciente solicitó el alta 
voluntaria. 

La paciente estuvo asintomática hasta octubre de 2015, cuando ingresa de nuevo por una neuritis 
óptica en el ojo izquierdo. La RMC no mostró lesiones nuevas ni captaciones patológicas. El estudio 
de BOC fue negativo. Se pautó CIV con buena respuesta. 

En enero de 2017 vuelve a ingresar por síntomas paroxísticos en extremidades derechas. En la va-
loración neurológica se constató nistagmus e inestabilidad de la marcha. En la RMC se observaron 
lesiones en el pedúnculo cerebeloso medio derecho que hizo sospechar de una lesión desmielinizan-
te. En el análisis del LCR se detectó pleiocitosis linfocitaria, sin ninguna otra alteración significati-
va. Dada la sintomatología y las lesiones captantes se instauró tratamiento con metilprednisolona, 
mejorando los síntomas y disminuyendo las lesiones en la RMC. En septiembre del mismo año la 
paciente ingresa por episodios de pérdida del tono postural y desconexión del medio. Se repite la 
RMC donde se objetivó un pequeño angioma venoso frontal izquierdo, orientándose como epilepsia 
parcial secundaria a dicho hallazgo. Se inició tratamiento con levetiracetam. 

En mayo de 2018 volvió a sufrir un episodio de neuritis óptica del ojo derecho. Se detectó presencia 
de linfocitos en el LCR con BOC negativas. Los anticuerpos anti-NMO y anti-MOG fueron ambos 
negativos. Por primera vez se realizó el estudio en suero y LCR de anticuerpos neuronales de super-
ficie (IFI en células HEK293 transfectadas con NMDAR, GABAR tipo B, LGI1, CASPR2, AMPA y 
DPPX) y en suero de anticuerpos onconeuronales (IFI en cerebelo de primate e inmunoblot), siendo, 
en ambos casos, el resultado negativo. Por RMC se identificaron nuevas lesiones: hiperseñal cortical 
en el surco precentral derecho con realce cortical/leptomeníngeo de características inespecíficas. Se 
pautó CIV con mejoría de los síntomas.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración al ingreso: la paciente acude a urgencias a raíz de un cuadro de cefalea, fiebre y altera-
ción del comportamiento, con lenguaje incoherente. Refiere dolor a nivel facial/retroauricular dere-
cho. Moviliza las cuatro extremidades de forma simétrica, sin alteraciones de la movilidad facial ni 
déficits campimétricos.

RMC: Afectación leptomeníngea que podría estar relacionada con una meningitis infecciosa. Sin 
embargo, dada la presencia de las lesiones intraparenquimatosas y su evolución, se sospecha de una 
patología autoinmune/inflamatoria.

LCR: 99 linfocitos/campo, elevación moderada de proteínas (57 mg/dL) y glucosa normal. En el 
estudio de BOC se detectó un patrón “más que” (más bandas en LCR que en suero). Estudio micro-
biológico negativo.
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Biopsia de tejido cerebral y leptomeníngea: Ligero infiltrado linfocitario inespecífico. 

PET-TAC: Sin evidencia de tejido tumoral macroscópico hipermetabólico. Hiper- e hipometabolis-
mo parcheado. Las zonas de hipermetabolismo cortical pueden sugerir un componente encefalítico 
asociado a su leptomeningitis. 

Estudio inmunológico: Estudio en suero y LCR de anticuerpos neuronales, según las técnicas des-
critas, siendo, en ambos casos, el resultado negativo. Se enviaron ambas muestras al servicio de 
Inmunología del Hospital Clínic de Barcelona donde confirman en el LCR, mediante inmunohis-
toquímica en cerebelo de rata (Figura 1a) y células transfectadas (Figura 2), la presencia de anti-
cuerpos contra la proteína ácida fibrilar gliar (GFAP). En nuestro laboratorio también se observó el 
patrón compatible con este anticuerpo mediante IFI en cerebelo de primate (Figura 1b). La muestra 
de suero fue negativa. 

La paciente presentó mejoría espontánea de la cefalea, del nivel de consciencia y de la fiebre. Se le 
cita para una consulta de control en diciembre de 2018: la RMC mostró una reducción de las lesio-
nes, el LCR no presentó alteraciones significativas y los anticuerpos anti-GFAP se negativizaron. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Meningoencefalitis infecciosa: La RMC y el resto de pruebas sugieren una patología inflamatoria, 
pero se descartó la causa infecciosa al ser el estudio microbiológico y serológico negativo.

Patologías autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, el síndrome de Sjögren o las tiroiditis 
autoinmunes pueden asociarse con afectación del SNC, pero también fueron clínicamente descarta-
das. Podría tratarse de una meningitis aséptica en relación con la poliartritis seronegativa diagnosti-
cada antes del 2010 en otro centro, pero fue descartado por reumatología. 

Neoplasia cerebral: El PET-TAC no mostró signos sugestivos de tumoración

JUICIO CLÍNICO

Nuestra paciente presenta neuritis óptica y afectación meníngea. En los brotes clínicos se ha eviden-
ciado pleiocitosis linfocitaria y aumento de proteínas junto a BOC y anticuerpos anti-GFAP, espe-
cíficamente en LCR. Creemos que su cuadro clínico y serológico es compatible con astrocitopatía 
autoinmune asociada a anticuerpos anti-GFAP.

COMENTARIO FINAL

La astrocitopatía autoinmune es un trastorno inflamatorio del SNC que se presenta, de forma su-
baguda, con pérdida de memoria, confusión, y uno o más síntomas meníngeos (cefalea, fotofobia, 
rigidez del cuello). El examen neurológico también suele revelar disfunción cognitiva, temblores y 
edema del disco óptico. La presencia en el LCR de niveles altos de leucocitos es un marcador útil 
de esta entidad, pero pueden aparecer también en las meningoencefalitis infecciosas y neoplásicas. 

La detección en el LCR de anticuerpos anti-GFAP es un factor determinante para distinguir estas 
entidades. La ausencia en el LCR de anticuerpos anti-GFAP es generalizada en individuos sanos o 
con otros trastornos inflamatorios, sin embargo, se pueden encontrar estos anticuerpos en el suero. 
Por otro lado, la muestra de LCR es más sensible para la determinación de estos anticuerpos, como 
ocurre en nuestro caso. Por todo ello es imprescindible testar el LCR por IFI sobre cerebelo de rata 
o primate en aquellos pacientes con sospecha de meningoencefalitis autoinmune (1). 

Se ha descrito solapamiento de otros anticuerpos antineuronales, anti-AQP4 y anti-MOG y anticuer-
pos no-órgano específicos en estos pacientes. Determinados casos, además de presentar anticuerpos, 
muestran solapamiento de las distintas enfermedades autoinmunes asociadas. En esta paciente no 
detectamos otros autoanticuerpos aunque fue diagnosticada de artritis reumatoide (AR) seronegativa 
hace 20 años, sin presentar actualmente clínica asociada a AR. La inflamación leptomeníngea puede 
asociarse a la AR (meningitis reumatoidea). Por otro lado, se ha descrito la presencia de anticuerpos 
anti-GFAP en el líquido sinovial de pacientes con AR (2). En nuestro caso, podría haber una relación 
entre la AR, la presencia de estos anticuerpos y la clínica de la paciente. 

En cuanto a la respuesta al tratamiento, la paciente respondió bien a CIV, tal como se ha descrito, en 
general, en la astrocitopatía anti-GFAP. Es destacable, sin embargo, que en el último brote, evolu-
cionó favorablemente sin tratamiento. Este tipo de evolución positiva espontánea se ha descrito en 
algunos pacientes con encefalitis NMDAR (3) pero no, hasta el momento, en pacientes anti-GFAP 
positivos.

En conclusión, es importante el estudio en LCR de los anticuerpos anti-GFAP en pacientes con 
meningoencefalomielitis probablemente autoinmunes, dadas las implicaciones terapéuticas y diag-
nósticas de los mismos. La publicación de unos criterios diagnósticos específicos para esta astroci-
topatía autoinmune ayudará a la divulgación y conocimiento de esta patología.
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Figura 1. Tinción de astrocitos en la sustancia blanca y glía radial en la capa molecular de cerebelo. 
A) Inmunohistoquímica en cerebelo de rata. B) Inmunofluorescencia indirecta en cerebelo de pri-
mate. 

Figura 2. Inmunofluorescencia indirecta en células HEK293 transfectadas con GFAP-GFP. (A-C) 
Control de transfección. (D) Control negativo. (E) Control positivo. (F) LCR de la paciente. 
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5.- Nº: 0051

PACIENTE CON SOSPECHA DE SÍNDROME RELACIONADO CON IGG4 Y 
PRESENCIA DE PLASMOBLASTOS CIRCULANTES
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Pallarés Ferreres, Lucio4, Iglesias Alzueta, Julio5, Julià Benique, Maria Rosa6.
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Autora de correspondencia: Maria Rosa Julià Benique. rosa.julia@ssib.es

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 38 años natural de Rumanía, sin alergias ni hábitos tóxicos, que ingresa en abril de 2018 
por ictericia detectándosele coledocolitiasis. Se realiza ecoendoscopia y colangiopancreatografía 
retrógrada endoscópica con extracción de barro biliar. En mayo se le realiza en Bucarest una cole-
cistectomía laparoscópica.

Semanas después acude a urgencias de nuestro Hospital por 4 episodios de vómitos biliosos. Refie-
re malestar general, debilidad y náuseas. Afebril en todo momento, sin dolor abdominal ni cuadro 
miccional. Presenta buena tolerancia oral a líquidos, pero no a los sólidos. Ha perdido 10 kg de peso 
desde diciembre de 2017. 

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Por sospecha de colangitis se le somete a un TAC abdominal con contraste endovenoso. Se observa 
hígado con tamaño y morfología normal y vía biliar extrahepática ectásica, quizás debido a la co-
lecistectomía. El páncreas, los riñones, el bazo y las glándulas suprarrenales no tienen alteraciones 
significativas. La aorta abdominal presenta calibre normal. 

Días después se realiza un TAC abdomino-pélvico, con contraste endovenoso y oral, en el cual se 
aprecia obstrucción intestinal alta con estómago de retención, pudiendo el cuadro ser sugestivo de 
un síndrome de la pinza aorta mesentérica (síndrome de Wilkie), como primera posibilidad.

Se le realizan 3 gastroscopias en las que se observan estómago de retención, estenosis en la tercera 
porción duodenal, imposible de franquear con el endoscopio, y mucosa de aspecto normal. 

A principios de junio se sometió a la paciente a una resonancia magnética sin contraste. Se encontró 
una lesión infiltrativa extensa retroperitoneal derecha, para-periduodenal, periampular y periurete-
ral, sugestiva en primer lugar de fibrosis retroperitoneal en localización atípica o de pseudotumor 
inflamatorio, y menos probable de tumor desmoide (fibromatosis) o neoplasia. No tiene caracterís-
ticas de linfangioma o linfangiectasia. Inicialmente se descartó la biopsia debido a la dificultad de 
acceso y se solicitó estudio inmunológico debido a la compatibilidad de la lesión con las descritas 
en la enfermedad relacionada con IgG4 (IgG4RD).

La analítica mostró en suero unos niveles normales de IgG, 1310 mg/dL [500-1400 mg/dL] y lige-
ramente aumentados de IgA, 343 mg/dL [50-260 mg/dL] e IgM, 246 mg/dL [50-200 mg/dL]. Los 
niveles de IgG4 también se situaron en el rango de referencia, 85 mg/dL [8-140 mg/dL]. Las pruebas 
de detección de autoanticuerpos por inmunofluorescencia indirecta (ANA, ANCA, anti-mitocon-
driales, anti-fibra lisa, anti-LKM, y anti-célula parietal gástrica) resultaron negativas, únicamente se 
detectaron anticuerpos anti-peroxidasa tiroidal, 58 UI/mL [<5.5 UI/mL], por enzimainmunoensayo. 

El hemograma mostró unos recuentos de leucocitos en el límite de referencia, 11.2·103 células/µL 
[4-11·103 células/µL] y de linfocitos, neutrófilos, eosinófilos, monocitos y basófilos dentro de la 
normalidad.

Se procedió al recuento, por citometría de flujo, del número de plasmoblastos en sangre periféri-
ca. Se visualizó una población de fenotipo compatible con plasmoblastos (CD19+ baja intensidad, 
CD38+ alta intensidad, CD27+, CD20-) que representaba un 0.24% de los linfocitos. En cifras ab-
solutas correspondieron a 7000 células/ml (Figuras 1 y 2). 

La elevada cifra de plasmoblastos aumenta la sospecha de IgG4RD por lo que se comienza el trata-
miento. Se indican bolus de metilprednisolona 250 mg cada 24 horas por 3 días, seguido de dosis en-
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dovenosas de 20 mg de corticoides. Posteriormente rituximab 1gr endovenoso a repetir a los 14 días 
y en cuanto inició la tolerancia oral se asoció azatioprina 100 mg cada 24 horas. La respuesta clínica 
fue satisfactoria con mejoría del estado general y con leve mejoría de la tolerancia a la dieta oral. 

Finalmente, por dificultad para obtención de muestra para anatomía patológica y por no alcanzar una 
tolerancia completa a la alimentación por vía oral, se decide realizar una gastroenteroanastomosis 
quirúrgica. Se halla una lesión dura y retraída en ángulo hepático del colon que atrapa duodeno y 
también, en parte, la cara inferior del antro-píloro. Se tomó una muestra para análisis histológico y 
se realizó una gastroenteroanastomosis retrogástrica con yeyuno. 

El resultado de la biopsia concluyó que la lesión procedía de una infiltración por carcinoma difuso, 
compatible con origen intestinal. La inmunohistoquímica encontró positividad para marcadores aso-
ciados a carcinoma como CK mixta, CK7 y CDX-2. Por el contrario, CK20, CD138, CD20 e IgG4 
fueron negativos.

Con los nuevos datos se sustituye el tratamiento inmunosupresor por la quimioterapia y la paciente 
pasa a seguimiento por el equipo de oncología.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

- Colangitis

- Síndrome de Wilkie

- IgG4RD

- Neoplasia

JUICIO CLÍNICO

Carcinoma difuso de origen intestinal que condicionaba estenosis de la tercera porción duodenal.

COMENTARIO FINAL

La IgG4RD es una entidad de reciente clasificación que engloba una serie de síndromes que inicial-
mente se clasificaban como patologías independientes. Se caracteriza por la infiltración de células 
plasmáticas IgG4+, fibrosis, buena respuesta a corticoides y, en algunos casos, niveles aumentados 
de IgG41. 

En los casos de sospecha, la presencia de un infiltrado de células plasmáticas productoras de IgG4 
puede confirmar el diagnóstico, pero en ocasiones la realización de la biopsia presenta dificultades 
y el resultado de la misma puede variar según la fase de la enfermedad. El nivel de IgG4 sérica se 
encuentra en valores de normalidad en un porcentaje de un 10% a un 30% de los pacientes y no es 
decisivo a la hora del diagnóstico2. Tampoco existen autoanticuerpos marcadores de esta entidad, 
aunque en ciertos casos, como en la pancreatitis autoinmune, se han asociado algunos, como los 
anticuerpos anti-anhidrasa carbónica, que no presentan alta especificidad ni sensibilidad.

Se han descrito otros marcadores biológicos en la IgG4RD, como el aumento de los niveles de plas-
moblastos en sangre periférica, que pueden tener utilidad diagnóstica2,3. En individuos sanos se han 
detectado plasmoblastos en un rango de 1-653 células/ml, mientras que en pacientes con IgG4RD 
los niveles de plasmoblastos oscilaron entre 610 y 79.542 células/ml. Además, el número de plas-
moblastos circulantes se ha correlacionado con los brotes clínicos de la enfermedad y la respuesta 
al tratamiento inmunosupresor2. 

En el caso de nuestra paciente, tanto el tipo de lesión como el elevado número de plasmoblastos 
encontrados y la buena respuesta inicial al tratamiento con corticoides, nos llevó a un diagnóstico 
inicial de IgG4RD. Finalmente, la biopsia descartó esta posibilidad. La respuesta inicial al trata-
miento con corticoides se pudo deber a la reducción del componente inflamatorio asociado al pro-
ceso tumoral.

La detección de plasmoblastos por sí sola no ha mostrado una alta especificidad en este caso. Se han 
descrito aumentos de estas células en enfermedades autoinmunes2, ausentes en la paciente, y en la 
respuesta inicial a infecciones4 pero no en neoplasias como la finalmente diagnosticada. 

En conclusión, la presencia de plasmoblastos circulantes debe interpretarse con precaución. Se han 
propuesto, recientemente, otras determinaciones adicionales para el diagnóstico de IgG4RD, como 
el cálculo de un índice que incluye el número de plasmoblastos positivos para IgG4 junto al núme-
ro de linfocitos Th2 y T reguladores5. También se ha descrito aumento de los linfocitos T helper 
foliculares6. Estos nuevos parámetros deberán confirmarse por otros grupos como válidos para el 
diagnóstico diferencial. En todo caso, el estudio histológico siempre será la prueba confirmatoria, en 
aquellos casos en que pueda realizarse la biopsia.
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Figura 1. Detección de plasmoblastos (A) (CD19+ baja intensidad, CD38+ alta intensidad, CD27+, 
CD20-) por técnica de citometría de flujo en sangre periférica de la paciente. 
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Figura 2. Detección de plasmoblastos (A) (CD19+ baja intensidad, CD38+ alta intensidad, CD27+, 
CD20-) por técnica de citometría de flujo en sangre periférica de un control sano. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 45 años de edad, trabajador en un taller de mármoles y granitos, fumador de un paquete 
diario, sin otros antecedentes personales de interés. En seguimiento por Reumatología desde el año 
2013 (40 años de edad) por fenómeno de Raynaud trifásico, tumefacción difusa recurrente en ambas 
manos y úlceras digitales. No fiebre ni afectación de otros órganos coincidentes con el comienzo de 
su patología. El paciente fue diagnosticado de esclerosis sistémica en base a la clínica compatible y 
a los resultados de las pruebas complementarias. Inició tratamiento con metotrexato (MTX) a dosis 
de 10 mg semanales, corticosteroides orales en pauta descendiente, nifedipino, pentoxifilina y ácido 
fólico. Durante los primeros dos años de seguimiento presentó recaídas esporádicas de tumefacción 
en manos que mejoraban con ciclos de corticosteroides orales y la dosis de MTX se elevó a 15 mg/
semana. 

En 2014 comenzó con síntomas de pirosis y en el año 2016 (43 años) sufrió un empeoramiento 
progresivo de la afectación articular, con aumento de la inflamación en manos y extensión de las ar-
tralgias a nivel de rodillas y caderas. Adicionalmente, se objetivó un engrosamiento cutáneo gradual 
difuso en dorso de muñecas y dedos de ambas manos. La sintomatología mejoró tras nuevo ajuste de 
la dosis semanal de MTX (20 mg). No hubo otros cambios destacables en la evolución del paciente. 
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En la actualidad, continúa sin manifestaciones viscerales reseñables y sin presentar progresión de 
la enfermedad. 

En las pruebas analíticas solicitadas detectamos un patrón inmunológico inusual, con implicaciones 
clínicas y pronosticas controvertidas.

EXPLORACIÓN FÍSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración inicial destaca la tumefacción difusa en manos y las lesiones ulceradas digitales, 
sin deformidades. En las revisiones sucesivas se aprecia esclerodactilia sin esclerodermia proximal, 
tumefacción en las muñecas y dolor en la cadera izquierda ante arcos extremos de movilidad, siendo 
el resto de exploración física normal. 

Pruebas analíticas: No se registraron cambios significativos en los hallazgos analíticos durante el 
transcurso de la enfermedad. Los resultados del hemograma y del perfil bioquímico hepático y renal 
se mantuvieron en rangos normales, así como la coagulación y los niveles de las inmunoproteínas 
séricas, incluyendo los factores del complemento (C3 y C4) y las inmunoglobulinas (IgG, IgA e 
IgM). La velocidad de sedimentación (VSG) permaneció normal y los valores de la proteína C re-
activa (PCR) fluctuaron de 0.3 mg/dl (2013) a 8.2 mg/dl (2016), con normalización posterior [<0.5 
mg/dl].

Pruebas serológicas de autoinmunidad:

Detectamos anticuerpos antinucleares (ANA) positivos mediante inmunofluorescencia indirecta 
(IFI) sobre sustrato HEp-2000 con patrones, títulos y especificidades similares, en dos determinacio-
nes distintas, realizadas en 2013 y 2018. En la dilución inicial de 1/80 se objetiva un patrón nucleolar 
similar a ADN topoisomerasa I [AC-29, según la clasificación del Consenso Internacional sobre Pa-
trones de ANA (ICAP) (8)], caracterizado por una tinción nuclear moteada fina de las células en 
interfase, fluorescencia nucleolar variable, tinción intensa de la cromatina condensada en las células 
en metafase y una fluorescencia débil del citoplasma (Figura 1). Se realizan diluciones seriadas para 
determinar el título final de ANA y en la dilución de 1/320, debido a la disminución de la intensidad 
de fluorescencia nucleolar, se descubre la presencia de gránulos gruesos fluorescentes distribuidos 
de forma irregular en los núcleos de las células en interfase y alineados en la masa de la cromatina en 
las células mitóticas, equivalente a un patrón centromérico (AC-3) (Figura 2). El patrón nucleolar 
AC-29 se aprecia hasta una dilución máxima de 1/1280. La reducción de la intensidad de su tinción 
característica facilita la detección del segundo patrón AC-3, que alcanza un título final de 1/2560. 

La positividad de los autoanticuerpos contra antígenos extraíbles del núcleo con especificidad an-
ti-topoisomerasa I (Scl-70) y anti-centrómero (CENP-A y CENP-B) se confirma mediante Line Dot. 

Adicionalmente, la determinación del factor reumatoide y de los anticuerpos anti-péptido citrulina-
do cíclico es negativa para ambos parámetros. 

Otras pruebas complementarias:

Al inicio de su patología se realizó capilaroscopia del lecho ungueal, destacando el ensanchamiento 
y el dismorfismo de las asas capilares, con tortuosidades en forma de glomérulo, así como hemorra-
gias distales. 

En la exploración por tomografía computarizada (TC) toracoabdominal efectuada en 2013, se apre-
ció un sutil patrón micronodular pulmonar con localización centroacinar, de distribución difusa, 
predominantemente en campos medios y superiores, y múltiples adenopatías a nivel mediastínico y 
abdominal de pequeño tamaño. En los TC de control bianuales se informaron resultados similares a 
los estudios anteriores. 

En el esofagograma solicitado en 2014 se visualizó un discreto trastorno de la motilidad esofágica 
con disminución leve de la actividad peristáltica, sin otros hallazgos. 

La evaluación cardiológica y ecocardiográfica del año 2018 fue normal, sin cardiopatía orgánica ni 
datos de hipertensión pulmonar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los hallazgos clínicos son altamente sugestivos de una Esclerosis Sistémica (ES). El diagnóstico 
diferencial que se plantea en este caso se debe a la positividad concomitante de anti-topoisomerasa 
1 (ATA, por sus siglas en inglés, antes conocidos como anti-Scl-70) y anti-centrómero (ACA) en las 
pruebas serológicas de autoinmunidad, que hace dudar si es una ES con afectación cutánea difusa de 
inicio o una ES con afectación cutánea limitada ya que ATA y ACA son marcadores de dos formas 
de ES de presentación distintas (difusa versus limitada), con diferente evolución y pronóstico.

JUICIO CLÍNICO

Esclerosis sistémica con afectación cutánea limitada, con rasgos radiológicos e inmunológicos de 
afectación difusa.
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COMENTARIO FINAL

La ES es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo, multisistémica y progresiva, caracteri-
zada por fibrosis tisular, alteraciones vasculares y presencia de autoanticuerpos. Los ANA consti-
tuyen el hallazgo inmunológico de mayor interés, siendo positivos en el 90-95% de los pacientes 
con ES (1). Debido a su valor diagnóstico y pronóstico, los ATA, ACA y anti-RNA polimerasa III 
están incluidos en los criterios de clasificación de la ES establecidos por el Colegio Americano de 
Reumatología y la Liga Europea contra el Reumatismo (ACR-EULAR), actualizados en 2013 (2). 

Los ATA son detectables en el 15-42% de pacientes con ES y los ACA en el 20-38%. (3) La espe-
cificidad de ATA en relación con la ES es muy alta (varía de 90% a 100%) mientras que ACA se 
consideran relativamente específicos, en un rango de 83-99.9% (4). La presencia de ATA se rela-
ciona con la ES cutánea difusa, el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial severa y un peor 
pronóstico, mientras que los ACA se asocian clásicamente con la ES cutánea limitada, la aparición 
de hipertensión arterial pulmonar aislada y menor compromiso sistémico (3). La coexistencia de 
ambos autoanticuerpos en la ES es muy infrecuente: 0.52% en una muestra de 5432 pacientes con 
ES (5) y clásicamente se consideraban mutuamente excluyentes (6,7). 

La simultaneidad de ATA y ACA dificulta la detección de los patrones de ANA específicos por IFI, 
especialmente si los ATA presentan un título elevado, ya que pueden enmascarar la presencia de 
ACA. Hay situaciones en las que no se consigue confirmar la coexistencia de ATA y ACA en las 
determinaciones posteriores debido a que los títulos de ATA pueden cambiar con el tiempo hasta 
volverse indetectables (9).

El aspecto más importante de la coexistencia de ATA y ACA reside en su implicación clínica. Las 
conclusiones de un amplio estudio multicéntrico de cohorte, al igual que estudios previos (10), 
establecen que las afectaciones musculoesqueléticas y a nivel de parénquima pulmonar tienden a 
ser más severas en los pacientes con ambos autoanticuerpos positivos, el resto de manifestaciones 
siendo estadísticamente similares a los que presentan positividad únicamente para ATA y de mayor 
gravedad a nivel cutáneo, cardiopulmonar y articular que los pacientes con ACA positivos y ATA 
negativos (11). La particularidad del caso clínico presentado reside en que la coexistencia de ATA y 
ACA no se ha asociado a un curso clínico más severo en los 5 años de seguimiento, únicamente una 
leve afectación pulmonar que ha permanecido estable. A pesar de su valor predictivo importante, los 
autoanticuerpos característicos de la ES no son biomarcadores precisos para establecer el pronóstico 
individual en un paciente concreto. No obstante, la evolución no ha sido larga y se requiere un segui-
miento estrecho del paciente por la presencia de ATA y su posible repercusión clínica desfavorable. 
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Figura 1. Patrón de ANA similar a ADN topoisomerasa I (AC-29), dilución 1/80 Figura 2. Patrón mixto similar a ADN topoisomerasa I (AC-29) y centromérico (AC-3), dilución 
1/320
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente de 58 años que comenzó en agosto de 2007 con parestesias en ambas manos. A partir de en-
tonces sufrió otros dos episodios caracterizados por debilidad y temblor en las extremidades distales, 
provocándole una inestabilidad marcada que le impedía caminar. A estos síntomas se le suman una 
atrofia en las manos progresiva, debilidad facial bilateral e incluso afectación en la sensibilidad de 
la cara y la lengua. El paciente cumplía criterios clínicos y electrofisiológicos de Polirradiculoneu-
ropatía Desmielinizante Inflamatoria Crónica y fue tratado con diversas terapias como Metotrexato, 
Azatioprina, Corticoides a dosis altas e inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) sin conseguir mejoría 
clínica notable con ninguna de ellas. A partir del último brote se encontraba relativamente estable 
hasta que en el último año empeoró bruscamente y recibió diversos tratamientos sin conseguir mejo-
ría alguna, de manera que el paciente fue derivado a nuestro hospital en febrero de 2018 para realizar 
una valoración neurológica ampliada, un estudio inmunológico, establecer un diagnóstico definitivo 
y explorar otras opciones terapéuticas. 

En el estudio inmunológico se detectaron anticuerpos frente a la proteína Neurofascina-155 del 
paranodo de Ranvier mediante inmunocitoquímica sobre células HEK transfectadas, y se realizó el 
tipaje del HLA-DRB1 para establecer su posible asociación. Además se halló un patrón caracterís-

tico por inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre cerebelo de mono que marcaba el citoplasma de 
las células de Purkinje. 

Ante estos resultados el diagnóstico de CIDP quedó establecido. Siguiendo la experiencia de nuestro 
centro, se prescribieron ciclos de plasmaféresis y Rituximab y el paciente inició una notable mejoría 
clínica hasta la fecha. 

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración neurológica: 

El paciente presentaba debilidad distal en manos (4/5) con atrofia marcada, y debilidad distal en pies 
(flexión dorsal de 0/5 y plantar de 3/5) con la función proximal tanto de extremidades superiores 
como inferiores normal. También presentaba apalestesia en tobillos y manos, y temblor de acción 
bilateral a 5-6 Hz.

En el electromiograma se observaron latencias distales muy alargadas y velocidades de conducción 
bajas, con caídas de amplitud significativas y cierta denervación sobre todo distal. 

Estudio inmunológico:

Los niveles de inmunoglobulinas en suero del paciente se encontraban dentro de los rangos normales 
y los niveles de complemento ligeramente bajos (C3: 69.30 mg/dl). Al tratarse de una neuropatía pe-
riférica se realizó un proteinograma y una inmunofijación en suero sin ningún hallazgo significativo. 

Se realizó un screening en el suero del paciente para la detección de anticuerpos IgM anti antígeno 
glicoproteico asociado a mielina (MAG) y anticuerpos de clase IgG e IgM anti-gangliósidos (GM1, 
asialo-GM1, GD1b, GM2, GT1b, GQ1b, GM3, GD3 y sulfátido) resultando negativo para todas las 
especificidades. Se analizó también la presencia de anticuerpos contra antígenos paraneoplásicos 
mediante IFI e inmunoblot. El inmunoblot no mostró ninguna especificidad, sin embargo la IFI 
sobre cerebro y cerebelo de mono mostró un patrón característico sobre el citoplasma de las células 
de Purkinje (Figura 1).

Para determinar la presencia de anticuerpos contra proteínas del nodo de Ranvier, se realizó una in-
munocitoquímica sobre células HEK transfectadas en nuestro centro con las proteínas Contactina-1 
(CNTN1), Neurofascina-140 (NF140), Neurofascina-155 (NF155) y Neurofascina-186 (NF186), 
hallándose reactividad frente la NF155 (Figura 2).

Como estudio complementario realizamos el tipaje del HLA-DRB1 ya que recientemente hemos 
descrito una fuerte asociación entre HLA-DRB1*15 y CIDP NF155 positiva (1). El paciente presen-
taba el alelo HLA-DRB1*15:01. 
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Síndrome de Guillain Barré.

Polirradiculoneuropatía Desmielinizante Inflamatoria Crónica (CIDP).

Neuropatía asociada a Gammapatía Monoclonal de Significado Incierto (MGUS).

Neuropatía desmielinizante genética (Charcot-Marie-Tooth).

JUICIO CLÍNICO

CIDP causada por anticuerpos anti-NF155. 

COMENTARIO FINAL

Dentro de las Neuropatías Inflamatorias Crónicas se encuentra la CIDP, una enfermedad autoinmu-
nitaria muy heterogénea, que afecta a los nervios periféricos y que se diagnostica principalmente por 
criterios clínicos y electrofisiológicos (2). 

Diferentes anticuerpos dirigidos contra proteínas del nodo de Ranvier han sido identificados en CIDP 
(CNTN1, CASPR1, NF140, NF155 y NF186) y definen subgrupos de pacientes con características 
clínicas comunes. La NF155 es una proteína de adhesión axoglial con una función importante en la 
conducción nerviosa ya que interviene en la compartimentalización de los canales de sodio y potasio 
dependientes de voltaje (2). Los pacientes con anticuerpos frente NF155 muestran predominio de 
debilidad distal, ataxia y temblor de baja frecuencia (2 y 3). Además, en su gran mayoría se trata de 
anticuerpos de la subclase IgG4, lo que explicaría su menor respuesta a las IGIV e inmunosupresores 
convencionales (4), y sin embargo, su mejor respuesta a las terapias deplectoras de células B como 
el Rituximab, según aporta la experiencia de nuestro centro.

La presencia de estos anticuerpos en nuestro paciente explicaba perfectamente la clínica y la resis-
tencia a los tratamientos administrados, así como la mejoría notable que experimentó tras ciclos de 
plasmaféresis y la administración de Rituximab. Así pues, es importante destacar la importancia 
del hallazgo de anticuerpos específicos en CIDP por sus implicaciones tanto diagnósticas como 
terapéuticas.

Finalmente, conviene señalar que la IFI sobre cerebelo de mono mostró un patrón de tinción ci-
toplasmático sobre las células de Purkinje por lo que la proponemos como una gran herramienta 
de screening de estos anticuerpos al ser una técnica ampliamente utilizada por los laboratorios de 

Inmunología. En todo caso esta reactividad debe de ser siempre confirmada por inmunocitoquímica 
en células HEK transfectadas con NF155.
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Figura 1: IFI sobre cerebro y cerebelo de mono (INOVA Dx).Se observa un patrón positivo para el 
citoplasma de las células de Purkinje.
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Figura 2: Inmunocitoquímica positiva del suero del paciente sobre células HEK transfectadas con 
NF155 (A, fluorescencia roja), con co-localización con un anticuerpo comercial anti-NF155 (B, 
fluorescencia verde), y nucleos celulares (C, DAPI). Transfectantes obtenidas en el laboratorio del 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 83 años de edad, que acude a la Unidad de Atención Inmediata (UCAI) de nuestro hos-
pital en Julio de 2014 por presentar un dolor espontáneo en fosa lumbar derecha de poca duración, 
punzante sin irradiación, acompañado de sensación de “pesadez”en zona lumbar baja, mantenido en 
el tiempo y refiriendo una sensación de distensión en el abdomen. No describe debilidad en extre-
midades ni claudicación. 

No presenta patología cardiopulmonar conocida, ni hipertensión, ni Diabetes Mellitus, dislipemia. 
Síndrome de túnel carpiano bilateral pendiente de intervención quirúrgica en seguimiento por reu-
matología, flebitis en pierna izquierda.Sin alergias conocidas. 

Desde hace un año nota parestesias en los pulpejos de los dedos de ambas manos, (valorada por el servi-
cio de reumatología que solicitó un estudio electromiográfico (EMG) siendo diagnosticada de síndrome 
de túnel carpiano bilateral de moderada-grave intensidad). Presenta un fenómeno de Raynaud. No tiene 
artralgias ni artritis, debilidad para elevar brazo izquierdo. No refiere dolor mecánico ni inflamatorio de 
columna. No ojo seco, ni boca seca. Refiere expectoración pulmonar blanquecina. No disnea.
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EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

EXPLORACIÓN FÍSICA: tensión arterial (TA): 139/80 mmHg; frecuencia cardíaca (FC): 77 por 
minuto; Tª: 35.7ºC; Saturación de O2: 97 %; peso: 57 kg; talla: 1.60 m. Buen estado general. Nor-
mocoloración de piel y mucosas. Eupneica. No lesiones en piel. Tórax: auscultación cardíaca: tonos 
cardiacos regulares, sin soplos; auscultación pulmonar: murmullo vesicular conservado. Abdomen: 
globuloso, blando, no doloroso. Sin masas ni visceromegalias. Extremidades: sin edema ni signos 
de trombosis venosa profunda. Dactilitis con hiperqueratosis palmar de predominio en regiones 
laterales de los dedos, “manos de mecánico”.

EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA: tono, sensibilidad y reflejos osteotendinosos normales. Discre-
ta pérdida de fuerza en extremidades superiores. No fasciculacíones.

ESTUDIO NEUROMUSCULAR (ENM): estudio compatible con miopatía axial. Afectación sobre 
todo de musculatura paravertebral dorsal y deltoides.

BIOPSIA MUSCULAR: miopatía inflamatoria leve endo y perimisial.

ANALÍTICA: Hb 13g/dL, leucocitos 83301/μL, plaquetas 248.00010/μL. Vsg 23mm. Coagulación 
normal. Glucosa (no preprandial): 110mg/dL, función renal, iones, perfil hepático normal. LDH 
450U/L. CK 478 U/L.Sistemático de orina normal.

AUTOINMUNIDAD: Ac. Antinucleares (ANAs): positivos. El estudio de inmunofluorescencia in-
directa (IFI) sobre células HEp-2: Patrón nucleolar homogéneo (titulo1/160) (Figura 1), Ac. An-
ti-nDNA: negativo, ENAs individuales (quimioluminiscencia) negativos. Inmunoblot cribado de 
miopatías Ac. Anti PM-Scl75: negativo y Ac. Anti PM-Scl100: positivo (Figura 2). 

RADIOGRAFÍA DE TÓRAX: Opacidades mal definidas en língula; aumento densidad con bronco-
grama aéreo en región retrocardíaca que sugiere atelectasia. 

TAC TORÁCICO-ABDOMINAL: Parénquima pulmonar a nivel de lóbulo medio (LM), língula y 
más discreta en ambos lóbulos inferiores se visualizan opacidades reticulares de predominio peri-
férico con bronquiolectasias asociadas y discretas áreas de aumento densidad en vidrio deslustrado, 
que sugieren Enfermedad Pulmonar Intersticial difusa (EPID) (Figura 3).

PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS: Estudio de la transferencia de CO compatible con 
descenso leve.

ECOCARDIOGRAMA: normal

SEROLOGÍAS: negativa (Hepatitis B, Toxoplasma, VIH, y Hepatitis C negativos). 

TRÁNSITO ESÓFAGO GÁSTRICO: Hernia hiatal y reflujo gastroesofágico.

CAPILAROSCOPIA. Elevada presencia de dilataciones y megacapilares con imágenes cerebrifo-
mes y arboriformes con aisladas hemorragias sin ausencias, tortuosidades ni otros datos sobreañadi-
dos. Patrón capilaroscópico activo de Cutolo, lento de Maricq (Figura 4).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Los ANAs positivos con patrón nucleolar mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) en HEp-2, 
junto con las manifestaciones clínicas, pueden sugerir una pre-esclerodermia.

Los resultados de la biopsia muscular, la ENM y las manifestaciones clínicas de debilidad muscular 
o astenia, sugieren una miopatía inflamatoria, se sospecha un cuadro clínico de Dermatomiositis y 
Polimiositis (PM/DM).

Los Autoanticuerpos anti-PM/Scl, sugieren el diagnóstico de PM/DM, síndrome de Overlap y/o 
Esclerosis Sistémica (ES).

La radiografía y el TAC torácico sugieren una EPID.

Las lesiones hiperqueratósicas de las manos, el síndrome de Raynaud, la EPID y la presencia de 
megacapilares y dilataciones en la capilaroscopia orientarían a un síndrome Antisintetasa.

JUICIO CLÍNICO

Miopatía inflamatoria con neumopatía intersticial difusa (EPID).

COMENTARIO FINAL

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) o miositis son un conjunto heterogéneo de enferme-
dades autoinmunes.Los autoanticuerpos específicos de miositis (MSA) son: Anti-SRP, anti-MDA-5, 
Anti-Mi2, anti-aminoacil-tRNA sintetasas. Los autoanticuerpos asociados a miositis (MAA) son: 
ANA, Anti-Ro/SSA, Anti-PM-Scl, Anti-KU, Anti-U2 snRNP.

Los síndromes antisintetasas (anti-ARSs) son un tipo de miositis autoinmune. Los anticuerpos pre-
sentes en el síndrome antisintetasa son Anti-Jo1, Anti-PL7, Anti-PL12, Anti-OJ, Anti-EJ, Anti-KS, 
Anti-Zo, Anti-SC, Anti-JS y Anti-YR van dirigidos contra las enzimas anti-aminoacil-tRNA sinte-
tasa. 
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 Las manifestaciones clínicas que presentan estos pacientes son:

- Miopatía autoinmune

- Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)

- Artritis 

- Fenómeno de Raynaud

- Fiebre

- “Manos de mecánico” (lesiones hiperqueratósicas localizadas predominantemente en la región 
lateral y palmar de los dedos afectados).

Los criterios diagnósticos propuestos por Solomon para el diagnóstico de los síndromes antisinteta-
sas requiere la presencia de un criterio mayor y 2 criterios menores:

Criterios mayores: 

- Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)

- Polimiositis o Dermatomiositis 

Criterios menores: 

- Artritis

- Fenómeno de Raynaud

- Manos de mecánico

En este caso no encontramos la presencia de anticuerpos antisintetasa (AcAs) positivos asociados, 
pero el cumplimiento de 2 criterios mayores y 4 menores podrían sugerir el diagnóstico clínico de 
un síndrome antisintetasa en la paciente.

Por otra parte, la presencia de anticuerpos anti-PM-Scl (anticuerpos contra el PM-Scl75 y PM-
Scl100) presentes en nuestra paciente, están asociados con un mayor riesgo de fibrosis pulmonar y 
ulceración digital. Estos anticuerpos se encuentran en aproximadamente el 8% de los pacientes que 
tienen el fenotipo de superposición de PM/ES, que típicamente consiste en manifestaciones cutáneas 
de Esclerosis Sistémica, junto con características clínicas similares a las observadas en pacientes con 
anticuerpos antisintetasa.
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Figura 1: IFI (Inmunofluorescencia Indirecta) células HEp-2. patrón nucleolar homogéneo.

Figura 2: Inmunoblot. Cribado de miositis. Banda positiva en Ac Anti PM-Scl100. 

Figura 3. TAC torácico-abdominal: bronquiectasias bilaterales, de predominio en LM y ambos 
lóbulos inferiores, mínima reticulación y discretas áreas con aumento de densidad en “vidrio deslus-
trado” a nivel bibasal con bronquiolectasias. 

Figura 4. Dilataciones y megacapilares observados en la capilaroscopia.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Una niña de 3 años, sin antecedentes personales ni familiares de interés, acudió a urgencias por 
aparición de vesículas pruriginosas desde hace dos semanas de evolución que se habían iniciado en 
la región perioral con generalización progresiva y afectación genital. En la anamnesis por aparatos y 
sistemas no destacó ninguna otra sintomatología asociada, ni relación con agente causal infeccioso 
o farmacológico, presentando en todo momento buen estado general sin fiebre.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploración física mostró vesículas y ampollas de contenido claro agrupadas, algunas de ellas, 
con erosiones y costras serohemáticas, localizadas en tronco, raíces de extremidades, zona periocu-
lar, perioral y genital (Figura 1A, C). El signo de Nikolsky, caracterizado por el levantamiento o 
desprendimiento de la epidermis, fue negativo.

En el estudio de autoinmunidad, destacó la presencia de un patrón de membrana basal epidérmica 

sobre esófago de mono (AESKU) a título 1/80 de isotipo IgA mediante inmunofluorescencia indi-
recta (IFI) (Figura 2A). La IFI sobre células transfectadas que expresan las proteínas Desmogleina 
1 y 3 de los desmosomas y las proteínas BP180 y BP230 de los hemidesmosomas (Euroimmun) fue 
negativa. Los anticuerpos (Ac) anti-endomisio (IgA e IgG) (AESKU), anti-transglutaminasa (IgA e 
IgG), y anti-gliadina deamidada (IgA) (INOVA, Werfen) fueron negativos. La paciente presentaba 
el alelo HLA-B*08.

El estudio analítico en sangre incluyendo el hemograma, la bioquímica y la coagulación fueron nor-
males. La serología de VHB, VHC, VIH, CMV y VEB fue negativa. Y respecto al VVZ ya estaba 
inmunizada.

La biopsia de piel en la tinción de hematoxilina y eosina, mostró una ampolla subepidérmica y un 
infiltrado inflamatorio mixto de neutrófilos y eosinófilos. El estudio de inmunofluorescencia directa 
en la biopsia de piel perilesional demostró la presencia de depósitos lineales de IgA en la membrana 
basal epidérmica (Figura 2B).

La paciente fue tratada con dapsona 0,5-2mg/kg/día, corticoides tópicos y fomentos con permanga-
nato potásico 1:20000, consiguiendo una respuesta mantenida con dosis plenas de dapsona (Figura 
1B, D). Un año después del diagnóstico, las lesiones habían remitido y los Ac anti-epidérmicos se 
habían negativizado.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial para las enfermedades ampollosas adquiridas de la infancia incluye:

Infecciosa: bacterianas (impétigo), virales (varicela, enterovirus, herpes).

Inflamatoria: prurigo, miliaria, dermatitis de contacto, erupción medicamentosa, eritema multifor-
me, necrolisis epidérmica tóxica, mastocitosis, dermatosis fotosensibles, psoriasis pustulosa y acro-
pustulosis de la infancia.

Agentes físicos: fricción, quemaduras, radiación o irritantes químicos.

Autoinmune: dermatosis IgA lineal, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, penfigoide ampollar, 
pénfigo foliáceo, lupus eritematoso ampollar y epidermolisis ampollar adquirida.

La paciente fue diagnostica de dermatosis ampollar por depósitos de IgA lineal tras correlacionar 
la historia clínica, exploración física (ampollas tensas agrupadas en forma de “corona de joyas” o 
“collar de perlas”), estudio histopatológico (ampolla subepidérmica y depósitos lineales de IgA en 
la membrana basal) y de autoinmunidad (presencia de Ac IgA con patrón de membrana basal epidér-
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mica y ausencia de Ac específicos de enfermedad celiaca).

JUICIO CLÍNICO

Dermatosis ampollar por depósitos de IgA lineal.

COMENTARIO FINAL

La dermatosis ampollar IgA lineal (DAL), también conocida como dermatosis IgA lineal, es una en-
fermedad autoinmune vesículo-ampollar subepidérmica relativamente rara que puede ocurrir tanto 
en niños de entre 6 meses y 6 años, como en adultos de entre 40 a 60 años, con un leve predominio 
en las mujeres. En los niños, la enfermedad se conoce como enfermedad ampollar crónica de la 
infancia y tiende a tener un aspecto clínico distinto pero la patogénesis subyacente de la enferme-
dad sigue siendo la misma. En la forma adulta de la enfermedad es muy frecuente que tenga una 
etiología inducida por fármacos como vancomicina, diclofenac, piroxicam, naproxeno, captopril, 
penicilina y sus derivados, aunque también puede ser idiopática o desencadenada por enfermedades 
inflamatorias intestinales (1, 2).

La DAL se caracteriza por presentar en la circulación anticuerpos IgA contra la zona basal de la 
membrana basal dirigidos frente a múltiples blancos antigénicos, entre ellos: las proteínas de 97 
kDa (LABD97) y 120 kDa (LAD1) que son producto de la proteólisis del antígeno transmembrana 
BP180 específico de los penfigoides, su porción extracelular compuesta por un dominio no colágeno 
(NC16A), el BP230 y el colágeno VII (2-4).

La DAL en niños tiene una presentación clínica clásica que incluye lesiones eritematosas anulares 
con un anillo de vesículas, comúnmente conocida como “corona de joyas” o “collar de perlas”. Las 
lesiones ocurren con más frecuencia en el abdomen, la parte baja de la espalda, los muslos, el área 
de la ingle y alrededor de los ojos y la boca. La “corona de joyas” o “collar de perlas” se observa 
con menos frecuencia en la forma adulta. La presencia del alelo HLA-B*08 se ha relacionado con 
un inicio más temprano de la enfermedad (1, 2).

En adultos puede tener una presentación variada y pueden presentar ampollas tensas y dispersas 
sobre un fondo de piel no inflamada, mientras que otros pueden desarrollar un aspecto más herpe-
tiforme con eritema prominente debajo de las vesículas o ampollas. Las lesiones suelen tener una 
distribución generalizada y suelen afectar el tronco y las extremidades, pero también pueden afectar 
el cuero cabelludo, el área genital o la cara (1, 2).

La enfermedad responde al tratamiento con dapsona y puede observarse una mejoría dentro de los 2 
a 3 días posteriores al inicio del tratamiento. Por lo general, tiene buen pronóstico y es una entidad 
benigna y autolimitada que autoinvoluciona en 4 años (1-10 años), no más allá de la pubertad (1).

En conclusión, presentamos un caso de una niña de 3 años con dermatosis ampollar IgA lineal o 
dermatosis IgA lineal que en niños se conoce como enfermedad ampollar crónica de la infancia con 
respuesta exitosa a la dapsona.
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Figura 1. Imágenes clínicas. A y B) Ampollas tensas agrupadas en forma de “corona de joyas” o 
“collar de perlas” en (A) pecho y (B) zona genital. C y D) Tras el tratamiento con dapsona, cor-
ticoides tópicos y curas locales con permanganato potásico, se observa una mejoría clínica en las 
ampollas del pecho (C) y zona genital (D).

Figura 2. A) IFI sobre esófago de mono observándose un patrón de membrana basal epidérmica 
a título 1/80 de isotipo IgA. B) Inmunofluorescencia directa en la biopsia de piel perilesional con 
depósitos lineales de IgA en la membrana basal epidérmica.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO.

Se trata de un varón de 70 años que refiere una historia de lupus eritematoso cutáneo subagudo (LECS) 
durante los últimos 30 años. No cumple criterios diagnósticos para lupus eritematoso sistémico (LES) 
según la clasificación SLICC 2012 “Systemic Lupus International Collaborating Clinics”. 

El paciente fue tratado previamente con hidroxicloroquina, metotrexato, rituximab, micofenolato 
mofetilo, ciclosporina, metilprednisolona intravenosa y ciclofosfamida intravenosa. Todas estas te-
rapias fueron discontinuadas debido a nuevos inicios de lesiones. Finalmente, se inició tratamiento 
con ustekinumab subcutáneo a una dosis de 90 mg cada 8 semanas, sin infusión intravenosa previa.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el examen físico se observaron múltiples lesiones anulares eritematosas psoriasiformes y placas 
infiltradas en la espalda, el pecho, la cara y las extremidades (Figura 1 A y B). La mucosa oral, de 
plantas de los pies y palmas de las manos no estaban afectadas. Todas las biopsias de piel fueron 
compatibles con LECS.

En el estudio de autoinmunidad, destacó la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) positivos 
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a título 1/320 con patrón granular AC-4. Mediante técnicas de dot-blot con antígenos recombinantes 
se detectaron en el suero del paciente anticuerpos (Ac) anti-Ro/SSA de 52 y 60 kDa. El resto del 
estudio analítico fue normal.

Las lesiones cutáneas comenzaron a mejorar un mes después de la primera inyección de ustekinu-
mab. En el último seguimiento, el paciente recibió tratamiento durante 16 meses con una dosis 
bimestral de 90 mg de ustekinumab, consiguiendo remisión de las lesiones en el 90% del área afec-
tada. Desde entonces, no se han producido brotes graves, aunque continúan apareciendo placas dis-
persas en áreas fotoexpuestas (Figura 1 C y D). No se han producido efectos secundarios o eventos 
adversos del tratamiento con ustekinumab.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL.

El diagnóstico diferencial para el LECS incluye la dermatomiositis, linfoma cutáneo de células T, 
tiña corporal, eritema anular centrífugo, eritema gyratum repens, erupción medicamentosa fotoli-
quenoide, granuloma anular y pénfigo foliáceo. Muchas de estas lesiones tienen un aspecto similar 
y a menudo se requiere examen histológico para discriminarlas.

El lupus eritematoso cutáneo (LEC) se clasifica, en función de las características clínicas, de su evo-
lución y del tipo de cambios histológicos, como: agudo, subagudo y crónico. En el paciente descrito, 
se realizó un diagnóstico de LEC subagudo tras correlacionar la historia clínica, estudio dermato-
patológico (biopsia cutánea compatible) y de autoinmunidad (presencia de ANA con especificidad 
anti-Ro/SSA) (1).

JUICIO CLÍNICO.

Lupus eritematoso cutáneo subagudo tratado con éxito con ustekinumab.

COMENTARIO FINAL.

LEC subagudo (LECS) es una enfermedad heterogénea en la que intervienen factores inmunoló-
gicos, factores genéticos, radiación ultravioleta (UV), autoAc anti-Ro/SSA (más del 80% de los 
pacientes con SCLE tienen positividad anti-Ro/SSA) y fotosensibilidad. Sin embargo, su fisiopato-
logía no está completamente aclarada (2).

La apoptosis de los queratinocitos y la eliminación deficiente de las células apoptóticas parecen 

ser importantes en el desarrollo del LECS. Además, los queratinocitos en el LECS sobreexpresan 
proteínas pro-apoptóticas como Fas (CD95) y TRAIL-1, entre otros, haciéndose más susceptibles a 
la apoptosis. La radiación UV induce a los queratinocitos a liberar IL-1, TNF-α y otras citoquinas 
pro-inflamatorias, las cuales provocan el reclutamiento y la activación de distintos miembros del 
sistema inmunitario innato y adaptativo tales como células dendríticas, neutrófilos y linfocitos Th1, 
Th17 y T citotóxicos, que a su vez liberan IFN-γ y que, globalmente, promueven la inflamación y la 
apoptosis de los queratinocitos (2).

Estudios recientes han apuntado al eje IL-23/IL-17 en la patogenia del LECS. Se ha sugerido que el 
ambiente inflamatorio en el LES es propenso a estimular células Th1 y Th17 (2, 3, 4). De hecho, se 
ha observado un aumento sérico de IL-12, IL-6 e IL-23 en pacientes con LES (3). La IL-23 activa y 
promueve el mantenimiento de las células Th17 y éstas producen IL-17A que retroalimenta el ciclo 
pro-inflamatorio.

Ustekinumab es un anticuerpo humano que se une a la subunidad p40 común en la IL-12 e IL-23 
y está aprobado para el tratamiento de la psoriasis en placas, la artritis psoriásica y la enfermedad 
de Crohn. También, un estudio reciente basado en un ensayo clínico en fase 2, multicéntrico, doble 
ciego, aleatorizado y controlado ha informado sobre la eficacia y seguridad de ustekinumab en el 
LES en pacientes adultos (4). Sin embargo, escasamente se ha reportado el uso de inhibidores de 
la IL-12 y la IL-23 para el tratamiento del LECS grave; De Souza et al. (5) informaron un caso de 
LEC tratado con éxito con ustekinumab subcutáneo a una dosis de 45 mg. También, Varada et al. (6) 
comunicaron un total de 96 pacientes con coexistencia de psoriasis y LEC, que fueron tratados con 
agentes anti-TNFα, ustekinumab o abatacept, y concluyeron que ustekinumab podía ser un agente 
prometedor para los casos con psoriasis y LEC.

En conclusión, presentamos un caso de LECS grave refractario que responde a ustekinumab a una 
dosis de 90 mg cada 8 semanas, según la posología aprobada para la enfermedad de Crohn. Por lo 
tanto, sugerimos que ustekinumab podría ser una opción de tratamiento para pacientes con LECS 
que son refractarios a la terapia de primera línea (antimaláricos) y la terapia de segunda línea (me-
totrexato). Otra de las ventajes es que ustekinumab presenta un mejor perfil de seguridad que otros 
tratamientos utilizados en el LECS grave, tales como la talidomida.
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Figura 1. Imágenes clínicas. A y B) Placas de color rojo intenso en (A) dorso de manos y (B) 
extremidad inferior antes del tratamiento. C y D) Tras el tratamiento con ustekinumab, las placas 
están casi despejadas, persistiendo lesiones residuales hiperpigmentadas en extremidad inferior (D) 
y algunas placas activas en áreas fotoexpuestas en dorso de manos (C).
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 61 años no hipertensa, sin dislipemia ni diabetes, con antecedentes de crioglobulinemia 
y cirrosis hepática por virus C genotipo 1 (actualmente con carga viral negativa) en tratamiento 
recientemente suspendido con Interferón pegilado y Ribavirina. La paciente acude al Servicio de 
Urgencias hasta en tres ocasiones en el último mes por presentar secuencialmente: edema facial y 
acrocianosis, palpitaciones y disnea y, por último, disnea y dolor torácico, por lo que se decide su 
ingreso en el Servicio de Medicina Interna. 

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Durante la exploración física la paciente se muestra orientada, consciente y sin signos de focalidad 
neurológica, bien hidratada, sin fiebre, normotensa y con frecuencia cardíaca normal. Presenta leve 
hipoxemia, corazón rítmico y sin soplos, con detección de crepitantes bibasales. Destacan el fenó-
meno de Raynaud en el segundo y el tercer dedo de la mano izquierda y un leve aumento del perí-
metro abdominal sin ascitis. El abdomen se muestra blando, depresible y discretamente doloroso a la 
palpación en hipocondrio derecho, con leve hepatomegalia, pero sin signos de irritación peritoneal.
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En el análisis bioquímico se obtuvieron los siguientes resultados: Glucosa 98 mg/dL [70-110], Crea-
tinina 0,63 mg/dL [0,30-1,10], Sodio 130 mM/L [135-148], Potasio 3,2 mM/L [3,5-5,5], Cloro 101 
mM/L [98-110], Calcio 7.0 mg/dL [8,7-10,3], Magnesio 2,49 mg/dL [1,40-2,40], Proteínas totales 
5,5 g/dL [6,4-8,3], Bilirrubina total 0,87 mg/dL [0,20-1,20], AST/GOT 65 U/L [4-50], ALT/GPT 49 
U/L [5-40], Creatinquinasa (CK) 85 U/L [26-140], Troponina I 2,7 ng/mL [0,0-0,5], Péptido Natriu-
rético (BNP) 2553 pg/mL [100-500].

El estudio hematológico reveló las siguientes alteraciones: Hematíes 3,22 106/μL [4,0-5,5], Hemog-
lobina 10,7 g/dL [12-16], Hematocrito 32,6% [36-47], VCM 101 fL [82-98], HCM 33,2 pg [27-31], 
Linfocitos 0,63 103/μL [1,0-3,5] 7,42% [16-45], Neutrófilos 85,5% [42-74], Eosinófilos 0,34% [1-
4]. No se evidenciaron alteraciones de la coagulación.

Las serologías fueron negativas para Brucella, Borrelia, VHB, Parvovirus B19, Chlamydia, Coxie-
lla, Legionella, Treponema, Rickettsia y Toxoplasma. La viremia fue indetectable para VHC, CMV, 
VIH, virus respiratorios y virus neurotropos. Tanto los hemocultivos como el estudio microbiológi-
co del líquido pericárdico fueron negativos.

El estudio inmunológico fue el siguiente: IgG 964 mg/dL [700-1600], IgA 98,3 mg/dL [70-400], 
IgM 55,6 mg/dL [40-230], Factor Reumatoide <20 UI/mL [0-40]. Crioglobulinas negativas. C3 
78,5 mg/dL [90-180], C4 25,7 mg/dL [10-45], CH50 141 U/mL [100-250], Proteína C-Reactiva 1,2 
mg/L [0,0-5,0]. La inmunofluorescencia indirecta sobre células HEp-2 (Euroimmun) evidenció un 
patrón punteado citoplasmático (Figura 1A). El estudio mediante inmunoblot del perfil de miositis 
(Myositis Antigen Profile 3 IgG (Euroinmun)) destacó la positividad de los anticuerpos frente a la 
Partícula de Reconocimiento de Señal (SRP, del inglés Signal Recognition Particle) (figura 1B). El 
estudio de otros autoanticuerpos fue negativo.

Adicionalmente, se realizó un electromiograma que mostró un patrón miopático inespecífico de in-
tensidad leve, una radiografía de tórax con observación de índice cardiotorácico aumentado, silueta 
cardíaca sugestiva de derrame pericárdico y evidencia de derrame pleural bilateral. El ecocardiogra-
ma transtorácico reveló que las funciones sistólicas biventriculares estaban en el límite bajo de la 
normalidad y también detectó un leve derrame pleural.

A las 24 horas del ingreso la paciente presentó hipotensión y signos de compromiso hemodinámico. 
Además, mostraba disnea de reposo, taquipnea y anasarca. Por todo ello, se repitió el ecocardiogra-
ma transtorácico que evidenció esta vez unas funciones sistólicas ventriculares izquierda y derecha 
reducidas, con detección de un importante derrame pleural, por lo que la paciente fue ingresada en 
la Unidad Coronaria.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Miocarditis severa de etiología autoinmune (asociada a miositis necrosante inmunomediada por 
anticuerpos anti-SRP).

Insuficiencia cardiaca aguda con disfunción sistólica biventricular.

Derrame pericárdico con datos de compromiso hemodinámico. 

JUICIO CLÍNICO

Con el juicio clínico de miocarditis de etiología autoinmune y evidencia de derrame pericárdico 
con datos de compromiso hemodinámico, se realiza una pericardiocentesis que transcurre sin com-
plicaciones, precisando durante los primeros días de ingreso soporte inotrópico con dobutamina y 
tratamiento diurético intravenoso. Además, se deciden realizar cinco sesiones de inmunoadsorción 
y se pauta tratamiento antiinflamatorio con corticoides a dosis altas (Prednisona 10mg por la ma-
ñana más 5mg a las 8 horas) e inmunoglobulina intravenosa (IVIG) a dosis inmunomoduladoras. 
La paciente presenta evolución lentamente favorable, por lo que se retira el soporte inotrópico y 
se objetiva un descenso progresivo de Troponina I y BNP, con mejoría clínica, recuperación de la 
función sistólica biventricular y sin síntomas, por lo que se decide alta médica pasado un mes desde 
su ingreso.

COMENTARIO FINAL

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (IIM) son un grupo heterogéneo de enfermedades inmuno-
mediadas basadas en la destrucción del tejido muscular por distintos mecanismos fisiopatológicos 
[1]. A día de hoy, en función de las manifestaciones musculares y extramusculares y la presencia 
de anticuerpos miositis-específicos y asociados a miositis, es posible describir cuatro grupos princi-
pales de IIM: DM, síndrome antisintetasa y relacionados, miositis por cuerpos de inclusión y mio-
patía necrotizante inmunomediada (IMNM) [1]. Los anticuerpos anti-SRP, junto con los anticuer-
pos anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (anti-HMGCR) se asocian con miopatía 
inflamatoria necrotizante inmunomediada y a día de hoy son considerados criterio diagnóstico. Se 
caracterizan clínicamente por necrosis muscular con regeneración de fibras musculares, ausencia de 
infiltrado inflamatorio, rápida progresión de la debilidad del músculo esquelético, elevación persis-
tente de los niveles séricos de CK, mala respuesta al tratamiento con glucocorticoides y afectación 
cardiaca y/o pulmonar [2]. 
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Los anticuerpos anti-SRP aparecen en un 4% de las miopatías autoinmunes; sin embargo, puede que 
no sean tan específicos como se describió inicialmente, ya que se han detectado en pacientes con di-
versas patologías del tejido conectivo con escasa afectación muscular [3], enfermedades reumáticas 
y hepatitis autoinmune [1, 4]. La prevalencia de alteraciones cardíacas asociadas a anticuerpos an-
ti-SRP es muy variable tanto en rango (2-40%), como en gravedad clínica (desde formas subclínicas 
hasta disfunción ventricular) [5].

En este caso describimos la historia natural de los anticuerpos anti-SRP en una paciente que presentó 
exclusivamente afectación miocárdica, sin compromiso músculo-esquelético y una buena respuesta 
al tratamiento inmunomodulador e inmunosupresor. Como se muestra en la Figura 2, los niveles de 
CK permanecieron prácticamente dentro del rango normal durante todo el evolutivo, con evidencia 
de afectación miocárdica inicial y elevación de la Troponina I cardiaca. Los niveles de anticuerpos 
anti-SRP estaban elevados en el debut, alcanzaron un pico máximo tras el comienzo del tratamiento 
y se fueron negativizando, permaneciendo indetectables en la actualidad. Durante el período anali-
zado no se ha evidenciado de nuevo afectación cardíaca alguna, ni compromiso músculo-esquelé-
tico. Este caso demuestra una vez más la heterogeneidad clínica e histopatológica asociada a las 
miositis por anticuerpos anti-SRP [6].
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Figura 1: A) Inmunofluorescencia indirecta sobre células HEp-2 que muestra patrón granular fino 
citoplasmático. B) Imagen de Inmunoblot (Myositis Antigen Profile 3 IgG (Euroinmun)) en la que 
destaca la positividad para anticuerpos anti-SRP de 96,5 unidades arbitrarias (UA). Las UA se cal-
cularon como unidades relativas de absorbancia referidas al control positivo.

Figura 2: evolución de los niveles séricos de la enzima CK y de los anticuerpos anti-SRP.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos el caso de un varón de 38 años que ingresa en la UCI de nuestro hospital con un cuadro 
de insuficiencia respiratoria muy grave y ventilación mecánica. Es natural de Gambia y reside en 
España desde hace 16 años. Ha viajado a su país de origen en el último año y no tiene cardiopneu-
mopatías previas conocidas ni habitos tóxicos. 

El paciente fue derivado a nuestro centro por criterios de sectorización desde otro hospital de la co-
marca, donde estaba ingresado en la UCI por un cuadro de insuficiencia respiratoria grave asociada 
a fiebre sin foco, previo episodio de blefaroconjuntivitis seguido de un cuadro de sensación disneica, 
artromialgias en muñecas, rodillas, tobillos y región cervical, importante componente asténico y 
pérdida de peso asociada. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la analítica realizada en el hospital de procedencia destacaba elevación de reactantes de fase 
aguda y de enzimas marcadores de citolisis hepática y colestasis con bilirrubina normal, elevación 
de la creatina quinasa y proteinuria con función renal normal. Se le realizó la prueba de quantiferon, 
Strep Test, prueba de Paul-Bunnell, antígeno de Plasmodium y serologías de virus de Epstein-Bar, 
Borrelia, Ricketsia, virus hepatotropos y VIH siendo todas estas pruebas negativas. Se le realizó 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de micobacterias en esputo con resultado negativo y 
tinción Ziehl-Neelsen (ZN) (microscopia) en esputo sin observarse bacilos ácido-alcohol resistentes.

Las imágenes de varias radiografías de tórax realizadas en diferentes días mostraban infiltrados ins-
tersticiales bilaterales que iban en aumento (Figura 1). La ecografía abdominal mostraba probable 
hemangioma hepático con resto dentro de la normalidad.

A su llegada a nuestro centro se le realizan múltiples pruebas microbiológicas. Serologías para VIH, 
VLHT-II, Strongiloides, Leptospira, Parvovirus, Leishmania y látex Criptococcus negativas. IgG 
VEB positiva, IgG anticore Hepatitis B positiva, Gota gruesa negativa y PCR para Toxoplasma en 
sangre negativa, galactomanano en sangre negativo y VDRL negativa con TPHA positiva a títu-
los bajos. Broncoaspirado: cultivo negativo, ZN i PCR para micobacterias negativa. Lavado bron-
coalveolar: cultivo negativo, galactomanano negativo, cultivo de hongos negativo, ZN negativo, 
inmunofluorescencia directa para Pneumocystis negativa; PCR virus influenza, Virus Respiratoria 
Sincitial, herpes simple, Herpes Zoster y Herpes 6, negativas. Aspirado de médula ósea: tinción 
ZN y cultivo para Leishmania negativos; PCR para VEB, Herpes Simple, Herpes 6, Enterovirus, y 
Citomegalovirus negativas.

Se realiza TAC torácico con el siguiente resultado: abundante enfisema subcutáneo que se extien-
de caudalmente hacia mediastino anterior, hasta nivel diafragmático. No se observa neumotórax. 
Abundantes nodulillos centrolobulillares difusos y bilaterales, algunos de ellos dispuestos en patrón 
en “tree-in-bud”, asociado a extensos áreas en vidrio deslustrado con tendencia a la consolidación 
a nivel peribroncovascular de las regiones declive (Figura 1). Hallazgos inespecíficos que plantean 
como diagnóstico más probable proceso inflamatorio-infeccioso.

Se realiza radiografía de tórax, que muestra un patrón interticial más opaco que en días previos 
(Figura 1).

A la exploración física, destaca la presencia de hepatomegalia sin esplenomegalia. Lesiones papula-
res de difícil tipificación en palmas y plantas de los pies (especialmente estas últimas) con hiperque-
ratosis en la cara interna de los dedos de las manos. Presenta edema periocular y labial.
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En el estudio bioquímico destaca: creatina quinasa de 7.6 ukat/L [< 0.50], lactato deshidrogenasa de 
9.7 ukat/L [< 3.4], aldolasa de 19.7 [< 7.6], AST de 3.58 ukat/L [< 0.5], ALT de 1.57 ukat/L [< 0.93], 
GGT de 29.12 ukat/L [< 1.16], fosfatasa alcalina de 9.90 ukat/L [< 2.15], ferritina de 2911.0 ug/L 
[30.0-400.0], PCR de 41.9 mg/L [< 5.0] y proteinuria de 1 gr con sedimento negativo.

Estudio inmunológico: se realiza proteinograma (electroforesis capilar), inmunoglobulinas séricas, 
factores del complemento C3 y C4 (nefelometría), cribado de autoanticuerpos por inmunofluores-
cencia sobre triple tejido de rata, anticuerpos antinucleares sobre HEp-2 , ENAs, ANCA (especi-
ficidades MPO y PR3) (CLIA), estudio de anticuerpos asociados a miositis/dermatomiositis por 
inmunoblot y estudio de subpoblaciones linfocitarias por citometría de flujo.

Se detectó ANA positivo con patrón moteado grueso (título 1:80) con la especificidad anti-U1R-
NP débilmente positiva (Figura 2B). En el inmunoblot se detectó positividad para anticuerpos an-
ti-MDA5 (positivo moderado), anti-PL7 (positivo débil) y anti-Ro52 (positivo débil) (Figura 2A). 
Sin embargo, el estudio de ENAs por CLIA dio negativo para anti-Ro52.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• El diagnóstico diferencial en el paciente incluyó las siguientes entidades:

• Insuficiencia respitaroria de origen infeccioso

• Enfermedad pulmonar instersticial difusa

• Miopatía inflamatoria idiopática

• Dermatomiositis clínicamente amiopática

JUICIO CLÍNICO

Dermatomiositis clínicamente amiopática con enfermedad intersticial pulmonar difusa rápidamente 
progresiva y coexistencia de anticuerpos anti-MDA5 y anti-PL7.

COMENTARIO FINAL

La dermatomiositis amiopática (DMA) asociada a anticuerpos anti-MDA5 es una entidad poco co-
mún que se caracteriza por ausencia de daño muscular (de ahí su nombre de amiopática) y un cuadro 
clínico en forma de síndrome dermato-pulmonar, consistente en lesiones cutáneas características 

(especialmente úlceras y vasculopatía) y enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) rápida-
mente progresiva. 

La miopatía asociada a anticuerpos anti-PL-7 se suele manifestar en forma de síndrome antisinteta-
sa, que consiste en una asociación clínica de inflamación muscular y EPID. En nuestro caso, a pesar 
de que a nivel clínico no se evidencia claramente debilidad muscular, la elevación de las enzimas 
creatina quinasa y aldolasa está indicando un proceso inflamatorio a nivel del músculo. 

El paciente presentaba síntomas de DMA tales como EPID rápidamente progresiva, eritema en 
heliotropo y lesiones papulares en las palmas de las manos y en las plantas de los pies, así como 
marcadores serológicos como los anticuerpos anti-MDA5. Sin embargo también presentaba sínto-
mas de miopatía inflamatoria idiopática en forma de síndrome antisintetasa, con las enzimas mus-
culares elevadas y manos hiperqueratósicas sugestivas de manos de mecánico, además de presentar 
el marcador específico anti-PL7. Por tanto podemos hablar de un solapamiento entre una DMA y un 
síndrome antisintetasa que da lugar a una forma hipomiopática. Cabe mencionar que la coexistencia 
de estos dos anticuerpos específicos de miositis (anti-MDA5 y anti-PL7) solo ha sido descrita hasta 
la fecha en una ocasión en una paciente japonesa en la que la presentación clínica era muy similar a 
la de nuestro paciente. En nuestro caso, después de varios días ingresado en la UCI y a pesar de ha-
ber instaurado un tratamiento inmunosupresor basado en corticoides, tacrólimus e inmunoglobulinas 
intravenosas asociado a recambio plasmático, el paciente sufrió un colapso pulmonar que acabó con 
su fallecimiento. Esto remarca la importancia de la detección rápida de los anticuerpos anti-MDA5 
ya que, tal como está descrito, la presencia de anti-MDA5 en los pacientes con dermatomiositis está 
asociada a un incremento de la mortalidad en comparación con los pacientes anti-MDA5 negativos, 
siendo la causa de la muerte en la mayoría de casos una EPID rápidamente progresiva refractaria al 
tratamiento inmunosupresor. Según los datos publicados, aproximadamente el 40% de los pacientes 
positivos para anti-DMA5 fallecieron, la mayoría de ellos durante el primer año, un pronóstico muy 
diferente a los pacientes sin presencia de anti-MDA5, en los que la mortalidad en un período de un 
año fue del 0 % y la mortalidad global de menos de un 10% 
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Figura 1. Imágenes de las sucesivas radiografías pulmonares y del TAC torácico realizadas durante 
las exploraciones progresivas del paciente.

Figura 2. Inmunoblot de especificidades de miositis/dermatomiositis con su respectiva plantilla e 
imagen del patrón moteado grueso en HEp-2 a la dilución 1:80
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DESCRIPCIÓN DEL CASO: 

Varón de 58 años, sin antecedentes personales psiquiátricos ni enolismo, que en el año 2013 co-
menzó con un cuadro progresivo de alteración conductual (irritabilidad, impulsividad, fallos de 
memoria), acompañado de vértigo seguido de inestabilidad de la marcha con caídas recurrentes de 
6 meses de evolución.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: 

Exploración neurológica: nistagmo horizontal bidireccional, paresia 4+/5 para la flexión de cadera 
derecha, disinergia leve en miembros inferiores e inestabilidad de la marcha con marcada dificultad 
para caminar en tándem. 

Exploración neuropsicológica: funcionamiento cognitivo global preservado, aunque se observa 
dificultad para la recuperación espontánea en tareas de aprendizaje y memoria de nueva formación 

y cambios conductuales (apatía, irritabilidad, agresividad, indiferencia emocional, inatención); el 
perfil sugiere disfunción ejecutiva.

Análisis de sangre: destaca VSG: 14 mm/hresto normal incluyendo Vitamina B12 y Ácido fólico, 
función tiroidea, estudio de autoinmunidad (ANA, ENA, FR, anticardiolipina IgG y anticoagulante 
lúpico) y Marcadores tumorales (CEA, Alfa-fetoproteina, CA19.9, PSA) negativos.                                        

Análisis de LCR: 9.3 células/mm3 [<5], proteínas 66 mg/dl [15 - 50]. Bandas oligoclonales nega-
tivas. Citología y estudio microbiológico negativo. VDRL negativo. 

Resonancia magnética (RMN) cerebral: Normal. Electroencefalograma (EEG): lentificación tem-
poral izquierda, sin actividad epileptiforme.

Estudio de anticuerpos anti-neuronales en suero y LCR: estudio de anticuerpos intracelulares 
mediante inmunohistoquímica (IHQ) sobre cerebelo perfundido de rata negativos. Anticuerpos de 
superfice neuronal positivos (detección mediante IHQ indirecta sobre cerebro de rata) (Figura 1A), 
con especificidad frente al antígeno mGluR1 (confirmada mediante inmunofluorescencia sobre cé-
lulas HEK293 transfectadas, Figura 1B). 

Tomografía por emisión de positrones–tomografía computada (PET-TC corporal y cerebral): 
sin captaciones sugestivas de patología tumoral de alto grado; hipometabolismo temporal medial 
anterior izquierdo.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: 

Encefalitis autoinmunes: pueden cursar con déficit de memoria, alteración del estado mental y sín-
tomas psiquiátricos y son un importante diagnóstico a considerar fundamentalmente en ausencia de 
una causa microbiológica, que justifique el cuadro clínico del paciente.

Cerebelitis bacteriana: ocurre en asociación con meningitis y encefalitis. Los estudios microbiológi-
cos de nuestro paciente para bacterias fueron negativos.

Causas metabólicas, carenciales y tóxicas: si bien pueden cursas con ataxia, nuestro paciente no 
tenía antecedentes de enolismo y la analítica descartó dichas etiologías.

Neoplasias cerebrales/cerebelosas: pueden causar crisis epilépticas, ataxia y síntomas psiquiátricos 
como presentó nuestro paciente, pero las pruebas de imagen y los marcadores tumorales negativos 
descartaron dicha etiología.

Vascular: los accidentes cerebrovasculares (isquémicos o hemorrágicos) fundamentalmente de tron-



Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

-104- -105-

Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

co encefálico y cerebelosos y las vasculitis cerebrales tienen una presentación más aguda, los sín-
tomas psiquiátricos infrecuentes y en nuestro caso las pruebas de imágenes no detectaron dichas 
entidades. 

Patologías autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, esclerosis múltiple, etc, pueden aso-
ciarse con afectación del sistema nervioso central, pero fueron descartadas con las pruebas serológi-
cas correspondientes y negatividad para bandas oligoclonales.

JUICIO CLÍNICO: Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-mGluR1

COMENTARIO FINAL:

Los receptores de glutamato (GluRs) son los principales mediadores de la transmisión si-
náptica excitatoria en el Sistema Nervioso Central (SNC) y se clasifican en: ionotrópicos 
(forman canales iónicos y participan en la transmisión sináptica excitatoria rápida) y me-
tabotrópicos (acoplados a proteínas G y con un papel importante en la regulación de las 
sinapsis excitatorias). Se ha estudiado su importancia en el desarrollo cerebral, aprendizaje 
y neuro-protección y su alteración se relaciona con trastornos neurológicos y psiquiátricos 
como epilepsia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, dolor, ansiedad, es-
quizofrenia, entre otros1.

En el año 2000, se describieron los anticuerpos anti-mGluR1 en dos pacientes con ataxia 
cerebelosa y linfoma de Hodgkin en remisión completa desde hacía 2 y 9 años respectiva-
mente2. Estos hallazgos sugirieron un mecanismo de degeneración cerebelosa de origen pa-
raneoplásico asociado a anticuerpos anti-neuronales. Una década después, se describió otro 
caso similar de una paciente con síndrome cerebeloso asociado a anticuerpos anti-mGluR1 
en la que se descartó la posible presencia de tumores, lo que sugería un posible mecanismo 
autoinmune idiopático 3.

La encefalitis asociada a anticuerpos anti-mGluR1 junto con la degeneración cerebelosa 
descrita es un trastorno poco común del que tan sólo hay 16 casos descritos en la litera-
tura4. En general, se da tanto en varones como mujeres en la misma proporción, la edad 
de presentación es muy variada (19-81 años) y no hay ningún caso descrito en población 
pediátrica. Clínicamente pueden presentar cuadros neurológicos de alteración cognitiva 

y conductual, alucinaciones y paranoia junto con síntomas cerebelosos (ataxia, disartria, 
diplopía, nistagmos, oscilopsia, vértigo) y extracerebelosos (ageusia y disgeusia). 

En el caso del paciente presentado, ante la sospecha de Encefalitis autoinmune y detección de an-
ticuerpos anti-mGluR1, se inició corticoterapia intravenosa a dosis de 500 mg/día durante 3 días 
seguida de prednisona oral en dosis decrecientes hasta llegar a 15 mg/día. Un PET-TC descartó 
origen paraneoplásico. Con dicho tratamiento presentó mejoría en la estabilidad y alteración de la 
conducta, pero persistían dificultades motoras por lo que se añadió micofenolato (1000 mg/12h).

En Setiembre de 2015, presentó empeoramiento clínico tras la aparición de crisis parciales comple-
jas refractarias al tratamiento con esteroides y antiepilépticos. Desde entonces hasta Mayo de 2017 
continuó con epilepsia , deterioro cognitivo (con afectación de la atención, concentración, memoria 
reciente y toma de decisiones) y alteraciones motoras con ataxia e hipertonía de miembros inferiores 
limitando su capacidad para la marcha.

En los últimos 2 años continúa presentando deterioro de la marcha además de nistagmo horizontal, 
observándose en la RMN atrofia cerebelosa progresiva (Figura 2). 

En Enero de 2019, el estudio de anticuerpos anti-mGluR1 en suero mediante inmunofluorescencia 
sobre células HEK293 transfectadas desmostraba persistencia de la positividad a títulos similares a 
los del año 2013. En este contexto, se aumentó el tratamiento esteroideo (30 mg/día), se suspendió 
micofenolato y se añadió Rituximab.

Presentamos el caso de una Encefalitis mediada por anticuerpos anti-mGluR1, con síntomas cogni-
tivos/conductuales y cerebelosos, desarrollo de crisis epilépticas y atrofia cerebelosa progresiva, y 
persistencia de los anticuerpos, sin evidencia de neoplasia. 
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Figura 1. Caracterización de los anticuerpos anti-mGluR1. (A) Inmunohistoquímica en 
secciones sagitales de cerebro de rata. El suero del paciente muestra inmunoreactividad 
en el hipocampo, patrón compatible con anticuerpos anti-neurópilo. (B). Inmunofluores-
cencia indirecta sobre células HEK293 transfectadas con GRM1 (mGluR1). El suero del 
paciente reacciona con células que expresan mGluR1, sin embargo no se observa reactivi-
dad con el suero de un control sano.

Figura 2. RMN cerebral. Corte sagital del paciente en el que se observa una marcada atro-
fia del cerebelo.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 21 años, con brotes de repetición de oclusión de rama de la arteria retiniana bila-
teral asociado a hipoacusia bilateral y encefalopatía. 

Antecedentes Personales: Epilepsia desde los 9 meses, tratada con carbamazepina hasta 
los 10 años. Migraña con aura tratada con paracetamol, amitriptilina y topiramato. Ova-
rios poliquísticos. En el 2008, encefalomielitis sin déficit neurológico con múltiples lesio-
nes hiperintensas en la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) cerebral menores a 1cm 
en sustancia blanca, alguna afectando al cuerpo calloso y tronco encefálico. El líquido 
cefalorraquídeo (LCR) fue inflamatorio sin bandas oligoclonales. Tratada con bolos de 
corticoides con buena respuesta. Un año después, en la RMN cerebral control, las lesiones 
desaparecieron, exceptuando una única lesión milimétrica en hipocampo derecho. En 2010, 
presenta el primer brote de oclusión de rama de la arteria retiniana derecha con severa e 
irreversible disminución de la agudeza visual, tratada con bolos de corticoides y permanece 
con micofenolato 2 gr/día.

Antecedentes familiares: No enfermedades de hipercoagulabilidad y/o autoinmunidad.

Evolución: A pesar del tratamiento inmunosupresor, 6 meses más tarde, presenta brotes de 
hipoacusia bilateral, por lo que se incrementó el micofenolato a 3 gr/día. Sin embargo, se 
agregó un brote de oclusión de rama de la arteria retiniana izquierda que no afectó a mácu-
la. Se trató con bolos de corticoides, 5 infusiones de 100 mg en días consecutivos de Gam-
maglobulina intravenosa (GGIV). Posteriormente, se inicia ciclofosfamida hasta completar 
7 ciclos. Debido a un nuevo brote de oclusión de rama de la arteria retiniana izquierda se 
administra tres dosis de 300 mg de Infliximab manteniendo de base micofenolato a 3 gr /día 
y GGIV mensual. No obstante, 6 meses más tarde vuelve a presentar nuevos brotes auditivo 
y de oclusión de rama de la arteria retiniana derecha.

Con serología negativa para virus JC en LCR, se pautaron cuatro dosis de Rituximab. En 
Agosto del 2013, nuevos brote de oclusión de rama de la arteria retiniana izquierda y poste-
riormente derecha asociada a cefalea severa, incremento de parestesias en brazo izquierdo 
e hipoacusia bilateral. En éste brote, el LCR también fue inflamatorio y la RMN craneal 
con gadolinio evidenció lesiones milimétricas diseminadas con realce, en cuerpo calloso, 
ganglios basales, tronco encefálico y ambos hemisferios cerebelosos. Ante la progresión 
de la enfermedad, se decide realizar 6 sesiones de plasmaféresis, más una dosis de 1 gr de 
Rituximab, manteniendo el tratamiento de base. A pesar de ello, vuelve a presentar otro 
episodio de oclusión de rama de la arteria retiniana derecha.

Ante ésta evolución, de larga duración, severa y refractaria al tratamiento, con ceguera en 
el ojo derecho pero aún con agudeza visual preservada en el ojo izquierdo y capacidad au-
ditiva, se decide conjuntamente con el Comité de ética la opción terapéutica del trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas autólogas. Éste tratamiento no ha sido descrito en 
la literatura en pacientes con Síndrome de Susac. Se infundieron 8.86 x 106 CD34+ tras el 
acondicionamiento con BCNU, ciclofosfamida y globulina antitimocítica. 

A los 5 años del tratamiento, la paciente no ha presentado nuevos brotes oftalmológicos, 
auditivos ni neurológicos y desde hace 4 años, se encuentra sin medicación. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. 

En la exploración física: Discreta frialdad distal en dedos de manos, sin úlceras ni datos 
sugerentes de fenómeno de Raynaud.
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Hemograma, Perfil glucémico y renal normal. CK 121 U/L, Proteína C reactiva <5 mg/L.

Autoinmunidad: ANA+ 1/80, DNA 1 UI IgG/ml, [0 - 20], ENAs, ANCAs, MPO y PR3 
y Ac. Antiretinianos negativos. C3 80 mlgrs/100 [75-140], C4 12 mlgrs/100 [10-34] Ac. 
antiendoteliales: Positivo 1/10. (Ver Figura 1). Después de los ciclos de plasmaféresis    Ac. 
Antiendoteliales: Negativo, ANA 1/40, DNA 0 UI IgG/ml [0 - 20]

Estudio de coagulación: Ac.lúpico, Ac. Anticardiolipina, Ac. B2-glicoproteína negativos. 
Factor V Leiden. Mutación FII 20210 negativos y heterozigota para la mutación MTHFR 
con niveles de homocisteína normales (5.7 mcmol/L. VN. 5-12)

Audiometría: Hipoacusia neurosensorial bilateral.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Vasculitis no filiada.

JUICIO CLÍNICO

Síndrome de Susac.

COMENTARIO FINAL

La microangiopatía afectando al cerebro y retina fue descrita por primera vez en 1979 por 
Susac1, no obstante el espectro clínico conocido como Síndrome de Susac fue descrito 
en 19942. En biopsias cerebrales de pacientes afectos se ha descrito una microangiopatía 
pauciinflamatoria afectando a capilares y arteriolas caracterizadas por necrosis endotelial 
y depósitos de fibrina, similares a los cambios vasculares observados en dermatomiosi-
tis3. Aunque la patogénesis del Síndrome de Susac es desconocida, por la apariencia de 
las imágenes histológicas y la presencia de anticuerpos anti-endoteliales nos sugiere una 
enfermedad autoinmune3,4. Sin embargo, aún no se ha identificado el antígeno implicado.

El síndrome de Susac es una endoteliopatía inmune-mediada que se manifiesta como una 
vasculopatía isquémica y suele afectar a las mujeres jóvenes4,5. El espectro clínico se carac-

teriza por encefalopatía, oclusión de la arteria retiniana e hipoacusia neurosensorial (afec-
tación de cóclea y canales semicirculares) aunque es poco frecuente la presencia conjunta 
de ésta tríada al debut clínico por lo que es un desafío el diagnóstico, aparte de ser una 
enfermedad rara5. 

Sin embargo, hay dos características particulares que puede facilitar el diagnóstico precoz, 
evitando el retraso al tratamiento y las potenciales secuelas: lesiones en “Snowball” en el 
cuerpo calloso en la RMN cerebral y “Gass plaques” en la angiografía con fluoresceína de 
la retina, las cuales son depósitos blanco-amarillentos usualmente proximales a lugar de la 
oclusión arterial, sugiriendo una disfunción endotelial. 6,7,8 En ésta paciente, ambas lesiones 
se presentaron simultáneamente a partir del 2º brote. De hecho, las lesiones de RMN en 
cuerpo calloso iniciales desparecieron tras el tratamiento corticoideo del brote de encefalo-
patía y reaparecieron en los brotes siguientes.

En términos de severidad y tiempo de evolución, el síndrome de Susac es impredecible. 
Debido al desconocimiento de la patogénesis y la falta de algún biomarcador de actividad 
de enfermedad, no hay consenso en el tratamiento. La propuesta de tratamiento incluyen 
diferentes combinaciones de corticoides, GGIV y drogas inmunosupresoras, ameritando un 
tratamiento individualizado según el caso8. 

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas autólogas, el cual ha demostrado ser 
útil en casos seleccionados de enfermedades inmunomediadas refractarias al tratamiento, 
no se había descrito hasta la fecha en la literatura en el Síndrome de Susac. Por lo tanto, 
éste es el primer caso descrito de este síndrome en el que tras el trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas autólogas, y despues de 5 años de seguimiento, la enfermedad ha 
remitido completamente. La paciente puede ver, oír y tiene 2 hijos sanos.
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Figura 1. Anticuerpo antiendoteliales: C+ (control positivo) y C- (control negativo). 

1 Antes y 2 después de la plasmaféresis.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 45 años, sin enfermedades ni antecedentes familiares de interés y usuaria habitual de 
anticoncepción oral, que hace un año y medio consultó al Servicio de Dermatología por presentar 
una erupción cutánea asintomática iniciada en verano a nivel de zonas fotoexpuestas. No se habían 
iniciado fármacos nuevos ni tenía relación con el uso de cosméticos. La paciente presentaba también 
artralgias sin artritis. Sin otra sintomatología relevante. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La paciente presentaba un eritema violáceo en ambos párpados de forma simétrica (Figura 1A), así 
como pápulas de Gottron. Además, se observó afectación cutánea en dorso de brazos (Figura 1B) 
y muslos con placas eritemato-descamativas confluentes. También mostraba un eritema violáceo 
macular en V de escote en tercio superior de tórax y cuello (Figura 1C). Destacaba la presencia 
de necrosis en muslos asociado a placas esclerodermiformes-like (Figura 1D). Adicionalmente, se 
constató cierto grado de debilidad de musculatura proximal de los miembros superiores (MMSS) y 
del miembro inferior derecho (MID).

En relación a las pruebas analíticas, el hemograma y coagulación resultaron dentro de la normalidad. 
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Se observaron cifras normales de aldolasa [9.5 U/L, normal<12] y elevadas de CPK [4112 U/L, 
normal<180]. La serología para VHB, VHC y VIH fue negativa. La biopsia cutánea mostró una 
dermatitis interfásica de tipo degeneración vacuolar, acompañada de un infiltrado perivascular de 
predominio linfocitario y sin presencia de depósitos en la inmunofluorescencia. También se observó 
mucinosis. El electromiograma mostró signos de miopatía en musculatura proximal de MMSS y de 
MID. El Mantoux fue negativo. La espirometría mostró una leve disminución de las vías pequeñas, 
resto sin alteraciones.

Respecto a pruebas para despistaje de neoplasia, la radiografía de tórax no presentaba alteraciones. 
En el TC toraco-abdomino-pélvico se observaron unos nódulos pulmonares milimétricos inespecí-
ficos. La RM de cadera y muslo mostró signos radiológicos indicativos de dermatomiositis metabó-
licamente activa. La colonoscopia fue normal, así como el test de sangre oculta en heces negativo. 
La valoración ginecológica también se encontró dentro de la normalidad, incluyendo mamografía 
(BIRADS 1). El estudio oftalmológico no reveló alteraciones. Los marcadores tumorales CEA, CA 
19.9, CA 12.5 y CA 15.3 fueron negativos. 

En cuanto a los estudios para valoración inmunológica de la paciente, se realizó cuantificación sé-
rica de inmunoglobulinas y de complemento, ofreciendo resultados dentro de la normalidad. En el 
estudio de autoinmunidad se observaron anticuerpos (Ac) antinucleares sobre células HEp-2 a título 
1/80 con patrón granular. Los Ac anti-DNAds, anti-ENA y ANCAs fueron negativos. Mediante téc-
nicas de dot-blot con antígenos recombinantes se detectó en el suero de la paciente Ac anti-NXP-2 
fuertemente positivos. Otros Ac asociados o específicos de polimiositis/dermatomiositis fueron ne-
gativos (Jo1, Pm-Scl, Ku, Mi-2, PL7, PL12, EJ, OJ, SAE1, SRP, TIF-1-gamma, MDA5, Sm, U1R-
NP, U3RNP, anti-centrómero, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70) (Figura 2).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial en la paciente incluyó las siguientes entidades:

Miopatías inflamatorias idiopáticas (MII)

Lupus eritematoso sistémico (LES)

JUICIO CLÍNICO

Dermatomiositis con anticuerpos anti-NXP-2.

COMENTARIO FINAL

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) son enfermedades autoinmunes y sistémicas que se 
caracterizan por presentar inflamación y debilidad muscular progresiva a nivel de músculo estriado, 
produciendo sobre todo debilidad muscular simétrica proximal (1). En ocasiones, también se pueden 
encontrar lesiones en piel y afectación de distintos órganos (2). Se conocen cuatro tipos principales 
de MII: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM), miositis necrotizante autoinmune y miositis es-
porádica con cuerpos de inclusión, de acuerdo con las características clínicas e inmunopatológicas. 
Estas entidades se pueden encontrar de manera aislada o asociadas a otras enfermedades autoinmu-
nes y/o cáncer.

Los criterios clásicos definidos por Bohan y Peter en 1975 (3) para el diagnóstico de MII inclu-
yen: debilidad muscular proximal y simétrica, elevación sérica de enzimas musculares (CPK, LDH, 
transaminasas y aldolasa), cambios electromiográficos compatibles, biopsia muscular compatible y 
lesiones cutáneas características. El diagnóstico de DM definida requiere la presencia de manifesta-
ciones cutáneas y al menos de dos criterios más.

En el caso de la paciente, la presencia de lesiones cutáneas características (eritema heliotropo y 
pápulas de Gottron), la afectación muscular clínica y analítica, así como biopsia y alteraciones 
electromiográficas compatibles permitieron realizar el diagnóstico de DM, descartando otras MII y 
LES. Existe una asociación entre la DM y el cáncer, de modo que algunos autoAc son marcadores 
de DM paraneoplásica (4).

En este caso, se detectó la presencia de anticuerpos frente a NXP-2, una proteína de la matriz nuclear 
de 140 kDa que regula la activación y localización del gen supresor de tumores p53. Los anticuerpos 
anti-NXP-2 aparecen en torno al 23-25% de las DM juveniles y en el 10-20% de las DM del adulto. 
Estos anticuerpos tienen valor diagnóstico y pronóstico, pues se asocian a fenómenos de calcinosis, 
mayor gravedad (DM juvenil) y posible aparición de neoplasias en DM en adulto (4, 5). Hasta el 
momento, el estudio de extensión de la paciente ha sido negativo, pero dada la presencia de anticuer-
pos anti-NXP2 continúa bajo seguimiento y control periódico, en tratamiento actual con rituximab, 
hidroxicloroquina, metotrexate y prednisona, con buena respuesta a las lesiones cutáneas. Para la 
afectación muscular, también se utilizó inmunoglobulinas intravenosas. 

En conclusión, es importante llevar a cabo una exploración y seguimiento exhaustivos en estos 
pacientes.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Niño de 5 años de edad, derivado a nuestro centro por mala evolución de síndrome nefrítico de pro-
bable etiología post-infecciosa. 

Presentaba antecedentes de síntomas catarrales con tos y mucosidad de 48 horas de evolución, con 
micciones cada vez más oscuras, hasta presentar orinas hematúricas, así como un pico febril de hasta 
39.2ºC. Posteriormente se asocia a la clínica disminución del volumen miccional hasta oligoanuria. 

No antecedentes de relevancia en su período neonatal e infancia temprana. No uso de medicación 
de forma habitual.

A su llegada presentaba hematuria, proteinuria, oligoanuria y fallo renal agudo que progresó rápida-
mente hasta requerir depuración extrarrenal. 
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EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A la exploración física en el momento del ingreso presentaba buenas condiciones generales, con 
leve palidez cutánea. Cifras tensionales de 102/48 mmHg (dentro de los percentiles normales para la 
edad). No lesiones cutáneas. No alteraciones en la exploración abdominal o neurológica. 

Pruebas complementarias al ingreso: 

-Hemograma: Anemia normocítica normocrómica (Hb 10.6 g/dL [11.5-13.5g/dL], Hto 31.7% [34-
40%]). Leucocitosis con neutrofilia, no eosinofilia. (Leucocitos 16.800 cél/µL, Neut 13.200 cél/µL, 
Linfocitos 2.500 cél/µL. Eosinófilos: 200 cél/µL).

-Bioquímica: Glucosa 107 mg/dL, Creatinina 2.27 mg/dL (TFGe Schwartz 2009: 20.7 ml/
min/1.73m2). Urea 147 mg/dL, Albúmina 3.4 g/dL, PCR 1.2 mg/dL.

- Uroanálisis: Proteinuria (Proteínas ≥500 mg/dL) y hematuria intensa. (Aproximadamente 200 eri-
trocitos/µL).

Inmunoquímica: Destaca hipocomplementemia C3 (11.0 mg/dL [81.0 - 169.0]). Complemento C4 
24.7 mg/dL [14.0 - 44.0]. IgG 869.0 mg/dL [600.0-1470.0]. IgA 226.0 mg/dL [48.0 - 266.0]. IgM 
283.0 mg/dL [37.0 - 226.0]. 

Anticuerpos anti- Streptococcus pyogenes

Antiestreptolisina O negativo (101.0 UI/mL [0.0 - 116.0]) y anti- DNAsa B positivo (400). 

Autoinmunidad 

Anticuerpos anti-nucleares (ANA): Positivo 1/80. Patrón Moteado.

Se realizó inmunofluorescencia indirecta (IFI) para la detección de anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilo (ANCA). Se observó patrón perinuclear (pANCA) en células fijadas en etanol y patrón 
citoplasmático (cANCA) en células fijadas en formol, es decir un patrón pANCA positivo, a título 
mayor a 1/640. 

Los anticuerpos anti-mieloperoxidasa (anti-MPO) y anti- proteinasa 3 (anti-PR3) determinados por 
ELISA fueron negativos. Ac. Anti-MPO 0.10 UI/mL [0-3.5UI/L], 

Ac. Anti- PR3 0.10 UI/mL [0-3.5UI/L]. 

Posteriormente se amplió estudio de autoinmunidad mediante ELISA de panel de anticuerpos atí-
picos asociados a vasculitis; incluyendo anti-proteína incrementadora de la permeabilidad y de la 
actividad bactericida, lactoferrina, catepsina G, elastasa y lisozima resultando todos negativos.

Biopsia renal: 

Se observa de manera global y difusa, una expansión leve de la matriz mesangial sin incremento de 
la celularidad, con extensa proliferación extracapilar en estadio esencialmente celular y que afecta a 
11 glomérulos (73%) con formación de semilunas, con focal necrosis fibrinoide. 

Las técnicas de inmunofluorescencia directa resultan positivas C3 débil en patrón granular grueso de 
localización mesangial y en las paredes de los capilares glomerulares, así como para fibrinógeno en 
relación a las semilunas. El resto de antisueros marcados con fluoresceína son negativos (IgA, IgG, 
IgM, C1q, Kappa y Lambda).

Conclusión: Parénquima renal con glomerulonefritis difusa con proliferación endocapilar y extraca-
pilar, con débil depósito de C3 (pauciinmune) y formación de semilunas en 73% de los glomérulos

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El paciente fue trasladado a nuestro hospital con la sospecha de glomerulonefritis aguda post-in-
fecciosa con mala evolución. Podemos considerar este diagnóstico por el grupo etario en el que 
se encuentra el paciente, el antecedente de episodio infeccioso de vías respiratorias altas previo al 
debut del síndrome nefrítico agudo, la positividad de uno de los anticuerpos frente a Streptococcus 
pyogenes y la hipocomplementemia C3. 

Sin embargo, la positividad del ANCA, reorientó el diagnóstico hacia una vasculitis asociada a 
ANCA y, con los hallazgos de la biopsia (semilunas y débil depósito de C3), se confirmó que se 
trataba de una glomerulonefritis aguda rápidamente progresiva pauciinmune asociada a ANCA po-
sitivo.

El mecanismo fisiopatológico de la vasculitis asociada a ANCAs es el siguiente: citocinas proinfla-
matorias como el TNF y la IL-1β se generan durante un proceso infeccioso y producen la activación 
de los neutrófilos con la consiguiente expresión de las moléculas contenidas en sus gránulos (por 
ejemplo, MPO y PR3) en la superficie celular. Los ANCAs se unen a estos antígenos. Al mismo 
tiempo, la región Fc de los ANCAs se une a los receptores Fc de los neutrófilos, lo cual lleva a una 
activación excesiva de estas células y a la liberación de especies reactivas de oxígeno y enzimas 
líticas que conllevan a injuria vascular. La activación excesiva de los neutrófilos por los ANCAs 
también induce la formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NET). La formación excesi-
va de NET y la exposición de sus componentes (histonas y metaloproteinasas de la matriz celular) 
perpetúa el daño endotelial.
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El papel de los ANCAs y la reacción inflamatoria que se desarrolla en las vasculitis de pequeño vaso, 
hace que sea prioritario el uso de tratamiento inmunosupresor lo más pronto posible para intentar 
frenar la cascada inflamatoria que se pone en marcha.

En el caso de nuestro paciente, tras la identificación del patrón pANCA en la inmunofluorescencia 
indirecta asociado a la rapidez del fallo renal y a los hallazgos de la biopsia, se decidió iniciar terapia 
inmunosupresora con metilprednisolona, rituximab y plasmaféresis, con lo que hubo una excelente 
respuesta clínica y paraclínica (descenso de los niveles de creatinina a 0.4 mg/dL con TFGe >75 ml/
min/1.73m2 y disminución notable de la hematuria a 5-10 eritrocitos por campo).

Otros posibles diagnósticos diferenciales serían el síndrome hemolítico urémico, la nefropatía IgA 
y otras glomeruolonefritis secundarias a enferme¬dades sistémicas como el lupus eritematoso y la 
nefritis de la púrpura de Schönlein-Henoch.

JUICIO CLÍNICO

Glomerulonefritis aguda rápidamente progresiva pauciinmune asociada a ANCA.

COMENTARIO FINAL

Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) comprenden un grupo de enfermedades multisistémicas 
que afectan a los vasos de pequeño a mediano calibre y se caracterizan por la presencia de anticuer-
pos anti-citoplasma de neutrófilo. Las vasculitis asociadas a ANCA incluyen la poliangeitis micros-
cópica (MPA), que suele ser positiva para anti-MPO y la granulomatosis con poliangeitis (GPA) que 
se asocia a anti-PR3. 

 Las vasculitis de pequeño vaso pueden afectar al glomérulo renal y debutar como glomerulonefritis. 
El escaso o ausente depósito de inmunocomplejos en las paredes de los vasos es característico, de 
allí el nombre de glomerulonefritis pauciinmune. 

La glomerulonefritis pauciinmune necrotizante rápidamente progresiva se asocia tanto a MPA como 
a GPA, pero en este paciente tanto anti-MPO como anti- PR3 fueron negativos. En este caso la posi-
tividad del ANCA podría estar relacionada con un antígeno diferente, todavía pendiente de identifi-
cación. Se ha descrito la asociación de glomerulonefritis ANCA positiva MPO y PR3 negativas, con 
la presencia de anticuerpos contra lo proteína de membrana asociada a Lisosoma- 2 (anti-LAMP-2). 

En el 2.017 hubo una revisión del consenso internacional de la medición de ANCAs en las GPA y las 
MPA, en la que se debatía las recomendaciones hechas en 1.999 para el diagnóstico de dichas pato-

logías. Este nuevo consenso propone comenzar el estudio del paciente con sospecha diagnóstica de 
VAA con las determinaciones por ELISA de MPO y PR3, dejando la técnica de inmunofluorescencia 
indirecta sólo para casos de alta sospecha diagnóstica con ELISA negativo.

A pesar de que la sospecha diagnóstica inicial en nuestro paciente no era una VAA, conviene resaltar 
la importancia de haber realizado la técnica de inmunofluorescencia indirecta como técnica de scree-
ning. El resultado positivo del ANCA orientó el diagnóstico de VAA, que se confirmó con la biopsia 
renal compatible. De esta manera, se pudo realizar un abordaje terapéutico muy temprano que per-
mitió una evolución satisfactoria del paciente con una recuperación completa de la función renal. 

Basándonos en este caso clínico creemos que es importante realizar la técnica de IFI para la evalua-
ción inicial del ANCA y que incluso se podría reevaluar el consenso internacional de 2.017 sobre la 
medición de ANCAs mediante ELISA, para no perder el diagnóstico de las VAA con otras especifi-
cidades antigénicas diferentes a MPO y PR3.
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Fotografía 1. Inmunofluorescencia indirecta en neutrófilos fijados con etanol, patrón perinuclear 
(pANCA). Dilución 1/40.

 

Fotografía 2. Inmunofluorescencia indirecta en neutrófilos fijados con formol, patrón citoplasmáti-
co (cANCA). Dilución 1/40.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 66 años que consulta en urgencias por clínica de astenia de dos meses de evolución. Du-
rante el ingreso evoluciona clínicamente con disnea de esfuerzo progresiva y tos seca persistente, y 
se decide su ingreso en UCI. Refiere antecedentes de hipotiroidismo no autoinmune y episodio de 
pleuro-pericarditis hace 9 años, que se atribuyó a causa vírica en contexto de faringitis, ya que se 
descartó etiología tumoral y autoinmune.

EXPLORACIÓN FÍSICA Y EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: 

En la exploración pulmonar se evidenciaron crepitantes en ambas bases pulmonares y las pruebas 
funcionales respiratorias (PFR) evidenciaban disminución de FVC (40%) y de FEV1 (41%), con un 
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índice mantenido de 77%. Presentaba un hemograma normal, con una discreta elevación de reactan-
tes de fase aguda: PCR 20.2 mg/L [0-5 mg/L] y Fibrinógeno 604mg/dL [150-450 mg/dL].

Se realizó una radiografía de tórax, en la cual se observaron infiltrados alveolares bilaterales de 
predominio periférico. El ecocardiograma (ECG) fue normal y la fibrobroncoscopia mostró engro-
samiento de la mucosa en bronquios de lóbulo superior derecho. Se realizó un lavado broncoalveo-
lar (BAL) donde se observó: 64% de macrófagos, 16% de linfocitos, 14% de neutrófilos y 6% de 
eosinófilos. El cultivo bacteriológico, micológico y de micobacterias fue negativo. Sin embargo, se 
orientó como neumonía atípica y se empezó tratamiento con Ceftriaxona.

Debido a la ausencia de mejoría clínica, y al patrón radiológico, se completó el estudio con TC de 
Tórax (Figura 1) que evidenció múltiples pequeños focos de consolidación bilaterales, de predomi-
nio subpleural que afectaban principalmente a campos inferiores, asociado a reticulación subpleural 
y bronquiectasias, compatible con neumopatía intersticial. 

Se realizó el estudio de Ac anti-nucleares, el cual evidenció un patrón citoplasmático granular fino 
(Figura 2), sugestivo de Ac anti-tRNAsintetasas. En la ampliación del estudio por inmunoblot, se 
confirmó la presencia de Ac anti-PL7. Debido a la positividad de estos Ac se reinterroga a la paciente 
en búsqueda de síntomas de conectivopatía. La paciente no había presentado previamente fenómeno 
de Raynaud ni artritis. Únicamente refería síntomas de debilidad muscular leve con CK negativas 
(34 U/L, [0-145 U/L]) y eritema en codos.

Con estos resultados, se diagnosticó a la paciente de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) 
rápidamente progresiva secundaria a síndrome antisintetasa (Ac anti-PL7 positivo). Se inició trata-
miento con prednisona, 60mg/ día.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La exploración pulmonar y los hallazgos en la radiografía de tórax plantearon el diagnóstico inicial 
de neumonía atípica en tratamiento con ceftriaxona. Dado el empeoramiento clínico de la paciente y 
la no respuesta al tratamiento antibiótico, se completó el estudio con un TC de tórax, en el cual los 
hallazgos encontrados eran compatibles con el diagnóstico de EPID.

Para completar el estudio etiológico del diagnóstico de EPID, se descartó la insuficiencia cardíaca 
como posible causa, ya que el estudio del ECG fue normal. Para descartar hemorragia pleural difusa, 
pese a la ausencia de anemia y hemoptisis, se realizó el estudio de Ac anti-citoplasma de neutrófilo 
y Ac anti-membrana basal glomerular que fueron negativos.

Finalmente la positividad de los Ac anti-PL7 tanto en el BAL como en el suero, confirmaron el diag-
nóstico de una EPID secundaria al síndrome antisintetasa.

JUICIO CLÍNICO

Síndrome antisintetasa anti-PL7 positivo

EPID secundaria al síndrome antisintetasa

DISCUSIÓN

El síndrome antisintetasa se asocia a la presencia de Ac anti-tRNA sintetasas, y se manifiesta con 
miositis, EPID, artritis, fiebre y fenómeno de Raynaud. Se han descrito ocho especificidades dife-
rentes de tRNAsintetasas, dentro de las cuales se encuentran los Ac anti-PL7, que han sido poco 
descritos en la literatura debido a su baja prevalencia (1,2). 

La afectación pulmonar es la principal manifestación asociada al síndrome antisintetasa PL7 positi-
vo, seguida de la miositis. También se ha descrito la pericarditis como una manifestación en este sín-
drome (1). En nuestro caso, la paciente había presentado un cuadro de pleuro-pericarditis en 2008. 

Los síntomas más frecuentes de la EPID son la disnea de esfuerzo y la tos que evoluciona de forma 
progresiva. Además, suele asociarse con alteraciones en la radiografía de tórax, tal y como presen-
taba nuestra paciente (3). 

Las manifestaciones pulmonares pueden preceder a las cutáneas en los pacientes con sospecha de 
síndrome antisintetasa (4). Por este motivo, es de especial importancia el estudio de los Ac relacio-
nados con miositis/dermatomiositis en el diagnóstico diferencial de la EPID, pese a la ausencia de 
manifestaciones cutáneas (5). Un correcto diagnóstico permitirá el inicio del tratamiento inmuno-
supresor adecuado.

Actualmente, la paciente continúa en control ambulatorio. Clínicamente, presenta mejoría de la 
disnea y la tos; sin embargo, persiste fatigabilidad y han aparecido lesiones eritematosas en cuello y 
escote. Se ha realizado una biopsia cutánea que confirma el diagnóstico de dermatomiositis, inicián-
dose tratamiento con ciclofosfamida.
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Figura 1. TC de tórax donde se observan múltiples focos de consolidación bilaterales, de predomi-
nio subpleural, que afectan sobre todo a língula y regiones basales de ambos lóbulos inferiores. Se 
asocia a reticulación subpleural y bronquiectasias bilaterales.

Figura 2. Patrón citoplasmático granular fino por Inmunofluorescencia indirecta sobre células Hep-2
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 49 años, sin antecedentes psiquiátricos de interés, que comenzó en febrero de 2017 con 
cuadro agudo de alteración de la conducta de tipo mixto psicótico-maníaco, con pensamientos deli-
rantes y megalomaníacos e insomnio. Ingresó en el servicio de psiquiatría con orientación de trastor-
no bipolar. Posteriormente, presentó síndrome febril sin foco claro pasando a cargo de los servicios 
de Medicina Interna y Neurología e inició tratamiento antibiótico empírico con amoxicilina-clavulá-
nico. Por presentar fluctuación en el nivel de conciencia con episodios de agitación psicomotriz y 
una crisis epiléptica generalizada, permaneció unos días en unidad de cuidados intensivos (UCI). 
Ante la sospecha de meningoencefalitis se agregó tratamiento con aciclovir.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración física:

Normotenso, afebril. Nivel de conciencia fluctuante con discurso incoherente. Labilidad emocional 
con agitación psicomotriz puntual y vociferaciones sin congruencia con el entorno. Resto del exa-
men físico normal.

Pruebas complementarias:

Analítica: destaca leucocitosis con desviación a la izquierda, resto sin alteraciones. Serologías para 
VHB, VHC y VIH negativos. Determinación de inmunoglobulinas y complemento normales.

LCR: bioquímica pleocitosis de 75 células/µl [normal <5] de predominio linfocitario, glucorraquia y 
proteinorraquia normales. Bandas oligoclonales positivas. Lúes en LCR negativo. Gram y cultivo de 
LCR negativos. Biología molecular: PCR para TBC, enterovirus, HVS tipo 1 y 2 negativas.

Radiografía de tórax: sin alteraciones

Electroencefalograma (EEG): normal

Examen neuropsicológico: déficit cognitivo múltiple con afectación de la orientación, la memoria y 
función ejecutiva.

Resonancia magnética (RMN) cerebral con gadolinio: dos hiperintesidades puntiformes en T2 a en 
el hemisferio cerebeloso derecho de aspecto inespecífico.

Tomografia computada (TC) de tórax: tromboembolismo pulmonar bilateral 

Tomografia computada (TC) de abdomen: normal

PET-TC FDG: no imágenes hipermetabólicas sugestivas de neoplasia oculta. Hipometabolismo 
temporopariental posterior bilateral de predominio derecho.

Laboratorio de autoinmunidad: ANA, Ro 60, Ro 52, La, anti-centrómero, antimitocondriales, 
ANCA, anti-MPO, anticardiolipina Ig M e Ig G, anticoagulante lúpico negativos.

Estudio de trombofilias: negativo

Estudio de anticuerpos antineuronales en suero y LCR: la inmunohistoquímica indirecta sobre cere-
bro de rata detectó inmunoreactividad en el hipocampo, patrón compatible con anticuerpos anti-neu-
rópilo en LCR (Figura 1A). La inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre células HEK293 trans-
fectadas fue negativa para anti-receptor de NMDA, GABAa, GABAb, AMPA, mGluR1, anti-LGI1, 
CASPR2, DPPX y positiva para anti-mGluR5 tanto en suero como LCR (figura 1B).
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Encefalitis vírica: el virus más frecuente es Herpes virus tipo 1. Si bien el paciente presentó fiebre y 
pleocitosis linfocitaria, la PCR para virus herpes fue negativa y la RM fue normal.

Encefalitis autoinmunes: pueden cursar con déficit de memoria, alteración del estado mental y sín-
tomas psiquiátricos y son un importante diagnóstico a considerar fundamentalmente en ausencia de 
una causa microbiológica que justifique el cuadro clínico del paciente1.

Neoplasias cerebrales: pueden causar crisis epilépticas y síntomas psiquiátricos, pero en nuestro 
paciente no se objetivaron signos de focalidad neurológica y las pruebas de imagen descartaron 
dicha etiología.

Vascular: los accidentes cerebrovasculares (isquémicos o hemorrágicos) y las vasculitis cerebrales 
tienen una presentación más aguda, siendo los síntomas psiquiátricos infrecuentes y en nuestro caso 
las pruebas de imágenes no detectaron signos correspondientes a dichas entidades.

Patologías autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico pueden asociarse con afectación del 
sistema nervioso central, pero también fueron descartadas mediante las analíticas.

JUICIO CLÍNICO

Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-mGluR5.

COMENTARIO FINAL

Los receptores de glutamato son los principales mediadores de la transmisión sináptica excitatoria 
en el cerebro y pueden ser clasificados en ionotrópicos, formando canales iónicos activados por 
glutamato o metabotrópicos que están acoplados a proteínas G y activan la señalización celular2. La 
disfunción de estos receptores se relaciona con trastornos psiquiátricos severos o neurodegenerati-
vos como esquizofrenia, autismo, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington.

En el año 2011, se describieron los anticuerpos anti-mGluR5 en 2 pacientes con Síndrome de Ofelia 
(Encefalitis límbica y Linfoma de Hodgkin)3 y en el año 2018 se demostró que estos anticuerpos 
disminuyen los niveles de mGluR5 en la superficie celular y que este efecto revierte mediante la 
eliminación de los anticuerpos4immunoglobulin G (IgG.

La encefalitis asociada a anticuerpos anti-mGluR5 es un trastorno raro y hasta la fecha se han repor-
tado solo 11 casos4immunoglobulin G (IgG. En general se presenta en adultos jóvenes pero puede 

ocurrir en niños y ancianos. Clínicamente puede cursar con una fase prodrómica vírica seguido por 
síntomas psiquiátricos prominentes desde labilidad emocional, ansiedad, depresión hasta psicosis 
con alucinaciones, cambios de personalidad, de comportamiento y disfunción cognitiva. Además 
más de la mitad de los pacientes pueden presentar convulsiones, trastornos del movimiento, altera-
ción del nivel de conciencia y trastornos del sueño. Si bien la encefalitis anti-mGluR5 se ha conside-
rado una forma de encefalitis límbica, estas características clínicas sugieren una participación más 
amplia de las estructuras cerebrales fuera del sistema límbico, según se confirma por los hallazgos 
anormales en la RMN que no están restringidas a los lóbulos mesiotemporales, sino que también 
afectan a la corteza parieto-occipital, tálamo, protuberancia y cerebelo.

Este tipo de encefalitis puede asociarse o no al momento del diagnóstico con la presencia de cáncer, 
no solo se ha visto relacionada con Linfoma de Hodgkin sino que en algunos casos es idiopatica. Un 
dato relevante es que la ausencia de cáncer al momento del diagnóstico no descarta la posibilidad de 
que aparezca en el transcurso del tiempo. Asimismo se debe tener presente que pueden ocurrir recaí-
das neurológicas. Si bien son cuadros que pueden ser graves, incluso con requerimiento de UCI, en 
general responden adecuadamente a la inmunoterapia y al tratamiento del cáncer.

En el caso del paciente presentado, ante la sospecha diagnóstica de Encefalitis autoinmune se inició 
corticoterapia a dosis de 1 mg/kg/día y para descartar origen paraneoplásico se realizo TC de tórax 
que evidencio tromboembolismo pulmonar bilateral, iniciándose anticoagulación y TC de abdomen 
que fue normal. Evolucionó con mejoría de la sintomatología siendo dado de alta en marzo de 2017 
con corticoterapia y levetiracetam.

En setiembre de 2018 estando el paciente sin síntomas neurológicos comenzó con astenia y pruri-
to, sin síntomas B, por lo que se realizó TC de abdomen que detectó adenopatías retroperitoneales 
sugestivas de proceso linfoproliferativo sin afectación extraganglionar o extraabdominal. Posterior-
mente, fue valorado por hematología y se realizó un PET-TC que confirmó dicho diagnóstico. El 
estudio inmunofenotípico de sangre periférica no mostró evidencia de población linfoide anómala, 
inversión de la ratio CD4/CD8. La biopsia ganglionar mostró evidencias de Linfoma de Hodgkin, 
tipo histológico Esclerosis nodular. El paciente inició tratamiento quimioterápico y radioterapia sin 
complicaciones, y no ha presentado recidiva de los síntomas neurológicos. Dos muestras de suero 
analizadas antes de empezar el tratamiento y tras 2 ciclos de quimioterapia han resultado positivas 
para anti-mGluR5.

Presentamos el caso de una Encefalitis mediada por anticuerpos anti-mGluR5, con desarrollo de 
Linfoma de Hodgkin 17 meses después del inicio de la encefalitis. El reconocimiento de estos anti-
cuerpos es clínicamente relevante ya que nos alertará sobre la necesidad de búsqueda exhaustiva de 



Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

-132- -133-

Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

neoplasias, y en caso de ausencia de cáncer al diagnóstico, la realización de un seguimiento estrecho 
posterior por la posible aparición tardía de neoplasias.

BIBLIOGRAFÍA

1.  Graus, F et al. A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis. The Lancet Neurol-
ogy. 15,391-404 (2016)

2.  Kew, J. N. C. & Kemp, J. A. Ionotropic and metabotropic glutamate receptor structure and phar-
macology. Psychopharmacology 179, 4–29 (2005).

3.  Lancaster, E. et al. Antibodies to metabotropic glutamate receptor 5 in the Ophelia syndrome. 
Neurology 77, 1698–1701 (2011).

4.  Spatola, M. et al. Encephalitis with mGluR5 antibodies: Symptoms and antibody effects. Neurol-
ogy 90, e1964–e1972 (2018).

Figura 1. Caracterización de los anticuerpos anti-mGluR5. (A) Inmunohistoquímica sobre sección 
sagital de cerebro de rata. El LCR del paciente muestra inmunoreactividad en el tejido de rata, espe-
cialmente en el hipocampo. (B). Inmunofluorescencia indirecta sobre células HEK293 transfectadas 
con GRM5 (mGluR5). El LCR del paciente reacciona con células que expresan mGluR5, sin embar-
go no se observa reactividad con el LCR de un control sano.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Niño de 9 años de origen senegalés remitido al hospital por presentar poliartralgias (codo, muñeca 
y tobillo derechos) y fiebre de varios días de evolución. La familia refiere que en su país natal se en-
contraba asintomático y que desde hace un mes presenta poliartralgias, cervicalgia ocasional, dolor 
en la planta de los pies y cansancio ante pequeños esfuerzos (subir escaleras, correr un poco…). Du-
rante el transcurso de la enfermedad presentó odinofagia con fiebre de un mes de evolución (máxima 
de 38.6ºC) tratada con amoxicilina oral. No asocia síntomas como aftas bucales, molestias oculares 
o a nivel genitourinario, manos frías, Raynaud, dolor abdominal, ni otros episodios de fiebre sin 
foco. Como antecedentes personales refiere la presencia durante 5 años de una lesión cutánea a nivel 
del abdomen, infraumbilical, que actualmente no se detecta.

El paciente presenta antecedentes familiares de consanguineidad: los padres son primos hermanos 
ya que el abuelo paterno y la abuela materna son hermanos (Figura 1). El padre y los abuelos pater-

nos presentan Diabetes Mellitus tipo II. La madre está sana, sin embargo, dos hermanos maternos 
fallecieron por causa desconocida. Como otros antecedentes familiares patológicos de interés, el 
abuelo paterno y dos hermanos del paciente (hermana de 20 años y hermano de 17 años) presentan 
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) controlado en otro hospital. Otra hermana de 14 años y herma-
no de 3 están sanos. 

Ante la clínica y los antecedentes familiares se decidió ampliar estudio inmunológico de LES. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio inmunológico: Hipergammaglobulinemia marcada (IgG 3130 [500-1400 mg/dL], IgA 768 
[50-230 mg/dL] e IgM 351 [50-200 mg/dL]). Valores normales de C3 y C4 del complemento, C1q 
bajo (4 mg/dL) [10-25 mg/dL] y ausencia de actividad hemolítica CH50 (12 U/mL) [42-95 U/mL]. 
La actividad hemolítica se reconstituía al añadir C1 del complemento purificado de suero humano 
normal. Anticuerpos antinucleares (ANA) positivos a título alto (>1/160) con patrón citoplásmico/
punteado. Anticuerpos anti-DNA negativos (IFI sobre Crithidia lucidiae). Anticuerpos anti-SSA/Ro 
(52 y 60 KDa), anti-Sm (banda D y B) y anti-RNP (banda A, C y de 70 KDa) positivos (Inmunoblo-
ting y Quimioluminiscencia). 

Ante la sospecha de que pudiera tratarse de un LES asociado a deficiencia de componentes iniciales 
de la vía clásica del complemento, se amplió el estudio de autoanticuerpos y complemento a los 
otros miembros de la familia.

En el hermano de 17 años, afecto de LES, se detectaron anticuerpos anti-SSA/Ro (52 y 60 kDa) y 
anti SSB/La. Los anticuerpos anti-Sm y anti-RNP fueron negativos. La hermana de 20 años con LES 
presentó anticuerpos anti-SSA/Ro (52 y 60 KDa), anti-Sm y anti-RNP. Ambos presentaron valores 
normales de C3 y C4 del complemento, CH50 bajo (<14 U/mL) y C1q indetectable (<1 mg/dL). 

Los padres presentaron valores normales de C3, C4 y C1q del complemento y actividad CH50 nor-
mal. Sin embargo, el hermano pequeño, actualmente asintomático, presentó actividad CH50 baja 
(<14 U/mL), C3 y C4 del complemento normales y un déficit de C1q (<1 mg/dL). No disponemos 
de estudio de autoanticuerpos.

Estudio genético: Ante la sospecha de LES asociado a deficiencia de C1q de la vía clásica del 
complemento, se procedió al estudio genético de las regiones codificantes de las tres cadenas 
A, B y C, que forman parte del complejo C1q, mediante secuenciación Sanger. En el gen C1QB 
(ENSG00000173369) se detectó en homocigosis la deleción (c.653delA; p.Q218fs), no descrita 
previamente, que origina una proteína aberrante (Figura 2). La mutación bialélica se asocia con el 
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déficit de C1q detectado en la familia (IV.1, IV.2, IV.4 y IV.5) y segrega con la enfermedad (IV.1, 
IV.2 y IV. 4), excepto en el individuo IV.5 más joven (3 años) con déficit de C1q, actualmente sano. 
Los progenitores (III.1 y III.2) son portadores de la mutación.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

- LES esporádico

- LES por déficit de complemento

- Artritis idiopática juvenil

- Infección

JUICIO CLÍNICO 

El paciente presenta LES pediátrico asociado a deficiencia de C1q de la vía clásica del complemen-
to, con afectación principalmente articular. El cansancio que refiere es debido a la astenia secundaria 
al proceso inflamatorio de la enfermedad. 

COMENTARIO FINAL 

El sistema del complemento participa en la defensa del huésped frente a patógenos por lo que las de-
ficiencias de componentes del complemento suelen asociarse a la presencia de infecciones. Paradó-
jicamente, la deficiencia de componentes iniciales de la vía clásica del complemento se ha asociado 
fuertemente a un mayor riesgo de padecer LES o “síndrome lupus-like” de inicio temprano. Se ha 
propuesto que un fallo en los mecanismos de aclaramiento de inmunocomplejos o células apoptóti-
cas explicarían la implicación de la deficiencias de estos componentes en la patogenia del LES. Otra 
hipótesis resalta la participación del complemento en los mecanismos de tolerancia (1).

El LES pediátrico supone entre un 10-20 % de todos los casos de LES. La edad de inicio se sitúa 
entre los 10-12 años y el curso suele ser más agresivo, con mayor número de complicaciones y peor 
pronóstico que en los adultos. Aunque se desconoce la causa del LES, en los casos de inicio infantil 
y con historia familiar es más frecuente la presencia de mutaciones monogénicas (1). 

La deficiencia de C1q es rara, con menos de 100 casos descritos, generalmente en familias con an-
tecedentes de consanguineidad. La edad media de debut de la enfermedad es de 6 años y la clínica 

variable. Las infecciones bacterianas recurrentes se observan en un 40% de los pacientes. En los 
pacientes con déficit de C1q con LES o síndrome lupus-like (88% de los casos), las manifestaciones 
cutáneas (rash discoide) y la úlceras orales son más frecuentes que en el LES esporádico, mientras 
que la afectación articular es menos frecuente. La frecuencia de alteraciones renales y neurológicas 
es similar en ambos casos. Desde el punto de vista del laboratorio de Inmunología, los pacientes con 
LES asociado a déficit de C1q suelen presentar anticuerpos anti-Sm positivos y anti-DNA negativos 
(2, 3).

El paciente refiere una lesión cutánea, que actualmente no se detecta, artralgias y fiebre. Los anti-
cuerpos anti-Sm, anti-SSA/Ro y anti-RNP son positivos y los anti-DNA negativos. Se trata de una 
clínica de LES leve, ya que no ha presentado hasta el momento otras complicaciones, aunque no 
podemos descartar la aparición de nuevos síntomas en el futuro. 

Los pacientes con LES esporádico presentan comúnmente activación del complemento con dismi-
nución de C3 y C4, cuyos niveles son rutinariamente utilizados para diagnóstico y monitorización 
de la actividad de la enfermedad. Sin embargo, los pacientes con LES asociado a deficiencia del 
componente C1 del complemento (C1q, C1r o C1s), cursan con valores normales de C3 y C4 (1). 
Por tanto, es importante realizar el estudio de la actividad hemolítica de la vía clásica (CH50) a los 
pacientes pediátricos con sospecha de LES.

En los hermanos del paciente, previamente diagnosticados, no se detectó la deficiencia de C1q al 
haberse realizado únicamente la determinación de C3 y C4. El estudio de CH50 en el paciente, hizo 
que se sospechara la deficiencia de complemento y se realizara el estudio familiar completo. La 
detección de la mutación en homocigosis en un hermano actualmente sano con deficiencia de C1q y 
CH50 bajo nos recomienda hacer seguimiento en previsión de desarrollo posterior de la enfermedad. 
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Figura 1. Pedigree de la familia. Cada generación es designada con números romanos (I-IV); cada 
individuo con numeración arábica (de izquierda a derecha). Los individuos diagnosticados de LES 
están representados con los símbolos en negro (P1, P2, P3 y P4). La flecha indica al caso índice de 
este trabajo. Debajo de cada símbolo figura el genotipo en rojo; “E(?)” indica los individuos a los 
que no se ha podido realizar el estudio genético.

Figura 2. Cromatograma de Secuenciación Sanger. Se representa parte del exón 3 
del gen C1QB (ENSG00000173369), que codifica la cadena B del componente C1q 
en el que se detecta la presencia de la deleción en homocigosis (c.653delA p.Q218fs).

Tabla1. Resumen del estudio inmunológico de complemento y auto-anticuerpos realizado en 
los miembros de la familia. En rojo, resultados fuera de los rangos de referencia. ND (No Deter-
minado)



Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

-140- -141-

Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

20.- Nº: 0201

DERMATOMIOSITIS CON ANTICUERPOS ANTI-TIF1 GAMMA ASOCIADA A 
NEOPLASIA PULMONAR

Montagud Ana C1, Jiménez de las Pozas Yesenia2, Téllez Pérez Raquel3, Vegas Sán-
chez María del Carmen4.

1.  Graduada en Farmacia. Residente de 2º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universi-
tario Fundación Jiménez Díaz. Madrid.

2.  Licenciada en Farmacia. Residente de 1º año de Inmunología. Servicio de Inmunología. Hospital Universi-
tario Fundación Jiménez Díaz. Madrid.

3.  Licenciada en Farmacia. Facultativo especialista en Inmunología. Hospital Universitario Fundación Jimé-
nez Díaz. Madrid.

4.  Licenciada en Farmacia. Facultativo especialista en Inmunología. Hospital Universitario Fundación Jimé-
nez Díaz. Madrid.

Autora de correspondencia: anacerda@quironsalud.es

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 57 años de edad sin antecedentes familiares de interés, y con los siguientes antecedentes 
personales: fumadora de 10 cigarillos/día desde los 20 años, hipertiroidismo primario controlado, 
cirugía por estenosis de canal lumbar (2008) y dislipemia. Tratamiento habitual con bromazepam, 
gabapentina y simvastatina.

Es derivada a dermatología por su centro de salud para valoración de lesiones cutáneas. Presenta 
un brote persistente de lesiones inflamatorias en áreas fotoexpuestas (cara, escote, raíz de extremi-
dades y espalda) de aproximadamente tres meses de evolución que no asocia a exposición solar. 
Clínicamente asintomática a excepción de astenia generalizada sin debilidad muscular que asocia a 
situación de estrés.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La exploración dermatológica refiere presencia de placas eritemato-edematosas de distribución si-
métrica y bilateral en párpados, mejillas y región frontal; y difusa en forma “V” en escote y tercio 
superior de la espalda. Además, se observa eritema periungueal en todos los dedos de ambas manos. 

Ante los hallazgos se sospechó de dermatomiositis (DM) y se realizó biopsia cutánea de la cara ex-
terna del brazo izquierdo. La biopsia muestró una lesión dérmica atrófica con focos de inflamación 
linfohistocitaria, con distribución focal de interfase y áreas de predominio perivascular superficial, 
destacando la existencia de vasos dilatados en dermis superficial. El patrón fue compatible con poi-
quilodermia atrófica en contexto de dermatomiositis.

En el análisis bioquímico se observaron niveles de aldolasa 3.80 U/l (VN:1.2 - 8.8); CK ligeramente 
elevados (Creatina Quinasa) 207 UI/l (VN:1 - 155) y VSG 17 UI (<25). Resto sin alteraciones sig-
nificativas.

Respecto al estudio inmunológico, la paciente presentó ANA positivos por Inmunofluorescencia 
Indirecta a título 1/160 con patrón nuclear moteado fino (AC-4) y resultado negativo por una téc-
nica multiparamétrica (Bioplex-Biorad®) que incluye: dsDNA, SSA/Ro, SSB/La, Scl70, Sm, RNP, 
U1RNP, CenpB, Jo1, Cromatina y RibP. Además se realizó estudio de anticuerpos específicos y/o 
asociados a miositis inflamatorias mediante la técnica line-blot de Euroimmun® (Ro52, OJ, EJ, PL-
12, PL-7, SRP, Jo-1, PMScl-75/100, Ku, SAE, NXP-2, MDA-5, TIF1γ y Mi-2) resultando débil po-
sitivo para anticuerpos anti-p155/p140 (TIF-1γ). La intensidad de esta señal, se objetivó por ajuste 
colorimétrico con un control positivo obteniendo un valor de 30/181, respectivamente (resultado 
confirmado). Figura 1.

La conocida asociación entre los anticuerpos anti-TIF1y DM paraneoplásica motivaron la necesidad 
de descartar un proceso neoplásico subyacente. 

Se realizó un TAC torácico-abdominal en el que se objetivó una masa adenopática hiliar izquierda 
con adenopatía perivascular sospechosa de malignidad, tres lesiones focales hepáticas hipodensas 
(<1cm) y asimetría en mama derecha con posible correspondencia con tejido glandular. 

Se realizaron pruebas complementarias de las posibles lesiones. El resultado de la Mamografía fue 
normal/benigno, RMN hepática identificó mismas lesiones análogas con diferentes captaciones sin 
correlación con PET-TAC. Se concluyó que eran posibles hemangiomas de llenado lento y/o quistes. 

Se realizó una determinación de Marcadores tumorales (CEA, CA125, CA153, CA199, SCC) con 
resultado negativo y una Fibrobroncoscopia que mostró abundantes secreciones, mucosa de aspecto 
inflamatorio crónico en ambos pulmones, engrosamiento del aritenoides izquierdo con mucosa de 
aspecto normal e infiltración neoplásica en el bronquio superior izquierdo. Se recogió Biopsia pul-
monar en dicha zona. Los resultados de la biopsia concluyeron lesiones histopatológicos sugestivas 
de carcinoma microcítico bronquiopulmonar de estadio III. 
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Las lesiones cutáneas observadas presentan una alta correlación con el fenotipo clínico asociado a 
DM: exantema heliotropo (eritema bilateral y simétrico en párpados de coloración violácea junto 
con edema) y extensión de eritema al resto de la cara, y clásico eritema en capelina (eritema en 
tercio superior de espalda, escote en “V” y extremidades). Por tanto, la exploración dermatológica 
apuntaba a un diagnóstico claro de DM confirmado por los hallazgos de la biopsia. No fue necesario 
un diagnóstico diferencial con otro tipo de patologías. Asimismo, la presencia de anticuerpos an-
ti-TIF1γ sugirió la necesidad de realizar un despistaje de neoplasias.

JUICIO CLÍNICO

Dermatomiositis Paraneoplásica asociado a Cáncer Microcítico de Pulmón.

COMENTARIO FINAL

Aproximadamente el 70% de los pacientes con DM presentan un anticuerpo específico a dicha en-
tidad inflamatoria que permite definir grupos dentro de las miopatías inflamatorias idiopáticas con 
hallazgos clínicos, epidemiológicos y pronósticos relativamente homogéneos . Así, los pacientes 
con anticuerpos anti-TIF-1γ (factor transcripcional intermediario 1γ) muestran una afectación cutá-
nea severa, escasa debilidad muscular y riesgo elevado de neoplasias 1. La frecuencia de tumores en 
estos pacientes se ha descrito en torno al 75% en individuos >40 años2.

Por lo tanto, dada la significativa asociación con neoplasias de los anticuerpos anti-TIF-1γ su pre-
sencia debe orientar a la búsqueda activa de un tumor3,4.

La DM puede ser el primer síntoma de un proceso maligno sin diagnosticar. En el caso descrito, 
la identificación de los anticuerpos anti-TIF-1γ permitió no sólo confirmar el diagnóstico de DM 
sino también, realizar una evaluación clínica rigurosa en la paciente detectándose una neoplasia 
de pulmón oculta. Actualmente, se encuentra en tratamiento quimioterápico (cisplatino/etopósido) 
concomitante con radioterapia y evoluciona favorablemente.

Es importante remarcar que para la correcta evaluación de estos pacientes es indispensable que el 
laboratorio cuente con la información clínica necesaria que dirija el estudio de marcadores inmuno-
lógicos rigurosamente en colaboración multidisciplinar.
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Figura 1.

a) Inmunofluorescencia Indirecta en células Hep2(INNOVA®-dulución 1/80)

b) EUROLINE-blot Autoinmune Inflamatory Myopathies 15 Ag (Euroimmun®)
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 44 años de origen ecuatoriano que acude a consulta de oftalmología en julio de 2017 por 
episodios recurrentes de edema palpebral con dolor y prurito. Aporta una biopsia de noviembre de 
2013 con resultado compatible con lupus eritematoso, razón por la que se encuentra en tratamiento 
con hidroxicloroquina. Es derivada posteriormente al servicio de dermatología por presentar placas 
eritematosas, bien delimitadas, infiltradas al tacto y sin afectación epidérmica en ambas mejillas 
sugestivas de lupus eritematoso tumidus (LET). (Foto1.) Comienza tratamiento con prednisona y 
desloratadina, presentando mejoría del edema quince días después, pero con empeoramiento del 
cuadro dermatológico con afectación en extremidades, espalda y pecho.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

En enero de 2018 se le realiza un estudio de autoinmunidad, presentando anticuerpos antinucleares 
(ANA) positivos por inmunofluorescencia indirecta (IFI) a título 1/80 con patrón nuclear moteado 
fino. Se descartan autoanticuerpos específicos asociados a otras variantes de lupus.

Entre el resto de resultados de laboratorio destacan los valores elevados de IgG4: 302.40 mg/dL [4-
86], factor reumatoide (FR): 29 UI/mL [10-14] y eosinofilia: 13.7% [1-5], así como anemia microcí-
tica. En cuanto al estudio de complemento, presenta resultados normales para C3, C4 y C1 inhibidor.

La biopsia de la mejilla muestra un infiltrado inflamatorio mononuclear en dermis y tejido celular 

subcutáneo, de disposición nodular y predominio linfocitario con algunas células plasmáticas y 
eosinófilos, datos concordantes con afectación cutánea por lupus eritematoso tumidus. Se amplía 
el estudio inmunohistoquímico revelando la presencia de abundantes células plasmáticas (CD138) 
con amplia expresión de IgG4 (superior a 100 células en un campo de gran aumento), sugerente de 
Enfermedad Relacionada con IgG4.

En febrero se realiza un TC craneal tras una visita a urgencias por cefalea en el que se visualiza un 
marcado engrosamiento de la glándula lacrimal derecha. Debido a esto, en marzo se le realiza una 
biopsia del lacrimal en la que se aprecia un llamativo infiltrado linfoplasmocitario. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Lupus eritematoso cutáneo subagudo

Lupus eritematoso cutáneo discoide 

Lupus eritematoso tumidus

Enfermedad relacionada con IgG4

Angioedema crónico

JUICIO CLÍNICO Y TRATAMIENTO

La exploración de las lesiones cutáneas en las que se aprecian lesiones eritematosas infiltradas y 
sin afectación epidérmica, así como el resultado de la biopsia realizada, apoyan el diagnóstico de 
lupus eritematoso tumidus. De igual manera, los elevados niveles séricos de IgG4 (>300 mg/dL), la 
biopsia positiva con elevada expresión de IgG4 (superior a 100 células de campo de gran aumento) 
y la dacrioadenitis son sugestivos de Enfermedad Relacionada con IgG4.

Por todo ello, se opta por añadir corticoides al tratamiento habitual con hidroxicloroquina. Debido 
a la mala tolerancia que presenta la paciente a los corticoides se decide comenzar tratamiento con 
azatioprina con mejoría clínica a nivel dermatológico, disminución de la eosinofilia, de los valores 
séricos de IgG4 y de factor reumatoide. 

Ante los episodios de inflamación recurrente que no mejoran con el tratamiento establecido, la 
paciente es derivada al servicio de alergología, donde se le diagnostica angioedema crónico y se le 
pauta cetirizina y montelukast. (Foto 2.)
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COMENTARIO FINAL

El LET es un tipo de lupus eritematoso cutáneo que en la mayoría de los casos no presenta la típica 
asociación con ANA de otras variantes de lupus y que además tiene escasa repercusión a nivel sis-
témico. Las lesiones cutáneas presentan un aspecto particular por la ausencia, en la mayoría de los 
casos, de alteraciones a nivel epidérmico como la descamación o la atrofia. Es una forma extrema-
damente fotosensible, por lo que en general las lesiones aparecen en zonas fotoexpuestas como cara, 
cuello o escote.1,2 Desde el punto de vida histopatológico, es común encontrar infiltrado linfocitario 
a nivel dérmico.

En cuanto a la Enfermedad relacionada con IgG4, existe una tendencia a formar lesiones tumefactas 
y es común el aumento de los niveles séricos de IgG4, con aumento o no de los niveles totales de 
IgG3. A nivel histopatológico destacan infiltrados linfoplasmocíticos con un alto porcentaje de célu-
las plasmáticas IgG4 positivas, un patrón característico de fibrosis “estoriforme”, flebitis obliterante 
y eosinofilia hística con intensidad de leve a moderada.4,5

En nuestro caso clínico se cumplen gran parte de los criterios diagnósticos de ambas entidades, tales 
como las lesiones infiltradas sin afectación epidérmica, los elevados niveles séricos de IgG4 y la 
eosinofilia, así como los resultados de la biopsia en la que se aprecia infiltrado linfoplasmocítico con 
un elevado porcentaje de células plasmáticas que expresan IgG4 (superior a 100 células por campo 
de gran aumento). El estudio de autoinmunidad presentó un resultado positivo de ANA por IFI a tí-
tulo 1/80 con patrón nuclear moteado fino, pero sin anticuerpos asociados a otras variantes de lupus.
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Foto 1: Lesiones cutáneas en las mejillas. (Fotografía cedida por Dra. Haro Ramos)

Foto 2: Edema palpebral. (Foto cedida por la Dra. Haro Ramos)
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TE CON POTS (SÍNDROME DE TAQUICARDIA POSTURAL ORTOSTÁTICA)
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 29 años con antecedentes de neumonía por Mycoplasma siete años atrás, dos intervencio-
nes quirúrgicas por fibroadenoma mamario, síndrome de ansiedad generalizada y astenia. No se le 
conocen alergias medicamentosas, broncopatías, cardiopatías o gastropatías. Practica deporte con 
regularidad, mantiene buena alimentación y no presenta hábitos tóxicos ni antecedentes familiares.

Posteriormente acudió a urgencias en varias ocasiones por dolor torácico, episodios de taquicardia y 
palpitaciones, sudoración, parestesias, cuadro urticariforme ocasional, disnea, malestar abdominal, 
diarrea, náuseas con vómitos e intolerancia oral, acompañado de pérdida de peso y exacerbamiento 
del estado ansioso y de la astenia, en el contexto de los cuadros agudos de su enfermedad.

En un principio se asoció la sintomatología a una pericarditis recidivante, secundaria a la neumonía 
por Mycoplasma, pero se descartó posteriormente. La paciente siguió un tratamiento basado en 
analgésicos, antiinflamatorios, ansiolíticos y, por último, antidepresivos, con los cuales conseguía 
periodos intermitentes de mejoría clínica, tanto física como psicológica. Sin embargo, siguió refi-
riendo episodios, sobre todo matutinos, de dolor localizado en hemitórax izquierdo, cervicalgia, 
mareos de causa no filiada, alteraciones de la visión, angustia, inestabilidad y cansancio. Los mareos 
inespecíficos se hicieron cada vez más persistentes al estar de pie o caminando, hasta imposibilitarle 
la actividad física normal. Asimismo, se hizo patente la taquicardia progresiva tras los cambios pos-
turales hacia la posición erguida. Los síntomas remitían o no progresaban en decúbito.

Ante la sospecha de una disfunción del sistema nervioso autónomo, se inició estudio neurológico, 

sin obtenerse datos de afectación neuropática. Paralelamente, los tratamientos con fludrocortisona, 
ivabradina, midodrina, propanolol y β-bloqueantes no objetivaron mejoría significativa. Se planteó 
entonces como principal hipótesis un mecanismo autoinmune, llegando a la conclusión, tras varias 
pruebas funcionales y analíticas que se describirán a continuación, de un probable síndrome de 
taquicardia postural ortostática (POTS) con origen en la producción de anticuerpos (Ac) frente a 
receptores adrenérgicos y que debuta tras un proceso infeccioso.

La paciente fue tratada con dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) de 400 mg/kg/5días en 
dos tandas espaciadas tres meses (enero-abril de 2018). Desde el final de la primera tanda de IGIV la 
paciente refirió mejoría de sus síntomas, estado que se ha mantenido hasta el día de hoy.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analítica, ecografía abdominal, espirometría, Holter y ECG normales. Valoración oftalmológica: 
normal. Test de Romberg negativo. TAC cardiaco: normal (descarta secuelas de pericarditis).

Prueba de la mesa basculante: Se registran las variaciones de la frecuencia cardiaca (FC) y la tensión 
arterial (TA) al ir incorporando la camilla:

En decúbito supino: TA 145/80; FC 45.

Al minuto de incorporarse: TA 90/60; FC 70.

A los tres minutos: TA 100/60; FC 100.

A los veinte minutos: TA 80/40; FC 120. Hipotensión y presíncope.

Estudio de autoinmunidad: (Tabla 1).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Descartar otras causas relacionadas con taquicardia postural:

Síncope vasovagal.  
Taquicardia sinusal paroxística.   
Deshidratación.  
Disautonomías neurológicas.  
Síndrome de fatiga crónica.  
Medicación.
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JUICIO CLÍNICO

Taquicardia postural ortostática (POTS).

COMENTARIO FINAL

El síndrome de taquicardia postural ortostática (POTS) es una disautonomía cardiovascular que se 
caracteriza por un aumento de ritmo cardiaco e intolerancia al ortostatismo acompañada ocasional-
mente de síncope. La prevalencia varía entre el 0.2 - 1% en USA. 

La forma clásica corresponde a una mujer joven de 25 años (15 – 50 años) con antecedentes de in-
fección vírica de vías respiratorias superiores o gastrointestinal (20 – 30%), vacunación, traumatis-
mo, embarazo, intervención quirúrgica o estrés. A veces refiere un incremento “crónico” sin ninguna 
causa desencadenante. 

Las manifestaciones principales son: 

Cardiovasculares: intolerancia ortostática, taquicardia ortostática, palpitaciones, mareo, inestabili-
dad, presíncope e intolerancia al ejercicio.

Síntomas generales: malestar, fatiga crónica, fiebre.

Neurológicos: migraña, alteraciones cognitivas y del sueño, falta de concentración, ansiedad, visión 
borrosa.

Gastrointestinal: náuseas, diarrea, dolores abdominales, pérdida de peso. 

Respiratorio: hiperventilación, asma bronquial. 

Urogenital: disfunción urinaria. 

Piel: petequias, eritema, rash, telangiectasias. 

Otras patologías relacionadas: síndrome de fatiga crónica, síndrome de Ehlers Danlos, diabetes me-
llitus tipo I, sarcoidosis y amiloidosis1,2.  

Criterios diagnósticos: 

1.- Incremento de 30 lpm (latidos por minuto) o taquicardia > 120 lpm a los 10 min de adquirir la 
postura erguida activa. En menores de 19 años el incremento debe ser de 40 lpm.

2.- Ausencia de hipotensión ortostática.

3.- Reproducción de la sintomatología como palpitaciones, temblor, debilidad generalizada y fatiga.

4.- Intolerancia ortostática crónica superior a seis meses.

5.- Ausencia de otras causas que puedan relacionarse con la taquicardia sinusal como ansiedad, hi-
perventilación, fiebre, dolor, infecciones, deshidratación, hipertiroidismo, feocromocitoma y drogas 
cardioactivas como simpaticomiméticos y anticolinérgicos.

La prueba diagnóstica gold standard es la cama basculante con monitorización hemodinámica se-
guido de otros test para explorar el perfil hemodinámico del paciente3. 

En cuanto a la etiología del POTS se especula con una teoría autoinmune dado que es frecuente que 
se desarrolle con posterioridad a una infección vírica como fenómeno desencadenante. Se observa 
una frecuencia aumentada de ANAs y Ac del síndrome antifosfolípido y del síndrome de Sjögren. 
Publicaciones recientes relacionan la patogénesis con la presencia de Ac anti-receptores alfa y beta 
adrenérgicos4.

El tratamiento se basa en terapia no farmacológica (educación del paciente, ejercicio, incremento de 
sal y fluidos y medias compresivas que favorezcan la circulación de retorno) y farmacológica, que 
incluye:

1. Control de la frecuencia cardiaca: beta bloqueantes, Ivabradine, Verapamil 

2. Vasoactivos y expansores del volumen sanguíneo: Clonidine, Midodrine, Droxidopa, Piridostig-
mina, Fludrocortisona y Desmopresina.

En el caso clínico que presentamos se produjo un retraso en el diagnóstico de varios años que llevó 
a la paciente a una situación de encamamiento permanente. En el diagnóstico fueron claves los 
resultados de la prueba de cama basculante y la determinación de los Ac anti receptores alfa1 adre-
nérgicos (positivos) y los Ac anti-receptores beta1 adrenérgicos (débilmente positivos). La paciente 
no respondió al tratamiento farmacológico pero sí lo hizo al tratamiento inmunomodulador de IGIV. 
El análisis de los Ac anti-receptores alfa1 y beta1/2 adrenérgicos fueron claves en el diagnóstico y 
en la toma de decisiones terapéuticas. La paciente ha presentado inicialmente una buena respuesta 
al tratamiento con IGIV y ha comenzado a realizar ejercicio físico.
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Anticuerpos anti-receptor Cut-Off Unidades/mL
Alfa-1 adrenérgico >7 U/mL: POS 13.7 POS
Alfa-2 adrenérgico >15 U/mL: POS 7.6 NEG
Beta-1 adrenérgico >15 U/mL: POS 8 NEG
Beta-2 adrenérgico <8U/mL: NEG

8 – 14 U/mL: Dudoso
>14 U/mL: POS

10.6 Dudoso

Colinérgico muscarínico 1 >9 U/mL: POS 4.6 NEG
Colinérgico muscarínico 2 >9 U/mL: POS 5.1 NEG
Colinérgico muscarínico 3 <6U/mL: NEG

6 – 10 U/mL: Dudoso
>10 U/mL: POS

6.1 Dudoso

Colinérgico muscarínico 4 <5U/mL: Neg
5 – 7 U/mL: Dudoso
>7 U/mL: POS

5.6 NEG

Colinérgico muscarínico 5 >14.2 U/mL: POS 3.1 NEG
Tabla 1. Resultado del análisis de los Ac anti-receptores adrenérgicos y colinérgicos.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos un paciente, varón de 47 años de edad, exfumador de 19 paquetes-año hasta hace 2 
años. No hay inhalantes tóxicos es su ámbito laboral. Cuida 2 agapornis (ave tropical) desde hace 
8 años. Obesidad tipo I y dislipemia. Alergia a gramíneas, olivo y ácaros. Asma bronquial alérgico 
con inmunoterapia a los 15 años de edad. Actualmente en tratamiento durante la primavera con 
corticoides inhalados y nasales.

El paciente fue hospitalizado por tos no productiva y disnea progresiva grado II de MRC de 12 
meses de evolución. En la radiografía de tórax se observó un patrón intersticial bilateral de predo-
minio en campos superiores y medios. Se amplió el estudio con tomografía computerizada de alta 
resolución (TACAR) donde se describió extenso patrón en vidrio deslustrado bilateral con algunas 
áreas de patrón "crazy-paving” (Imagen 1). En el contexto de la anamnesis del paciente, convive 
con 2 agapornis, el primer enfoque diagnóstico fue de neumonitis por hipersensibilidad (pulmón 
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del cuidador de aves) sin poder descartar sarcoidosis y menos probable origen infeccioso, NINE o 
tumoral. Dada la estabilidad del paciente se continuó el estudio en consultas de Neumología reali-
zándose broncoscopia con biopsia trasnbronquial. El resultado anatomopatológico fue compatible 
con proteinosis alveolar. Se solicitó los anticuerpos anti GM-CSF (factor estimulante de colonias de 
granulocitos y macrófagos) en suero, resultando positivos. El paciente fue diagnosticado de protei-
nosis alveolar autoinmune. Se inició tratamiento con GM-CSF inhalado con una muy buena evolu-
ción clínica, tras 2 años de tratamiento el paciente esta asintomático. Las pruebas funcionales se han 
normalizado y las imágenes de TACAR han mejorado pero persisten lesiones residuales dispersas y 
pequeñas. (Imagen 2)

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Examen físico: normal excepto la auscultación pulmonar, crepitantes secos en campos pulmonares 
superiores y medios, bilateral.

Análisis de laboratorio: hemograma y bioquímica de rutina normales 

Inmunoglobulinas: IgG 999 mg/dL [600-1700], IgM 65.5 mg/dL [40-230], IgA 263 mg/dL [70-400]. 
Autoinmunidad: ANA, ANCA negativos.

Anticuerpos anti GM-CSF en suero 15.6 mg/mL (normal <5mg/mL)

Espirometría: FEV1 92% (3010), FVC 84% (3350), DLCO 56%

Radiografía de tórax: patrón intersticial bilateral de predominio en campos superiores y medios 

Tomografía computerizada de alta resolución (TACAR): extenso patrón en vidrio deslustrado de for-
ma bilateral y de localización tanto central como subpleural con algunas áreas de patrón "crazy-pa-
ving”. (Imagen 1)

Broncoscopia y biopsia transbronquial: abundante material proteinaceo PAS +, tinción de Grocott 
descarta pneumocystis. Ausencia de malignidad. 

Microbiología BAL (aerobios, anaerobios, micobaterias, aspergillus) negativos. 

Estudio fenotipo BAL sin alteraciones.

Precipitinas en suero plumas de canario, gallinas, periquitos y precipitinas aspergillus negativos

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial en base a los síntomas del paciente es amplio por lo que hay que tener en 
cuenta junto a la anamnesis, los hallazgos analíticos y radiológicos. En este caso hay que descartar 
causas como: hemorragia alveolar difusa, proteinosis alveolar, neumonías atípicas, neumonitis por 
hipersensibilidad, neumonía eosinofílica, neumonía linfoidea, sarcoidosis entre otros.

JUICIO CLÍNICO

Proteinosis alveolar autoinmune

COMENTARIO FINAL 

La proteinosis alveolar autoinmune (PAP) es una enfermedad pulmonar rara caracterizada por acú-
mulo de proteínas de surfactante y fosfolípidos en los alvéolos que se tiñe con ácido periódico de 
Schiff (PAS-positivo). La presencia de anticuerpos anti-GM-CSF es sugestivo de patogénesis au-
toinmune aunque la etiología de los anticuerpos es todavía desconocida. Los estudios científicos son 
escasos con respecto a la monitorización de los anticuerpos anti-GM-CSF en suero, como respuesta 
al tratamiento.

Las opciones terapéuticas consisten en lavado bronquial total y/ó el tratamiento con GM-CSF vía 
subcutánea o vía inhalada. Hasta el momento el lavado bronquial total ha sido considerado el tra-
tamiento de elección, ampliamente aceptado y efectivo de la proteinosis alveolar. En la literatura 
encontramos evidencias sobre la efectividad del la terapia con GM-CSF como tratamiento alterna-
tivo, obteniendo mejores resultados la administración por vía inhalatoria que por la vía subcutánea.

En el caso de nuestro paciente se optó por tratamiento con GM-CSF inhalado con buena adherencia 
terapéutica y sin efectos secundarios. Tras 2 años de tratamiento se objetiva clara mejoría sintomá-
tica, sin tos y ni disnea de esfuerzo, hace ejercicio diario, corre hasta 7 km. La función respiratoria 
se ha normalizado y desde el punto de vista radiológico, también se ha registrado mejoría, aunque 
persisten infiltrados residuales en vidrio deslustrado que son pequeñas y dispersas. En cuanto a la 
evolución de los niveles de anticuerpos anti GM-CSF partimos de 15.6 mcg/ml (normal < 5 mcg/
ml) al diagnóstico, en controles posteriores 9.6 mcg/ml y 10.8 mcg/ml. Dada la mejoría clínica es-
pectacular, se mantiene tratamiento vigilando la evolución lenta desde punto de vista radiológico.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Describimos el caso de una mujer de 27 años, que presenta desde la infancia cuadros de exantema en 
cara, tronco y extremidades, siempre en relación a procesos infecciosos respiratorios. 

Entre sus antecedentes familiares, es hija de padres sanos, no consanguíneos. Tiene una hermana 
melliza sana y un hermano de 22 años con atopia y aftas recidivantes.

La clínica de la paciente comenzó a los 6 meses de edad, inicialmente en for-
ma de exantemas que ocurrían con una frecuencia aproximada de diez veces al año.  
A los 2 años de vida fue valorada por el servicio de Alergia, donde tras descartar que se tratase 
de un proceso alérgico fue diagnosticada de urticaria crónica, para lo cual se le pautó tratamien-
to con antihistamínicos. Los episodios continuaron de manera regular a lo largo de su infancia. 
A los 13 años, durante un cuadro respiratorio, presentó lesiones dermatológicas más acusadas que 
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las anteriores, acompañadas de artralgias y artritis interfalángica en las manos. Esta clínica remitió 
con tratamiento antiinflamatorio, antihistamínico y férulas. Fue valorada por el servicio de Reuma-
tología Infantil, descartándose enfermedad autoinmune. 

La paciente ha continuado con brotes asociados a sus procesos respiratorios durante la edad adulta, 
que empeoran cuando se encuentra fatigada o en un ambiente cálido. Las lesiones dermatológicas 
son pruriginosas y suelen durar entre 48 y 72 horas. El cuadro se acompaña de dolor y tumefacción 
articular generalmente de manos y pies, afectando en ocasiones a otras articulaciones (Imagen 1). 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Perfil Básico

Hemograma: Neutrofilias puntuales en brotes.

Bioquímica: Elevación de las transaminasas a los dos años durante un brote, que se normalizó pos-
teriormente. Elevación de reactantes de fase aguda (fosfatasa alcalina 131 UI/L [35-104] y proteína 
C reactiva 33,58 mg/L [0,00-5,00]) durante los episodios agudos. 

Estudio Inmunológico 

Niveles de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA, IgD e IgE) y complemento (C4, C3, CH50, C1Inhibi-
dor y C1Q) en valores normales. Dentro de los repetidos despistajes de autoanticuerpos realizados, 
sólo se detectó en una ocasión en la infancia anticuerpos anti-músculo liso a 1/80 y anticuerpos 
antinucleares a 1/80 con patrón moteado.

Biopsia Cutánea 

Infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial con predominio de neutrófilos, compatible con der-
matitis neutrofílica. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Enfermedades autoinflamatorias más frecuentes que cursan con urticaria: 

Síndrome autoinflamatorio familiar inducido por frío (FCAS) por cambios en el gen NLRP3.

Síndrome autoinflamatorio familiar inducido por frío (FCAS) por cambios en el gen NLRC4.

Fiebre mediterránea familiar (FMF).

Síndrome periódico asociado a factor de necrosis tumoral alfa (TRAPS).

Síndromes PLAID/APLAID. 

Síndrome autoinflamatorio con linfedema, debido a mutaciones en el gel MDFIC.

Enfermedades autoinmunes: Lupus cutáneo, vasculitis o la dermatomiositis. 

Otras patologías dermatológicas: urticaria crónica, eritema multiforme, prurigo, dermatitis herpeti-
forme, eritema anular y toxicodermias. 

Estudio Genético

A la vista de la historia clínica de la paciente así como de la poca respuesta a los tratamien-
tos utilizados, se realizó un estudio molecular mediante un panel de secuenciación masiva 
que contenía todos los genes descritos como causales de síndromes autoinflamatorios has-
ta la fecha. Se detectó la variante c.1328A>C, p.H443P, en heterocigosis, en el gen NLRC4 
(NM_001199139), que fue clasificada como patogénica siguiendo los criterios de clasifi-
cación de variantes del ACMG [1] (American College of Medical Genetics) (Imagen 2). 
Esta variante solo había sido descrita previamente en 5 individuos de una familia japonesa que pre-
sentaban episodios de fiebre alta, urticaria y artralgia, desde los 2-3 meses de edad, inducidos por la 
exposición al frío [2].

JUICIO CLÍNICO

La paciente fue diagnosticada de síndrome autoinflamatorio familiar inducido por frío tipo 4 
(FCAS4), por una variante patogénica en el gen NLRC4 (OMIM: 606831).

COMENTARIO FINAL

El síndrome autoinflamatorio familiar inducido por frío o FCAS es el síndrome de menor agresivi-
dad de todas las criopirinopatías y suele asociarse a cambios en el gen NLRP3 que codifica para la 
proteína NALP constitutiva del inflamasoma. Esta enfermedad se produce por mutaciones hiperfun-
cionantes del inflamasoma NLRP3 de forma constitutiva, aumentando la producción de citoquinas 
proinflamatorias como la IL-1β y IL-18. Las manifestaciones clínicas se inician en el primer año de 
vida y a menudo son perceptibles desde el periodo neonatal, siendo característica la existencia de un 
lapso de entre 2 y 7 horas desde la exposición al frío y la aparición de la clínica, la cual suele desa-
parecer tras aproximadamente 12 horas. Los pacientes suelen presentar pápulas y placas eritematoe-
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dematosas, similares a una urticaria aguda común, pero con mayor simetría de las lesiones. Además, 
puede asociar brotes de fiebre, escalofríos, inyección conjuntival, sudoración, mareos, artromialgias, 
fatiga y cefalea [3]. Esta presentación clínica también fue descrita en los pocos casos reportados de 
FCAS por cambios en el gen NLRC4 [2-4]. Las inflamasomopatías NLRC4, a pesar de los escasos 
casos descritos (menos de 40 afectos en literatura), presentan una gran variabilidad en su forma de 
presentación clínica como son: la urticaria inducida por frío (FCAS4), la enfermedad inflamatoria 
multisistémica neonatal (NOMID) y la enfermedad autoinflamatoria con enterocolitis infantil (AI-
FEC). Las mutaciones en el gen NLRC4 promueven la formación de inflamasomas NLRC4, los 
cuales activan la procaspasa-1 y aumentan la producción de IL-1β y sobre todo IL-18, siendo la etio-
patogenia de la enfermedad similar a la de la forma más clásica, asociada a mutaciones en NLRP3. 

El establecimiento del diagnóstico en este caso posibilitó que la paciente recibiera un tratamiento es-
pecífico para su enfermedad, el antagonista de la interleuquina-1 anakinra a dosis de 100 mg/48ho-
ras. Desde la instauración del mismo, hace 6 meses, la paciente no ha presentado nuevos brotes ni 
efectos secundarios relevantes. 

Es interesante señalar que en los casos conocidos con esta y otras mutaciones en el gen NLRC4, así 
como los casos asociados a mutaciones en NLRP3 que cursan con urticaria, la aparición de los brotes 
se da en respuesta al frío. Sin embargo, en el caso de esta paciente, los desencadenantes son procesos 
infecciosos, agravándose paradójicamente con el calor. El conocimiento de nuevos pacientes permi-
tirá en un futuro expandir el fenotipo de esta y otras patologías y ayudar a su mejor entendimiento.
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Imagen 1.Lesiones dermatológicas. (A). Lesiones eritematosas delimitadas en miembros superio-
res e inferiores a temprana edad. (B). Lesiones eritematosas extensas en miembros inferiores. 
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Figura 1. Estudio genético. (A). Se detectó la variante c.1328A>C, p.H443P, en heterocigosis, en el 
gen NLRC4, observada en la paciente mediante un panel de secuenciación masiva. (B) Comproba-
ción de la mutación mediante secuenciación Sanger en la paciente y estudio de segregación familar. 
Se trata de una mutación de novo ya que no fue hallada en ninguno de sus progenitores. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 84 años con hipertensión arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e isquemia arterial 
crónica de miembros inferiores como principales antecedentes, sin hábitos tóxicos excepto tabaquis-
mo suspendido unos 30 años antes. El paciente consultó al Servicio de Urgencias en septiembre de 
2017 por un cuadro subagudo de 5 meses de duración de síndrome constitucional con astenia, hipo-
rexia y pérdida de peso de 17kg, debilidad muscular progresiva de predominio en cinturas escapular 
y pélvica, disfagia especialmente para líquidos, y disnea con tos y expectoración blanquecina. No 
refería fiebre ni clínica abdominal, genitourinaria, articular, cutánea, neurológica ni a ningún otro 
nivel a la anamnesis por órganos y aparatos. 

Como dato de interés destacaba inicio de tratamiento hipolipemiante con atorvastatina por parte de 
su Cardiólogo aproximadamente un mes antes del inicio del cuadro. Un mes antes de consultar en 
nuestro centro, había sido valorado allí con un control analítico donde presentaba hiperCKemia de 
2500 U/L, por lo que ante la sospecha de una posible toxicidad muscular inducida por estatinas, se 
suspendió dicho fármaco y se realizó ecocardiograma que no mostró alteraciones. 

En la analítica realizada a su llegada a Urgencias, destaca así mismo hiperCKemia de 2300 U/L, 
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además de elevación de LDH de 1000 U/L, aumento de reactantes de fase aguda con PCR 1.6 mg/dL 
y VSG 105 mm/h. El electrocardiograma fue normal y la radiografía de tórax presentaba infiltrado 
intersticial de predominio en bases. Ante la sospecha de miopatía inflamatoria con posible afectación 
pulmonar, se decidió ingreso a cargo de Reumatología para continuar estudio.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El paciente se encontraba normotenso, afebril, eupneico en reposo. Destacaba afectación del estado 
general con palidez cutaneomucosa, aspecto caquéctico y atrofia muscular generalizada. La auscul-
tación cardiaca era normal, en la auscultación pulmonar presentaba crepitantes finos en ambas bases 
pulmonares de predominio en la izquierda. La exploración abdominal, cutaneomucosa y articular 
fue normal. No presentaba edemas. A la exploración de la fuerza por grupos musculares presentaba 
debilidad 3/5 en las cuatro extremidades a nivel proximal, 4/5 a nivel distal, con reflejos conservados 
y sin otras alteraciones.

Durante su ingreso se realizó estudio analítico completo donde destacaban además de las altera-
ciones ya descritas, hipovitaminosis D con 9.7 ng/mL e hipotiroidismo subclínico con TSH 5.42 
μlU/ml. El resto del hemograma y la bioquímica, con analítica de orina de 24h, frotis de sangre 
periférica, gammaglobulinemia y complementemia fue normal, así como la determinación de factor 
reumatoide (FR) y anticuerpos anti-péptidos citrulinados (ACPA), anticuerpos anti-citoplasma de 
neutrófilo (ANCA), anti-membrana basal glomerular y antifosfolípidos. La determinación de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) fue negativa en la inmunofluorescencia pero presentó positividad para 
el anti-SSA/Ro52 en el Multiplex. Un estudio con marcadores tumorales e inmunoelectroforesis de 
proteínas séricas no mostró alteraciones. Las serologías frente a virus hepatotropos y VIH fueron 
negativas, así como un test de liberación de interferón gamma (IGRA) para detectar infección tu-
berculosa latente. 

Se amplió el estudio de autoinmunidad con un blot de anticuerpos específicos y asociados a miopa-
tías inflamatorias (incluyendo anti-Mi-2, anti-Ku, anti-PM/Scl, anti-SRP, anti-Jo-1, anti-PL-7, an-
ti-PL-12, anti-EJ y anti-OJ), siendo todos negativos excepto el anti-glicil-ARNt-sintetasa (anti-EJ) 
que resultó positivo. Además se realizó determinación de anticuerpos anti-HMGCoAR ante la sos-
pecha de una posible miopatía inmunomediada asociada a estatinas, siendo negativa. 

Para completar el estudio de la afectación pulmonar así como para buscar una potencial neoplasia 
oculta asociada a la miopatía inflamatoria, se realizó una TC toracoabdominopélvica con hallazgos 
en el parénquima pulmonar de afectación bilateral de predominio subpleural en campos medios 
e inferiores en forma de vidrio deslustrado con algún área de consolidación periférica asociada y 

bronquiectasias bibasales, sin datos de panalización, compatible con neumopatía intersticial con 
patrón radiológico NINE, además de pequeño derrame pleural bilateral y mínima lámina de derrame 
pericárdico (Imagen1). El estudio abdominopélvico no mostró evidencia de neoplasia a ningún 
nivel. Así mismo se realizaron una colonoscopia y una gammagrafía ósea con Tc-99m en la que no 
presentó alteraciones de interés. 

Por último, se realizó estudio con PET-TAC de cuerpo completo que no mostró evidencia de depósi-
tos focales patológicos del radiotrazador 18F-FDG sugestivos de malignidad, sólo un moderado in-
cremento difuso de la captación muscular generalizada en cuello, cintura escapular, ambos músculos 
psoas y tercio proximal de miembros inferiores en probable relación con la miopatía inflamatoria.

Para completar el estudio muscular, se realizaron un electromiograma (EMG) y una biopsia muscu-
lar del bíceps braquial. El EMG mostró un patrón miopático en miembros superiores, con datos de 
desmielinización distal y proximal. En la biopsia muscular se apreciaban numerosas fibras necróti-
cas, así como frecuentes fibras regenerativas, sin infiltrados inflamatorios, fibras atróficas dispersas 
(tanto de tipo I como de tipo II), sin atrofia perifascicular, ni vacuolas ribeteadas ni inclusiones 
sarcoplásmicas. El estudio inmunohistoquímico para HLA (MHC I) presentaba positividad difusa en 
membranas de las fibras musculares, y el complejo de ataque de membrana del complemento (C5b9) 
se expresaba en membranas de frecuentes fibras musculares no necróticas ni regenerativas. Con todo 
ello, el diagnóstico anatomopatológico fue compatible con miopatía necrotizante inmunomediada.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El cuadro clínico que presentaba el paciente con debilidad muscular progresiva, de inicio subagudo, 
de predominio en cinturas, bilateral y simétrica, asociada a debilidad cervical, disfagia y elevación 
de enzimas de daño muscular (CK de hasta 2500 U/L) era sugestivo de una miopatía inflamatoria 
inmunomediada. Dicho diagnóstico se confirmó por el EMG con patrón miopático y fundamental-
mente por la biopsia muscular compatible con miopatía necrotizante inmunomediada. El diagnós-
tico diferencial incluía en este caso fundamentalmente una miopatía inmunomediada inducida por 
estatinas (dado el antecedente de exposición a dicho fármaco poco antes del inicio del cuadro, por lo 
que se determinaron los anticuerpos anti-HMGCoAR que fueron negativos), siendo menos probable 
una miopatía tóxica por estatinas teniendo en cuenta la cronología del cuadro y la marcada elevación 
de CK. También cabe considerar en este caso la posibilidad de una miopatía inmunomediada aso-
ciada a neoplasia, teniendo en cuenta sobre todo la edad avanzada del paciente, por lo que se realizó 
un estudio completo dirigido a descartar esta posibilidad. La posibilidad de una miopatía tóxica por 
otros fármacos o por agentes infecciosos resultaba menos probable en este caso teniendo en cuenta 
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la historia del paciente y las pruebas complementarias. El diagnóstico de miopatía inmunomediada 
asociada a otra conectivopatía no parecía probable teniendo en cuenta la ausencia de clínica compa-
tible y de otros autoanticuerpos en el estudio de autoinmunidad. 

El estudio de anticuerpos específicos y asociados a miopatías fue positivo para anticuerpos anti-EJ 
y anti-Ro52, siendo otros anticuerpos asociados a miopatía necrotizante inmunomediada (anti-SRP, 
anti-HMGCoAR) negativos. Como afectación extramuscular asociada el paciente no presentaba clí-
nica cutánea, ni miocárdica, ni digestiva, ni fenómeno de Raynaud, ni clínica articular, únicamente 
afectación pulmonar en forma de neumonía intersticial no específica (NINE) evidenciada en la TC 
torácica. 

JUICIO CLÍNICO

El diagnóstico final fue de miopatía inflamatoria inmunomediada asociada a anticuerpos anti-EJ con 
afectación pulmonar, por lo que recibió tratamiento con glucocorticoides a dosis altas y azatioprina, 
con buena respuesta desde el punto de vista clínico (mejoría de la debilidad muscular, la disfagia y la 
clínica respiratoria) y analítico (descenso de la CK hasta cifras normales al alta). El paciente ha con-
tinuado revisiones en consultas de Reumatología y 15 meses tras el alta permanece estable, incluso 
tras suspender los glucocorticoides por completo, sin debilidad muscular ni elevación de los pará-
metros analíticos de actividad de la enfermedad, tampoco existe evidencia de aparición de neoplasia. 

COMENTARIO FINAL

La clasificación de las miopatías inflamatorias es compleja y ha cambiado en los últimos años, 
siendo lo más habitual actualmente definir cada enfermedad en base a sus características clínicas, 
serológicas y anatomopatológicas. Las miopatías inflamatorias asociadas a anticuerpos antisintetasa 
constituyen aproximadamente el 15-30% de todas las miositis, y constituyen un síndrome que habi-
tualmente asocia manifestaciones extramusculares como afectación pulmonar intersticial, lesiones 
cutáneas características, fenómeno de Raynaud, artralgias o artritis y fiebre. De las ocho especifi-
cidades de anticuerpos antisintetasa descritas, los autoanticuerpos más frecuentes son los anti-Jo-1 
(hasta en el 60-80% según las series). 

Las miopatías asociadas a anticuerpos anti-EJ constituyen un subgrupo más infrecuente dentro del 
síndrome antisintetasa (menos del 5% de casos). A pesar de las limitaciones en relación con la es-
casa prevalencia de esta entidad, se han descrito ciertas correlaciones clínicas diferenciales con los 
demás anticuerpos antisintetasa, como una menor frecuencia de lesiones cutáneas clásicas de der-

matomiositis y de afectación articular, y una alta prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial. 
Esta última en general tiene un patrón de NINE como en el caso que describimos (aunque también 
se han descrito otros como neumonía intersticial no específica o neumonía intersticial usual), siendo 
los hallazgos radiológicos más frecuentes en la TC la presencia de patrón reticular y áreas de vidrio 
deslustrado en lóbulos medios e inferiores, con bronquiectasias asociadas y menor frecuencia de 
panalización, tal como se describe en nuestro caso. La afectación pulmonar en la miopatía anti-EJ a 
veces es rápidamente progresiva y puede ser la manifestación inicial (o única, sin afectación muscu-
lar asociada). Hasta un 50% de miopatías asociadas a anti-EJ asocian positividad del anticuerpo an-
ti-Ro52, siendo más frecuente en estos casos la concurrencia de enfermedad intersticial como ocurre 
en nuestro paciente. Por otra parte, se ha descrito una frecuencia relativamente alta (hasta en un 50% 
de los casos) de recurrencias tras el descenso de tratamiento con glucocorticoides en esta entidad, 
recomendándose en estos casos la asociación de otros inmunosupresores como cortico-ahorradores. 

La asociación con neoplasias subyacentes, aunque menos frecuente en el síndrome antisintetasa que 
en otras formas de miopatía inflamatoria, se ha descrito en algunos casos de pacientes con miositis 
anti-EJ+, por lo que se recomienda realizar sistemáticamente un despistaje clínico y mediante las 
pruebas complementarias pertinentes de un proceso tumoral, especialmente en pacientes de edad 
avanzada al diagnóstico como en el caso que presentamos. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 34 años que acudió a urgencias del Hospital U. Puerta del Mar por un cuadro de malestar 
general con artralgias, hipertermia, vómitos, cefalea y fotosonofobia de varios días de evolución. La 
paciente no refería ingesta de fármacos ni drogas. A la exploración, la paciente estaba consciente, 
orientada, hidratada, afebril, con ictericia mucocutánea y eupneica en reposo. ACP normal, abdo-
men blando, depresible, con molestias en hemiabdomen superior, sin masas ni megalias. Miembros 
inferiores sin edemas ni signos de trombosis. No presenta encefalopatía, pérdida de sensibilidad o 
fuerza en ninguna extremidad ni otras alteraciones neurológicas. AP: 2 embarazos y alteraciones 
transitorias del perfil tiroideo. La sintomatología había comenzado tres semanas antes con lesiones 
dérmicas pruriginosas y poliartralgias por las que acudió a su médico de atención primaria, que le 
diagnosticó un posible cuadro alérgico. La analítica de urgencias mostró coagulopatía y un perfil he-
pático compatible con un proceso de citolísis. La paciente fue derivada al servicio de Digestivo don-
de fue diagnosticada de hepatitis aguda pendiente de filiar. Inició tratamiento con N-acetilcisteina IV 
y metamizol. Se consultó al servicio de Dermatologia que determinó que las lesiones dérmicas eran 
inespecíficas y podrían deberse a los elevados niveles de bilirrubina. La paciente evolucionó lenta 
pero favorablemente al tratamiento con recuperación del estado general y de los valores de coagula-
ción, así como descenso progresivo de los valores de bilirrubina. Los niveles de enzimas hepáticos 
disminuyeron, pero se mantuvieron por encima del rango de normalidad. La paciente recibió el alta 
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17 días después de su ingreso, momento en el que se le retira la N-acetilcisteina, se le aconseja dieta 
blanda, abstinencia completa de alcohol y colestiramina para el prurito.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 

HEMOGRAMA Y COAGULACIÓN EN SERVICIO DE URGENCIAS: Plaquetas 115000/mm3 
(130000-400000/mm3); PDW 17,6% (9-16%); INR 2,14 (0,8-1,2); Actividad de protrombina 35% 
(75-140%); Tiempo de cefalina (TPTA) 40.7 segundos (25,7-40,1 segundos). Resto de parámetros 
hematológicos sin alteraciones significativas.

ESTUDIO BIOQUÍMICO EN SERVICIO DE URGENCIAS: GPT (ALT): 3447 U/I (0-31 U/I); 
GOT (AST): 2604 U/I (0-31); LDH 1480 U/L (135-214 U/L); bilirrubina total 5,96 mg/dL (0-1,20 
mg/dL); bilirrubina conjugada 5,34 mg/dL (0.00-0,20 mg/dL). PCR: 20,7 mg/L (0-5,0 mg/L). Dé-
ficit leve de factores de coagulación de síntesis hepática y vitamina K dependientes: II 32,2% (50-
140%), VII 16,5% (50-140%) y X 31,3% (50-140%). Resto de parámetros bioquímicos dentro de 
la normalidad.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO: determinaciones serológicas para VIH, VHC, VHB, VHA, VHE, 
CMV, EBV, Varicela Zoster, Rubeola y Parvovirus B19 negativas, así como las pruebas para el diag-
nóstico de sífilis y toxoplasmosis.

SISTEMÁTICO DE ORINA: Densidad 1035 (1010-1025); proteínas 100 mg/dL (neg); bilirrubina 
2 mg/dL (neg); urobilinógeno 12 mg/dL (<1 mg/dL); cobre 77,0 µg/24h (0-60 µg/24h). Resto de 
parámetros normales.

ESTUDIO INMUNOLOGICO: Proteinograma: incremento policlonal de gammaglobulinas 25,9% 
(7-17%). IgG: 1671 mg/dL (800-1700 mg/dL), con aumento relativo de IgG4 198 mg/dL (10-67 
mg/dL), IgA 172 mg/dL (70-400 V), IgM 51 mg/dL (40-230 mg/dL). Niveles de complemento C3 
y C4 normales. 

ESTUDIO DE AUTOANTICUERPOS: Anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-cito-
plasma de neutrófilos (ANCA) por inmunofluorescencia indirecta (IFI), ANCA MPO y PR3 ne-
gativos. Perfil hepático: Anticuerpos anti-músculo liso (ASMA), anti-F-actina, anti-mitocondriales 
(AMA), anti-LKM-1, anti-citosol de hepatocito (LC-1), mediante IFI sobre triple tejido de rata 
(epitelio gástrico, músculo liso, hígado y riñón) negativos. Se observó un patrón de fluorescencia 
similar al producido por los anticuerpos anti-microsomas de hígado y riñón tipo 1 (LKM-1) excepto 
por presentar una tinción más granular sobre hígado y túbulos proximales renales (Figura 1). Los 
immunodot hepáticos para la detección de las especificidades AMA M2 (AMA M2-3E), LC-1, SLA, 

F-actina, gp-210, sp100, PML y LKM-1 resultaron negativos. Se solicitó una nueva muestra y se 
obtuvieron los mismos resultados. 

ECOGRAFIA ABDOMINAL: Bazo en el límite alto de la normalidad. Escasa cantidad de líquido 
libre. Hígado, riñones y vesícula biliar sin alteraciones.

CUPRURIA: Despistaje de anillo de Kayser-Fleischer negativo y nivel de ceruloplasmina normal.

BIOPSIA HEPÁTICA: Moderado infiltrado inflamatorio crónico predominantemente linfocitario 
con algunas células plasmáticas y eosinófilos en los espacios porta y en los lobulillos. Se observa 
necrosis erosiva con ocasionales cuerpos acidófilos (cuerpos de Councilman). Hay proliferación 
ductular. No se observa fibrosis portal, esteatosis, signos de colestasis, granulomas ni acúmulos 
linfoides. Parénquima hepático con características morfológicas compatibles con hepatitis reactiva.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hepatitis autoinmune, hepatitis aguda infecciosa, hepatitis aguda metabólica, enfermedad 
hepática relacionada con IgG4.

JUICIO CLINICO

Hepatitis aguda criptogénica.

COMENTARIO FINAL

La hepatitis autoimmune (HAI) es una enfermedad necroinflamatoria crónica hepática de etiología 
autoinmune. Afecta predominantemente a mujeres con un pico de incidencia en la infancia-adoles-
cencia y otro sobre los 60 años. Puede manifestarse con un amplio espectro de síntomas, desde una 
forma asintomática hasta el fallo hepático fulminante. El diagnóstico se realiza por exclusión de 
otras causas de daño hepático y debe cumplir los criterios establecidos por el International Autoim-
mune Hepatitis Group (IAHG) [1]. La HAI se clasifica en 2 tipos según el tipo de autoanticuerpos 
(Ac) presentes y aspectos clinicopatológicos. La HAI tipo 1 se caracteriza por la presencia de ANA, 
ANCA, ASMA y en ocasiones pueden aparecer Ac anti SLA. La HAI tipo 2 afecta a niños y adultos 
jóvenes y se caracteriza por la detección de Ac anti LKM-1 o anti- LC-1. También pueden aparecer 
Ac anti SLA y ANA. Ambos tipos comparten la presencia niveles elevados de enzimas hepáticas 
(ALT y AST). La hipergammaglobulinemia policlonal a expensas de IgG puede aparecer en ambos 
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tipos pero especialmente en la HAI tipo 1. [2].

Se han descrito tres tipos de Ac anti-LKM en función de la enzima que reconocen. Los Ac 
anti-LKM-1, considerados marcadores diagnóstico de HAI tipo 2, van dirigidos contra el 
citocromo P450 2D6 y presentan clásicamente un patrón homogéneo citoplasmático sobre 
hígado y túbulos proximales renales y negatividad de la mucosa gástrica en la IFI sobre 
triple tejido de rata. Los Ac anti-LKM-2 reconocen el citocromo P450 2C9 y aparecen 
en hepatitis inducida por fármacos como el ácido tienílico, halotano, dihidralazina y agentes 

anticonvulsionantes. Por último, los Ac anti-LKM-3 reconocen al enzima UDP-glucurono-
siltransferasa y aparecen en hepatitis crónica D y en un 10% de los casos de HAI tipo 2 [3]. 
Un 20-30% de los casos con sospecha de HAI son negativos para los marcadores autoim-
munes serológicos clásicos (ANA, ASMA, LKM-1 y LC-1) como ocurre en nuestro caso. 
Actualmente no existen métodos comerciales que nos permitan confirmar la presencia de 
Ac anti-LKM-2 y anti-LKM-3.

El diagnóstico de la paciente fue el de hepatitis aguda criptogénica debido a la ausencia de un agente 
etiológico causal, a la seronegatividad para autoanticuerpos clásicos asociados a HAI y a los resul-
tados histológicos obtenidos en la biopsia hepática. Sin embargo, la presencia de los Ac observados 
por IFI sobre triple tejido de rata con patrón LKM atípico podrían orientar a un posible proceso 
autoinmune que se vería apoyado por la obtención de 14 puntos en los criterios diagnósticos revisa-
dos por el IAHG, que la clasificarían como probable HAI en el momento del diagnóstico (Tabla 1). 
Actualmente la paciente se encuentra en estrecho seguimiento para controlar su evolución.
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1.  Alvarez, F. et al. (1999). ” International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria 
for diagnosis of autoimmune hepatitis”. J. Hepatol. 31(5): 929–38.

2.  Sebode, M. et al. (2018). “Autoantibodies in Autoimmune Liver Disease-Clinical and Diagnostic 
Relevance”. Front. Immunol. 9: 609.

3.  Fabien, N. et al. (2004). “Autoantibodies directed against the UDP-glucuronosyltransferase in 
human autoimmune hepatitis”. Autoimmun. Rev. 3(1): 1-9.

Tabla 1. Criterios diagnósticos de HAI revisados por The International Autoimmune Hepatitis 
Group. Según puntuación acumulativa: En pretratamiento: >15 puntos HAI; 10-15 puntos probable 
HAI. En postratamiento: >17 puntos HAI; 12-17 puntos probable HAI; >10 HAI poco probable. 
Los parámetros con resultado positivo en la paciente presentada se marcan en color rojo y negrita.

*Sobre el valor de normalidad. **Parámetros adicionales opcionales.
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Figura 1. Patrón de inmunofluorescencia indirecta atípico de LKM sobre triple tejido de rata. 
A: Secciones de hígado, riñón y mucosa gástrica. B: Ampliación de tejido renal. C: Ampliación de 
corte de hígado.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 57 años ingresada en la unidad de reanimación tras realización de trasplante hepático. No 
tiene alergias conocidas. Hábitos tóxicos de interés: Hábito tabáquico inactivo. Patología hepática: 
Colangitis biliar primaria en estadío de cirrosis con hipertensión portal portadora de TIPS (transyu-
gular intrahepatic portosystemic shunt). Várices esofágicas. Descompensación edemo ascítica 
(DEA). Síndrome hepatopulmonar. Trombosis laminar de la vena porta izquierda. Uso crónico de 
ursobilane. Incluída en lista activa de trasplante hepático por deterioro de función hepática MELD 
(Model for End-stage Liver Disease), DEA y síndrome hepatopulmonar.

Infecciones recurrentes: Salmonelosis 4 años antes del trasplante. Ingreso por gripe B 2 años antes 
del trasplante. Ingreso por gripe A 1 año antes del trasplante. En los 12 meses pre-trasplante hepático 
5 ingresos hospitalarios por problemas infecciosos bacterianos intercurrentes, respiratorios con des-
compensación incluyendo varias neumonías, un ingreso en unidad de cuidados intensivos por recu-
rrencia de gripe A y neumonía bilateral que precisa intubación oro traqueal tratada con meropenem, 
linezolid y oseltamivir. Documentación microbiológica de hemophilus influenzae, candida albicans 
en varias muestras de esputo realizadas. Infecciones urinarias recurrentes por enterococcus faecium 
y enterococcus faecalis. Otros: Quiste hidatídico hepático calcificado. 
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Otros antecedentes: Síndrome de Sjögren. Síndrome de Raynaud. Hipotiroidismo en tratamien-
to hormonal sustitutivo. Hiperreactividad bronquial. Quiste mamario (sin datos de malignidad en 
PAAF). Osteoporosis. Estenosis aórtica moderada. Cateterismo coronario previo era normal. Pólipo 
de colon con adenoma tubular años antes del trasplante. Revisión un año antes del trasplante sin 
lesiones. 

Evolución tras el trasplante hepático. Normofunción del injerto. Estenosis de la anastomosis portal. 
Dilatación de la vía biliar sin repercusión en el injerto. Durante el primer año de trasplante no se 
producen infecciones relevantes. No se documentan cultivos bacterianos positivos ni PCR positiva 
para citomegalovirus. El alta post trasplante es a los 20 días. 

Protocolo usado de inmunosupresión: Inmunosupresión de inducción con basiliximab IV, esteroides 
IV y mofetil micofenolato IV. Inmunosupresión de mantenimiento con prednisona, tacrolimus y mo-
fetil micofenolato. Fase de retirada temprana de prednisona por osteoporosis. Profilaxis antimicro-
biana: Teniendo en cuenta su historial de múltiples ingresos con infecciones tanto de la comunidad 
como intrahospitalarias, y terapias antimicrobianas de amplio espectro previas, incluyó meropenem, 
teicoplanina y anidulafungina. 

Protocolo de terapia con GGIV en periodo pre-trasplante: 3 meses antes del trasplante se inició dosis 
de gammaglobulina IV (GGIV) para mantener niveles estables de IgG > 1000 mg/dL. 

Protocolo de terapia con GGIV en periodo post trasplante. Se mantiene el mismo objetivo con dosis 
de 20 gramos cada 15 días al inicio, luego se espacia a 20 gramos cada 21 días que se mantiene hasta 
la actualidad. Para minimizar volumen se usa GGIV al 10%. Las infusiones de GGIV las tolera bien 
sin acontecimientos adversos. 

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Antes del trasplante niveles de ALT 44 U/L (V.N. 5 – 31 U/L), AST 88 U/L (V.N. 10 – 31 U/L), 
bilirrubina 5.6 mg/dL (V.N. 0.1 - 1.1 mg/dL), bilirrubina esterificada 5.3 mg/dL (V.N. 0.1 - 0.3 mg/
dL), bilirrubina no esterificada 0.2 mg/dL, GGT 249 U/L (6 – 40 U/L), fosfatasa alcalina 301 U/L 
(35 – 105 U/L). 

Un estudio inmunológico realizado 10 meses antes del trasplante demostró un déficit de subclase 
IgG4 (0.02 mg/dL, valor normal [V.N. 0.05-1.25 mg/dL]). Déficit de producción de anticuerpos es-
pecíficos anti polisacárido de neumococo (IgG 3.6 mg/dl) y anti tétanos (IgG 0.09 mg/dL). IgG total 
750 mg/dL (V.N. 650-1610 mg/dL). Hipergammaglobulinemia IgA (645 mg/dL, V.N. 85-468 mg/
dL) e IgM (387 mg/dL, V.N 45-276 mg/dL) policlonales (posiblemente en relación a su hepatopatía 

y enfermedad autoinmune). Hipocomplementemia C3 (41 mg/dL, V.N. 92-193 mg/dL) y C4 (4 mg/
dL, V.N. 18-57 mg/dL) severas (posiblemente por hepatopatía crónica o déficit parcial de haplo-
tipos de complemento). Linfopenia total crónica. Linfocitos T CD4+ bajos (25%, 261 células/uL, 
V.N.: 300-1400 células/uL), NK bajos (3%, 27 células/uL, V.N. 90-600 células/uL), CD19+ bajos 
(10%, 84 células/uL [V.N. 100-500]), T CD8+ 58%, 700 células/uL (V.N. 200-1200 células/uL). 
Anticuerpos anti-mitocondriales (M2) positivos. Anticuerpos anti-SSA/RO positivos (78 U/mL). 
Anticuerpos anti nucleares positivos con patrón granular anti-centrómero. Anticuerpos anti-ADN 
positivos (39 UI/mL). Anticuerpos anti-tiroideos negativos. Las serologías para virus de hepatitis B 
y C eran negativas.

Perfil inmunológico post trasplante hepático: En los primeros 30 días se objetiva caída de IgG hasta 
687 mg/dL con basal de 1330 mg/dL. Posteriormente se mantiene el nivel valle de IgG > 1000 mg/
dL con GGIV. Se produce normalización progresiva de IgA e IgM. Aumento del nivel de C3 (hasta 
84 mg/dL) y C4 (hasta 14 mg/dL). Se detectan anticuerpos anti HLA clase I (intensidad media de 
fluorescencia 3500-6000) y clase II (intensidad media de fluorescencia 2000) donante específicos 
que están en seguimiento. A los 3 meses del trasplante se demostró reconstitución de linfocitos T 
CD4+ (30%, 365 células/uL) con persistencia de niveles bajos de células NK (4%, 75 células/uL) y 
CD19+ (4%, 51 células/uL). Se detectó persistencia de AMA positivos. Los anticuerpos anti-GSTT1 
fueron negativos. 

Una tomografía axial realizada tras 4 ingresos por neumonía antes del trasplante descartó la presen-
cia de alteración anatómica que justificase la recurrencia de las neumonías.

El estudio de anatomía patológica del hígado del paciente describe un hígado hipotrófico con cirrosis 
micronodular con predominio del componente regenerativo y colostasis compatibles con colangitis 
biliar primaria. No se observaron granulomas, trombos biliares, rasgos displasicos, siderosis ni sig-
nos de malignidad. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La paciente no cursó con criterios clínicos de lupus eritematoso que junto a la positividad de ANA y 
anti-ADN hubiesen hecho pensar en esta entidad. No habían datos de esclerosis cutánea localizada 
ni sistémica. La presencia de anticuerpos anti centrómero en pacientes con colangitis biliar primaria 
se correlaciona con el desarrollo y severidad de la hipertensión portal. El déficit de IgG4 se docu-
mentó varias veces (1) mientras que nunca se llegó a documentar una hipogammaglobulinemia IgG 
total (< 600 mg/dL) en el periodo anterior al inicio de terapia con GGIV. La tendencia a la norma-
lización de cifras de C3 y C4 tras el trasplante hace pensar que se trataba de hipocomplementemia 
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asociada a la hepatopatía crónica.

JUICIO CLÍNICO

Colangitis Biliar Primaria. Síndrome de Sjögren. Déficit de subclase IgG4.

COMENTARIO FINAL

La coexistencia de colangitis biliar primaria y síndrome de Sjögren es una asociación bien docu-
mentada en la literatura (2). No hemos encontrado en la literatura casos de coexistencia de ambas 
entidades con la presencia de un déficit de subclase IgG4. La búsqueda de una inmunodeficiencia 
primaria como causa de las infecciones recurrentes que tuvo la paciente antes del trasplante en este 
caso llevó a detectar esta asociación. La dualidad de este biomarcador es interesante ya que la enfer-
medad hepática autoinmune asociada a nivel elevado de IgG4 es otra condición distinta (3). 

El deterioro de la hepatopatía junto al déficit humoral primario hicieron que un año antes del tras-
plante se concentrasen muchas infecciones graves, lo cual era una importante preocupación para en-
frentar al trasplante. Interesantemente el curso evolutivo del primer año post trasplante ha sido muy 
bueno sin ninguna evidencia de complicación infecciosa que reseñar. La asociación de terapia con 
GGIV buscando niveles valle optimizados de IgG puede haber sido una clave de dicha evolución. Se 
sabe que no raramente se detectan niveles bajos de IgG4 en adultos “normales”. La asociación del 
déficit de anticuerpos específicos en este caso justificó la terapia con GGIV (4). 

En las enfermedades autoinmunes que cursan con complicaciones infecciosas recurrentes no es una 
práctica habitual explorar en detalle la situación de inmunocompetencia del paciente más allá de 
pruebas básicas. Una exploración ampliada como la realizada en este caso puede poner en descu-
bierto fallos asociados a inmunodeficiencia secundaria o bien una inmunodeficiencia primaria.

BIBLIOGRAFÍA

1.  Seidel MG, et al. (2019). “The European Society for Immunodeficiencies (ESID) Registry Wor-
king Definitions for the Clinical Diagnosis of Inborn Errors of Immunity”. J. Allergy. Clin. Immu-
nol. Pract. doi: 10.1016/j.jaip.2019.02.004. [Epub ahead of print].

2.  Selmi C, Generali E, Gershwin ME. (2018). “Rheumatic Manifestations in Autoimmune Liver 
Disease”. Rheum. Dis. Clin. North. Am. 44: 65-87.

3.  Martínez-Valle F et al. (2018). “Sclerosing Cholangitis Related to IgG4: Not Always a Curable 
Entity”. Ann. Hepatol. 18:215-219.

4.  Gallina R et al. (1992). “The genetics of IgG4 deficiency: role of the immunoglobulin heavy chain 
constant region and HLA loci.” Eur. J. Immunol. 22: 227-233.



Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

-180- -181-

Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

28.- Nº: 0273

SINDROME CONSTITUCIONAL COMO CLINICA INICIAL DE ESCLERODER-
MIA SISTEMICA DIFUSA. ESTUDIO DE LOS ANTICUERPOS ANTINUCLEA-
RES COMO CLAVE DEL DIAGNÓSTICO. 

Cavallo Caccamo AL1, Ionescu, Daniela Florentina2, Fusi Velarde, Cinthya M3, Verga-
ra Prieto, Esther4, Tovar García, Isabel E5, Fernández Pereira, Luis M6

1.  Licenciado en Medicina. Residente de 1 año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres.

2.  Licenciada en Medicina. Residente de 3 año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres.

3.  Licenciada en Medicina. Residente de 2 año de Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario 
de Cáceres.

4.  Licenciado en Biología. FEA Inmunología. Sección Inmunología. Hospital Universitario de Cáceres.

5.  Doctor en Medicina. FEA en Inmunología. Coordinador de la Unidad de Inmunología. Sección Inmunolo-
gía. Hospital Universitario de Cáceres.

Autor de correspondencia: leandro.cavallo886@gmail.com 

CASO CLINICO

Varón de 64 años de edad que acude a urgencias por marcada caquexia y síndrome constitucional 
con pérdida del apetito de 2 meses de evolución. Refiere sensación de ocupación gástrica y pirosis, 
con náuseas ocasionales y algún vomito aislado de color marronaceo, sin sangre. Niega cambios en 
el ritmo intestinal. Tiene deposiciones normales sin sangre ni productos patológicos. No presenta 
fiebre, tos, expectoración ni disnea. No refiere alteraciones en volumen o frecuencia de la diuresis. 

Concomitantemente refiere aumento de volumen en ambas manos con cierta sensación de tirantez, 
negando cambios de coloración, temperatura o presencia de dolor alguno.

Antecedentes Familiares: Padre fallecido por cáncer de próstata. Madre fallecida a los 96 años sin 
enfermedades de relevancia clínica, 2 hermanas aparentemente sanas.

Antecedentes personales: Soltero sin hijos. Trabajo durante 42 años como obrero de construcción, 
Fumador de un paquete diario desde los 12 años, niega drogas de abuso. Sin antecedentes de trastor-
nos gastrointestinales o intervenciones quirúrgicas. 

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Paciente caquéctico, eupneico, coloración normal de mucosas y bien hidratado 
Cabeza y cuello: Piel rígida con disminución de los surcos de expresión facial, y ligera disminución 
de la apertura bucal. No se palpan adenopatías, sin evidencia de lesiones en mucosa oral, edentúleo, 
sin signos de insuficiencia venosa yugular.

Tórax: A la auscultación cardiaca ruidos cardiacos rítmicos sin soplos con frecuencia de 80 lpm.

A la auscultación pulmonar: Hipoventilación global sin ruidos sobreañadidos.

Abdomen: Excavado, blando, depresible, no doloroso, sin visceromegalias, soplo sistólico en 
epi-mesogastrio. Ruidos hidroaéreos presentes. 

Extremidades: Se evidencian pulsos distales débiles en miembros superiores e inferiores con predo-
minio en los últimos. Hipopigmentación cutánea con palidez en regiones acras con marcada rigidez 
articular bilateral y simétrica hasta muñecas y tobillos, sin cianosis ni lesiones asociadas (ver foto-
grafía 1 y 2).

Neurológico: Paciente orientado, colaborador, pupilas isocóricas normorreactivas a la luz, sin pre-
sencia de paresias o parestesias con reflejos osteomusculares conservados.

Pruebas de laboratorio: Hemograma y coagulación dentro de límites normales. Bioquímica: Proteí-
nas totales 5.4 (VN 6.6 – 8.7 g/dL), albumina 3.1 (VN 3.24 – 5.28 g/dL), Glicemia, perfiles hepático 
y renal así como pruebas tiroideas dentro de límites normales. Marcadores tumorales con aumento 
de polipéptido liberador de gastrina 56.8. Marcadores de autoinmunidad con ANA positivos titulo 
de 1:160 con anti-Scl70 positivo, resto de marcadores autoinmunes negativos. Serología infecciosa 
negativa para T. pallidum, VIH 1-2, Virus de hepatitis C y marcadores de Virus de hepatitis B. 

TAC Craneal normal. A nivel toracoabdominal se objetiva dilatación del esófago en todo su trayecto 
excepto en el tramo más distal, sin masas a ese nivel. Cambios enfisematosos bilaterales y bron-
quiectasias, no visualizándose nódulos pulmonares ni infiltrados parenquimatosos. Hernia inguinal 
derecha con contenido de asas intestinales. Resto dentro de límites normales  

Capilaroscopia: A nivel de tercer dedo de ambas manos y cuarto dedo de mano izquierda se eviden-
cia marcada pérdida de capilares con macrohemorragias y abundantes terminaciones arborescentes. 
Indicando daño microvascular con neovascularización. 

Espirometría: Patrón obstructivo moderado con test broncodilatador positivo con mejoría del 15% 
compatible con EPOC con fenotipo ACOS.

Gastroscopia: Esófago con distensibilidad y calibre conservado, con línea de transición esofágica 
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regular a 34 cm de arcada dentaria, desplazada respecto a impronta diafragmática a unos 3 cms 
conformando hernia de hiato. Desde la línea Z en esófago distal presenta erosión circunferencial, 
cubierta totalmente por fibrina y presentando la mucosa un aspecto friable a este nivel en relación a 
esofagitis péptica. Cardias desplazado por hernia de hiato. Estomago presenta de forma difusa pa-
trón discrómico alternando zonas eritematosas con otras más pálidas, sugestivo de gastritis crónica, 
presentando de forma difusa áreas atróficas en la que se ve vascularización a su través, y placas más 
blanquecinas que sugieren metaplasia intestinal. Se toma biopsia de antro y cuerpo gástrico. Píloro 
engrosado por repliegues mucosos edematosos y eritematosos que se sobrepasan sin dificultad. Duo-
deno con mucosa edematosa y eritematosa de forma difusa.

Juicios clínicos según gastroscopia: Hernia de hiato, Esofagitis péptica, Gastritis atrófica, Duode-
nitis leve.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El severo cuadro constitucional de corta y rápida evolución orientaba el caso hacía patología tu-
moral. Lo cual fue descartado tanto por las pruebas de imagen como de laboratorio. Dentro de un 
estudio amplio de la posible etiología se incluyeron los anticuerpos antinucleares sobre todo al tener 
en cuenta la rigidez articular bilateral de manos y pies con induración cutánea. Aunque no había 
síntomas inflamatorios ni fenómeno de Raynaud. Al dar positivo los anti-Scl 70 se solicitó una capi-
laroscopia que confirma el diagnóstico. 

JUICIO CLINICO

La positivad de los ANA con Anti-ScL70 positivos, la rigidez cutánea, la afectación esofágica y 
capilar nos orienta hacia el diagnostico de Esclerodermia sistémica difusa. 

COMENTARIO FINAL

Para el enfoque diagnóstico de la Esclerodermia Sistémica Difusa seguimos los criterios de cla-
sificación de la ACR-EULAR (ver tabla 1). Los ANA aparecen en el mas del 90% de los casos 
y se asocian a la Esclerosis sistémica primaria, entre ellos los más comunes son los anticuerpos 
anticentrómeros, los anti-topoisomerasa I (Anti-Scl70) y los anti-topoisomerasa III. (1, 5,6).. El sín-
drome constitucional con caquexia grave fue el motivo inicial de ingreso. La afectación esofágica 
de la esclerodermia (esófago esclerodérmico) es causa de disfagia y le ocasionó saciedad temprana, 

disminución del apetito con gastroparesia y disfunción esofágica y como consecuencia la pérdida de 
peso. Aunque es más frecuente en el síndrome de CREST, con anticuerpos anticentrómero, también 
puede darse en pacientes con esclerodermia difusa. En nuestro paciente la manifestación cutánea de 
rigidez es compatible con el primer criterio mencionado como esclerosis cutánea bilateral siendo un 
criterio mayor (y suficiente). Asimismo aun cuando el paciente no presentó fenómeno de Raynaud 
se evidenció esclerosis de los dedos de ambas manos y telangiectasias, signos clínicos parte de los 
criterios diagnósticos. La ausencia de fenómeno de Raynaud (90% de los pacientes con escleroder-
mia sistémica) en nuestro paciente lo podemos atribuir a las condiciones climáticas de su localidad. 
(2-4). Con una perspectiva más clara dada la positividad de los antiScl70 y una orientación diagnóstica 
más enfocada se realizaron pruebas complementarias, una de ellas la capilaroscopia que se reporta 
como zona de pérdida de capilares y daño microvascular. La sumatoria de los criterios encontrados 
da un total de 19 puntos siendo necesario una puntuación total ≥9 para el diagnóstico de escleroder-
mia sistémica. 
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FOTOGRAFÍA 1 
(Rigidez cutánea con esclerodactilia en esclerodermia sistémica)

FOTOGRAFÍA 2  
(Caquexia con rigidez cutánea a nivel torácico)

TABLA 1 
 (Criterios diagnósticos de Esclerodermia sistémica según la asociación de reumatología)
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente de 78 años diagnosticado en el año 2017 de cáncer epidermoide de pulmón estadía IIIa 
(T3N2M0), en seguimiento por Oncología. El paciente ingresa por astenia grado 3, adinamia y 
disfagia tanto a líquidos como a sólidos desde hace 3 días de evolución y sensación de nudo re-
troesternal. El paciente refiere febrícula de varios días de evolución. Por otro lado, refiere aumento 
progresivo de su disnea habitual y tos persistente productiva. Niega otra sintomatología.

Se inicia estudio comprobándose daño muscular con elevación de transaminasas y creatina quinasa. 
No se observan alteraciones endocrinológicas y con progresión hepática Se inicia tratamiento de 
soporte con alimentación con sonda nasogástrica y se completa estudio con la colaboración del 
servicio de neurología y cardiología

En vista de los resultados obtenidos, presencia de Ac. Anti-titina, se inicia tratamiento con inmuno-
globulinas intravenosas con buena tolerancia y respuesta al tratamiento con mejoría clínica. Evolu-
ciona sin deterioro con desenlace por muerte súbita de probable origen carcinogénico.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. 

Apirético, SAO2: 97% basal. Palidez de piel y mucosas.   
ORL: Hiperemia faríngea sin signos de exudado ni mucositis. Adenopatías latero-cervicales infla-
matorias.

ACR: tonos arrítmicos sin soplos. Roncus dispersos, crepitantes sobreañadidos en campo pulmonar 
medio y base derecha. 

Abdomen: blando, depresible sin defensa, no doloroso a la palpación profunda, hepatomegalia 2 
traveses. 

EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA: Normal, no rigidez nucal ni signos meníngeos, pares craneales 
conservados, fuerza y sensibilidad normal

Pruebas complementarias

Analítica: Hemograma: Hb:10,6 g/dl [13-18], Hematocrito:33,5 % [40-54], leucoci-
tos:12.6x103/microl[3.7-9.7], plaquetas:251 x103 [130-450]. Coagulación: Tiempo de pro-
trombina: 19,1 seg [11-14], INR:1,70 [0.8-1.2], fibrinógeno: 767 mg/dl [150-400]. Glu-
cosa; 117 mg/dl [74-106] , urea 99 mg/dl [10-50] . AST: 10006 U/L [0-41], ALT: 715 
U/L [0-40], resto normal. PCR: 84,6 mg/l [0-5], creatina quinasa 2085 U/L [39-308] 
Estudio inmunológico: ANA y ANCA negativos. ENAs negativo. Estudio de Ac. asociados a miosi-
tis negativos. Ac. anti receptor acetil colina y anti MUSK negativo. Ac. anti neuronales con presen-
cia de Anticuerpos anti-titina (Figura 1)

TAC torax con contrasate: Aumento de tamaño considerable de la mestastasis hepática, hallazgos 
compatibles con progresión de la enfermedad. Neoplasia pulmonar en LII, adenopatías mediastíni-
cas, secuelas post-radioterapia y derrame pleural izquierdo sin cambios respecto a estudio previo. 
Signos de afectación de la vía aérea distal en base pulmonar derecha de probable etiología inflama-
toria-infecciosa. Sugerimos correlacionar con datos clínicos y analíticos.

RMN cerebral: No se evidencian captaciones anómalas tras la administración de civ, que sugieran la 
existencia de afectación metastásica.

RMN miembros inferiores: El tejido celular subcutáneo y las fascias no presentan alteraciones sig-
nificativas. Los paquetes musculares incluidos en el estudio aparecen bien definidos sin signos de 
atrofias no identificándose alteración de señal en su espesor.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Metástasis cerebral

Miopatías inflamatoria

Síndrome miasteniforme

JUICIO CLÍNICO

La presencia de los Anticuerpos anti-titina en usencia de otros anticuerpos llevó al diagnóstico de 
síndrome miasteniforme (miastenia gravis).

COMENTARIO FINAL

La miastenia gravis (MG) es considerada un trastorno paraneoplásico asociado a un timoma hasta en 
un 15% de los pacientes. Sin embargo, la relación con otras neoplasias extratímicas sigue siendo un 
tema controvertido no completamente estudiado Diferentes trabajos señalan un riesgo incrementado 
de cáncer en pacientes miasténicos, que varía entre el 1,7 y el 15,4%, comparado con la población 
general, que se estima en el 2,78%. Hasta la fecha, el estudio con mayor tamaño muestral, con 2.614 
pacientes con MG, mostró un riesgo incrementado de incidencia de neoplasias extratímicas de 1,38 
con respecto a una cohorte control en un periodo de seguimiento de 8 años. La incidencia en la po-
blación general es de 4,82 nuevos casos de neoplasias extratímicas por 1.000 habitantes y año. Esta 
tendencia aumentada a presentar cáncer, como ocurre en muchas otras enfermedades autoinmuni-
tarias, es debida a una disregulación inmunitaria que desencadena tanto la cascada autoinmunitaria 
como una respuesta reducida en la defensa frente a las células tumorales. Los estudios no muestran 
una asociación temporal entre el cáncer y la MG, ni con un tipo específico de tumor, por lo que no 
se trataría de un fenómeno paraneoplásico, como sí ocurre en el síndrome de Eaton-Lambert con el 
tumor de células pequeñas de pulmón Entre las diferentes neoplasias extratímicas en miasténicos, 
podrían ser especialmente frecuentes las hematológicas. Las causas pueden ser secundarias a los tra-
tamientos inmunosupresores empleados o, como algunos trabajos apuntan, deberse a una afectación 
intrínseca de los propios linfocitos, produciendo una estimulación crónica de los mismos que incre-
mentaría la probabilidad de iniciar mutaciones. Finalmente, resaltamos que hasta la fecha no se ha 
informado de ningún caso de MG asociado a una neoplasia pulmonar simultáneamente en el tiempo.
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Figura 1. Inmunoblot (Euroimmun). Presencia de Ac.anti titina
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Niña de 7 años sin antecedentes de interés previos que comienza a presentar episodios de trastor-
nos del movimiento repetitivos caracterizados por contracciones involuntarias en hemicuerpo dere-
cho diarios, movimientos orofaciales y disartria motora. Presenta desde entonces estado de ánimo 
apático y alteración de la conducta. A principios de octubre el trastorno del movimiento se hace 
generalizado, con movimientos coreoatetósicos, crisis de distonía con inestabilidad en la marcha.  
Como antecedente inmediato cuadro catarral y cefalea acompañada de nauseas.

EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. 

Buen estado general, nutrición e hidratación adecuados. Buena perfusión y coloración. No exante-
mas ni petequias. No signos meníngeos ni rigidez cervical. No signos de dificultad respiratoria. Aus-
cultación cardiaca con tonos rítmicos y sin soplos. Auscultación pulmonar con ventilación adecuada 
y simétrica. Abdomen blando y depresible sin masas ni visceromegalias. Faringe normal. Otoscopia 
normal. No adenopatías Se observa movimientos coreoatetósicos, distonías en parte distal de las 
extremidades superiores, cuello y en las inferiores que le produce inestabilidad de la marcha con 
caídas, ataxia, movimientos orofaciales. Mutismo selectivo con extraños.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analítica: Hemoglobina 13.4 g/dl, Hematocrito 42%, leucocitos 8390 [Neutrófilos 59,4%, Leuco-
citos 28.4% , Monocitos 8.9%]. Perfil renal y hepático sin alteraciones. Iones normales. PCR 6.6 
mg/L [[0-5]. Procalcitonina 0,05 ng/ml [0-0.05]. Cobre y ceruloplasmina normal. VSG: 22 [3-15]. 
ASLO: 350 [0-150]. Vit B: 1327 [197-771]. Ácido fólico y Homocisteína normales. Alfa-fetopro-
teina normal.

Estudio microbiología: Test rápido para S. Pyogenes negativo. Serología positiva para Mycoplasma 
Neumoniae, 

Estudio inmunológico: Inmunoglobulinas A, M y G: normales. Ig E: 824 UI/mL [0-90]; ANA y 
ANCA negativos. ENAs negativo. Anti tiroglobulina 259 UI/mL [0-115]. Ac anti Peroxidasa tiroi-
dea: 295 UI/mL [0-34]. Ac anti neuronales superficie y citoplasmáticos negativos

Estudio hormonal: Tirotropina. 5.0UI/mL [0.600-4.840] , Tiroxina [libre] 1.59 ng/dL [0.93-1.90] , 
Triyodotironina [libre] 4.31 pg/mL [2.53 - 5.22 ] , tiroglobulina 67.3 ng/mL [3.5 - 77.0].

Estudio LCR: Bioquímica sin alteraciones, citología normal [0 hematíes y 1 leucocito]. Cultivo 
negativo y PCR virus neurotropos negativa. 

RMN cerebral sin hallazgos patológicos ECO abdominal: sin hallazgos patológicos. Rx tórax sin 
hallazgos patológicos. 

Ante los resultados analíticos y el empeoramiento clínico de la paciente se comenzó tratamiento em-
pírico con Corticoides sistémicos [Metilprednisolona 30mg/Kg/día] e Inmunoglobulinas intraveno-
sas [1 gr/Kg/día]. La paciente presenta una buena evolución con la desaparición de la coreoatetosis, 
distonía, movimiento orofaciales/oculogiros, hipersalivación, cefaleas. Mejoría en la deambulación 
sin trastorno del equilibrio aunque con lentitud en los movimientos. Fue dada de alta a planta de 
neurología a los 10 días del ingreso.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: 

Encefalopatía bacteriana, vírica o fúngica.

Encefalopatía metabólica

Priones
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JUICIO CLÍNICO

El diagnóstico final fue de encefalopatía de Hashimoto, se trata de un diagnóstico de ex-
clusión, basado en la clínica, en la presencia de anticuerpos antitiroglobulina y respuesta al 
tratamiento con corticoides.

COMENTARIO FINAL

Se conoce como encefalopatía de Hashimoto a la encefalopatía de naturaleza autoinmune, 
con buena respuesta al tratamiento con corticoides, títulos séricos elevados de anticuerpos 
antitiroideos y de curso subagudo con recaídas-remisiones. Es una enfermedad rara con 
una prevalencia estimada de 2,1/100.000 personas. La edad media de aparición está entre 
los 45 y los 55 años, con claro predominio femenino [5 respecto a 1].En el 100% de los 
casos está presente una encefalopatía aguda o subaguda, y se acompaña de manifestaciones 
clínicas como alteración de conciencia, deterioro de la atención, cambios de conducta y 
de personalidad, signos neurológicos focales o difusos, cefalea y alteración de la función 
cognitiva hasta en un 80% de los casos, como alteraciones de la memoria o el lenguaje. 
También se han descrito cambios conductuales, neuropsiquiátricos o del estado del ánimo. 
Hasta un 60-70% pueden presentar convulsiones. En un 25-30% de los casos se han des-
crito episodios tipo accidente cerebrovascular, caracterizados por deficiencias sensoriales 
o motoras. Puede aparecer malestar, fiebre o fatiga, pero son más raros. En ocasiones se 
observan alteraciones de la marcha y ataxia. La mayoría de los casos se caracteriza por 
recaídas y remisiones. La característica distintiva para el diagnóstico de esta encefalopatía 
es la detección de anticuerpos antitiroideos, especialmente anticuerpos antimicrosómicos 
ya que están presentes en el 100% de los casos.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 69 años, fumador con un índice tabáquico acumulado de 45 paquetes/año y con anteceden-
tes personales más relevantes de infección crónica por Virus de la Hepatitis C, habiendo recibido 
tratamiento con respuesta virológica sostenida y bronquitis crónica sin criterios de Enfermedad Pul-
monar Obstructiva Crónica (EPOC).

A raíz de un síndrome constitucional asociado a la detección de adenopatías a nivel axilar y supra-
clavicular, disnea de moderados esfuerzos y un episodio de expectoración hemoptoica se realizó el 
diagnóstico de carcinoma microcítico de pulmón con presencia de adenopatías supraclaviculares, 
mediastínicas, hiliares bilaterales y axilares izquierdas y evidencia de extensión de un nódulo supra-
rrenal izquierdo y lesión esplénica. El estadio tumoral en el momento del diagnóstico fue T4N3M1.

Se propuso al paciente tratamiento oncológico en el seno de un ensayo clínico, correspondiéndole 
la rama de administración combinada de carboplatino-etopósido y dos inhibidores de checkpoints, 
durvalumab(anti-PD-L1) y tremelimumab(anti-CTLA-4).

Transcurridos 22 días tras el inicio del tratamiento antes mencionado, el paciente fue trasladado al 
servicio de urgencias al haber sido encontrado en la calle con bajo nivel de conciencia y sin recuerdo 

de lo ocurrido. Se realizó en ese momento un estudio analítico básico, una tomografía craneal urgen-
te y un electroencefalograma que no mostraron ningún tipo de alteración relevante.

A partir de este episodio, desarrolló un cuadro progresivo de alteración del contenido de la concien-
cia, con especial afectación del grado de alerta y atención y posteriormente somnolencia y estupor.

El paciente ingresa para realización de un estudio etiológico, presentando durante el ingreso dos 
crisis comiciales generalizadas directamente observadas, aunque no desde el inicio de las mismas, 
sin que fuera posible confirmar un inicio focal.

 

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el momento del ingreso hospitalario, el paciente se encontraba con tendencia a la somnolencia 
a pesar de la estimulación verbal y física, marcadamente distraído, con lenguaje normofluente sin 
elementos disfásicos, desorientado en espacio y tiempo y sin signos de lesión neurológica focal a 
otro nivel(pares craneales, sistema motor-sensitivo, coordinación).Tampoco presentaba rigidez de 
nuca ni signos de irritación meníngea.

A lo largo del ingreso se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

 -Resonancia magnética cerebral con administración de contraste paramagnético: Presencia de sig-
nos sugestivos de enfermedad isquémica crónica de pequeño vaso grado 1 (hiperintensidades en 
secuencias T2 y FLAIR en sustancia blanca profunda periventricular, ambas coronas radiadas, cen-
tros semiovales, así como en protuberancia) sin lesiones estructurales ni captaciones patológicas de 
contraste.

-Electroencefalograma: Actividad de fondo parcialmente reactiva, con algunos elementos lentos que 
aparecen intercalados de manera difusa, sin hallazgos focales ni actividad epileptiforme.

-Estudio analítico: Sin alteraciones bioquímicas relevantes. Serología luética y VIH negativo.

-Estudio bioquímico de líquido cefalorraquídeo (LCR): Líquido claro sin xantocromía, 8 leucocitos/
µL [0 - 10], 315 hematíes/µL, glucosa 68 mg/dl [40 - 70](71 mg/dl en suero [70-110]) , proteínas de 
LCR 0.53 g/l [0.15-0.45].

-Estudio microbiológico de LCR: Gram negativo, cultivo de bacterias y micobacterias negativo, 
PCR para virus del herpes simple, enterovirus y varicela zóster negativo.

-Citología de LCR: negativa para células malignas.

-Autoinmunidad: Se realizó un estudio de anticuerpos onconeuronales y de superficie neuronal, 
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resultando positiva la determinación de anticuerpos contra la subunidad B1 del receptor tipo b del 
ácido Γ-aminobutírico (B1-GABAbR). Fue posible además obtener una muestra de suero posterior 
al diagnóstico anatomopatológico del carcinoma microcítico de pulmón pero previa al inicio del 
tratamiento con durvalumab y tremelimumab y a las propias manifestaciones clínicas, siendo igual-
mente positiva la existencia de anticuerpos en ese momento.

 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

 Sindrómicamente, el paciente desarrolló un cuadro agudo-subagudo de encefalopatía difusa mode-
rada y crisis comiciales (suponiendo también una naturaleza comicial del evento inicial).

Se valoraron fundamentalmente las siguientes etiologías:

• Tóxico-metabólica, que se descartó dada la normalidad del completo estudio analítico realizado.

• Infecciosa. Si bien la bioquímica de líquido cefalorraquídeo mostró una leve pleocitosis e   hi-
perproteinorraquia, el paciente no presentó fiebre asociada ni signos de irritación meníngea, 
tampoco hubo positividad en ninguno de los test microbiológicos realizados.

• Progresión tumoral, no se demostró la existencia de lesiones estructurales en sistema  nervioso 
central ni presencia de diseminación a nivel meníngeo.

• Toxicidad directa del tratamiento quimioterápico, aunque su retirada inicial no supuso una me-
joría clínica relevante.

• Etiología paraneoplásica o inflamatoria, por lo que se solicitó un estudio de anticuerpos onco-
neuronales y de superficie neuronal que arrojó un resultado positivo, demostrándose la presen-
cia de anticuerpos frente a la subunidad B1 del receptor tipo b del GABA.

 

JUICIO CLÍNICO

Se estableció finalmente el diagnóstico de encefalitis inmunomediada por anticuerpos anti-B1-GA-
BAbR, administrándose un ciclo de 5 días de metilprednisolona a 1mg/kg y un ciclo de inmunoglo-
bulina intravenosa a 2mg/kg también de 5 días, con mejoría progresiva hasta la resolución total de 
la sintomatología neurológica.

 

COMENTARIO FINAL

En este caso coexisten dos situaciones cada vez más frecuentes en la neuroautoinmunidad actual. 
En primer lugar, el hecho ya conocido de desarrollar anticuerpos frente a estructuras de superficie 
neuronal en el contexto de un síndrome paraneoplásico, en el caso de este paciente, anticuerpos 
anti-B1-GABAbR(1), consecuencia de un tumor microcítico de pulmón(2,3). Es importante caracte-
rizar estos anticuerpos con la mayor brevedad posible pues, debido al rol patogénico de los mismos, 
su tratamiento inmunoterápico mejora e incluso resuelve la sintomatología neurológica(2,3).

Por otro lado, la aparición de sintomatología tras el inicio de los fármacos inhibidores de los llama-
dos checkpoints inmunológicos (PD-1, PD-L1 y CTLA-4) refuerza la relación entre la aparición de 
autoinmunidad y este tipo de terapias, pues el paciente presentaba anticuerpos de superficie antes del 
tratamiento quimioterápico y, no fue hasta el comienzo del mismo, que sus síntomas neurológicos 
dieron la cara.

A raíz de este caso creemos necesario determinar la presencia de anticuerpos de origen paraneoplási-
co, incluso en pacientes asintomáticos, previo al inicio de terapias moduladoras del sistema inmune. 
La detección de estos anticuerpos serviría como marcador predictor de riesgo de desarrollar efectos 
adversos autoinmunes.

En resumen, con el ritmo actual de evolución en el campo de la inmunomodulación, es esperable que 
cada vez nos encontremos con un mayor número de casos de patologías relacionadas con la disregu-
lación que provocan estos tratamientos, cuyo inminente aumento de sus indicaciones ha de mante-
nernos alerta a la hora de caracterizar y tratar de forma adecuada a estos pacientes. Por último, este 
hecho nos hace ver la regulación del sistema inmune como un proceso perfectamente coordinado y 
cuyo mínimo cambio en alguna de sus partes puede llegar a desencadenar variaciones aberrantes en 
otros aspectos de la misma, muy similar a lo que se vería en el conocido efecto mariposa. 
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Imagen1. Inmunofluorescencia indirecta sobre células EU 90. A: Suero del paciente sobre células 
transfectadas con el B1-GABAbR. B: Suero del paciente sobre células no transfectadas. C: Control 
negativo sobre células transfectadas con el B1-GABAbR.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 61 años que consulta por lesiones cutáneas maculo-papulares en orejas y región escapu-
lar de 3 semanas de evolución. Presenta progresión de las lesiones a cara lateral del tronco, región 
lumbar y glútea junto con dolor articular de tipo inflamatorio en articulaciones metacarpofalángicas, 
astenia y dolor intenso en la musculatura de la pared costal, hombro izquierdo y rodilla derecha. 
Asocia fiebre de hasta 38.4º C con escalofríos desde el inicio del cuadro. Como antecedentes perso-
nales es hipertenso con buen control y diagnosticado de carcinoma vesical a los 49 años actualmente 
en remisión. Es homosexual con pareja estable desde hace 3 años. Sin contacto con ambiente rural 
ni animales. Sin viajes recientes. Sin consumo de fármacos ni tóxicos.

EXPLORACIÓN Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploración física. Febril. Destaca dolor a la palpación de hombro izquierdo, en la musculatura de 
la pared torácica y caras laterales de ambas piernas. A nivel pulmonar crepitantes secos en bases. 
Lesiones cutáneas eritemato-violáceas en formas de placas de bordes bien definidos, en orejas, nuca, 
región supraciliar, párpados superiores, cara lateral del tronco, región lumbar, escapular y glútea.

Pruebas complementarias. Hemograma con Leucocitos 17670 [3.5-11 x 103 u/l], neutrófilos 89.9% 
(15900), linfocitos 4,5% (800), Hemoglobina 11.9 g/dl [13-17], Hematocrito 34.3 % [39-50], VCM 
85.2 fl [80-100], plaquetas 226000 u/l [150-450 x 103], VSG 117 mm/1 h [Inferior a 20], PCR 3,81 
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mg/dL [0-0.5], aldolasa 7,63 UI/l (1.2-8.8) y CK 83 UI/l (1-175) Ferritina 1814 ng/mL [20-250]. 
Resto sin alteraciones. Perfil serológico e infeccioso negativo (VIH, HBV, CMV, HSV 1/2, VZV, 
EBNA de EBV, M. pneumoniae y C. pneumonie, Sífilis, Neumococo y Legionella).

Estudio de autoinmunidad: El estudio de ANAs resultó negativo tanto por Inmunofluorescencia 
Indirecta como por una técnica multiparamética (Bioplex-BioRad®) que incluye: CENPB, Ro, La, 
Scl70, Sm, U1RNP, Jo1, dsDNA y RibosomalP. Debido a la alta sospecha de miopatía inflamatoria 
se realizó perfil de anticuerpos específicos y asociados a miositis inflamatorias mediante una técnica 
de line-blot (Euroimmun® 4G) (Figura 2). La intensidad de esta señal, se objetivó mediante ajuste 
colorimétrico sobre un control positivo: 12/134 respectivamente. Esta débil positividad, junto con 
la presencia de un fenotipo atípico en pacientes con anticuerpos anti-MDA5 suscitó la necesidad 
de confirmar este resultado. El suero del paciente fue enviado al Hospital Sant Creu i Sant Pau de 
Barcelona para la determinación de anticuerpos anti-MDA5 mediante técnicas caseras Western blot 
basado en proteína recombinante y ELISA. Ambas técnicas confirmaron la presencia de anticuerpos 
anti-MDA5 (resultado del ELISA: 1.8 U/mL (Positivo >1 U/mL). 

Pruebas de función pulmonar. Espirometría con patrón restrictivo. Difusión disminuída (DLCO 
65,4, ZCO 79%). Pletismografía TLC 70: .Presiones inspiratorias y espiratorias máximas norma-
les. Test de la marcha de los 6 minutos: Distancia 80% de su teórico. 

TAC toracoabdominal. Pequeñas áreas en vidrio deslustrado de distribución difusa, predominio en 
bases, con zonas de engrosamiento de los septos interlobulillares en lóbulo inferior derecho compa-
tibles con Neumonía intersticial no especificada. (Figura 1A).

Electromiografía. Sin afectación neuromuscular o evidencia de patrón miopático.

Biopsia muscular. Distorsión de la arquitectura muscular con variación en tamaño de las miofi-
brillas e internalizaciones nucleares con focos de miofagia y regeneración miofibrilar. Focos infla-
matorios intersticiales intermiofibrilares, endo y perimisiales. Fibras atróficas. Fascias levemente 
engrosadas. Hallazgos que sugieren miopatía inflamatoria.

Resonancia magnética de Cuerpo Entero. Miofascitis en pared torácica posterior del dorsal ancho 
y serrato anterior bilateral, supraespinoso e infraespinoso derecho, psoas ilíaco bilateral, muscula-
tura adductora, vasto lateral femoral derecho. Fascitis interglútea entre la musculatura del glúteo 
mayor y glúteo medio de forma bilateral.(Figura 1 B y C).

Capilaroscopia Dilataciones dispersas frecuentes de predominio asimétrico y carácter leve. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Ante la presencia de síndrome febril, lesiones cutáneas, mialgias y artralgias se descarta etiología in-
fecciosa (VIH, hepatitis, ETS y otras bacterias atípicas que pueden producir cuadro de artritis reacti-
va, afectación cutánea y sintomatología sistémica). Ante los hallazgos obtenidos en las pruebas com-
plementarias, se orientó el estudio de autoinmunidad a la determinación de anticuerpos específicos 
asociados a dermatomiositis (DM) y presencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID).

JUICIO CLÍNICO

La presencia de anticuerpos anti-MDA5 positivos junto con todo el cuadro asociado conforman uno 
de los espectros clínicos descritos recientemente dentro del grupo de las miopatías inflamatorias: La 
dermatomiositis hipomiopática/amiopática asociada a anti-MDA5.

COMENTARIO FINAL

La DM es una enfermedad sistémica autoinmune caracterizada principalmente por la afectación 
cutánea, muscular y pulmonar que se engloba dentro de las miopatías inflamatorias. Su clasificación 
se basa en la descripción de un conjunto de hallazgos clínicos, analíticos y patológicos que junto a 
los anticuerpos específicos, clasifican a los pacientes en fenotipos clínicos homogéneos, por lo que 
su presencia confiere tanto valor diagnóstico cómo pronóstico.

La presencia del anticuerpo anti-MDA5 (descrito en el 20% de los pacientes con DM) se asocia con 
EPID rápidamente progresiva y una enfermedad predominantemente amiopática [1,2,4]. Destaca-
mos el hecho de que el paciente tiene una clara afectación muscular clínica documentada a través de 
los estudios de imagen y a nivel histopatológico, a pesar de no presentar alteraciones en las enzimas 
de daño miofascial como la CPK o aldolasa [3]. Dentro de la DM de presentación clásica, se evi-
dencia con frecuencia aumento en los niveles de CPK, sin embargo, su negatividad no descarta la 
presencia de daño muscular. Su elevación siempre está presente y es muy llamativa en otros tipos de 
miopatía inflamatoria como la Miopatía Necrotizante Inmunomediada [1].

Se estableció tratamiento precoz e intensivo mediante bolos intravenosos de metilprednisolona (500 
mg x 3 días) con pauta oral posterior (0,5 mg/kg/día) asociado a inhibidores de la calcineurina 
(Tacrolimus 0,1 mg/kg/d) y ciclos de inmunoglobulinas intravenosas (2 gr/kg). Presentó evolución 
satisfactoria con mejoría de las pruebas de función respiratoria y de imagen hasta terminar norma-
lizando ambas en los meses posteriores. De la misma manera presentó resolución de la afectación 
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muscular y cutánea junto con la normalización de los reactantes de fase aguda incluida la ferritina. 

De acuerdo a lo descrito en la literatura, la mayoría de pacientes con DM y anti-MDA5 positivos 
presentan un curso clínico rápidamente progresivo con altas tasas de mortalidad y desenlace fatal 
a pesar de implementar tratamiento intensivo [2,5]. Sin embargo, estudios recientes apuntan a un 
pronóstico menos agresivo en cohortes caucásicas lo que estaría en consonancia con la evolución 
favorable de nuestro paciente, aunado a un diagnóstico y tratamiento precoz [6].

La complejidad de esta entidad hace indispensable su enfoque multidisciplinar. Debemos hacer hin-
capié en la detección de anticuerpos específicos de miopatías inflamatorias, ampliar el conocimiento 
acerca del fenotipo clínico asociado a cada uno de ellos, garantizando así la intervención oportuna y 
la evolución satisfactoria para los pacientes que lo padecen. 
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Figura 1 a. Tomografía axial toracoabdominal con hallazgos radiológicos que sugieren posible 
Neumonía intersticial no especificada. b y c. Resonancia magnética de cuerpo entero que evidencia 
zonas de inflamación (en la imagen, aumento de la intensidad) a nivel de aductores y vasto lateral 
externo derecho y ambos serratos anteriores (Corte coronal, señalado con flechas)

Figura 2. Técnica line-blot (Euroimmun® 4G).
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 45 años es valorada por Neumología por presentar tos seca no productiva y disnea de me-
dianos esfuerzos con antecedente de Cáncer de mama bilateral. Operada de mastectomía bilateral y 
reconstrucción mamaria asociada a poliquimioterapia y Trastuzumab. Ex fumadora de un paquete 
al día desde los 16 años, dejándolo a los 22 años. Bronquitis con fiebre y expectoración en tres oca-
siones durante un año. Síndrome depresivo, fibromialgias y síndrome de Meniere. Enfermedad por 
reflujo gastroesofágico y síndrome colon irritable. Cólicos nefríticos de repetición. Hipotiroidismo 
subclínico. No alergias conocidas. Como antecedentes familiares, su padre tiene EPOC. Tiene un 
hermano sano y otro con asma bronquial.

La paciente es evaluada en consulta de Neumología en su tercer ciclo de quimioterapia presentando 
tos seca no productiva que empeora con ejercicio sin patología rinosinusal, disnea al caminar duran-
te un tiempo prolongado y cierta debilidad muscular en piernas y brazos. En algunas ocasiones pre-
sentaba palidez en las yemas de los dedos que posteriormente se autolimita. No presentaba lesiones 
cutáneas ni musculares ni alteraciones en parénquima pulmonar, en algunas ocasiones refiere haber 

presentado tumefacción difusa levemente dolorosa de manos, pies y rodillas. 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 

Pruebas funcionales respiratorias (incluyendo espirometría): normal

Radiografía de tórax: cono de arteria pulmonar izquierda y arteria interlobar derecha ligeramente 
aumentada de tamaño, resto sin alteraciones significativas.

Hemograma: normal.

Bioquímica: Filtrado glomerular discretamente disminuido con creatinina sérica normal. Enzimas 
musculares en rango normal.

Autoinmunidad: ANA IFI positivo. Anticuerpos anti- citrulinados negativo. ANCA IFI negativo. 
Anticuerpos anti receptores Ach y anti receptores Musk negativos.

Blot miositis: Presencia de Autoanticuerpos anti-MDA5 positivo, confirmado en dos ocasiones y en 
otro laboratorio (H Santa Creu y San Pau).

Inmunología humoral: IgG 1270 mg/dL [ 600 – 1700]; IgA 274 mg/dL [ 70-400]; IgM 142 mg/dL [ 
40-230]. C3 120 mg/ dL [ 84-175]; C4 34 md/dL [ 15-49].

Inmunidad celular: Ligera disminución células NK (2.62%), resto sin alteraciones.

Tomografía axial torácico: No tromboembolismo pulmonar, no se observan ganglios, no alteracio-
nes en el parénquima pulmonar ni derrames pleuropericárdicos.

Doppler de miembros inferiores: sin signos de tromboembolismo venoso.

Ecocardiograma: Sin datos de hipertensión ni otras alteraciones.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar: Alteración moderada- severa de la capacidad aeróbica a descar-
tar afectación muscular y menos afectación cardiaca.

TAC de alta resolución sin contraste (TACAR): Rigurosamente normal.

Electromiograma/electroneurograma: Sin signos de miopatía inflamatoria. Radiculopatías L5 bilateral.

Presión de enclavamiento capilar pulmonar: Consumo máximo de oxígeno de 65% con buena reser-
va ventilatoria y sin desaturar con el ejercicio. Respuesta cardiovascular normal.

Índice de intercambio respiratorio: elevado por hiperventilación en reposo al inicio y al final de la 
prueba, en relación con afectación muscular.
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Test del manitol: positivo, orientaría a asma bronquial.

Estudio neurofisiológico: mínimas alteraciones inespecíficas.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Actualmente sabemos que los pacientes con autoanticuerpos frente a la proteina 5 asociada a la 
diferenciación del melanoma (MDA-5) tienen un fenotipo característico, con hallazgos clásicos que 
incluyen ulceración cutánea que involucra las pápulas, los codos, y pliegues de Gottron, alopecia, 
úlceras orales, artritis y una menor incidencia de miositis; datos que nuestra paciente no presenta. 
Estos Autoanticuerpos se asocian particularmente a dermatomiositis amiopática y enfermedad pul-
monar intersticial rápidamente progresiva.

En la dermatomiositis amiopática se presenta clínica muscular en los primeros dos años desde la 
aparición del cuadro cutáneo. En casos en los que el compromiso muscular puede demostrarse con 
EMG, RMN, biopsia de músculo estriado, o alteración de los valores de enzimas musculares, se 

asocia a dermatomiositis hipomiopática. 

JUICIO CLÍNICO

Dada la edad de la paciente, antecedentes y la historia clínica, concluimos que tiene clínica respi-
ratoria con pruebas exhaustivas complementarias normales exceptuando la positividad frente a an-
ticuerpos anti-MDA5. Este se asocia a dermatomiositis amiopática, a pesar de enzimas musculares 
normales, sin lesiones cutáneas características ni mialgias, auscultación pulmonar normal y sin datos 
de enfermedad pulmonar en pruebas funcionales ni de imagen, con EMG y analítica sin datos de 
enfermedad muscular actual.

Dado el riesgo de la positividad de este autoanticuerpo se debe seguir estrechamente y evolutiva-
mente a la paciente por su asociación a dermatomiositis amiopática que a su vez se asocia a en-
fermedad pulmonar intersticial rápidamente progresivo. Tambien es útil para hacer el diagnóstico 

diferencial con enfermedades musculares genéticas.

COMENTARIO FINAL

La dermatomiositis es una miopatía inflamatoria idiopática con espectro clínico variable. Los pa-
cientes con dermatomiositis pueden presentar distintos tipos de lesiones cutáneas y grados de com-
promiso muscular. Cuando el compromiso muscular está ausente o es mínimo, la dermatomiositis 
se clasifica como amiopática o hipoamiopática. Esta situación está frecuentemente asociada a la 
presencia de anti-MDA5. 

La dermatomiositis amiopática constituye entre el 2 y el 18 % del total de casos, con una incidencia 
del 0,1-1 por 100.000 habitantes y año con un predominio en mujeres que parece ser algo superior 
que en la dermatomiositis clásica. Se establecieron criterios para el diagnóstico descritos por Euwer 
y Sontheimer, que incluyen la presencia de cambios cutáneos patognomónicos de dermatomiositis, 
biopsia cutánea compatible, enzimas musculares dentro de la normalidad y ausencia clínica de de-
bilidad motora proximal. La dermatomiositis amiopática se considera probable si los mencionados 
criterios se cumplen durante al menos 6 meses y confirmada si lo hacen durante 2 años o más.

La identificación de anticuerpos específicos permite discriminar entre fenotipos clínicos de miositis 
y valorar posibles complicaciones asociadas como compromiso intersticial pulmonar o cáncer, las 
que determinan el pronóstico. 

El autoanticuerpo anti – MDA5 (melanoma differentiation-associated gene 5) específico de miosi-
tis, fue identificado en primera instancia por Sato y col en pacientes japoneses con dermatomiositis 
amiopática y enfermedad intersticial pulmonar. El autoantígeno reconocido por el anticuerpo an-
ti-CADM1240 fue màs tarde identificado como un receptor de RNA citoplasmático, codificado por 
el gen IFIH1. Estaría involucrado en la respuesta inmune innata y se postula que la inducción de 
interferón I sería el posible mecanismo de autoinmunidad. 

CADM140 es idéntico a la proteína 5 asociada a diferenciación de melanoma, por lo que el anti-
cuerpo anti-CADM140 actualmente se denomina anti-MDA5. La prevalencia de anti-MDA5 varía 
entre el 3 y el 58% de los pacientes con dermatomiositis y aumenta al 100% en los casos de derma-
tomiositis amiopática. 

Se encuentra fuertemente asociado al desarrollo de enfermedad intersticial pulmonar rápidamente 
progresiva, mortalidad temprana y mal pronóstico. Según un meta-análisis, su presencia permite 
identificar el riesgo de desarrollar enfermedad intersticial pulmonar con sensibilidad del 77% y 
especificidad del 86%. Por otro lado, la presencia de anti-MDA5 también se asocia a la aparición de 
úlceras cutáneas, úlceras digitales y manos edematizadas, debido a vasculopatía grave y de difícil 
tratamiento



Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

-208- -209-

Inmunología Clínica. Casos Clínicos de Autoinmunidad V

La supervivencia a los 6 meses en pacientes con enfermedad intersticial pulmonar rápidamente pro-
gresiva asociados a dermatomiositis amiopática se estima en un 41%. El compromiso rápidamente 
progresivo se ha observado con mayor frecuencia en la población asiática con respecto a la occiden-
tal y por tanto se ha postulado que las características del compromiso pulmonar podrían depender 
de la etnia. 

Dada la existencia de pacientes que presentan lesiones cutáneas específicas sin evidencia clínica de 
afectación muscular que presentan hallazgos subclínicos de miositis detectados mediante estudios 
de laboratorio, radiológicos o electrofisiológicos y es más oportuno el empleo del término derma-
tomiositis clínicamente amiopática . Las manifestaciones clínicas y los hallazgos histopatológicos 
de la forma amiopática son indistinguibles de los descritos en la forma clásica. La asociación con 
malignidad subyacente se describe para la dermatomiositis amiopática de la misma forma y en el 
mismo grado que para la entidad clásica, con una frecuencia de presentación variable entre el 6 y 
el 60 %.

El diagnóstico confirmatorio de dermatomiositis amiopática requiere la exclusión de hallazgos sub-
jetivos y objetivos de afectación muscular. A pesar de ello ess posible detectar alteraciones que 
demuestren la presencia de miositis subclínica; una de esas pruebas que últimamente están cobrando 
interés es la RM, que detecta cambios musculares en estadios precoces siendo especialmente útil 
para guiar la realización de la biopsia muscular, valorar la actividad de la enfermedad y evaluar la 
respuesta de esta al tratamiento. En los pacientes con dermatomiositis amiopática es menos fre-
cuente el hallazgo de alteraciones inmunológicas en el suero. Los anticuerpos antinucleares (ANA) 
resultan positivos entre el 60 y el 80 % de los casos, mientras que los anticuerpos antisintetasa son 
generalmente negativos.

Existen otros criterios de exclusión de dermatomiositis amiopática que son el empleo de fármacos 
asociados a la aparición de cuadros que semejan a la dermatomiositis (hidroxiurea, penicilamina, 
estatinas, diclofenaco, practolol, triptófano y otros) y el tratamiento con terapia inmunosupresora 
sistémica durante dos o más meses consecutivos en los primeros 6 meses del comienzo de la enfer-
medad, puesto que podrían silenciar el desarrollo de una enfermedad muscular activa. En nuestro 
caso, importante tomar en cuenta que la paciente estaba en tratamiento con Trastuzumab asociado 
a poliquimioterápicos que pueden estar causando interferencias, haciendo aún más difícil llegar al 
diagnóstico. No se ha encontrado evidencia científica descrita sobre la asociación de anticuerpos 
anti- MDA5 y cáncer de mama.

Con respecto al tratamiento, las manifestaciones cutáneas de la dermatomiositis presentan una res-
puesta variable terapeútica, y en ocasiones son refractarias al tratamiento. Como primera línea te-

rapeútica, se mantienen los corticoides tópicos y antipalúdicos. El pronóstico de los pacientes con 
dermatomiositis clínicamente amiopática es globalmente mejor que el de los pacientes con derma-
tomiositis clásica, principalmente por sus escasas repercusiones sistémica. 

En este caso la paciente presentó con escasa sintomatología clínica, sin alteraciones en las enzimas 
musculares, pruebas complementarias de laboratorio, imagen y biopsia muscular rigurosamente nor-
mal sin lesiones cutáneas. A pesar de que la paciente no cumple criterios de dermatomiositis amiopá-
tica y que por tanto no podemos determinar ni confirmar el diagnóstico, la positividad a anticuerpos 
anti- MDA5 nos obliga a realizar un seguimiento estrecho para prevenir a la evolución clínica hacia 
una enfermedad pulmonar rápidamente progresiva que puede ser mortal si no se trata a tiempo. Ac-
tualmente la paciente tiene 51 años, permanece asintomática, sin haber manifestado ningún síntoma 

muscular ni pulmonar.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente mujer de 27 años en seguimiento por Reumatología con diagnóstico de miopatía 
inflamatoria.

El cuadro se inició a los 17 años, con cuadro progresivo de cervicobraquialgia y debilidad al reali-
zar flexo extensión activa de miembros inferiores. Al profundizar en el estudio se detecta una CPK 
elevada. En el año 2015 se realizó biopsia muscular la cual muestra cambios inflamatorios a nivel de 
la fascia muscular compatibles con miofascitis, en conjunto con estudio de anticuerpos ANA, ENA, 
anti Ro52 y anti Jo1 los cuales resultan positivos, por lo que se sospecha diagnóstico de Síndrome 
Antisintetasa (SAS) con afectación exclusivamente miofascial. En 2016 se descarta Hipertensión 
Pulmonar mediante cateterismo cardíaco derecho. Ha presentado cuadros de reagudización con de-
bilidad de cintura escapular asociados a episodios febriles y lesiones cutáneas de tipo maculares 
hiperpigmentadas en tórax, con descarte de cuadros infecciosos. 

Desde entonces en tratamiento con Prednisona, la cual mantiene hasta hoy, además de Tacrólimus, 
Imurel y Metrotexato con escasa respuesta, por lo que hace 8 meses se reemplazan por Micofenolato 
y Rituximab.

Como antecedentes personales destacan asma bronquial estacional en tratamiento a demanda. Sin 
sobre infecciones respiratorias asociadas. Intervención de retinaculotomía por síndrome del túnel 
carpiano bilateral.

Sin antecedentes familiares de interés.

EXPLORACIÓN FÍSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Durante agudización de cuadro de base destacan presencia de fiebre, piel en región del tórax con 
lesiones maculares hiperpigmentadas en tonos marrones, ligeramente pruriginosas pero sin excoria-
ciones. No signos de Raynaud. Actividad cardiorrespiratoria normal. Abdomen blando sin signos 
de peritonismo. Examen locomotor destacan artralgias sin artritis, dolor generalizado sobretodo en 
MMII asociado a disminución de fuerza (3/5) en MMSS y MMII. Resto sin hallazgos de interés.

Pruebas complementarias:

Hemograma: destaca leve leucocitosis con neutrofilia, resto de fórmula leucocitaria normal. Reac-
tantes de fase aguda levemente elevados (PCR 23,2 mg/L)

CPK 886 U/L [24-195]

Estudio de subpoblaciones linfocitarias: Valores dentro de la normalidad.

Autoinmunidad:

ANA Positivos (Patrón moteado fino 1/320)

Ac. Anti ENA Positivo

Anti Jo1/HRS Positivo, Anti Ribosomal P e Anti Histonas Negativo

Ro52 (SSA/Ro52) Positivo

Recuento de Inmunoglobulinas: Concentraciones séricas elevadas de IgM [479 mg/dl] con resto de 
inmunoglobulinas dentro de rangos normales. 

Complemento C3 221,44 [90-180], C4 y C1q con valores normales.

Electromiografía: Se realiza EMG de musculatura de miembros inferiores que no muestra activi-
dad anormal en el reposo pero en los que se obtienen trazados de esfuerzo de baja amplitud con 
reclutamiento precoz. En el análisis de potenciales de unidad motora se observan bajas duraciones 
y amplitudes medias, todo ello asimilable a un componente miopático, pero sin datos de actividad 
espontánea en la actualidad.

Biopsia muscular Dic/2015: El estudio morfológico ha revelado la presencia de infiltrados inflama-
torios a nivel de la fascia muscular. Estos cambios junto a la sobreexpresión del MHC-1 orientan 
el diagnóstico hacia una miopatía inflamtoria con base immune tipo miofascitis. Desconocemos si 
estos cambios son multifocales y afectan a otros músculos o sólo están limitados a esta localización. 
Por lo atípico del cuadro clínico y la falta de correlación clínico-patológica recomendamos revisón 
del caso y seguimiento clínico.
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Biopsia Muscular Nov/2018: El estudio morfológico e histoenzimático ha sido prácticamente nor-
mal y no hemos encontrado atrofia relevante, infiltrados inflamatorios, necrosis, atrofia perifasci-
cular ni sobreexpresión patológica de MHC-1, por lo que podemos descartar en el momento actual 
afectación a nivel muscular por un cuadro disimnune o de origen inflamatorio.

Estudio genético de Enfermedades Autoinflamatorias: Secuenciación mediante NGS de las re-
giones codificantes de los genes NLRP3, TNFRSF1A, MVK, PSTPIP1, MEFV, NOD2, CECR1, 
TMEM173, IL1RN, IL36RN, LPIN2 y NLRP12. El ADN extraído se ha amplificado mediante PCR 
multiplex de 236 amplicones con el Kit Ion AmpliSeq. La secuenciación se ha realizado utilizando 
la plataforma Ion Torrent. El diseño del panel cubre todas las regiones codificantes de los genes 
indicados así como las regiones adyacentes. 

Resultado: Presenta una mutación en heterocigosis en el codón 113 (exón-5) del gen IL36RN que 
consisten en la sustitución de C>T en posición 338 y predice un cambio de aminoácido de serina por 
leucina (p.S113L) [Figura 1]. La mutación S113L ha sido descrita en algunos pacientes con DITRA 
y el análisis de predicción con PolyPhen considera el cambio como patogénico.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Síndrome Antisintetasa con componente exclusivamente miofascial

Síndrome DITRA

JUICIO CLÍNICO

Síndrome de Solapamiento entre enfermedad autoinmune (Síndrome Antisintetasa) y enfermedad 
antiinflamatoria.

COMENTARIO FINAL

El Síndrome Antisintetasa es un trastorno incluido entre las miopatías inflamatorias idiopáticas, 
dentro de las cuales encontramos la Dermatomiositis, Polimiositis y Miositis por cuerpos de inclu-
sión. Son enfermedades autoinmunes sistémicas que cursan con debilidad muscular y elevación de 
enzimas musculares en suero.

El SAS se caracteriza por la presencia de anticuerpos antisintetasa, manos de mecánico, enfermedad 
pulmonar intersticial, artritis, fiebre y fenómeno de Raynaud. Uno de los auto- anticuerpos más 
específico y frecuente de miositis es Jo-1, el cual aparece hasta en el 20-30% de los  pacientes con 
miopatías inflamatorias aunque hay evidencias de que la frecuencia de estos anticuerpos es variable 
según las diferentes poblaciones etnicogeográficas. 

En la revisión de nuestro caso clínico podemos ver la presencia de un ato anticuerpo característico de 
ésta enfermedad, sin embargo, no encontramos la clínica previamente descrita y tampoco las biop-
sias musculares realizadas fueron concluyentes. Por otro lado, disponemos de un estudio molecular 
con el hallazgo de la mutación p.S113L en el antagonista del receptor de IL-36 (IL-36RN) que ha 
sido asociada a síndrome DITRA. IL-36 (miembro de la familia de IL-1) tiene efectos proinflama-
torios en los queratinocitos; la pérdida del antagonista del receptor de IL-36 potencia la inflamación 
mediada por IL-36 en los queratinocitos. DITRA se describió por primera vez en sujetos con psoria-
sis pustulosa grave y fiebre. Los pacientes también presentan malestar y marcadores inflamatorios 
elevados. El cuadro clínico suele ocurrir en la infancia, aunque se han comunicado casos de inicio 
en adultos. En la piel se manifiesta con erupciones recurrentes de pústulas estériles sobre una base 
eritematosa acompañadas de fiebre elevada, malestar general y astenia y no suele afectar otros ór-
ganos aparte de la piel. 

En el caso clínico presentado hemos podido constatar alteraciones tanto de la inmunidad adaptativa 
(presencia de anti- Jo1) como de la inmunidad innata (mutación en gen de enfermedad autoinfla-
matoria) por lo que proponemos como diagnóstico un Síndrome de solapamiento o de superposi-
ción Autoinmune/Autoinflamatorio. Éstos se refieren a un grupo diverso de afecciones que tienen 
características clínicas y que cumplen con los criterios de clasificación de más de una enfermedad 
reumática bien caracterizada. Por lo general, presentan manifestaciones clínicas subagudas que pue-
den incluir diferentes sistemas de órganos. El patrón de afectación de los órganos refleja los rasgos 
característicos de las enfermedades reumáticas bien definidas que ocurren juntas. Como podemos 
ver, nuestra paciente presenta alteraciones genéticas que implican a IL-36 con compromiso cutáneo 
y cuadros febriles característicos definidos para ésta mutacion, además del componenete autoin-
munitario característico de una miopatía inflamatoria, lo que apoyaría la sospecha clínica de un 
Síndrome de Solapamiento.
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Figura 1: Secuenciación por NGS. Presenta una mutación en heterocigosis en el codón 113 (exón-
5) del gen IL36RN que consisten en la sustitución de C>T en posición 338 y predice un cambio de 
aminoácido de serina por leucina (p.S113L)
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Presentamos un caso de un varón de 3 años de edad que acude a la consulta de Inmunología de 
nuestro hospital derivado del área de ORL. Desde el año de edad presenta episodios de fiebre alta 
(>39ºC) recurrente con faringoamigdalitis (hiperemia con exudado) y adenopatías tratados siempre 
con antibióticos. Los procesos febriles duran unos 6 días con una periodicidad de 28-30 días. En los 
períodos intercrisis está completamente asintomático. Coincidiendo con la mayoría de los episodios 
aparecen edema palpebral y un exantema urticarial maculopapular, que fueron relacionados con la 
ingesta de medicamentos. Se realizaron test cutáneos y de provocación (ibuprofeno, metamizol) que 
fueron negativos. No se observan aftas orales. En una ocasión probaron a dar prednisolona, cedien-
do el episodio. Tras el primer año los brotes comienzan a espaciarse con una frecuencia de 3 brotes 
al año. En los últimos meses refiere dolor abdominal ocasional en flanco derecho. Actualmente es 
tratado con estilsona en los episodios febriles con ligero edema palpebral al inicio de los cuadros.

Antecedentes familiares: Abuela materna con hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo e hipercoles-
terolemia. Abuela paterna con urticaria crónica. Madre con alergia respiratoria por ácaros y epitelios 
de animales. Tío materno con faringoamigdalitis de repetición en la infancia.
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EXPLORACIÓN Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

EXAMEN FÍSICO: Buen estado general. Desarrollo pondo-estatural normal. Eupneico. Corazón 
rítmico a buena frecuencia. No ruidos patológicos. Abdomen: blando, depresible, no doloroso. No 
masas, ni megalias.

HEMOGRAMA Y BIOQUÍMICA: Perfil básico, hepático, renal, lipídico y tiroideo normal. En 
analíticas intercrisis la PCR es normal, elevándose durante los períodos febriles

FROTIS FARÍNGEO: Negativo.

ESTUDIO INMUNOLÓGICO (tabla1):

No se observan alteraciones de la inmunidad humoral con concentraciones normales de inmunoglo-
bulinas y subclases, así como respuestas adecuadas IgG específicas a inmunizaciones. En cuanto a 
la inmunidad celular, la distribución de poblaciones linfocitarias es adecuada a la edad del paciente.

Ante la sospecha de una enfermedad autoinflamatoria se realizó el análisis molecular mediante 
secuenciación NGS de regiones codificantes de los genes NLRP3 (criopirinopatías), TNFRSF1A 
(TRAPS), MVK (HIDS), PSTPIP1 (PAPA), MEFV (FMF), NOD2 (CD/BS/EOS), CECR1 (ADA2), 
TMEM173 (SAVI), IL1RN (DIRA), IL36RN (DITRA), LPIN2 (MAJEED) Y NLRP12 (GUADA-
LUPE). Se identificaron dos variantes genéticas que han sido asociadas a enfermedades autoinfla-
matorias:

-  Cambio en heterocigosis de alanina por valina en posición 511 (p.A511V) de la proteína codificada 
por el gen MEFV.

-  Cambio en heterocigosis de glutamina por lisina en posición 703 (p.Q703K) de la proteína codifi-
cada por el gen NLRP3.

Algoritmos de predicción sobre repercusión funcional (Polyphen2, SNAP2, SIFT) indican que se 
trata de variantes neutras o de escasa repercusión funcional.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Descartar otras enfermedades autoinflamatorias: HIDS, FMF, TRAPS, CAPS.

Exclusión de neutropenia ciclíca.

JUICIO CLÍNICO

Síndrome PFAPA (Fiebre Periódica, Estomatitis Aftosa, Faringitis y Adenitis cervical) con variantes 
en los genes NLRP3 (CAPS) y MEFV (FMF).

COMENTARIO F INAL.

El síndrome PFAPA, el más común de los síndromes de fiebre periódica de la infancia, ha sido 
clásicamente considerado como un proceso esporádico no hereditario. Sin embargo, se ha descrito 
agrupación familiar de casos en regiones geográficas diversas (Europa, Japón, EE.UU), y recientes 
estudios de secuenciación de exomas sugieren que PFAPA podría transmitirse de forma mendeliana 
con alta heterogeneidad genética o como un rasgo oligogénico (1). El hecho de presentar muchas 
características solapantes con síndromes de fiebre periódica monogénicos (SFP) también apoyaría 
su posible origen genético, y se ha sugerido que este síndrome podría tratarse de formas más leves 
de estos procesos (1).

Dos manifestaciones clínicas poco frecuentes en PFAPA y que son comunes en otros SFP (edema 
palpebral, afectación cutánea) nos llevaron a indicar el correspondiente estudio genético en este 
paciente con criterios claros de PFAPA.

La variante Q703K (también denominada Q705K) detectada en el gen NLRP3 es relativamente 
común en población general (frecuencia alélica 5-10%) y su papel en el síndrome CAPS es aún 
incierto, siendo considerado bien como una mutación de baja penetrancia o un polimorfismo sin 
efecto funcional (2). No obstante, se ha demostrado que es una variante con ganancia de función que 
provoca un aumento de actividad del inflamasoma (3). Es de resaltar que se han descrito variantes 
en NLRP3 hasta en el 20% de pacientes con PFAPA siendo Q703K la más frecuente (70% de las 
mismas) (4).

Por otra parte, la variante A511V detectada en el gen MEFV asociado a Fiebre Mediterránea Fa-
miliar (FMF) es muy poco frecuente (MAF=0.00004 en dbSNP). Los algoritmos de predicción de 
efecto funcional sobre la proteína no la consideran directamente patogénica. Conviene resaltar, sin 
embargo, que esta variante A511V, que asienta en el exón 5 al igual que otras variantes que sí son 
consideradas como causantes de enfermedad, hasta la fecha sólo se ha reportado en la literatura hasta 
la fecha en dos pacientes diagnosticados clínicamente de FMF, ambos en Chile (5,6). En uno de ellos 
se detectó junto con la variante R202Q (5). Esta variante es muy frecuente en población general y se 
considera como no patogénica, si bien algunos estudios sí sugieren que podría estar implicado en la 
FMF (7). En el otro paciente mencionado, A511V fue la única variante de MEFV encontrada por lo 
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que no se puede descartar su implicación en la fisiopatología de la enfermedad (6). Se ha reportado 
la presencia de variantes de MEFV en pacientes de PFAPA en entre un 25 y un 60% de los casos (8).

El hecho de que se haya descrito A511V, variante tan escasamente reportada previamente, como 
variante única de MEFV en un caso de FMF obliga a un seguimiento clínico estrecho del paciente y 
plantear la posible utilización de colchicina en su régimen terapéutico.

En el caso presentado, las variantes de MEFV y NLRP3 podrían jugar un papel en la susceptibilidad 
a la autoinflamación y en la patogénesis del PFAPA, y está en línea con la hipótesis más actual de 
que este síndrome podría ser el resultado del efecto de múltiples variantes génicas de baja penetran-
cia en combinación con factores ambientales y epigenéticos (1). 
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Determinación Valores 

Ig G 841 mg/dL [ 300 - 1500 ]
Ig G Subclase 1 676 mg/dL [ 286 - 680 ]
Ig G Subclase 2 322 mg/dL [ 30 - 327 ]
Ig G Subclase 3 23 mg/dL [ 13 - 82 ]
Ig G Subclase 4  99 mg/dL [ 1 - 120 ]
Ig A 64 mg/dL [ 16 - 100 ]
Ig M  97 mg/dL [ 25 - 115 ]
IgE total 64.3 UI/ml [ 2-7 años: 3 - 36 ]

Hepatitis B - Acs HBs 698 UI/l INMUNIZADO
Varicela zoster IgG (EIA) 211 mU.I./ml INMUNIZADO
Sarampión IgG (EIA) 8500 mU.I./ml INMUNIZADO
Parotiditis IgG (EIA) 630 INMUNIZADO
Rubeola IgG (ELFA) 209.0 UI/mL INMUNIZADO

Linfocitos T CD3+:78%; CD3+CD4+: 55%; 
CD3+CD8+: 19%

Linfocitos B CD19+: 17%
Células NK CD3-CD16+CD56+:  3%

Inmunidad humoral

Respuestas IgG específicas

Inmunidad celular (marcadores en porcentaje sobre el total de linfocitos)

Tabla 1. Resultados del estudio inmunológico.
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