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PROLOGO

Es para mi un honor presentaros el quinto volumen de “Inmunologia Clinica: Casos Clinicos en
Autoinmunidad”, que como viene siendo habitual en los ultimos afios ha ido experimentando un
crecimiento continuo del nimero de casos enviados y que en esta ocasion, recoge 35 interesantes
casos surgidos de la practica asistencial diaria de los diferentes centros hospitalarios participantes.
Me gustaria resaltar el alto nivel alcanzado en cuanto a la calidad de sus contenidos asi como la
claridad en la forma de presentacion de los mismos, lo que es especialmente importante dada la com-
plejidad diagnéstica de alguno de ellos. Todo esto permite que su lectura tenga un enorme interés,
promoviendo la formacion y el perfeccionamiento en aspectos clinicos que son fundamentales para
una formacion integral en inmunologia. Otro aspecto que me gustaria destacar es el incremento del
nimero de casos relacionados con patologia neuroldgica autoinmune, asi como con enfermedades
autoinflamatorias. Sin duda ninguna, en los ltimos afios el auge experimentado en el diagnoéstico de
la encefalitis limbica autoinmune, asi como la identificacién de nuevos autoanticuerpos, ha sido todo
un reto para la inmunologia. Asi mismo, el abordaje de estudio de las enfermedades relacionadas con
alteraciones en el inflamasoma ha modificado el panorama diagnostico de estas patologias y supone

una nueva area 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 envio de los casos clinicos, al igual que a los miembros de la Junta Directiva del
Grupo Espaiiol de Autoinmunid (GEAI) por su participacion en la edicion y correccion, a la Socie-
dad Espafiola de Inmunologia (SEI) y los organizadores del 41 Congreso Nacional de Inmunologia

que se celebrara en Sevilla.

Dr. Marco A. Montes Cano
Especialista en Inmunologia

Sevilla, 2019
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2. Graduada en Farmacia, Residente 2° aiio. Servicio de Inmunologia, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.
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3. Licenciada en Medicina, Facultativa Especialista. Servicio de Dermatologia, Fundacion Jiménez Diaz,
Madrid.

4. Doctor en Biologia, Facultativo Especialista. Servicio de Inmunologia, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

22.-N°: 0234

IMPLICACIONES DE LOS ANTICUERPOS ANTI RECEPTORES al Y B1/2
ADRENERGICOS EN ELDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE UNA PACIENTE
CON POTS (SINDROME DE TAQUICARDIA POSTURAL ORTOSTATICA)

Monzon Casado, David'; Aragon Irusquieta, Larraitz’; Rey Rey, Mercedes?; De Juan

Echavarri, M. Dolores?; Roncancio Clavijo, Andres?; Prada Iiiurrategui, Alvaro?

1. Residente de 2 afio de Inmunologia. Hospital Universitario Donostia

2. FEA. Inmunologia. Hospital Universitario Donostia.

23.- N°: 0236
GM-CSF RECOMBINANTE NEBULIZADO EN EL TRATAMIENTO DE LA PRO-
TEINOSIS ALVEOLAR AUTOINMUNE

Ionescu Daniela-Florentina, Fusi Velarde Cinthya, Cavallo Antonino, Corral Pefiafiel

Jaime, Rojo Amigo Ricardo, Vergara Prieto Esther

1. Licenciada en Medicina, Residente de 3° Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Complejo Hospitalario
Universitario San Pedro de Alcantara, Caceres

2. Licenciada en Medicina, residente de 2° Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Complejo Hospitalario Uni-
versitario San Pedro de Alcantara, Caceres

3. Licenciado en Medicina, residente de 1° Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Complejo Hospitalario Uni-
versitario San Pedro de Alcantara, Caceres

4. Licenciado en Medicina, FEA Neumologia, Servicio de Neumologia, Complejo Hospitalario Universitario
San Pedro de Alcantara, Caceres

5. Licenciado en Biologia, FEA Inmunologia, Servicio de Inmunologia, Complejo Hospitalario Universitario
A Corunia, A Corunia

6. Licenciada en Biologia, FEA Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Complejo Hospitalario Universitario
San Pedro de Alcantara, Caceres
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24.- N°: 0255
URTICARIA ASOCIADA A INFECCIONES RESPIRATORIAS EN UNA PACIEN-
TE CON UNA MUTACION EN NLRC4

Valdivieso Shephard, Juan Luis'; Feito Rodriguez, Marta?; Matas Pérez, Elisabet’;

Bravo Gallego, Luz Yadira*; Colmenero Velazquez, Argentina’; Bravo Garcia-Mora-

to, Maria®

1. Licenciado en Medicina. Residente de 2° aiio de Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid.

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

3. Graduada en Bioquimica. Residente de 1° ario de Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid.

4. Licenciada en Medicina. Residente de 4° aiio de Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid.

5. Licenciada en Biologia. Residente de 3° ario de Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Hospital Universita-
rio La Paz, Madrid.

6. Doctora en Bioquimica. FEA de Inmunologia, Unidad de Inmunologia, Hospital Universitario La Paz,
Madrid.

25.- N°: 0267
MIOPATIA INFLAMATORIA INMUNOMEDIADA ASOCIADA A ANTICUER-
POS ANTI-GLICIL-ARNt-SINTETASA (ANTI-EJ)

Naranjo Rondan, Laura' Lozano Morillo, Fernando?, Cabrera Marante, Oscar3, Re-

tuerto Guerrero, Miriam*, Lavilla Villar, Patricia’, Serrano Hernandez, Antonio®.

1. Licenciado en Biologia. Residente de 3 aiio de Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital 12 de Oc-
tubre, Madrid.

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

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

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

5. Licenciado en Medicina. Residente de 4 aiio de Reumatologia. Servicio de Reumatologia. Hospital 12 de
Octubre, Madrid.

6. Licenciado en Medicina. FEA en Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital 12 de Octubre, Madrid.
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26.- N°: 0271
PATRON DE FLUORESCENCIA LKM ATIPICO EN HEPATITIS CRIPTOGENI-
CA

San José Cascéon Miriam!, Garcia Moreno Elena?, Soria de La Cruz, M* Jose®, Rodri-

guez Carmen*

1. Licenciada en Biologia y Bioquimica. Residente de 2° afio de Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospi-
tal Universitario Puerta del Mar. Cadiz.

2. Licenciada en Bioquimica. F.E.A en Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Puerta
del Mar. Cadiz.

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

4. Doctora en Medicina. FE.A en Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Puerta del
Mar. Cadiz.

27.- N°: 0272
COLANGITIS BILIAR PRIMARIA, DEFICIT DE IGG4 Y TRASPLANTE HEPATICO

Héctor Balastegui!, Mario Romero?, Magdalena Salcedo®, Paloma Sanchez-Mateos®,

Elizabeth Sarmiento’, Javier Carbone®.

1. Licenciado en Medicina. Residente de 1 aiio de Inmunologia. Hospital General Universitario Gregorio
Maraiion. Madrid.

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

3. Doctora en Medicina. FEA en Aparato digestivo. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid.
4. Doctora en Medicina. FEA en Inmunologia. Hospital General Universitario Gregorio Mararion. Madrid.
5. Doctora en Medicina. FEA en Inmunologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

6. Doctor en Medicina. FEA en Inmunologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid.

28.- N°: 0273

SINDROME CONSTITUCIONAL COMO CLINICA INICIAL DE ESCLERODER-
MIA SISTEMICA DIFUSA. ESTUDIO DE LOS ANTICUERPOS ANTINUCLEA-
RES COMO CLAVE DEL DIAGNOSTICO.
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Cavallo Caccamo AL, Ionescu, Daniela Florentina2, Fusi Velarde, Cinthya M3, Verga-

ra Prieto, Esther?, Tovar Garcia, Isabel E, Fernandez Pereira, Luis M°¢

1. Licenciado en Medicina. Residente de I aiio de Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital Universitario
de Caceres.

2. Licenciada en Medicina. Residente de 3 aiio de Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital Universitario
de Caceres.

3. Licenciada en Medicina. Residente de 2 aiio de Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital Universitario
de Caceres.

4. Licenciado en Biologia. FEA Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital Universitario de Caceres.

5. Doctor en Medicina. FEA en Inmunologia. Coordinador de la Unidad de Inmunologia. Seccion Inmunolo-
gia. Hospital Universitario de Caceres.

29.- N°: 0275
ANTICUERPOS ANTI TITINA EN PACIENTE CON CANCER EPIDERMOIDE
DE PULMON EN TRATAMIENTO CON NIVOLUMAB

Zafra Delagado M* Angeles !, Ocaiia Pérez Esther 2, Martinez Chamorro Alba 3,

Romero Garcia Irene*

1. Licenciada en Medicina. Residente de 1° ario Analisis Clinicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmuno-
logia. Hospital Universitario de Jaén.

2. Doctora en Bioquimica. FEA Inmunologia. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunologia. Hospital
Universitario de Jaén.

3. Doctora en Biologia. FEA Inmunologia. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunologia. Hospital Univer-
sitario de Jaén.

4. Doctora en Biologia. FEA Analisis Clinicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunologia. Hospital
Universitario de Jaén.

30.- N°: 0276
ENCEFALITIS DE HASHIMOTO EN EDAD PEDIATRICA

Aadia Siham ', Ocaifia Pérez Esther %, Martinez Chamorro Alba 3, Romero Garcia

Irene*

1. Licenciada en Medicina. MIR 3 Analisis Clinicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunologia. Hospital
Universitario de Jaén.
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2. Doctora en Bioquimica. FEA Inmunologia. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunologia. Hospital
Universitario de Jaén.

3. Doctora en Biologia. FEA Inmunologia. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunologia. Hospital Univer-
sitario de Jaén.

4. Doctora en Biologia. FEA Andlisis Clinicos. UGC Laboratorio-Laboratorio de Inmunologia. Hospital
Universitario de Jaén.

31.- N°: 0292
INHIBIDORES DE CHECKPOINTS Y SU EFECTO MARIPOSA EN LA REGULA-
CION DEL SISTEMA INMUNE

Alejandro Segura Tudela', Mario Sanchez Tornero?, Oscar Cabrera-Marante®, David

Andrés Pérez Martinez*, Estela Paz-Artal’, Antonio Serrano®.

1. Residente de Inmunologia. Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia.
2. FEA en Neurologia. Servicio de Neurologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia.
3. FEA en Inmunologia. Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia.

4. FEA en Neurologia y Jefe de Servicio. Servicio de Neurologia, Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid, Espana.

5. FEA en Inmunologia y Jefe de Servicio. Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid, Esparia.

6. FEA en Inmunologia. Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia.

32.- N°: 0311

DERMATOMIOSITIS ANTI-MDAS CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERS-
TICIAL Y AFECTACION MUSCULAR MANIFIESTA. A PROPOSITO DE UN
CASO CON EVOLUCION SATISFACTORIA.

Gordillo Zabaleta, Karina Janeth!, De la Hera Fernandez Francisco Javier!, Vegas
Sanchez, Maria del Carmen?, Lopez Lopez, Juan Alfredo’, Polo Sabau, Jorge', Tellez

Perez, Raquel®

1. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (FJD). Madrid.

2. Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (FJD). Madrid.
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33.-N°: 0318
AUTOANTICUERPO MDA5 POSITIVO EN MUJER ASINTOMATICA DURANTE
MAS DE TRES ANOS

Fusi Velarde, Cinthya M.!, Tonescu Daniela Florentina2, Cavallo Caccamo, Antonino

L3, Vergara Prieto, Esther*, Tovar Garcia, Isabel®, Fernandez Pereira, Luis M°.

1. Licenciada en Medicina. Residente de 2° afio de Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital Universitario
de Caceres.

2. Licenciada en Medicina. Residente de 3er ario de Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital Universitario
de Cadceres.

3. Licenciado en Medicina. Residente de MIR ler aiio de Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital
Universitario de Caceres.

4. Licenciado en Biologia. FEA Inmunologia. Seccion Inmunologia. Hospital Universitario de Cdceres.
5. Doctora en Medicina. FEA Inmunologia.Seccion Inmunologia. Hospital Universitario de Cdceres.

6. Doctor en Medicina. FEA en Inmunologia. Coordinador de la Unidad de Inmunologia y Biologia Molecular.
Seccion Inmunologia. Hospital Universitario de Cdceres.

34.- N°: 0329
SINDROME OVERLAP EN PACIENTE CON SOSPECHA DE SINDROME
ANTISINTETASA CON COMPONENTE EXCLUSIVAMENTE MIOFASCIAL Y
MUTACION DEL GEN IL36RN (SINDROME DITRA).

Ortiz Aljaro Pilar!, Garrido Puiial Noemi?, Montes Cano Marco Antonio®

1. Residente de inmunologia de primer ario. Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla.

2. FEA Reumatologia. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

3. FEA Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.
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35.- N°: 0324
ESTUDIO GENETICO EN SINDROME DE FIEBRE PERIODICA, ESTOMATITIS
AFTOSA, FARINGITIS Y ADENITIS CERVICAL (PFAPA)

Iriarte Gahete, Marianela', Garcia Cuesta, Daniel?, Vilches Moreno Miriam?®, Nieto

Diaz Antonio*

1. Licenciada en Bioquimica. Residente de 1° aiio de Inmunologia, UGC de Hematologia e Inmunologia.
Hospital Universitario Puerta del Mar (HUPM), Cadiz.

2. Licenciado en Medicina. Residente de 3° aiio de Inmunologia, UGC de Hematologia e Inmunologia.
Hospital Universitario Puerta del Mar (HUPM), Cadiz.

3. Doctora en Biologia. FEA de Inmunologia, UGC de Hematologia e Inmunologia. Hospital Universitario
Puerta del Mar (HUPM), Cadiz.

4. Doctor en Medicina. FEA de Inmunologia, UGC de Hematologia e Inmunologia. Hospital Universitario
Puerta del Mar (HUPM), Cadiz.
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1.- N°: 0014

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

Rita, Claudia Geraldine', Nieto Gaiian, Israel’, Jiménez Escrig, Adriano®, Carrasco
Sayalero, Angela*

1. Graduada en Medicina. Residente de 2° ario. Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Ramon y
Cajal. Madrid.

2. Doctor en Biologia. Especialista en Inmunologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.
3. Licenciado en Medicina. Especialista en Neurologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

4. Doctora en Farmacia. Especialista en Inmunologia y Bioquimica. F.E.A del Servicio de Inmunologia. Hos-
pital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

Autora de correspondencia: claudiaritag@gmail.com

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 61 afios con antecedente de hipertension arterial, dislipemia y obesidad, sin habitos toxicos
con cuadro clinico 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 region glutea bilateral irradiado a zona dorsal de ambos miembros inferiores; ademas
desde Marzo del mismo afio ha presentado sensacion de “acorchamiento” desde el hemiabdomen
inferior hasta region distal de ambos miembros inferiores, alternando con periodos de rigidez en
ambas piernas. No pérdida de control de esfinteres, no fiebre, no otra sintomatologia asociada.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A la exploracion fisica, la paciente se encuentra alerta con funciones superiores conservadas. Pares
craneales normales, no nistagmo. Fuerza en miembros superiores normales, no claudicacion con
maniobra de Barré. Fuerza en miembros inferiores disminuida 3/5 a la flexion de la cadera y dorso-
flexion del pie; Reflejos rotulianos: aquileos +++/++++ simétricos. Reflejo cutaneo plantar extensor
derecho, flexor izquierdo. No se observa clonus, ni otros datos de piramidalismo. Rigidez en ambos
miembros inferiores que limita la abduccion de piernas, flexo extension 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 bipedestacion sin apoyo.

Se realiza resonancia magnética dorsal donde se objetiva alteracion de sefial medular dorsal a la
altura de T8-T9 que no realza tras la administracion de gadolinio intravenoso (Figura 1). Se am-
plia estudio con TAC toracoabdominopélvico, identificando ganglios patoldgicos a nivel axilar y
retropectoral izquierdo y area pseudonodular de bordes irregulares de mama izquierda. El estudio

electromiografico revela signos de denervacion aguda en el territorio radicular L5 bilateral.

Se realiza mamografia con ecografia dirigida en mama izquierda encontrando una imagen pseudo-
nodular irregular de 15x12mm, sospechosa de malignidad y en axila izquierda se evidencia conglo-

merados adenopaticos de aspecto radioldgico patologico.

Se obtiene muestra de tejido mediante biopsia con aguja gruesa (BAG) tanto de lesion mamaria
izquierda como de adenopatias axilares izquierdas. Anatomia patologica de mama izquierda: Car-
cinoma lobulillar infiltrante, grado 3, receptores de estrogenos (RE) 40%, receptores progestagenos
(RP) 30%, marcador HER2 negativo, expresion del marcador Ki67 no valorable y adenopatia axilar

izquierda: metastasis de carcinoma lobulillar mamario.

Desde el punto de vista inmunoldgico, se realizé en suero estudio de anticuerpos onconeuronales
por inmunofluorescencia indirecta en corte histologico de cerebelo de primate (kit IIFT mosaico 17
Euroimmun), donde se observa fluorescencia positiva en zona molecular y boton sinaptico en es-
trato granuloso (Figura 2A). Se confirma por inmunoblot (kit EUROLINE Sindromes neurolégicos
paraneoplasicos 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; ademas se identifican bandas adicionales en LCR, lo cual

podria reflejar produccion intratecal de inmunoglobulinas (Figura 2B).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas iniciales y la exploracion fisica aportan datos que sugieren mielopatia sin poder dife-
renciar entre etiologia autoinmune, infecciosa, neoplasica o vascular; por lo que se realiza resonan-
cia magnética compatible con mielopatia inflamatoria; tipo mielitis transversa, neurosarcoidosis o

mielitis paraneoplasica.

JUICIO CLINICO Y EVOLUCION

La presencia de anticuerpos anti-anfifisina positivos sumado a datos clinicos y radioldgicos de mieli-
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tis en una paciente con carcinoma lobulillar de mama lleva a un diagnostico definitivo de mielitis dor-
sal paraneoplasica con anticuerpos anti-anfifisina positivos secundaria a proceso tumoral mamario.

En junio de 2018 se inicia tratamiento con metilprednisolona a dosis de 1mg/kg/dia durante 1 sema-
na. Quimioterapia neoadyuvante con paclitaxel semanal 80 mg/m2 por 12, seguida de doxorrubicina
60 mg/m2 y ciclofosfamida 600 mg/m?2 trisemanal por 4 ciclos. En la RM dorsolumbar de control
se observa foco de mielitis con disminucion de volumen y normalizacion de la sefial del segmento

afecto.

En septiembre del mismo afio se realiza resonancia magnética de térax donde se evidencia persis-
tencia de las adenopatias axilares izquierdas y de la lesidon mamaria aunque con menor intensidad
de sefal de la misma. Por ello se decide realizar tumorectomia y linfadenectomia axilar izquierda.
Clasificacion TNM (AJCC 8°ED): pT2 pNX MO, con grado histologico G2.

A los 2 meses de la reseccion quirtrgica se reevalia clinicamente persistiendo paraparesia de pre-
dominio derecho (proximal 3/5, distal 2/5). Clonus aquileo agotable izquierdo e inagotable derecho.
Reflejo cutaneoplantar izquierdo indiferente y extensor derecho. Hipoestesia tactoalgésica distal a
las mufiecas y distal a tercio inferior de ambos miembros inferiores. Con doble apoyo da 2-3 pasos
en horizontal. En una nueva determinacién semicuantitativa para anticuerpos anti-anfifisina, conti-

nuan manteniéndose positivos aunque con disminucion del ratio respecto al control positivo (0,8).

En Diciembre del mismo afio la paciente recibe adyuvancia con radioterapia 40.05 Gy con un frac-
cionamiento de 2.67 Gy/dia, un total de 15 fracciones sobre mama izquierda y cadenas ganglionares

ipsilaterales. Ademas se inicia tratamiento con letrozol adyuvante.

COMENTARIO FINAL

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos constituyen un grupo de patologias neuroinflamatorias
poco reconocidas en la practica clinica habitual; se estima que afectan al 0.01% de todos los pacien-
tes con cancer (1). Este proceso se considera una respuesta inmuno-mediada desencadenada por una
malignidad oculta (en la mayoria de los casos), pudiendo afectar a cualquier componente del sistema
nervioso; por lo que se manifiesta con clinica neurolégica muy heterogénea (1,2). Es por ello que
constituye un desafio diagnéstico que requiriere apoyo analitico mediante la deteccion de autoanti-
cuerpos intracelulares paraneoplasicos especificos en suero, realizando un “doble screening” (IFI e
Inmunoblot) (1,2).

La asociacion entre sindromes neuroldgicos paraneoplasicos y el cancer subyacente es conocida,

siendo mas frecuente en el cancer de pulmoén célula pequefia, ovario y mama (3). En cuanto a las
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mielopatias paraneoplasicas se han relacionado principalmente con cancer de pulmén y mama (1,4)
y ademas se han identificado autoanticuerpos especificos dirigidos contra antigenos intracelulares
o extracelulares asociados a diversas neoplasias y sindromes neurolégicos 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 proteina de 128 kDa expresada en gran cantidad en las terminaciones nervio-
sas, donde tiene un papel importante en la endocitosis de vesiculas presinapticas. (5) Los anticuerpos
anti-anfifisina-IgG se describieron por primera vez en 1993, en una paciente con cancer de mama
y sindrome de persona rigida (6). Sin embargo estudios posteriores han demostrado su asociacion
con otros tipos de tumores y sindromes neuroldgicos (7). Actualmente estos anticuerpos se han con-
vertido en un importante biomarcador en patologias neurologicas paraneoplésicos (8) entre ellas las

mielopatias paraneoplasicas. (5)
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Figura 1: RM dorsal con alteracion de sefial medular a la altura de T8-T9 en toda la anchura, que no

realza tras la administracion de gadolinio intravenoso.
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Figura 2 A: IFI en corte histoldgico de cerebelo de primate, donde se observa fluorescencia positiva
en estrato molecular (EM) y boton sinaptico (BS) en estrato granuloso (EG). B: Bandas oligoclona-

les IgG positivas en suero (S) y liquido cefalorraquideo (LCR).
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DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 65 afios con antecedentes personales de hipertension arterial y
diabetes mellitus no tratada que ingresa por cuadro progresivo de inestabilidad en la marcha, mareo,
vision doble y disartria. En el estudio inicial se objetivan, mediante tomografia computerizada (TC)
craneal y resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral, datos compatibles con aneurisma sacular
de arteria cardtida interna izquierda con posible compresion del IV par craneal que podria justificar
la clinica de la paciente. Por tanto, se procede a arteriografia diagndstica con posterior embolizacion.
Tras la intervencion, al no observarse mejoria, vuelve a ingresar para estudio por cuadro pancerebe-

loso de curso insidioso y progresivo.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el estudio inicial se solicito analitica completa con estudio de autoinmunidad sistémica, nueva

RMN cerebral y TC de térax y abdomen-pelvis con los siguientes resultados:
Estudio hematimétrico y de coagulacion. No se observaron alteraciones.
Velocidad de sedimentacion globular (VSG). *34 mm/h [VR: 0-15 mm/h]

Estudio bioquimico. Ferritina: *199 ng/mL [VR: 13-150 ng/mL]. El resto de parametros se encon-
traban dentro del rango de normalidad incluyendo niveles de vitamina B12 y acido félico.

Estudio microbiologico. Se realizé serologia de VIH y Treponema pallidum con resultado negativo.
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Marcadores tumorales. CEA: 1.83 ng/mL [VR: 0-3.4 ng/mL]; Cal25:* 342.4 U/mL [VR: 0-35 U/
mL]; Cal5.3: *74.3 U/mL [0-27 U/mL]; Cal9.9: 5.99 U/mL [VR: 0-39 U/mL]; alfa-fetoproteina:
8.88 ng/mL [VR: 0-13.6 ng/mL]

Estudio de autoinmunidad. Incluy¢ los siguientes anticuerpos (Ac): anti-transglutaminasa IgA ne-
gativos; Ac anti-cardiolipina IgG e IgM y anti-beta-2-glicoproteina IgG e IgM negativos (técnica
FEIA, ELiA Thermofisher); Ac antinucleares (ANA) con patron moteado fino (AC-4) positivos a
titulo bajo (1/80) [Técnica de inmunofluorescencia indirecta-IFI- sobre Hep-2 de INOVA. VR: titulo
<1/80]. El estudio de especificidades antigénicas mediante inmunoblot (Ana Profile 3 EUROLINE,
Euroimmun) mostré 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 microangiopatia isqué-

mica cronica Fazekas 1. No se apreciaban otras alteraciones.

TC térax-abdomen-pelvis: las pruebas de imagen revelaron la presencia de adenopatias retroperito-
neales y pélvicas e implantes peritoneales que sugerian posible tumor de origen ginecologico, mama

o intestinal.

A la luz de estos resultados y ante la sospecha de sindrome neurolégico paraneoplasico se contactd
con los servicios de neurologia y oncologia y se solicité ampliacion de estudio anatomopatologico
para confirmacion diagnostica del tumor y estudio de perfil de anticuerpos onconeuronales para-
neoplasicos. El resultado del estudio inmunohistoquimico orientaba hacia un origen ovarico de la
neoplasia (Estadio IIIC).

Se practico una puncién lumbar para descartar infiltracion leptomeningea y realizar analisis citolo-
gico y bioquimico del liquido cefalorraquideo (LCR). El LCR mostraba un aspecto claro y trans-
parente, sin presencia de hematies ni leucocitos, glucosa normal y proteinas totales discretamente
elevadas (*67.2 mg/dL; VR: 15- 45 mg/dL).

Para el analisis de Ac onconeuronales en suero se realizo una técnica de cribado mediante IFI sobre
cerebelo de primate que mostrd un patron de tincion citoplasmatica de células de Purkinje a titulo
alto (titulo >1/100: VR: titulo <1/10. Figura 1A) sugestivo de la presencia de anticuerpos anti-Yo
(PCA-1). Este resultado se confirmé 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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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La aproximacion diagnostica del sindrome cerebeloso paraneoplasico implica la exclusion de otros
diagnosticos, la caracterizacion del sindrome y la identificacion de la neoplasia subyacente. Para
el diagnostico diferencial se consideraron algunas entidades clinicas que podrian presentar clinica
compatible. La RMN cerebral permiti¢ descartar enfermedad desmielinizante por ausencia lesiones
caracteristicas. El estudio de autoinmunidad no sugeria el diagnostico de enfermedad autoinmu-
ne sistémica ni ataxia por gluten. La paciente tampoco referia habitos toxicos, ni medicacion que
pudiera justificar la sintomatologia. Por otro lado, no se detectaron déficits de vitaminas ni datos
sugestivos de infeccion meningea. En las primeras fases del abordaje diagnoéstico, las pruebas de
imagen orientaron rapidamente hacia la presencia de una neoplasia, que se confirm6 mediante es-
tudio inmunohistoquimico. La deteccion de anticuerpos anti-Yo permitié establecer el diagndstico

definitivo de sindrome cerebeloso paraneoplasico.

JUICIO CLINICO

Degeneracion cerebelosa paraneoplasica (DCP) secundaria a carcinomatosis peritoneal de origen
ovarico. La paciente inici6 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 proteinas del cito-
plasma de las células de Purkinje del cerebelo. La principal diana celular es una proteina de 62kDa
(CDR2) con funciones reguladoras de la transcripcion que también se sobreexpresa de forma ecto-
pica en tumores de ovario y de mama. Se considera que la pérdida de tolerancia inmunoldgica frente

a estas proteinas desencadena la sintesis de auto-anticuerpos (1).

La prevalencia de los anticuerpos anti-Yo es muy baja y se asocia a sindromes ataxicos que consti-
tuyen la variante mas comun de DCP. La gran mayoria 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 ginecologicos (trompas de Falopio
o utero), de pulmoén y de vejiga (2). Segun un estudio solo el 2.3% de 557 pacientes con cancer de
ovario y el 1.6% de 253 pacientes con cancer de mama mostraron anti-Yo positivos, de los cuales
tan solo el 12% asociaron clinica de DCP (3). Estos anticuerpos casi siempre se presentan solos,

no asociados a otros Ac onconeuronales. Por IF] muestran tincion granular gruesa del citoplasma
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de células de Purkinje debido a su unién a ribosomas, reticulo endoplasmico y de las vesiculas del
complejo de Golgi. En el caso de nuestra paciente no se encontraron otros Ac onconeuronales pero
si se detectaron ANA positivos con patron moteado a titulo bajo que asociaban fuerte positividad
para Ac anti-SSA/Ro (52 kDa). En este sentido, el gen que codifica para Ro52 mapea en una region
del cromosoma 11 que contiene genes importantes en el desarrollo y progresion tumoral (4). La
deteccion de Ac anti-Ro52 en ausencia de enfermedad autoinmune sistémica y sin otros anti-ENAs

asociados podria formar parte de la respuesta autoinmune frente al tumor.

La DCP es una condicion clinica dificil 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

consigui6 mejoria clinica y finalmente se decidi6 su retirada.
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Figura 1. Deteccion de anticuerpos anti-Yo. A) IFI sobre cerebelo de primate (INOVA; dilucion
1/100) mostrando la tincioén granular gruesa del citoplasma de las células de Purkinje caracteristica
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 1a banda control (recua-

dro rojo). *CP: célula de Purkinje; *CM: capa molecular; *CG: capa granular; *SB: sustancia blanca
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 56 afios con fendmeno de Raynaud desde hace afios que es derivada al servicio de Me-
dicina Interna para valoracion por empeoramiento clinico. Como antecedentes familiares destacan
padre con cancer de pulmon y madre con artritis reumatoide. La paciente no presenta antecedentes
personales de interés ni tratamientos farmacoldgicos. En los ltimos tres meses refiere xeroftalmia
y xerostomia muy marcadas y aftas orales ocasionales. No presenta artralgias, artritis, fotosensibili-
dad, exantemas, pérdida de peso ni de apetito.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracion inicial se objetivd fenomeno de Raynaud en ambas manos con cambios de colo-
racion con el frio. No se apreciaron adenopatias ni otros datos de interés en la auscultacion cardio-
rrespiratoria, exploracion abdominal y de miembros inferiores. Como pruebas complementarias se
solicitaron analitica completa con estudio de autoinmunidad sistémica, test de Schirmer, gammagra-
fia de glandulas salivales y radiografia de torax.

El estudio gammagrafico de glandulas salivales reveld una severa disminucion de la capacidad de
concentrar el radiotrazador de forma bilateral, con nula excrecion a nivel de glandulas parétidas y
submandibulares sin que se observase actividad oral tras el estimulo acido. El estudio se informé

como sugestivo de hipofuncion severa. El resultado del test de Schirmer fue patologico con una lec-
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tura de 0 mm en ambos ojos [Valor normal: >10 mm)]. La radiografia de torax no mostr6 hallazgos
de interés.

En el estudio analitico se obtuvieron los siguientes resultados:
Estudio hematimétrico y de coagulacion. Sin alteraciones.
Velocidad de sedimentacion globular (VSG). *31 mm/h [VR: 0-15 mm/h]

Estudio bioquimico e inmunoquimico. Colesterol: *239 mg/dL [VR: 100-200 mg/dL]; gamma glu-
tamiltransferasa (GGT): *72 U/L [VR: 0-40 U/L]; tirotropina: *5.43 pUI/mL [VR: 0.4-4.2 pUI/mL]
con tiroxina libre en niveles normales (datos sugestivos de hipotiroidismo subclinico); proteina C
reactiva: *12 mg/L [0.15-5.00 mg/dL]. El resto de los pardmetros se encontraban dentro del ran-
go de normalidad incluyendo proteinograma, cuantificacion de inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM),

complemento (C3 y C4), ferritina, enzima convertidora de angiotensina (ECA) y factor reumatoide.
Estudio de orina. No se detect6 proteinuria, hematuria ni leucocituria.

Estudio de autoinmunidad sistémica. El analisis de anticuerpos antinucleares (ANA) revel6 un pa-
tron mixto compuesto por un patréon nuclear centromero (AC-3) y un patrén mitotico parecido a
NuMA (AC-26) a titulo alto (>1/640) [Técnica de inmunofluorescencia indirecta-IFI- sobre Hep-2
de INOVA. VR: titulo <1/80]. Las imagenes de la IFI se muestran en la figura 1. Fue necesario rea-
lizar diluciones del suero para poder diferenciar la superposicion de ambos patrones. A continuacion
se realiz6 un cribado de especificidades antigénicas nucleares (UIRNP, SS-A/Ro60, SS-A/Ro52,
SS-B/La, centromero B, Scl-70, fibrilarina, RNA polimerasa III, PM-Scl, PCNA, Mi-2, Sm y DNA
nativo) y citoplasmaticas (Jo-1, Ribosomal-P) mediante fluoroenzimoinmunoanalisis (FEIA; ELiA
CTD Screen, Thermofisher) con resultado positivo: indice 3.5 [VR: Negativo < 0.8; 0.8-1.0 dudoso;
>1: positivo]. Se amplid estudio de especificidades antigénicas mediante inmunoblot (Ana Profile 3
EUROLINE, Euroimmun) que mostr6 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 confirmé
mediante técnica FEIA, CENP-B: 155 U/mL [ELiA, Thermofisher. VR: <7 U/mL].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La sequedad de mucosas, especialmente de la mucosa oral, puede ser debida al uso de una gran
variedad de farmacos. En este sentido, la paciente no seguia ningun tratamiento ni referia habitos

toxicos. Asimismo, se descartaron causas infecciosas, enfermedad linfoproliferativa, sarcoidosis y
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diabetes mellitus. En el momento del estudio no se encontraron evidencias de lupus eritematoso
sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis sistémica ni miopatia inflamatoria. La clinica de la
paciente y los resultados de las pruebas complementarias orientaban al diagnostico de sindrome seco

de origen autoinmune.

JUICIO CLINICO

Para el diagndstico de Sindrome de Sjogren (SSj) es necesario el cumplimiento de los siguientes 2

criterios (1):

Datos objetivos de sequedad ocular (Test de Schirmer < 5 mm) o de hipofuncién de glandulas sali-
vales (gammagrafia parotidea con demostracion de retraso en la captacion, concentracion reducida

o retraso en la secrecion del marcador)

Positividad para anticuerpos anti-SS-A/Ro y/o anti-SS-B/La, biopsia labial positiva demostrando
sialoadenitis linfocitica focal, o diagnostico de otra enfermedad autoinmune sistémica (artritis reu-
matoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica o miopatia inflamatoria idiopatica). De
forma alternativa, también se considera criterio la presencia de anticuerpos anti-centromero (en au-

sencia de esclerosis sistémica) o la combinacion de ANA a titulo alto con factor reumatoide positivo.

En base a estos criterios se establece el diagndstico de Sindrome de Sjogren primario.

COMENTARIO FINAL

El Sindrome de Sjdgren es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta principalmente a las
glandulas exocrinas. Desde el punto de vista clinico se caracteriza por sequedad ocular y xerosto-
mia, aunque también pueden observarse manifestaciones extraglandulares como vasculitis cutdnea,
fenomeno de Raynaud, artritis, afectacion pulmonar, hepatica, renal e incluso neuropatia periférica.
Es una enfermedad relativamente comun, con una prevalencia estimada segln 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
diagnostico se sitia en 50-55 afios (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 diagnosticos y cuya presencia se asocia a mayor disfuncion glandular y mayor
prevalencia de manifestaciones extraglandulares (3). Otros anticuerpos con implicaciones clinicas

incluyen ANA, factor reumatoide y crioglobulinas. En el caso expuesto, la paciente presentaba ANA
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a titulo alto con patron mixto (AC-3 y AC-26) con especificidad para CENP-B. En este sentido, se ha
establecido que los pacientes con anticuerpos anti-centrémero y SSj se caracterizan por una mayor
edad al diagndstico, mayor frecuencia de fenomeno de Raynaud, queratoconjuntivitis seca, neu-
ropatia 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-centrémero podria con-
siderarse un subgrupo clinico distintivo dentro del SSj caracterizado por un curso clinico mas leve
y, segun algunos estudios, con mayor probabilidad de progresion a esclerosis sistémica. Por otro
lado, los anticuerpos con patrén mitdtico 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 serologicos de estas enfermedades en caso de

negatividad para los marcadores clasicos (6).

Presentamos un caso de Sindrome de Sjogren asociado a marcadores serologicos “no clasicos” en
esta patologia como son los anticuerpos anti-centrémero y los anticuerpos con patréon 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 clinica.
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Figura 1. Patron ANA mixto [AC-3 y AC-26 segun nomenclatura ICAP] correspondiente al suero
de la paciente (dilucion 1/320; células Hep-2, INOVA). Se observa un patrén punteado poco per-
ceptible en interfase sobre un fondo moteado fino. En las células en division se aprecia la tincion
correspondiente a los centromeros y a los polos del huso. Las flechas naranjas sefialan células en

metafase (M) y en anafase (A).
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 48 afios que acude a urgencias en julio de 2018 y esta en seguimiento por el servicio de
Neurologia desde 2010.

En mayo de 2010 la paciente ingreso6 por tandem inestable y vision borrosa que progres6 a diplopia.
Las pruebas de resonancia magnética craneal (RMC) mostraron lesiones de la sustancia blanca pe-
riventricular inespecificas sin criterios radioldgicos de esclerosis multiple. No se encontraron altera-
ciones en el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR), incluyendo las bandas oligoclonales (BOC),
que fueron negativas. Se instaur6 una megadosis de corticoides intravenosos (CIV), mejorando los

sintomas en 2 semanas.

En febrero de 2012 la paciente inicia un cuadro de malestar general, nauseas, sensacion distérmica,
vision borrosa binocular y sensacion de mareo. La RMC mostro lesiones inespecificas similares a la
de 2010. El estudio de angio-RM no mostrd alteraciones significativas. La paciente solicito el alta

voluntaria.
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La paciente estuvo asintomatica hasta octubre de 2015, cuando ingresa de nuevo por una neuritis
optica en el ojo izquierdo. La RMC no mostro lesiones nuevas ni captaciones patologicas. El estudio

de BOC fue negativo. Se pauté CIV con buena respuesta.

En enero de 2017 vuelve a ingresar por sintomas paroxisticos en extremidades derechas. En la va-
loracion neurologica se constatd nistagmus e inestabilidad de la marcha. En la RMC se observaron
lesiones en el pedunculo cerebeloso medio derecho que hizo sospechar de una lesion desmielinizan-
te. En el analisis del LCR se detectd pleiocitosis linfocitaria, sin ninguna otra alteracion significati-
va. Dada la sintomatologia y las lesiones captantes se instaurd tratamiento con metilprednisolona,
mejorando los sintomas y disminuyendo las lesiones en la RMC. En septiembre del mismo afio la
paciente ingresa por episodios de pérdida del tono postural y desconexion del medio. Se repite la
RMC donde se objetivo un pequeiio angioma venoso frontal izquierdo, orientandose como epilepsia

parcial secundaria a dicho hallazgo. Se inici6 tratamiento con levetiracetam.

En mayo de 2018 volvid a sufrir un episodio de neuritis dptica del ojo derecho. Se detectd presencia
de linfocitos en el LCR con BOC negativas. Los anticuerpos anti-NMO y anti-MOG fueron ambos
negativos. Por primera vez se realizo 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: hipersefial cortical
en el surco precentral derecho con realce cortical/leptomeningeo de caracteristicas inespecificas. Se

pauto CIV con mejoria de los sintomas.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion al ingreso: la paciente acude a urgencias a raiz de un cuadro de cefalea, fiebre y altera-
cion 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: Afectacion leptomeningea que podria estar relacionada con una meningitis infecciosa. Sin
embargo, dada la presencia de las lesiones intraparenquimatosas y su evolucion, se sospecha de una

patologia autoinmune/inflamatoria.

LCR: 99 linfocitos/campo, elevacion moderada de proteinas (57 mg/dL) y glucosa normal. En el
estudio de BOC se detectd un patron “mas que” (mas bandas en LCR que en suero). Estudio micro-

bioldgico negativo.
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Biopsia de tejido cerebral y leptomeningea: Ligero infiltrado linfocitario inespecifico.

PET-TAC: Sin evidencia de tejido tumoral macroscopico hipermetabolico. Hiper- ¢ hipometabolis-
mo parcheado. Las zonas de hipermetabolismo cortical pueden sugerir un componente encefalitico

asociado a su leptomeningitis.

Estudio inmunolégico: Estudio en suero y LCR de anticuerpos neuronales, segun las técnicas des-
critas, siendo, en ambos casos, el resultado negativo. Se enviaron ambas muestras al servicio de
Inmunologia del Hospital Clinic de Barcelona donde confirman en el LCR, mediante inmunohis-
toquimica en cerebelo de rata (Figura 1a) y células transfectadas (Figura 2), la presencia de anti-
cuerpos contra la proteina acida fibrilar gliar (GFAP). En nuestro laboratorio también se observo el
patron compatible con este anticuerpo mediante IFI en cerebelo de primate (Figura 1b). La muestra

de suero fue negativa.

La paciente present6 mejoria espontanea 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 mostr6 una reduccion de las lesio-

nes, el LCR no presento alteraciones significativas y los anticuerpos anti-GFAP se negativizaron.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Meningoencefalitis infecciosa: La RMC y el resto de pruebas sugieren una patologia inflamatoria,

pero se descarto la causa infecciosa al ser el estudio microbiologico y serologico negativo.

Patologias autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjogren o las tiroiditis
autoinmunes pueden asociarse con afectacion del SNC, pero también fueron clinicamente descarta-
das. Podria tratarse de una meningitis aséptica en relacion con la poliartritis seronegativa diagnosti-

cada antes del 2010 en otro centro, pero fue descartado por reumatologia.

Neoplasia cerebral: E1 PET-TAC no mostrd signos sugestivos de tumoracion

JUICIO CLINICO

Nuestra paciente presenta neuritis Optica y afectacion meningea. En los brotes clinicos se ha eviden-
ciado pleiocitosis linfocitaria y aumento de proteinas junto a BOC y anticuerpos anti-GFAP, espe-
cificamente en LCR. Creemos que su cuadro clinico y seroldgico es compatible con astrocitopatia

autoinmune asociada a anticuerpos anti-GFAP.
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COMENTARIO FINAL

La astrocitopatia autoinmune es un trastorno inflamatorio del SNC que se presenta, de forma su-
baguda, con pérdida de memoria, confusion, y uno o mas sintomas meningeos (cefalea, fotofobia,
rigidez del cuello). El examen neurologico también suele revelar disfuncion cognitiva, temblores y
edema del disco optico. La presencia en el LCR de niveles altos de leucocitos es un marcador 1til

de esta entidad, pero pueden aparecer también en las meningoencefalitis infecciosas y neoplasicas.

La deteccion 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 mas sensible para la determinacion 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-organo especificos en estos pacientes. Determinados casos, ademas 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 afios, sin presentar actualmente clinica asociada a AR. La inflamacion leptomeningea puede
asociarse a la AR (meningitis reumatoidea). Por otro lado, se ha descrito la presencia de anticuerpos
anti-GFAP en el liquido sinovial de pacientes con AR (2). En nuestro caso, podria haber una relacién

entre la AR, la presencia de estos anticuerpos y la clinica de la paciente.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, la paciente respondié bien a CIV, tal como se ha descrito, en
general, en la astrocitopatia anti-GFAP. Es destacable, sin embargo, que en el tltimo brote, evolu-
cion6 favorablemente sin tratamiento. Este tipo de evolucion positiva espontanea se ha descrito en
algunos pacientes con encefalitis NMDAR (3) pero no, hasta el momento, en pacientes anti-GFAP

positivos.

En conclusion, es importante el estudio en LCR de los anticuerpos anti-GFAP en pacientes con
meningoencefalomielitis probablemente autoinmunes, dadas las implicaciones terapéuticas y diag-
noésticas de los mismos. La publicacion de unos criterios diagnosticos especificos para esta astroci-

topatia autoinmune ayudara a la divulgacién y conocimiento de esta patologia.
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Figura 2. Inmunofluorescencia indirecta en células HEK293 transfectadas con GFAP-GFP. (A-C)

Control de transfeccion. (D) Control negativo. (E) Control positivo. (F) LCR de la paciente.

Figura 1. Tincién de astrocitos en la sustancia blanca y glia radial en la capa molecular de cerebelo.
A) Inmunohistoquimica en cerebelo de rata. B) Inmunofluorescencia indirecta en cerebelo de pri-

mate.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 38 afios natural de Rumania, sin alergias ni habitos toxicos, que ingresa en abril de 2018
por ictericia detectandosele coledocolitiasis. Se realiza ecoendoscopia y colangiopancreatografia
retrograda endoscopica con extraccion de barro biliar. En mayo se le realiza en Bucarest una cole-

cistectomia laparoscopica.

Semanas después acude a urgencias de nuestro Hospital por 4 episodios de vomitos biliosos. Refie-
re malestar general, debilidad y nauseas. Afebril en todo momento, sin dolor abdominal ni cuadro
miccional. Presenta buena tolerancia oral a liquidos, pero no a los sé6lidos. Ha perdido 10 kg de peso
desde diciembre de 2017.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Por sospecha de colangitis se le somete a un TAC abdominal con contraste endovenoso. Se observa
higado con tamafio y morfologia normal y via biliar extrahepatica ectésica, quizas debido a la co-
lecistectomia. El pancreas, los rifiones, el bazo y las glandulas suprarrenales no tienen alteraciones

significativas. La aorta abdominal presenta calibre normal.

Dias después se realiza un TAC abdomino-pélvico, con contraste endovenoso y oral, en el cual se
aprecia obstruccion intestinal alta con estomago de retencion, pudiendo el cuadro ser sugestivo de

un sindrome de la pinza aorta mesentérica (sindrome de Wilkie), como primera posibilidad.

Se le realizan 3 gastroscopias en las que se observan estdmago de retencion, estenosis en la tercera

porcion duodenal, imposible de franquear con el endoscopio, y mucosa de aspecto normal.

A principios de junio se sometio a la paciente a una resonancia magnética sin contraste. Se encontro
una lesion infiltrativa extensa retroperitoneal derecha, para-periduodenal, periampular y periurete-
ral, sugestiva en primer lugar de fibrosis retroperitoneal en localizacion atipica o de pseudotumor
inflamatorio, y menos probable de tumor desmoide (fibromatosis) o neoplasia. No tiene caracteris-
ticas de linfangioma o linfangiectasia. Inicialmente se descarto la biopsia debido a la dificultad de
acceso y se solicitd estudio inmunolégico debido a la compatibilidad de la lesion con las descritas

en la enfermedad relacionada con IgG4 (IgG4RD).

La analitica mostr6 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 [gG4 también se situaron en el rango de referencia, 85 mg/dL [8-140 mg/dL]. Las pruebas
de deteccion de autoanticuerpos por inmunofiuorescencia indirecta (ANA, ANCA, anti-mitocon-
driales, anti-fibra lisa, anti-LKM, y anti-célula parietal gastrica) resultaron negativas, inicamente se

detectaron anticuerpos anti-peroxidasa tiroidal, 58 UI/mL [<5.5 Ul/mL], por enzimainmunoensayo.

El hemograma mostrdé unos recuentos de leucocitos en el limite de referencia, 11.2-10° células/uL
[4-11-10° células/pL] y de linfocitos, neutréfilos, eosinédfilos, monocitos y basofilos dentro de la

normalidad.

Se procedi6 al recuento, por citometria de flujo, del niimero de plasmoblastos en sangre periféri-
ca. Se visualizé una poblacién 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 1y 2).

La elevada cifra de plasmoblastos aumenta la sospecha de [gG4RD por lo que se comienza el trata-

miento. Se indican bolus de metilprednisolona 250 mg cada 24 horas por 3 dias, seguido de dosis en-
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dovenosas de 20 mg de corticoides. Posteriormente rituximab 1gr endovenoso a repetir a los 14 dias
y en cuanto inici6 la tolerancia oral se asoci6 azatioprina 100 mg cada 24 horas. La respuesta clinica

fue satisfactoria con mejoria del estado general y con leve mejoria de la tolerancia a la dieta oral.

Finalmente, por dificultad para obtencion de muestra para anatomia patologica y por no alcanzar una
tolerancia completa a la alimentacion por via oral, se decide realizar una gastroenteroanastomosis
quirargica. Se halla una lesion dura y retraida en angulo hepatico del colon que atrapa duodeno y
también, en parte, la cara inferior del antro-piloro. Se tomoé una muestra para analisis histologico y

se realizé una gastroenteroanastomosis retrogastrica con yeyuno.

El resultado de la biopsia concluyé que la lesion procedia de una infiltracion por carcinoma difuso,
compatible con origen intestinal. La inmunohistoquimica encontré positividad para marcadores aso-
ciados a carcinoma como CK mixta, CK7 y CDX-2. Por ¢l contrario, CK20, CD138, CD20 ¢ 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 oncologia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
- Colangitis

- Sindrome de Wilkie

- IgG4RD

- Neoplasia

JUICIO CLINICO

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

COMENTARIO FINAL

La IgG4RD es una entidad de reciente clasificacion que engloba una serie de sindromes que inicial-
mente se clasificaban como patologias independientes. Se caracteriza por la infiltracion de células
plasmaticas IgG4+, fibrosis, buena respuesta a corticoides y, en algunos casos, niveles aumentados
de IgG4'.
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En los casos de sospecha, la presencia de un infiltrado de células plasmaticas productoras de IgG4
puede confirmar el diagndstico, pero en ocasiones la realizacion de la biopsia presenta dificultades
y el resultado de la misma puede variar seglin 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 diagnéstico®. 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 carbonica, que no presentan alta especificidad ni sensibilidad.

Se han descrito otros marcadores biologicos en la [gG4RD, como el aumento de los niveles de plas-
moblastos en sangre periférica, que pueden tener utilidad diagndstica®*. 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. Ademas, el nimero de plas-
moblastos circulantes se ha correlacionado con los brotes clinicos de la enfermedad y la respuesta

al tratamiento inmunosupresor?.

En el caso de nuestra paciente, tanto el tipo de lesion como el elevado niimero de plasmoblastos
encontrados y la buena respuesta inicial al tratamiento con corticoides, nos llevo a un diagndstico
inicial de IgG4RD. Finalmente, la biopsia descart6 esta posibilidad. La respuesta inicial al trata-
miento con corticoides se pudo deber a la reduccion del componente inflamatorio asociado al pro-

ceso tumoral.

La deteccion de plasmoblastos por si sola no ha mostrado una alta especificidad en este caso. Se han
descrito aumentos de estas células en enfermedades autoinmunes?, ausentes en la paciente, y en la

respuesta inicial a infecciones* pero no en neoplasias como la finalmente diagnosticada.

En conclusion, la presencia de plasmoblastos circulantes debe interpretarse con precaucion. Se han
propuesto, recientemente, otras determinaciones adicionales para el diagndstico de IgG4RD, como
el calculo de un indice que incluye el niimero de plasmoblastos positivos para [gG4 junto al nume-
ro de linfocitos Th2 y T reguladores®. También se ha descrito aumento de los linfocitos T helper
foliculares®. Estos nuevos parametros deberan confirmarse por otros grupos como validos para el
diagnoéstico diferencial. En todo caso, el estudio histologico siempre serd la prueba confirmatoria, en

aquellos casos en que pueda realizarse la biopsia.
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Figura 1. Deteccion de plasmoblastos (A) (CD19+ baja intensidad, CD38+ alta intensidad, CD27+,

CD20-) por técnica de citometria de flujo en sangre periférica de la paciente.
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Figura 2. Deteccion de plasmoblastos (A) (CD19+ baja intensidad, CD38+ alta intensidad, CD27+,

CD20-) por técnica de citometria de flujo en sangre periférica de un control sano.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 45 afios de edad, trabajador en un taller de marmoles y granitos, fumador de un paquete
diario, sin otros antecedentes personales de interés. En seguimiento por Reumatologia desde el afio
2013 (40 afios de edad) por fendmeno de Raynaud trifasico, tumefaccion difusa recurrente en ambas
manos y ulceras digitales. No fiebre ni afectacion de otros 6rganos coincidentes con el comienzo de
su patologia. El paciente fue diagnosticado de esclerosis sistémica en base a la clinica compatible y
a los resultados de las pruebas complementarias. Inici6 tratamiento con metotrexato (MTX) a dosis
de 10 mg semanales, corticosteroides orales en pauta descendiente, nifedipino, pentoxifilina y acido
folico. Durante los primeros dos afios de seguimiento presentd recaidas esporadicas de tumefaccion
en manos que mejoraban con ciclos de corticosteroides orales y la dosis de MTX se elevo a 15 mg/

s€mana.

En 2014 comenzd con sintomas de pirosis y en el afio 2016 (43 afios) sufrié un empeoramiento
progresivo de la afectacion articular, con aumento de la inflamacion en manos y extension de las ar-
tralgias a nivel de rodillas y caderas. Adicionalmente, se objetivo un engrosamiento cutaneo gradual
difuso en dorso de muiiecas y dedos de ambas manos. La sintomatologia mejor6 tras nuevo ajuste de
la dosis semanal de MTX (20 mg). No hubo otros cambios destacables en la evolucion del paciente.
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En la actualidad, continfia sin manifestaciones viscerales resefiables y sin presentar progresion de
la enfermedad.

En las pruebas analiticas solicitadas detectamos un patrén inmunoldgico inusual, con implicaciones

clinicas y pronosticas controvertidas.

EXPLORACION FiSICAY PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracién inicial destaca la tumefaccion difusa en manos y las lesiones ulceradas digitales,
sin deformidades. En las revisiones sucesivas se aprecia esclerodactilia sin esclerodermia proximal,
tumefaccion en las mufiecas y dolor en la cadera izquierda ante arcos extremos de movilidad, siendo

el resto de exploracion fisica normal.

Pruebas analiticas: No se registraron cambios significativos en los hallazgos analiticos durante el
transcurso de la enfermedad. Los resultados del hemograma y del perfil bioquimico hepatico y renal
se mantuvieron en rangos normales, asi como la coagulacion y los niveles de las inmunoproteinas
séricas, incluyendo los factores del complemento (C3 y C4) y las inmunoglobulinas (IgG, IgA e
IgM). La velocidad de sedimentacion (VSG) permanecié normal y los valores de la proteina C re-
activa (PCR) fluctuaron de 0.3 mg/dl (2013) a 8.2 mg/dl (2016), con normalizacioén posterior [<0.5
mg/dl].

Pruebas serologicas de autoinmunidad:

Detectamos anticuerpos antinucleares (ANA) positivos mediante inmunofluorescencia indirecta
(IFI) sobre sustrato HEp-2000 con patrones, titulos y especificidades similares, en dos determinacio-
nes distintas, realizadas en 2013 y 2018. En la dilucién inicial de 1/80 se objetiva un patrén nucleolar
similar a ADN topoisomerasa I [AC-29, segln la clasificacion del Consenso Internacional sobre Pa-
trones de ANA (ICAP) (8)], caracterizado por una tincidon nuclear moteada fina de las células en
interfase, fluorescencia nucleolar variable, tincion 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 titulo final de ANA y en la dilucion de 1/320, debido a la disminucion de la intensidad
de fluorescencia nucleolar, se descubre la presencia de granulos gruesos fluorescentes distribuidos
de forma irregular en los nicleos de las células en interfase y alineados en la masa de la cromatina en
las células mitéticas, equivalente a un patrén centromérico (AC-3) (Figura 2). El patrén nucleolar
AC-29 se aprecia hasta una dilucion méaxima de 1/1280. La reduccion de la intensidad de su tincion

caracteristica facilita la deteccion del segundo patron AC-3, que alcanza un titulo final de 1/2560.
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La positividad de los autoanticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo con especificidad an-
ti-topoisomerasa I (Scl-70) y anti-centromero (CENP-A y CENP-B) se confirma mediante Line Dot.

Adicionalmente, la determinacion del factor reumatoide y de los anticuerpos anti-péptido citrulina-

do ciclico es negativa para ambos parametros.
Otras pruebas complementarias:

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

En la exploracion por tomografia computarizada (TC) toracoabdominal efectuada en 2013, se apre-
ci6 un sutil patron micronodular pulmonar con localizacién centroacinar, de distribucion difusa,
predominantemente en campos medios y superiores, y multiples adenopatias a nivel mediastinico y
abdominal de pequefio tamafio. En los TC de control bianuales se informaron resultados similares a

los estudios anteriores.

En el esofagograma solicitado en 2014 se visualiz6 un discreto trastorno de la motilidad esofagica

con disminucion leve de la actividad peristaltica, sin otros hallazgos.

La evaluacion cardiologica y ecocardiografica del afio 2018 fue normal, sin cardiopatia organica ni

datos de hipertension pulmonar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los hallazgos clinicos son altamente sugestivos de una Esclerosis Sistémica (ES). El diagndstico
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-centrémero (ACA) en las
pruebas seroldgicas de autoinmunidad, que hace dudar si es una ES con afectacion cutanea difusa de
inicio o una ES con afectacion cutdnea limitada ya que ATA y ACA son marcadores de dos formas

de ES de presentacion distintas (difusa versus limitada), con diferente evolucion y prondstico.

JUICIO CLINICO

Esclerosis sistémica con afectacion cutanea limitada, con rasgos radiologicos e inmunologicos de

afectacion 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 inmunologico de mayor interés, siendo positivos en el 90-95% de los pacientes
con ES (1). Debido a su valor diagndstico y pronostico, los ATA, ACA y anti-RNA polimerasa 111
estan incluidos en los criterios de clasificacion de la ES establecidos por el Colegio Americano de

Reumatologia 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 relacion con la ES es muy alta (varia de 90% a 100%) mientras que ACA se
consideran relativamente especificos, en un rango de 83-99.9% (4). La presencia de ATA se rela-
ciona con la ES cutanea difusa, el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial severa y un peor
pronostico, mientras que los ACA se asocian clasicamente con la ES cutanea limitada, la aparicion
de hipertension 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 clasicamente se consideraban mutuamente excluyentes (6,7).

La simultaneidad de ATA y ACA dificulta la deteccion de los patrones de ANA especificos por IFI,
especialmente si los ATA presentan un titulo 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 titulos de ATA pueden cambiar con el tiempo hasta

volverse indetectables (9).

El aspecto mas importante de la coexistencia de ATA y ACA reside en su implicacion clinica. 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 mas severas en los pacientes con ambos autoanticuerpos positivos, el resto de manifestaciones
siendo estadisticamente similares a los que presentan positividad unicamente para ATA y de mayor
gravedad a nivel cutdneo, cardiopulmonar y articular que los pacientes con ACA positivos y ATA
negativos (11). La particularidad del caso clinico presentado reside en que la coexistencia de ATA 'y
ACA no se ha asociado a un curso clinico mas severo en los 5 afios de seguimiento, unicamente una
leve afectacion pulmonar que ha permanecido estable. A pesar de su valor predictivo importante, los
autoanticuerpos caracteristicos de la ES no son biomarcadores precisos para establecer el prondstico
individual en un paciente concreto. No obstante, la evolucion no ha sido larga y se requiere un segui-
miento estrecho del paciente por la presencia de ATA y su posible repercusion clinica desfavorable.
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Figura 1. Patron de ANA similar a ADN topoisomerasa I (AC-29), dilucion 1/80 Figura 2. Patron mixto similar a ADN topoisomerasa [ (AC-29) y centromérico (AC-3), dilucion
1/320
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 58 afios que comenzo en agosto de 2007 con parestesias en ambas manos. A partir de en-
tonces sufrio otros dos episodios caracterizados por debilidad y temblor en las extremidades distales,
provocandole una inestabilidad marcada que le impedia caminar. A estos sintomas se le suman una
atrofia en las manos progresiva, debilidad facial bilateral e incluso afectacion en la sensibilidad de
la cara y la lengua. El paciente cumplia criterios clinicos y electrofisiologicos de Polirradiculoneu-
ropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica y fue tratado con diversas terapias como Metotrexato,
Azatioprina, Corticoides a dosis altas e inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) sin conseguir mejoria
clinica notable con ninguna de ellas. A partir del tltimo brote se encontraba relativamente estable
hasta que en el altimo afio empeoro bruscamente y recibid diversos tratamientos sin conseguir mejo-
ria alguna, de manera que el paciente fue derivado a nuestro hospital en febrero de 2018 para realizar
una valoracion neurologica ampliada, un estudio inmunolégico, establecer un diagnoéstico definitivo

y explorar otras opciones terapéuticas.

En el estudio inmunoldgico se detectaron anticuerpos frente a la proteina Neurofascina-155 del
paranodo de Ranvier mediante inmunocitoquimica sobre células HEK transfectadas, y se realizé el
tipaje del HLA-DRBI para establecer su posible asociacion. Ademas se hallé un patrén caracteris-
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tico por inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre cerebelo de mono que marcaba el citoplasma de

las células de Purkinje.

Ante estos resultados el diagndstico de CIDP quedo establecido. Siguiendo la experiencia de nuestro
centro, se prescribieron ciclos de plasmaféresis y Rituximab y el paciente inici6é una notable mejoria

clinica hasta la fecha.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Exploracion neurolégica:

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

En el electromiograma se observaron latencias distales muy alargadas y velocidades de conducciéon
bajas, con caidas de amplitud significativas y cierta denervacion sobre todo distal.

Estudio inmunolégico:

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 neuropatia pe-

riférica se realizé un proteinograma y una inmunofijacion en suero sin ningtin hallazgo significativo.

Se realiz6 un screening en el suero del paciente para la deteccion de anticuerpos IgM anti antigeno
glicoproteico asociado a mielina (MAG) y anticuerpos de clase IgG e IgM anti-gangliosidos (GM1,
asialo-GM1, GD1b, GM2, GT1b, GQ1b, GM3, GD3 y sulfatido) resultando negativo para todas las
especificidades. Se analizé también la presencia de anticuerpos contra antigenos paraneoplasicos
mediante [FI e inmunoblot. El inmunoblot no mostré ninguna especificidad, sin embargo la IFI
sobre cerebro y cerebelo de mono mostrd un patron caracteristico sobre el citoplasma de las células

de Purkinje (Figura 1).

Para determinar la presencia de anticuerpos contra proteinas del nodo de Ranvier, se realiz6 una in-
munocitoquimica sobre células HEK transfectadas en nuestro centro con las proteinas Contactina-1
(CNTNI1), Neurofascina-140 (NF140), Neurofascina-155 (NF155) y Neurofascina-186 (NF186),
hallandose reactividad frente la NF155 (Figura 2).

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

Sindrome de Guillain Barré.

Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica (CIDP).
Neuropatia asociada a Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (MGUS).

Neuropatia desmielinizante genética (Charcot-Marie-Tooth).

JUICIO CLINICO

CIDP causada por anticuerpos anti-NF155.

COMENTARIO FINAL

Dentro de las Neuropatias Inflamatorias Cronicas se encuentra la CIDP, una enfermedad autoinmu-
nitaria muy heterogénea, que afecta a los nervios periféricos y que se diagnostica principalmente por

criterios clinicos y electrofisiologicos (2).

Diferentes anticuerpos dirigidos contra proteinas del nodo de Ranvier han sido identificados en CIDP
(CNTNI1, CASPR1, NF140, NF155 y NF186) y definen subgrupos de pacientes con caracteristicas
clinicas comunes. La NF155 es una proteina de adhesion axoglial con una funcion importante en la
conducciodn nerviosa ya que interviene en la compartimentalizacion 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). Ademas, en su gran mayoria se trata de
anticuerpos de la subclase IgG4, lo que explicaria 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, segun aporta la experiencia de nuestro centro.

La presencia de estos anticuerpos en nuestro paciente explicaba perfectamente la clinica y la resis-
tencia a los tratamientos administrados, asi como la mejoria notable que experiment6 tras ciclos de
plasmaféresis y la administracion de Rituximab. Asi pues, es importante destacar la importancia
del hallazgo de anticuerpos especificos en CIDP por sus implicaciones tanto diagndsticas como

terapéuticas.

Finalmente, conviene sefialar que la IFI sobre cerebelo de mono mostrd un patrén de tincioén ci-
toplasmatico 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
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Inmunologia. En todo caso esta reactividad debe de ser siempre confirmada por inmunocitoquimica
en células HEK transfectadas con NF155.
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Figura 1: IFI sobre cerebro y cerebelo de mono (INOVA Dx).Se observa un patron positivo para el

citoplasma de las células de Purkinje.
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Figura 2: Inmunocitoquimica positiva del suero del paciente sobre células HEK transfectadas con
NF155 (A, fluorescencia roja), con co-localizacion 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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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 83 afios de edad, que acude a la Unidad de Atencion Inmediata (UCAI) de nuestro hos-
pital en Julio de 2014 por presentar un dolor espontaneo en fosa lumbar derecha de poca duracion,
punzante sin irradiacion, acompanado de sensacion de “pesadez”’en zona lumbar baja, mantenido en
el tiempo y refiriendo una sensacion de distension en el abdomen. No describe debilidad en extre-

midades ni claudicacion.

No presenta patologia cardiopulmonar conocida, ni hipertension, ni Diabetes Mellitus, dislipemia.
Sindrome de tunel carpiano bilateral pendiente de intervencioén quirurgica en seguimiento por reu-

matologia, flebitis en pierna izquierda.Sin alergias conocidas.

Desde hace un afio nota parestesias en los pulpejos de los dedos de ambas manos, (valorada por el servi-
cio de reumatologia que solicit6 un estudio electromiografico (EMG) siendo diagnosticada de sindrome
de tunel carpiano bilateral de moderada-grave intensidad). Presenta un fenomeno de Raynaud. No tiene
artralgias ni artritis, debilidad para elevar brazo izquierdo. No refiere dolor mecanico ni inflamatorio de

columna. No 0jo seco, ni boca seca. Refiere expectoracion pulmonar blanquecina. No disnea.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

EXPLORACION FISICA: tension arterial (TA): 139/80 mmHg; frecuencia cardiaca (FC): 77 por
minuto; T* 35.7°C; Saturacién de O,: 97 %; peso: 57 kg; talla: 1.60 m. Buen estado general. Nor-
mocoloracion de piel y mucosas. Eupneica. No lesiones en piel. Torax: auscultacion cardiaca: tonos
cardiacos regulares, sin soplos; auscultacion 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 mecanico”.

EXPLORACION NEUROLOGICA: tono, sensibilidad y reflejos osteotendinosos normales. Discre-

ta pérdida de fuerza en extremidades superiores. No fasciculaciones.

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

BIOPSIA MUSCULAR: miopatia inflamatoria leve endo y perimisial.

ANALITICA: Hb 13g/dL, leucocitos 83301/uL, plaquetas 248.00010/uL. Vsg 23mm. Coagulacion
normal. Glucosa (no preprandial): 110mg/dL, funcién renal, iones, perfil hepatico normal. LDH
450U/L. CK 478 U/L.Sistematico de orina normal.

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

RADIOGRAFIA DE TORAX: Opacidades mal definidas en lingula; aumento densidad con bronco-

grama aéreo en region retrocardiaca que sugiere atelectasia.

TAC TORACICO-ABDOMINAL: Parénquima pulmonar a nivel de 16bulo medio (LM), lingula y
mas discreta en ambos lobulos inferiores se visualizan opacidades reticulares de predominio peri-
férico con bronquiolectasias asociadas y discretas areas 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

SEROLOGIAS: negativa (Hepatitis B, Toxoplasma, VIH, y Hepatitis C negativos).
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TRANSITO ESOFAGO GASTRICO: Hernia hiatal y reflujo gastroesofagico.

CAPILAROSCOPIA. Elevada presencia de dilataciones y megacapilares con imagenes cerebrifo-
mes y arboriformes con aisladas hemorragias sin ausencias, tortuosidades ni otros datos sobreanadi-

dos. Patron capilaroscopico activo de Cutolo, lento de Maricq (Figura 4).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los ANAs positivos con patron nucleolar mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) en HEp-2,

junto con las manifestaciones clinicas, pueden sugerir una pre-esclerodermia.

Los resultados de la biopsia muscular, la ENM y las manifestaciones clinicas de debilidad muscular
o0 astenia, sugieren una miopatia inflamatoria, se sospecha un cuadro clinico de Dermatomiositis y
Polimiositis (PM/DM).

Los Autoanticuerpos anti-PM/Scl, sugieren el diagnostico de PM/DM, sindrome de Overlap y/o

Esclerosis Sistémica (ES).
La radiografia y el TAC toracico sugieren una EPID.

Las lesiones hiperqueratésicas de las manos, el sindrome de Raynaud, la EPID y la presencia de

megacapilares y dilataciones en la capilaroscopia orientarian a un sindrome Antisintetasa.

JUICIO CLINICO

Miopatia inflamatoria con neumopatia intersticial difusa (EPID).

COMENTARIO FINAL

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) o miositis son un conjunto heterogéneo de enferme-
dades autoinmunes.Los autoanticuerpos especificos 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 sindromes antisintetasas (anti-ARSs) son un tipo de miositis autoinmune. Los anticuerpos pre-
sentes en el sindrome antisintetasa son Anti-Jol, 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 clinicas que presentan estos pacientes son:
- Miopatia autoinmune

- Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)

- Artritis

- Fenémeno de Raynaud

- Fiebre

- “Manos de mecanico” (lesiones hiperqueratodsicas localizadas predominantemente en la region

lateral y palmar de los dedos afectados).

Los criterios diagndsticos propuestos por Solomon para el diagnostico de los sindromes 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

- Fendmeno de Raynaud

- Manos de mecanico

En este caso no encontramos la presencia de anticuerpos antisintetasa (AcAs) positivos asociados,
pero el cumplimiento de 2 criterios mayores y 4 menores podrian sugerir el diagndstico clinico de

un sindrome 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, estan asociados con un mayor riesgo de fibrosis pulmonar y
ulceracion digital. Estos anticuerpos se encuentran en aproximadamente el 8% de los pacientes que
tienen el fenotipo de superposicion de PM/ES, que tipicamente consiste en manifestaciones cutaneas
de Esclerosis Sistémica, junto con caracteristicas clinicas similares a las observadas en pacientes con

anticuerpos antisintetasa.
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Figura 3. TAC toracico-abdominal: bronquiectasias bilaterales, de predominio en LM y ambos

l16bulos inferiores, minima reticulacion y discretas areas con aumento de densidad en “vidrio deslus-

Figura 1: IFI (Inmunofluorescencia Indirecta) células HEp-2. patron nucleolar homogéneo.

trado” a nivel bibasal con bronquiolectasias.
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Figura 2: Inmunoblot. Cribado de miositis. Banda positiva en Ac Anti PM-Scl100.

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

Una nifia de 3 afios, sin antecedentes personales ni familiares de interés, acudi6 a urgencias por
aparicion de vesiculas pruriginosas desde hace dos semanas de evolucion que se habian iniciado en
la region perioral con generalizacion progresiva y afectacion genital. En la anamnesis por aparatos y
sistemas no destacd ninguna otra sintomatologia asociada, ni relacion con agente causal infeccioso

o farmacolégico, presentando en todo momento buen estado general sin fiebre.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracion fisica mostrd vesiculas y ampollas de contenido claro agrupadas, algunas de ellas,
con erosiones y costras serohematicas, localizadas en tronco, raices 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, destaco la presencia de un patréon de membrana basal epidérmica
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sobre es6fago de mono (AESKU) a titulo 1/80 de isotipo IgA mediante inmunofluorescencia indi-
recta (IFI) (Figura 2A). La IFI sobre células transfectadas que expresan las proteinas Desmogleina
1y 3 de los desmosomas y las proteinas 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 analitico en sangre incluyendo el hemograma, la bioquimica y la coagulacioén fueron nor-
males. La serologia de VHB, VHC, VIH, CMV y VEB fue negativa. Y respecto al VVZ ya estaba

inmunizada.

La biopsia de piel en la tincion de hematoxilina y eosina, mostr6é una ampolla subepidérmica y un
infiltrado inflamatorio mixto de neutrdfilos y eosindfilos. El estudio de inmunofluorescencia directa
en la biopsia de piel perilesional demostro la presencia de depositos lineales de IgA en la membrana
basal epidérmica (Figura 2B).

La paciente fue tratada con dapsona 0,5-2mg/kg/dia, corticoides topicos y fomentos con permanga-
nato potasico 1:20000, consiguiendo una respuesta mantenida con dosis plenas de dapsona (Figura
1B, D). Un afio después del diagnostico, las lesiones habian remitido y los Ac anti-epidérmicos se

habian negativizado.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico diferencial para las enfermedades ampollosas adquiridas de la infancia incluye:
Infecciosa: bacterianas (impétigo), virales (varicela, enterovirus, herpes).

Inflamatoria: prurigo, miliaria, dermatitis de contacto, erupciéon medicamentosa, eritema multifor-
me, necrolisis epidérmica téxica, mastocitosis, dermatosis fotosensibles, psoriasis pustulosa y acro-

pustulosis de la infancia.
Agentes fisicos: friccion, quemaduras, radiacion o irritantes quimicos.

Autoinmune: dermatosis IgA lineal, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, penfigoide ampollar,

pénfigo folidceo, lupus eritematoso ampollar y epidermolisis ampollar adquirida.

La paciente fue diagnostica de dermatosis ampollar por depositos de IgA lineal tras correlacionar
la historia clinica, exploracion fisica (ampollas tensas agrupadas en forma de “corona de joyas” o
“collar de perlas”), estudio histopatologico (ampolla subepidérmica y depdsitos lineales de IgA en

la membrana basal) y de autoinmunidad (presencia de Ac IgA con patréon de membrana basal epidér-
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mica y ausencia de Ac especificos de enfermedad celiaca).

JUICIO CLINICO

Dermatosis ampollar por depdsitos de IgA lineal.

COMENTARIO FINAL

La dermatosis ampollar IgA lineal (DAL), también conocida como dermatosis IgA lineal, es una en-
fermedad autoinmune vesiculo-ampollar subepidérmica relativamente rara que puede ocurrir tanto
en nifios de entre 6 meses y 6 afios, como en adultos de entre 40 a 60 afios, con un leve predominio
en las mujeres. En los nifios, la enfermedad se conoce como enfermedad ampollar cronica de la
infancia y tiende a tener un aspecto clinico 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
etiologia inducida por farmacos como vancomicina, diclofenac, piroxicam, naproxeno, captopril,
penicilina y sus derivados, aunque también puede ser idiopatica o desencadenada por enfermedades

inflamatorias intestinales (1, 2).

La DAL se caracteriza por presentar en la circulacion anticuerpos IgA contra la zona basal de la
membrana basal dirigidos frente a multiples blancos antigénicos, entre ellos: las proteinas de 97
kDa (LABD97) y 120 kDa (LAD1) que son producto de la proteolisis del antigeno transmembrana
BP180 especifico de los penfigoides, su porcion extracelular compuesta por un dominio no colageno
(NC16A), el BP230 y el colageno VII (2-4).

La DAL en nifios tiene una presentacion clinica clasica que incluye lesiones eritematosas anulares
con un anillo de vesiculas, cominmente conocida como “corona de joyas” o “collar de perlas”. Las
lesiones ocurren con mas frecuencia en el abdomen, la parte baja de la espalda, los muslos, el arca
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 mas temprano de la enfermedad (1, 2).

En adultos puede tener una presentacion variada y pueden presentar ampollas tensas y dispersas
sobre un fondo de piel no inflamada, mientras que otros pueden desarrollar un aspecto mas herpe-
tiforme con eritema prominente debajo de las vesiculas o ampollas. Las lesiones suelen tener una
distribucion generalizada y suelen afectar el tronco y las extremidades, pero también pueden afectar

el cuero cabelludo, el area genital o la cara (1, 2).
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La enfermedad responde al tratamiento con dapsona y puede observarse una mejoria dentro de los 2
a 3 dias posteriores al inicio del tratamiento. Por lo general, tiene buen prondstico y es una entidad

benigna y autolimitada que autoinvoluciona en 4 afios (1-10 afios), no mas alla de la pubertad (1).

En conclusion, presentamos un caso de una nifia de 3 afios con dermatosis ampollar IgA lineal o
dermatosis IgA lineal que en nifios se conoce como enfermedad ampollar cronica de la infancia con

respuesta exitosa a la dapsona.
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Figura 1. Imagenes clinicas. 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 topicos y curas locales con permanganato potéasico, se observa una mejoria clinica en las
ampollas del pecho (C) y zona genital (D).

Figura 2. A) IFI sobre esofago de mono observandose un patron de membrana basal epidérmica
a titulo 1/80 de isotipo IgA. B) Inmunofluorescencia directa en la biopsia de piel perilesional con

depositos lineales de IgA en la membrana basal epidérmica.
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DESCRIPCION DEL CASO.

Se trata de un varén de 70 anos que refiere una historia de lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)
durante los ultimos 30 afios. No cumple criterios diagndsticos para lupus eritematoso sistémico (LES)

segun la clasificacion 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 inici6 tratamiento

con ustekinumab subcutaneo a una dosis de 90 mg cada 8 semanas, sin infusion intravenosa previa.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el examen fisico se observaron multiples lesiones anulares eritematosas psoriasiformes y placas
infiltradas en la espalda, el pecho, la cara y las extremidades (Figura 1 Ay 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, destacd la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) positivos
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a titulo 1/320 con patrén granular AC-4. Mediante técnicas de dot-blot con antigenos recombinantes
se detectaron en el suero del paciente anticuerpos (Ac) anti-Ro/SSA de 52 y 60 kDa. El resto del

estudio analitico fue normal.

Las lesiones cutaneas comenzaron a mejorar un mes después de la primera inyeccion de ustekinu-
mab. En el ultimo seguimiento, el paciente recibié tratamiento durante 16 meses con una dosis
bimestral de 90 mg de ustekinumab, consiguiendo remision de las lesiones en el 90% del area afec-
tada. Desde entonces, no se han producido brotes graves, aunque continiian apareciendo placas dis-
persas en areas fotoexpuestas (Figura 1 C y D). No se han producido efectos secundarios o eventos

adversos del tratamiento con ustekinumab.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnostico diferencial para el LECS incluye la dermatomiositis, linfoma cutdneo de células T,
tifla corporal, eritema anular centrifugo, eritema gyratum repens, erupcion medicamentosa fotoli-
quenoide, granuloma anular y pénfigo folidceo. Muchas de estas lesiones tienen un aspecto similar

y a menudo se requiere examen histologico para discriminarlas.

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) se clasifica, en funcion de las caracteristicas clinicas, de su evo-
lucion y del tipo de cambios histologicos, como: agudo, subagudo y crénico. En el paciente descrito,
se realizo un diagnoéstico de LEC subagudo tras correlacionar la historia clinica, estudio dermato-
patoldgico (biopsia cutanea compatible) y de autoinmunidad (presencia de ANA con especificidad
anti-Ro/SSA) (1).

JUICIO CLINICO.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo tratado con éxito con ustekinumab.

COMENTARIO FINAL.

LEC subagudo (LECS) es una enfermedad heterogénea en la que intervienen factores inmunolo-
gicos, factores genéticos, radiacion ultravioleta (UV), autoAc anti-Ro/SSA (mas del 80% de los
pacientes con SCLE tienen positividad anti-Ro/SSA) y fotosensibilidad. Sin embargo, su fisiopato-

logia no esta completamente aclarada (2).

La apoptosis de los queratinocitos y la eliminacion deficiente de las células apoptdticas parecen
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ser importantes en el desarrollo del LECS. Ademas, los queratinocitos en el LECS sobreexpresan
proteinas pro-apoptoticas como Fas (CD95) y TRAIL-1, entre otros, haciéndose mas susceptibles a
la apoptosis. La radiacion UV induce a los queratinocitos a liberar IL-1, TNF-a y otras citoquinas
pro-inflamatorias, las cuales provocan el reclutamiento y la activacion de distintos miembros del
sistema inmunitario innato y adaptativo tales como células dendriticas, neutrdfilos y linfocitos Thl,
Th17 y T citotéxicos, que a su vez liberan IFN-y y que, globalmente, promueven la inflamacion 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 Thl 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 comutn en la IL-12 e IL-23
y esta aprobado para el tratamiento de la psoriasis en placas, la artritis psoriasica y la enfermedad
de Crohn. También, un estudio reciente basado en un ensayo clinico 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 ef al. (5) informaron un caso de
LEC tratado con éxito con ustekinumab subcutaneo 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-TNFa, ustekinumab o abatacept, y concluyeron que ustekinumab podia ser un agente

prometedor para los casos con psoriasis y LEC.

En conclusion, presentamos un caso de LECS grave refractario que responde a ustekinumab a una
dosis de 90 mg cada 8 semanas, segun la posologia aprobada para la enfermedad de Crohn. Por lo
tanto, sugerimos que ustekinumab podria ser una opcioén de tratamiento para pacientes con LECS
que son refractarios a la terapia de primera linea (antimalaricos) y la terapia de segunda linea (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. Imagenes clinicas. 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
estan casi despejadas, persistiendo lesiones residuales hiperpigmentadas en extremidad inferior (D)

y algunas placas activas en areas fotoexpuestas en dorso de manos (C).
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DESCRIPCION DEL CASO

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

ingreso en el Servicio de Medicina Interna.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Durante la exploracion fisica la paciente se muestra orientada, consciente y sin signos de focalidad
neurologica, bien hidratada, sin fiebre, normotensa y con frecuencia cardiaca normal. Presenta leve
hipoxemia, corazon ritmico y sin soplos, con deteccion de crepitantes bibasales. Destacan el feno-
meno de Raynaud en el segundo y el tercer dedo de la mano izquierda y un leve aumento del peri-
metro abdominal sin ascitis. El abdomen se muestra blando, depresible y discretamente doloroso a la

palpacion en hipocondrio derecho, con leve hepatomegalia, pero sin signos de irritacion peritoneal.
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En el analisis bioquimico 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], Proteinas 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 hematoldgico revelo las siguientes alteraciones: Hematies 3,22 10%/uL [4,0-5,5], Hemog-
lobina 10,7 g/dL [12-16], Hematocrito 32,6% [36-47], VCM 101 L [82-98], HCM 33,2 pg [27-31],
Linfocitos 0,63 10%/uL [1,0-3,5] 7,42% [16-45], Neutrofilos 85,5% [42-74], Eosinofilos 0,34% [1-
4]. No se evidenciaron alteraciones de la coagulacion.

Las serologias 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 microbiologi-

co del liquido pericardico fueron negativos.

El estudio inmunolégico 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 UIl/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], Proteina C-Reactiva 1,2
mg/L [0,0-5,0]. La inmunofluorescencia indirecta sobre células HEp-2 (Euroimmun) evidenci6 un
patron punteado citoplasmatico (Figura 1A). El estudio mediante inmunoblot del perfil de miositis
(Myositis Antigen Profile 3 IgG (Euroinmun)) destaco la positividad de los anticuerpos frente a la
Particula de Reconocimiento de Sefial (SRP, del inglés Signal Recognition Particle) (figura 1B). El
estudio de otros autoanticuerpos fue negativo.

Adicionalmente, se realizo un electromiograma que mostrd un patrén miopatico inespecifico de in-
tensidad leve, una radiografia de torax con observacion de indice cardiotoracico aumentado, silueta
cardiaca sugestiva de derrame pericardico y evidencia de derrame pleural bilateral. El ecocardiogra-
ma transtoracico revelo que las funciones sistolicas biventriculares estaban en el limite bajo de la
normalidad y también detect6 un leve derrame pleural.

A las 24 horas del ingreso la paciente present6 hipotension y signos de compromiso hemodinamico.
Ademas, mostraba disnea de reposo, taquipnea y anasarca. Por todo ello, se repitio6 el ecocardiogra-
ma transtoracico que evidenci6 esta vez unas funciones sistolicas ventriculares izquierda y derecha
reducidas, con deteccion de un importante derrame pleural, por lo que la paciente fue ingresada en

la Unidad Coronaria.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Miocarditis severa de etiologia autoinmune (asociada a miositis necrosante inmunomediada por

anticuerpos anti-SRP).
Insuficiencia cardiaca aguda con disfuncion sistdlica biventricular.

Derrame pericardico con datos de compromiso hemodinamico.

JUICIO CLINICO

Con el juicio clinico de miocarditis de etiologia autoinmune y evidencia de derrame pericardico
con datos de compromiso hemodinamico, se realiza una pericardiocentesis que transcurre sin com-
plicaciones, precisando durante los primeros dias de ingreso soporte inotropico con dobutamina y
tratamiento diurético intravenoso. Ademas, se deciden realizar cinco sesiones de inmunoadsorcion
y se pauta tratamiento antiinflamatorio con corticoides a dosis altas (Prednisona 10mg por la ma-
flana mas 5mg a las 8 horas) e inmunoglobulina intravenosa (IVIG) a dosis inmunomoduladoras.
La paciente presenta evolucion lentamente favorable, por lo que se retira el soporte inotropico y
se objetiva un descenso progresivo de Troponina I y BNP, con mejoria clinica, recuperacion de la
funciodn sistolica biventricular y sin sintomas, por lo que se decide alta médica pasado un mes desde

su ingreso.

COMENTARIO FINAL

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (IIM) son un grupo heterogéneo de enfermedades inmuno-
mediadas basadas en la destruccidn del tejido muscular por distintos mecanismos fisiopatologicos
[1]. A dia de hoy, en funcién de las manifestaciones musculares y extramusculares y la presencia
de anticuerpos miositis-especificos y asociados a miositis, es posible describir cuatro grupos princi-
pales de IIM: DM, sindrome antisintetasa y relacionados, miositis por cuerpos de inclusiéon y mio-
patia 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 miopatia
inflamatoria necrotizante inmunomediada y a dia de hoy son considerados criterio diagndstico. Se
caracterizan clinicamente por necrosis muscular con regeneracion de fibras musculares, ausencia de
infiltrado inflamatorio, rapida progresion de la debilidad del musculo esquelético, elevacion persis-
tente de los niveles séricos de CK, mala respuesta al tratamiento con glucocorticoides y afectacion
cardiaca y/o pulmonar [2].
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Los anticuerpos anti-SRP aparecen en un 4% de las miopatias autoinmunes; sin embargo, puede que
no sean tan especificos como se describi6 inicialmente, ya que se han detectado en pacientes con di-
versas patologias del tejido conectivo con escasa afectacion muscular [3], enfermedades reumaticas
y hepatitis autoinmune [1, 4]. La prevalencia de alteraciones cardiacas asociadas a anticuerpos an-
ti-SRP es muy variable tanto en rango (2-40%), como en gravedad clinica (desde formas subclinicas
hasta disfuncién ventricular) [5].

En este caso describimos la historia natural de los anticuerpos anti-SRP en una paciente que presento
exclusivamente afectacion miocardica, sin compromiso musculo-esquelético y una buena respuesta
al tratamiento inmunomodulador e inmunosupresor. Como se muestra en la Figura 2, los niveles de
CK permanecieron practicamente dentro del rango normal durante todo el evolutivo, con evidencia
de afectacion miocardica inicial y elevacion de la Troponina I cardiaca. Los niveles de anticuerpos
anti-SRP estaban elevados en el debut, alcanzaron un pico maximo tras el comienzo del tratamiento
y se fueron negativizando, permaneciendo indetectables en la actualidad. Durante el periodo anali-
zado no se ha evidenciado de nuevo afectacion cardiaca alguna, ni compromiso musculo-esquelé-
tico. Este caso demuestra una vez mas la heterogeneidad clinica e histopatolégica asociada a las

miositis por anticuerpos anti-SRP [6].
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Figura 1: A) Inmunofluorescencia indirecta sobre células HEp-2 que muestra patrén granular fino
citoplasmatico. B) Imagen de Inmunoblot (Myositis Antigen Profile 3 1gG (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.
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Figura 2: evolucion de los niveles séricos de la enzima CK y de los anticuerpos anti-SRP.
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de un varén de 38 afios que ingresa en la UCI de nuestro hospital con un cuadro
de insuficiencia respiratoria muy grave y ventilacion mecanica. Es natural de Gambia y reside en
Espafia desde hace 16 afios. Ha viajado a su pais de origen en el ultimo afio y no tiene cardiopneu-

mopatias previas conocidas ni habitos toxicos.

El paciente fue derivado a nuestro centro por criterios de sectorizacion 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 sensacion disneica,
artromialgias en muifiecas, rodillas, tobillos y regién cervical, importante componente asténico y

pérdida de peso asociada.
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EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la analitica realizada en el hospital de procedencia destacaba elevacion de reactantes de fase
aguda y de enzimas marcadores de citolisis hepatica y colestasis con bilirrubina normal, elevacion
de la creatina quinasa y proteinuria con funcioén renal normal. Se le realiz6 la prueba de quantiferon,
Strep Test, prueba de Paul-Bunnell, antigeno de Plasmodium y serologias de virus de Epstein-Bar,
Borrelia, Ricketsia, virus hepatotropos y VIH siendo todas estas pruebas negativas. Se le realizd
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de micobacterias en esputo con resultado negativo y

tincion Ziehl-Neelsen (ZN) (microscopia) en esputo sin observarse bacilos acido-alcohol resistentes.

Las imagenes de varias radiografias de torax realizadas en diferentes dias mostraban infiltrados ins-
tersticiales bilaterales que iban en aumento (Figura 1). La ecografia abdominal mostraba probable

hemangioma hepatico con resto dentro de la normalidad.

A su llegada a nuestro centro se le realizan multiples pruebas microbiologicas. Serologias para VIH,
VLHT-1I, Strongiloides, Leptospira, Parvovirus, Leishmania y latex 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 titu-
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 dsea: tincion
ZN y cultivo para Leishmania negativos; PCR para VEB, Herpes Simple, Herpes 6, Enterovirus, y

Citomegalovirus negativas.

Se realiza TAC toracico con el siguiente resultado: abundante enfisema subcutaneo que se extien-
de caudalmente hacia mediastino anterior, hasta nivel diafragmatico. No se observa neumotorax.
Abundantes nodulillos centrolobulillares difusos y bilaterales, algunos de ellos dispuestos en patrén
en “tree-in-bud”, asociado a extensos areas en vidrio deslustrado con tendencia a la consolidacion
a nivel peribroncovascular de las regiones declive (Figura 1). Hallazgos inespecificos que plantean

como diagnostico mas probable proceso inflamatorio-infeccioso.

Se realiza radiografia de torax, que muestra un patron interticial mas opaco que en dias previos
(Figura 1).

A la exploracion fisica, destaca la presencia de hepatomegalia sin esplenomegalia. Lesiones papula-
res de dificil tipificacion en palmas y plantas de los pies (especialmente estas tltimas) 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 bioquimico 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 inmunolégico: se realiza proteinograma (electroforesis capilar), inmunoglobulinas séricas,
factores del complemento C3 y C4 (nefelometria), 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 citometria de flujo.

Se detectd ANA positivo con patron moteado grueso (titulo 1:80) con la especificidad anti-U1R-
NP débilmente positiva (Figura 2B). En el inmunoblot se detecto positividad para anticuerpos an-
ti-MDAS (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.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

»  El diagnostico diferencial en el paciente incluy¢ las siguientes entidades:
» Insuficiencia respitaroria de origen infeccioso

*  Enfermedad pulmonar instersticial difusa

*  Miopatia inflamatoria idiopatica

*  Dermatomiositis clinicamente amiopatica

JUICIO CLINICO

Dermatomiositis clinicamente amiopatica con enfermedad intersticial pulmonar difusa rapidamente

progresiva y coexistencia de anticuerpos anti-MDAS y anti-PL7.

COMENTARIO FINAL

La dermatomiositis amiopatica (DMA) asociada a anticuerpos anti-MDAS es una entidad poco co-
mun que se caracteriza por ausencia de dafio muscular (de ahi su nombre de amiopatica) y un cuadro

clinico en forma de sindrome dermato-pulmonar, consistente en lesiones cutaneas caracteristicas
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(especialmente ulceras y vasculopatia) y enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) rapida-

mente progresiva.

La miopatia asociada a anticuerpos anti-PL-7 se suele manifestar en forma de sindrome antisinteta-
sa, que consiste en una asociacion clinica de inflamacion muscular y EPID. En nuestro caso, a pesar
de que a nivel clinico no se evidencia claramente debilidad muscular, la elevacion de las enzimas

creatina quinasa y aldolasa esta indicando un proceso inflamatorio a nivel del musculo.

El paciente presentaba sintomas de DMA tales como EPID rapidamente progresiva, eritema en
heliotropo y lesiones papulares en las palmas de las manos y en las plantas de los pies, asi como
marcadores serologicos como los anticuerpos anti-MDAS. Sin embargo también presentaba sinto-
mas de miopatia inflamatoria idiopatica en forma de sindrome antisintetasa, con las enzimas mus-
culares elevadas y manos hiperqueratdsicas sugestivas de manos de mecanico, ademas de presentar
el marcador especifico anti-PL7. Por tanto podemos hablar de un solapamiento entre una DMA y un
sindrome antisintetasa que da lugar a una forma hipomiopatica. Cabe mencionar que la coexistencia
de estos dos anticuerpos especificos de miositis (anti-MDAS5 y anti-PL7) solo ha sido descrita hasta
la fecha en una ocasion en una paciente japonesa en la que la presentacion clinica era muy similar a
la de nuestro paciente. En nuestro caso, después de varios dias ingresado en la UCI y a pesar de ha-
ber instaurado un tratamiento inmunosupresor basado en corticoides, tacrélimus e inmunoglobulinas
intravenosas asociado a recambio plasmatico, el paciente sufrié un colapso pulmonar que acabd con
su fallecimiento. Esto remarca la importancia de la deteccion rapida de los anticuerpos anti-MDAS
ya que, tal como esta descrito, la presencia de anti-MDAS en los pacientes con dermatomiositis esta
asociada a un incremento de la mortalidad en comparacion con los pacientes anti-MDAS negativos,
siendo la causa de la muerte en la mayoria de casos una EPID rapidamente progresiva refractaria al
tratamiento inmunosupresor. Segun los datos publicados, aproximadamente el 40% de los pacientes
positivos para anti-DMAS fallecieron, la mayoria de ellos durante el primer afio, un pronéstico muy
diferente a los pacientes sin presencia de anti-MDAS, en los que la mortalidad en un periodo de un

afio fue del 0 % y la mortalidad global de menos de un 10%
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TABLAS, FIGURAS Y FOTOS
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Figura 1. Imagenes de las sucesivas radiografias pulmonares y del TAC toracico realizadas durante

las exploraciones progresivas del paciente.
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Figura 2. Inmunoblot de especificidades de miositis/dermatomiositis con su respectiva plantilla e

imagen del patron moteado grueso en HEp-2 a la dilucion 1:80
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DESCRIPCION DEL CASO:

Varoén de 58 afios, sin antecedentes personales psiquiatricos ni enolismo, que en el afio 2013 co-
menzo6 con un cuadro progresivo de alteracion conductual (irritabilidad, impulsividad, fallos de
memoria), acompafiado de vértigo seguido de inestabilidad de la marcha con caidas recurrentes de

6 meses de evolucion.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Exploracion neuroldgica: nistagmo horizontal bidireccional, paresia 4+/5 para la flexion de cadera
derecha, disinergia leve en miembros inferiores e inestabilidad de la marcha con marcada dificultad

para caminar en tandem.

Exploraciéon neuropsicolégica: funcionamiento cognitivo global preservado, aunque se observa

dificultad para la recuperacion espontanea en tareas de aprendizaje y memoria de nueva formacion
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y cambios conductuales (apatia, irritabilidad, agresividad, indiferencia emocional, inatencion); el

perfil sugiere disfuncion ejecutiva.

Analisis de sangre: destaca VSG: 14 mm/hresto normal incluyendo Vitamina B12 y Acido félico,
funcion tiroidea, estudio de autoinmunidad (ANA, ENA, FR, anticardiolipina IgG y anticoagulante
lupico) y Marcadores tumorales (CEA, Alfa-fetoproteina, CA19.9, PSA) negativos.

Analisis de LCR: 9.3 células/mm3 [<5], proteinas 66 mg/dl [15 - 50]. Bandas oligoclonales nega-

tivas. Citologia y estudio microbioldgico negativo. VDRL negativo.

Resonancia magnética (RMN) cerebral: Normal. Electroencefalograma (EEG): lentificacion tem-

poral izquierda, sin actividad epileptiforme.

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

Tomografia por emision de positrones—tomografia computada (PET-TC corporal y cerebral):
sin captaciones sugestivas de patologia tumoral de alto grado; hipometabolismo temporal medial

anterior izquierdo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Encefalitis autoinmunes: pueden cursar con déficit de memoria, alteraciéon del estado mental y sin-
tomas psiquiatricos y son un importante diagnostico a considerar fundamentalmente en ausencia de

una causa microbiologica, que justifique el cuadro clinico del paciente.

Cerebelitis bacteriana: ocurre en asociacion con meningitis y encefalitis. Los estudios microbiologi-

cos de nuestro paciente para bacterias fueron negativos.

Causas metabolicas, carenciales y toxicas: si bien pueden cursas con ataxia, nuestro paciente no

tenia antecedentes de enolismo y la analitica descart6 dichas etiologias.

Neoplasias cerebrales/cerebelosas: pueden causar crisis epilépticas, ataxia y sintomas psiquiatricos
como presentd nuestro paciente, pero las pruebas de imagen y los marcadores tumorales negativos

descartaron dicha etiologia.

Vascular: los accidentes cerebrovasculares (isquémicos o hemorragicos) fundamentalmente de tron-
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co encefalico y cerebelosos y las vasculitis cerebrales tienen una presentacion mas aguda, los sin-
tomas psiquiatricos infrecuentes y en nuestro caso las pruebas de imagenes no detectaron dichas

entidades.

Patologias autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, etc, pueden aso-
ciarse con afectacion del sistema nervioso central, pero fueron descartadas con las pruebas serologi-

cas correspondientes y negatividad para bandas oligoclonales.

JUICIO CLINICO: Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-mGluR 1

COMENTARIO FINAL:

Los receptores de glutamato (GluRs) son los principales mediadores de la transmision si-
naptica excitatoria en el Sistema Nervioso Central (SNC) y se clasifican en: ionotropicos
(forman canales i6nicos y participan en la transmision sinaptica excitatoria rapida) y me-
tabotropicos (acoplados a proteinas G y con un papel importante en la regulacion de las
sinapsis excitatorias). Se ha estudiado su importancia en el desarrollo cerebral, aprendizaje
y neuro-proteccion y su alteracion se relaciona con trastornos neurolégicos y psiquiatricos
como epilepsia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, dolor, ansiedad, es-

quizofrenia, entre otros'.

En el afio 2000, se describieron los anticuerpos anti-mGluR 1 en dos pacientes con ataxia
cerebelosa y linfoma de Hodgkin en remision completa desde hacia 2 y 9 afios respectiva-
mente?. Estos hallazgos sugirieron un mecanismo de degeneracion cerebelosa de origen pa-
raneoplasico asociado a anticuerpos anti-neuronales. Una década después, se describio otro
caso similar de una paciente con sindrome cerebeloso asociado a anticuerpos anti-mGluR 1
en la que se descartd la posible presencia de tumores, lo que sugeria un posible mecanismo

autoinmune idiopatico °.

La encefalitis asociada a anticuerpos anti-mGluR1 junto con la degeneracion cerebelosa
descrita es un trastorno poco comun del que tan sélo hay 16 casos descritos en la litera-
tura®. En general, se da tanto en varones como mujeres en la misma proporcion, la edad
de presentacion es muy variada (19-81 afios) y no hay ningtn caso descrito en poblacién

pediatrica. Clinicamente pueden presentar cuadros neuroldgicos de alteracion cognitiva
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y conductual, alucinaciones y paranoia junto con sintomas cerebelosos (ataxia, disartria,

diplopia, nistagmos, oscilopsia, vértigo) y extracerebelosos (ageusia y disgeusia).

En el caso del paciente presentado, ante la sospecha de Encefalitis autoinmune y deteccion de an-
ticuerpos anti-mGluR1, se inicid corticoterapia intravenosa a dosis de 500 mg/dia durante 3 dias
seguida de prednisona oral en dosis decrecientes hasta llegar a 15 mg/dia. Un PET-TC descart6
origen paraneoplasico. Con dicho tratamiento presentd mejoria en la estabilidad y alteracion de la

conducta, pero persistian dificultades motoras por lo que se afiadié micofenolato (1000 mg/12h).

En Setiembre de 2015, presentd empeoramiento clinico tras la aparicion de crisis parciales comple-
jas refractarias al tratamiento con esteroides y antiepilépticos. Desde entonces hasta Mayo de 2017
continud con epilepsia , deterioro cognitivo (con afectacion de la atencion, concentracion, memoria
reciente y toma de decisiones) y alteraciones motoras con ataxia e hipertonia de miembros inferiores

limitando su capacidad para la marcha.

En los ultimos 2 afios continta presentando deterioro de la marcha ademas de nistagmo horizontal,

observandose 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 titulos similares a
los del afio 2013. En este contexto, se aument6 el tratamiento esteroideo (30 mg/dia), se suspendio

micofenolato y se afladié Rituximab.

Presentamos el caso de una Encefalitis mediada por anticuerpos anti-mGluR 1, con sintomas 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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Control Figura 2. RMN cerebral. Corte sagital del paciente en el que se observa una marcada atro-
fia del cerebelo.

Figura 1. Caracterizacion de los anticuerpos anti-mGluR 1. (A) Inmunohistoquimica en

Paciente

secciones sagitales de cerebro de rata. El suero del paciente muestra inmunoreactividad
en el hipocampo, patron compatible con anticuerpos anti-neurdpilo. (B). Inmunofluores-
cencia indirecta sobre células HEK293 transfectadas con GRM1 (mGluR1). El suero del
paciente reacciona con células que expresan mGluR 1, sin embargo no se observa reactivi-

dad con el suero de un control sano.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 21 afios, con brotes de repeticion de oclusion de rama de la arteria retiniana bila-

teral asociado a hipoacusia bilateral y encefalopatia.

Antecedentes Personales: Epilepsia desde los 9 meses, tratada con carbamazepina hasta
los 10 afios. Migrafia con aura tratada con paracetamol, amitriptilina y topiramato. Ova-
rios poliquisticos. En el 2008, encefalomielitis sin déficit neurologico con multiples lesio-
nes hiperintensas en la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) cerebral menores a lcm
en sustancia blanca, alguna afectando al cuerpo calloso y tronco encefalico. El liquido
cefalorraquideo (LCR) fue inflamatorio sin bandas oligoclonales. Tratada con bolos de
corticoides con buena respuesta. Un afno después, en la RMN cerebral control, las lesiones
desaparecieron, exceptuando una inica lesion milimétrica en hipocampo derecho. En 2010,
presenta el primer brote de oclusion de rama de la arteria retiniana derecha con severa e
irreversible disminucién de la agudeza visual, tratada con bolos de corticoides y permanece

con micofenolato 2 gr/dia.

Antecedentes familiares: No enfermedades de hipercoagulabilidad y/o autoinmunidad.
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Evolucion: A pesar del tratamiento inmunosupresor, 6 meses mas tarde, presenta brotes de
hipoacusia bilateral, por lo que se increment6 el micofenolato a 3 gr/dia. Sin embargo, se
agreg6 un brote de oclusion de rama de la arteria retiniana izquierda que no afecté a macu-
la. Se tratd con bolos de corticoides, 5 infusiones de 100 mg en dias consecutivos de Gam-
maglobulina intravenosa (GGIV). Posteriormente, se inicia ciclofosfamida hasta completar
7 ciclos. Debido a un nuevo brote de oclusion de rama de la arteria retiniana izquierda se
administra tres dosis de 300 mg de Infliximab manteniendo de base micofenolato a 3 gr/dia
y GGIV mensual. No obstante, 6 meses mas tarde vuelve a presentar nuevos brotes auditivo

y de oclusion de rama de la arteria retiniana derecha.

Con serologia negativa para virus JC en LCR, se pautaron cuatro dosis de Rituximab. En
Agosto del 2013, nuevos brote de oclusion 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 evidencio6 lesiones milimétricas diseminadas con realce, en cuerpo calloso,
ganglios basales, tronco encefalico y ambos hemisferios cerebelosos. Ante la progresion
de la enfermedad, se decide realizar 6 sesiones de plasmaféresis, mas una dosis de 1 gr de
Rituximab, manteniendo el tratamiento de base. A pesar de ello, vuelve a presentar otro

episodio de oclusion de rama de la arteria retiniana derecha.

Ante ésta evolucion, de larga duracion, severa y refractaria al tratamiento, con ceguera en
el ojo derecho pero atn con agudeza visual preservada en el ojo izquierdo y capacidad au-
ditiva, se decide conjuntamente con el Comité de ética la opcion terapéutica del trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas autologas. Este tratamiento no ha sido descrito en
la literatura en pacientes con Sindrome de Susac. Se infundieron 8.86 x 10® CD34+ tras el

acondicionamiento con BCNU, ciclofosfamida y globulina antitimocitica.

A los 5 afios del tratamiento, la paciente no ha presentado nuevos brotes oftalmologicos,

auditivos ni neuroldgicos y desde hace 4 afios, se encuentra sin medicacion.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

En la exploracion fisica: Discreta frialdad distal en dedos de manos, sin ulceras ni datos

sugerentes de fenomeno de Raynaud.
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Hemograma, Perfil glucémico y renal normal. CK 121 U/L, Proteina 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 coagulacion: Ac.lipico, Ac. Anticardiolipina, Ac. B2-glicoproteina negativos.
Factor V Leiden. Mutacion FII 20210 negativos y heterozigota para la mutacion MTHFR

con niveles de homocisteina normales (5.7 mcmol/L. VN. 5-12)

Audiometria: Hipoacusia neurosensorial bilateral.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Vasculitis no filiada.

JUICIO CLINICO

Sindrome de Susac.

COMENTARIO FINAL

La microangiopatia afectando al cerebro y retina fue descrita por primera vez en 1979 por
Susac!, no obstante el espectro clinico conocido como Sindrome de Susac fue descrito
en 19942 En biopsias cerebrales de pacientes afectos se ha descrito una microangiopatia
pauciinflamatoria afectando a capilares y arteriolas caracterizadas por necrosis endotelial
y depdsitos de fibrina, similares a los cambios vasculares observados en dermatomiosi-
tis®. Aunque la patogénesis del Sindrome de Susac es desconocida, por la apariencia de
las imagenes histologicas y la presencia de anticuerpos anti-endoteliales nos sugiere una

enfermedad autoinmune®*. Sin embargo, atin no se ha identificado el antigeno implicado.

El sindrome de Susac es una endoteliopatia inmune-mediada que se manifiesta como una

vasculopatia isquémica y suele afectar a las mujeres jovenes*>. El espectro clinico se carac-
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teriza por encefalopatia, oclusion de la arteria retiniana e hipoacusia neurosensorial (afec-
tacion de coclea y canales semicirculares) aunque es poco frecuente la presencia conjunta
de ésta triada al debut clinico por lo que es un desafio el diagnoéstico, aparte de ser una

enfermedad rara’.

Sin embargo, hay dos caracteristicas particulares que puede facilitar el diagndstico 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 angiografia con fluoresceina de
la retina, las cuales son depositos blanco-amarillentos usualmente proximales a lugar de la
oclusion arterial, sugiriendo una disfuncion endotelial. ®’8 En ésta paciente, ambas lesiones
se presentaron simultdneamente a partir del 2° brote. De hecho, las lesiones de RMN en
cuerpo calloso iniciales desparecieron tras el tratamiento corticoideo del brote de encefalo-

patia y reaparecieron en los brotes siguientes.

En términos de severidad y tiempo de evolucion, el sindrome de Susac es impredecible.
Debido al desconocimiento de la patogénesis y la falta de algin 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 segun el caso®.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas autdlogas, el cual ha demostrado ser
util en casos seleccionados de enfermedades inmunomediadas refractarias al tratamiento,
no se habia descrito hasta la fecha en la literatura en el Sindrome de Susac. Por lo tanto,
éste es el primer caso descrito de este sindrome en el que tras el trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas autdlogas, y despues de 5 afios de seguimiento, la enfermedad ha

remitido completamente. La paciente puede ver, oir 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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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 45 afios, sin enfermedades ni antecedentes familiares de interés y usuaria habitual de
anticoncepcion oral, que hace un afio y medio consulté al Servicio de Dermatologia por presentar
una erupcion cutdnea asintomatica iniciada en verano a nivel de zonas fotoexpuestas. No se habian
iniciado farmacos nuevos ni tenia relacion con el uso de cosméticos. La paciente presentaba también

artralgias sin artritis. Sin otra sintomatologia relevante.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La paciente presentaba un eritema violaceo en ambos parpados de forma simétrica (Figura 1A), asi
como papulas de Gottron. Ademas, se observo afectacion cutanea en dorso de brazos (Figura 1B)
y muslos con placas eritemato-descamativas confluentes. También mostraba un eritema violaceo
macular en V de escote en tercio superior de torax y cuello (Figura 1C). Destacaba la presencia
de necrosis en muslos asociado a placas esclerodermiformes-like (Figura 1D). Adicionalmente, se
constato cierto grado de debilidad de musculatura proximal de los miembros superiores (MMSS) y
del miembro inferior derecho (MID).

En relacion a las pruebas analiticas, el hemograma y coagulacion resultaron dentro de la normalidad.

-113-



Inmunologia Clinica. Casos Clinicos de Autoinmunidad V

Se observaron cifras normales de aldolasa [9.5 U/L, normal<12] y elevadas de CPK [4112 U/L,
normal<180]. La serologia para VHB, VHC y VIH fue negativa. La biopsia cutdnea mostrd una
dermatitis interfasica de tipo degeneracion vacuolar, acompafiada de un infiltrado perivascular de
predominio linfocitario y sin presencia de depositos en la inmunofluorescencia. También se observo
mucinosis. El electromiograma mostr6 signos de miopatia en musculatura proximal de MMSS y de
MID. El Mantoux fue negativo. La espirometria mostré una leve disminucion de las vias pequeiias,

resto sin alteraciones.

Respecto a pruebas para despistaje de neoplasia, la radiografia de térax no presentaba alteraciones.
En el TC toraco-abdomino-pélvico se observaron unos néodulos pulmonares milimétricos inespeci-
ficos. La RM de cadera y muslo mostrd signos radiologicos indicativos de dermatomiositis metabo-
licamente activa. La colonoscopia fue normal, asi como el test de sangre oculta en heces negativo.
La valoracion ginecologica también se encontrd dentro de la normalidad, incluyendo mamografia
(BIRADS 1). El estudio oftalmologico no reveld alteraciones. Los marcadores tumorales CEA, CA
19.9, CA 12.5 y CA 15.3 fueron negativos.

En cuanto a los estudios para valoracion inmunolédgica de la paciente, se realizo cuantificacion 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 titulo
1/80 con patron granular. Los Ac anti-DNAds, anti-ENA y ANCAs fueron negativos. Mediante téc-
nicas de dot-blot con antigenos recombinantes se detectd en el suero de la paciente Ac anti-NXP-2
fuertemente positivos. Otros Ac asociados o especificos de polimiositis/dermatomiositis fueron ne-
gativos (Jol, Pm-Scl, Ku, Mi-2, PL7, PL12, EJ, OJ, SAE1, SRP, TIF-1-gamma, MDAS, Sm, UIR-
NP, U3RNP, anti-centromero, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70) (Figura 2).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico diferencial en la paciente incluyo las siguientes entidades:
Miopatias inflamatorias idiopaticas (MII)

Lupus eritematoso sistémico (LES)

JUICIO CLINICO

Dermatomiositis con anticuerpos anti-NXP-2.
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COMENTARIO FINAL

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son enfermedades autoinmunes y sistémicas que se
caracterizan por presentar inflamacion y debilidad muscular progresiva a nivel de musculo estriado,
produciendo sobre todo debilidad muscular simétrica proximal (1). En ocasiones, también se pueden
encontrar lesiones en piel y afectacion de distintos 6rganos (2). Se conocen cuatro tipos principales
de MII: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM), miositis necrotizante autoinmune y miositis es-
poradica con cuerpos de inclusion, de acuerdo con las caracteristicas clinicas e inmunopatologicas.
Estas entidades se pueden encontrar de manera aislada o asociadas a otras enfermedades autoinmu-

nes y/o cancer.

Los criterios clasicos definidos por Bohan y Peter en 1975 (3) para el diagndstico de MII inclu-
yen: debilidad muscular proximal y simétrica, elevacion sérica de enzimas musculares (CPK, LDH,
transaminasas y aldolasa), cambios electromiograficos compatibles, biopsia muscular compatible y
lesiones cutaneas caracteristicas. El diagnostico de DM definida requiere la presencia de manifesta-

ciones cutaneas y al menos de dos criterios mas.

En el caso de la paciente, la presencia de lesiones cutaneas caracteristicas (eritema heliotropo y
papulas de Gottron), la afectacion muscular clinica y analitica, asi como biopsia y alteraciones
electromiograficas compatibles permitieron realizar el diagnostico de DM, descartando otras MII y
LES. Existe una asociacion entre la DM y el cancer, de modo que algunos autoAc son marcadores
de DM paraneoplésica (4).

En este caso, se detecto la presencia de anticuerpos frente a NXP-2, una proteina de la matriz nuclear
de 140 kDa que regula la activacion y localizacion 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 diagndstico y pronostico, pues se asocian a fendmenos de calcinosis,
mayor gravedad (DM juvenil) y posible aparicion de neoplasias en DM en adulto (4, 5). Hasta el
momento, el estudio de extension de la paciente ha sido negativo, pero dada la presencia de anticuer-
pos anti-NXP2 continua bajo seguimiento y control periddico, en tratamiento actual con rituximab,
hidroxicloroquina, metotrexate y prednisona, con buena respuesta a las lesiones cutaneas. Para la
afectacion muscular, también se utilizé inmunoglobulinas intravenosas.

En conclusion, es importante llevar a cabo una exploracién y seguimiento exhaustivos en estos

pacientes.
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Figura 1. A) Ent heliotropo. B) Afectacid tinea en dorso de brazos. C)

Eritema macular violdceo en forma de V en escote. D) Necrosis y placas
esclerodermifores-like en muslo derecho.
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DESCRIPCION DEL CASO

Nifio de 5 afios de edad, derivado a nuestro centro por mala evolucion de sindrome nefritico de pro-

bable etiologia post-infecciosa.

Presentaba antecedentes de sintomas catarrales con tos y mucosidad de 48 horas de evolucion, con
micciones cada vez mas oscuras, hasta presentar orinas hematiricas, asi como un pico febril de hasta

39.2°C. Posteriormente se asocia a la clinica disminucion del volumen miccional hasta oligoanuria.

No antecedentes de relevancia en su periodo neonatal e infancia temprana. No uso de medicacion
de forma habitual.

A su llegada presentaba hematuria, proteinuria, oligoanuria y fallo renal agudo que progreso rapida-

mente hasta requerir depuracion extrarrenal.
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EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A la exploracion fisica en el momento del ingreso presentaba buenas condiciones generales, con
leve palidez cutanea. Cifras tensionales de 102/48 mmHg (dentro de los percentiles normales para la

edad). No lesiones cutaneas. No alteraciones en la exploracion abdominal o neurolégica.
Pruebas complementarias al ingreso:

-Hemograma: Anemia normocitica normocromica (Hb 10.6 g/dL [11.5-13.5g/dL], Hto 31.7% [34-
40%]). Leucocitosis con neutrofilia, no eosinofilia. (Leucocitos 16.800 cél/uL, Neut 13.200 cél/uL,
Linfocitos 2.500 cél/uL. Eosindfilos: 200 cél/pL).

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

- Uroanalisis: Proteinuria (Proteinas >500 mg/dL) y hematuria intensa. (Aproximadamente 200 eri-

trocitos/pL).

Inmunoquimica: Destaca hipocomplementemia C3 (11.0 mg/dL [81.0 - 169.0]). Complemento C4
24.7 mg/dL [14.0 - 44.0]. 1gG 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. Patron Moteado.

Se realizé6 inmunofluorescencia indirecta (IFI) para la deteccion de anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilo (ANCA). Se observo patron perinuclear (pANCA) en células fijadas en etanol y patrén
citoplasmatico (CANCA) en células fijadas en formol, es decir un patron pANCA positivo, a titulo
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 U/mL [0-3.5UI/L].

Posteriormente se amplio estudio de autoinmunidad mediante ELISA de panel de anticuerpos ati-
picos asociados a vasculitis; incluyendo anti-proteina incrementadora de la permeabilidad y de la

actividad bactericida, lactoferrina, catepsina G, elastasa y lisozima resultando todos negativos.

-118-

Inmunologia Clinica. Casos Clinicos de Autoinmunidad V

Biopsia renal:

Se observa de manera global y difusa, una expansion leve de la matriz mesangial sin incremento de
la celularidad, con extensa proliferacion extracapilar en estadio esencialmente celular y que afecta a

11 glomérulos (73%) con formacion de semilunas, con focal necrosis fibrinoide.

Las técnicas de inmunofluorescencia directa resultan positivas C3 débil en patrén granular grueso de
localizacion mesangial y en las paredes de los capilares glomerulares, asi como para fibrindgeno en
relacion a las semilunas. El resto de antisueros marcados con fluoresceina son negativos (IgA, IgG,
IgM, Clq, Kappa y Lambda).

Conclusion: Parénquima renal con glomerulonefritis difusa con proliferacion endocapilar y extraca-

pilar, con débil deposito de C3 (pauciinmune) y formacion de semilunas en 73% de los glomérulos

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El paciente fue trasladado a nuestro hospital con la sospecha de glomerulonefritis aguda post-in-
fecciosa con mala evolucion. Podemos considerar este diagndstico por el grupo etario en el que
se encuentra el paciente, el antecedente de episodio infeccioso de vias respiratorias altas previo al
debut del sindrome nefritico agudo, la positividad de uno de los anticuerpos frente a Streptococcus

pyogenes y la hipocomplementemia C3.

Sin embargo, la positividad del ANCA, reorient6 el diagnostico hacia una vasculitis asociada a
ANCA vy, con los hallazgos de la biopsia (semilunas y débil depdsito de C3), se confirm6 que se
trataba de una glomerulonefritis aguda rapidamente progresiva pauciinmune asociada a ANCA po-

sitivo.

El mecanismo fisiopatologico de la vasculitis asociada a ANCAs es el siguiente: citocinas proinfla-
matorias como el TNF y la IL-1p se generan durante un proceso infeccioso y producen la activacion
de los neutrofilos con la consiguiente expresion de las moléculas contenidas en sus granulos (por
ejemplo, MPO y PR3) en la superficie celular. Los ANCAs se unen a estos antigenos. Al mismo
tiempo, la region Fc de los ANCAs se une a los receptores Fc de los neutrofilos, lo cual lleva a una
activacion excesiva de estas células y a la liberacion de especies reactivas de oxigeno y enzimas
liticas que conllevan a injuria vascular. La activacion excesiva de los neutrdfilos por los ANCAs
también induce la formacion de trampas extracelulares de neutrdfilos (NET). La formacion excesi-
va de NET y la exposicion de sus componentes (histonas y metaloproteinasas de la matriz celular)

perpetia el dafio endotelial.
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El papel de los ANCAs y la reaccion inflamatoria que se desarrolla en las vasculitis de pequefio vaso,
hace que sea prioritario el uso de tratamiento inmunosupresor lo mas pronto posible para intentar

frenar la cascada inflamatoria que se pone en marcha.

En el caso de nuestro paciente, tras la identificacion del patron pANCA en la inmunofluorescencia
indirecta asociado a la rapidez del fallo renal y a los hallazgos de la biopsia, se decidi6 iniciar terapia
inmunosupresora con metilprednisolona, rituximab y plasmaféresis, con lo que hubo una excelente
respuesta clinica y paraclinica (descenso de los niveles de creatinina a 0.4 mg/dL con TFGe >75 ml/

min/1.73m2 y disminucién notable de la hematuria a 5-10 eritrocitos por campo).

Otros posibles diagnosticos diferenciales serian el sindrome hemolitico urémico, la nefropatia IgA
y otras glomeruolonefritis secundarias a enferme—dades sistémicas como el lupus eritematoso y la

nefritis de la purpura de Schonlein-Henoch.

JUICIO CLINICO

Glomerulonefritis aguda rapidamente 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 pequefio a mediano calibre y se caracterizan por la presencia de anticuer-
pos anti-citoplasma de neutrdfilo. Las vasculitis asociadas a ANCA incluyen la poliangeitis micros-
copica (MPA), que suele ser positiva para anti-MPO y la granulomatosis con poliangeitis (GPA) que
se asocia a anti-PR3.

Las vasculitis de pequefio vaso pueden afectar al glomérulo renal y debutar como glomerulonefritis.
El escaso o ausente depdsito de inmunocomplejos en las paredes de los vasos es caracteristico, de

alli el nombre de glomerulonefritis pauciinmune.

La glomerulonefritis pauciinmune necrotizante rapidamente 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 podria estar relacionada con un antigeno diferente, todavia pendiente de identifi-
cacion. Se ha descrito la asociacion de glomerulonefritis ANCA positiva MPO y PR3 negativas, con

la presencia de anticuerpos contra lo proteina de membrana asociada a Lisosoma- 2 (anti-LAMP-2).

En el 2.017 hubo una revision del consenso internacional de la mediciéon de ANCAs en las GPA y las

MPA, en la que se debatia las recomendaciones hechas en 1.999 para el diagnostico de dichas pato-
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logias. Este nuevo consenso propone comenzar el estudio del paciente con sospecha diagnostica de
VAA con las determinaciones por ELISA de MPO y PR3, dejando la técnica de inmunofluorescencia

indirecta solo para casos de alta sospecha diagnoéstica con ELISA negativo.

A pesar de que la sospecha diagndstica 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 orient6 el diagnodstico de VAA, que se confirmé con la biopsia
renal compatible. De esta manera, se pudo realizar un abordaje terapéutico muy temprano que per-

mitié una evolucion satisfactoria del paciente con una recuperacion completa de la funcion renal.

Basandonos en este caso clinico creemos que es importante realizar la técnica de IFI para la evalua-
cion inicial del ANCA y que incluso se podria reevaluar el consenso internacional de 2.017 sobre la
medicion de ANCAs mediante ELISA, para no perder el diagnostico de las VAA con otras especifi-
cidades antigénicas diferentes a MPO y PR3.
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Fotografia 1. Inmunofluorescencia indirecta en neutrofilos fijados con etanol, patron perinuclear
(pPANCA). Dilucion 1/40.

Fotografia 2. Inmunofluorescencia indirecta en neutrofilos fijados con formol, patron citoplasmati-
co (cANCA). Dilucion 1/40.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 66 afios que consulta en urgencias por clinica de astenia de dos meses de evolucion. Du-
rante el ingreso evoluciona clinicamente 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 afios, que se atribuyo6 a causa virica en contexto de faringitis, ya que se

descart6 etiologia tumoral y autoinmune.

EXPLORACION FiSICA Y EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

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

Se realiz6 una radiografia de térax, en la cual se observaron infiltrados alveolares bilaterales de
predominio periférico. El ecocardiograma (ECG) fue normal y la fibrobroncoscopia mostr6é engro-
samiento de la mucosa en bronquios de l6bulo superior derecho. Se realizé un lavado broncoalveo-
lar (BAL) donde se observo: 64% de macrofagos, 16% de linfocitos, 14% de neutrofilos y 6% de
eosinofilos. El cultivo bacteriologico, micoldgico y de micobacterias fue negativo. Sin embargo, se

orientd como neumonia atipica y se empez6 tratamiento con Ceftriaxona.

Debido a la ausencia de mejoria clinica, y al patrén radioldgico, se completé el estudio con TC de
Toérax (Figura 1) que evidencioé multiples pequeiios focos de consolidacion bilaterales, de predomi-
nio subpleural que afectaban principalmente a campos inferiores, asociado a reticulacion subpleural

y bronquiectasias, compatible con neumopatia intersticial.

Se realizo el estudio de Ac anti-nucleares, el cual evidencié un patrén citoplasmatico granular fino
(Figura 2), sugestivo de Ac anti-tRNAsintetasas. En la ampliacion del estudio por inmunoblot, se
confirmo la presencia de Ac anti-PL7. Debido a la positividad de estos Ac se reinterroga a la paciente
en busqueda de sintomas de conectivopatia. La paciente no habia presentado previamente fenémeno
de Raynaud ni artritis. Unicamente referia sintomas de debilidad muscular leve con CK negativas
(34 U/L, [0-145 U/L)) y eritema en codos.

Con estos resultados, se diagnostico a la paciente de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
rapidamente progresiva secundaria a sindrome antisintetasa (Ac anti-PL7 positivo). Se inici6 trata-

miento con prednisona, 60mg/ dia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La exploracion pulmonar y los hallazgos en la radiografia de térax plantearon el diagndstico inicial
de neumonia atipica en tratamiento con ceftriaxona. Dado el empeoramiento clinico de la paciente y
la no respuesta al tratamiento antibiotico, se completo el estudio con un TC de térax, en el cual los

hallazgos encontrados eran compatibles con el diagnostico de EPID.

Para completar el estudio etiologico del diagnostico de EPID, se descart6 la insuficiencia cardiaca
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 realizd el estudio de Ac anti-citoplasma de neutréfilo

y Ac anti-membrana basal glomerular que fueron negativos.
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Finalmente la positividad de los Ac anti-PL7 tanto en el BAL como en el suero, confirmaron el diag-
nostico de una EPID secundaria al sindrome antisintetasa.

JUICIO CLINICO
Sindrome antisintetasa anti-PL7 positivo

EPID secundaria al sindrome antisintetasa

DISCUSION

El sindrome antisintetasa se asocia a la presencia de Ac anti-tRNA sintetasas, y se manifiesta con
miositis, EPID, artritis, fiebre y fendémeno 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 afectacion pulmonar es la principal manifestacion asociada al sindrome antisintetasa PL7 positi-
vo, seguida de la miositis. También se ha descrito la pericarditis como una manifestacion en este sin-

drome (1). En nuestro caso, la paciente habia presentado un cuadro de pleuro-pericarditis en 2008.

Los sintomas mas frecuentes de la EPID son la disnea de esfuerzo y la tos que evoluciona de forma
progresiva. Ademas, suele asociarse con alteraciones en la radiografia de torax, tal y como presen-

taba nuestra paciente (3).

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

supresor adecuado.

Actualmente, la paciente continiia en control ambulatorio. Clinicamente, presenta mejoria de la
disnea y la tos; sin embargo, persiste fatigabilidad y han aparecido lesiones eritematosas en cuello y
escote. Se ha realizado una biopsia cutanea que confirma el diagnéstico de dermatomiositis, inician-

dose tratamiento con ciclofosfamida.
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Figura 1. TC de térax donde se observan multiples focos de consolidacion bilaterales, de predomi-

nio subpleural, que afectan sobre todo a lingula y regiones basales de ambos 16bulos inferiores. Se

asocia a reticulacion subpleural y bronquiectasias bilaterales.
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Figura 2. Patron citoplasmatico granular fino por Inmunofluorescencia indirecta sobre células Hep-2
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DESCRIPCION DEL CASO

Varoén de 49 afios, sin antecedentes psiquiatricos de interés, que comenzd en febrero de 2017 con
cuadro agudo de alteracion de la conducta de tipo mixto psicdtico-maniaco, con pensamientos deli-
rantes y megalomaniacos e insomnio. Ingreso en el servicio de psiquiatria con orientacion de trastor-
no bipolar. Posteriormente, present6 sindrome febril sin foco claro pasando a cargo de los servicios
de Medicina Interna y Neurologia e inici6 tratamiento antibidtico empirico con amoxicilina-clavula-
nico. Por presentar fluctuacion en el nivel de conciencia con episodios de agitacion psicomotriz y
una crisis epiléptica generalizada, permanecio unos dias en unidad de cuidados intensivos (UCI).

Ante la sospecha de meningoencefalitis se agregd tratamiento con aciclovir.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Exploracion fisica:

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

men fisico normal.
Pruebas complementarias:

Analitica: destaca leucocitosis con desviacion a la izquierda, resto sin alteraciones. Serologias para

VHB, VHC y VIH negativos. Determinacion de inmunoglobulinas y complemento normales.

LCR: bioquimica pleocitosis de 75 células/pl [normal <5] de predominio linfocitario, glucorraquia y
proteinorraquia normales. Bandas oligoclonales positivas. Lues en LCR negativo. Gram y cultivo de

LCR negativos. Biologia molecular: PCR para TBC, enterovirus, HVS tipo 1 y 2 negativas.
Radiografia de térax: sin alteraciones
Electroencefalograma (EEG): normal

Examen neuropsicologico: déficit cognitivo multiple con afectacion de la orientacion, la memoria y

funcion ejecutiva.

Resonancia magnética (RMN) cerebral con gadolinio: dos hiperintesidades puntiformes en T2 a en

el hemisferio cerebeloso derecho de aspecto inespecifico.
Tomografia computada (TC) de torax: tromboembolismo pulmonar bilateral
Tomografia computada (TC) de abdomen: normal

PET-TC FDG: no imagenes hipermetabodlicas sugestivas de neoplasia oculta. Hipometabolismo

temporopariental posterior bilateral de predominio derecho.

Laboratorio de autoinmunidad: ANA, Ro 60, Ro 52, La, anti-centromero, antimitocondriales,

ANCA, anti-MPO, anticardiolipina Ig M e Ig G, anticoagulante lupico negativos.
Estudio de trombofilias: negativo

Estudio de anticuerpos antineuronales en suero y LCR: la inmunohistoquimica indirecta sobre cere-
bro de rata detecté inmunoreactividad en el hipocampo, patron compatible con anticuerpos anti-neu-
ropilo 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-mGluRS tanto en suero como LCR (figura 1B).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Encefalitis virica: el virus mas frecuente es Herpes virus tipo 1. Si bien el paciente present6 fiebre y

pleocitosis linfocitaria, la PCR para virus herpes fue negativa y la RM fue normal.

Encefalitis autoinmunes: pueden cursar con déficit de memoria, alteracion del estado mental y sin-
tomas psiquiatricos y son un importante diagnostico a considerar fundamentalmente en ausencia de

una causa microbioldgica que justifique el cuadro clinico del paciente!.

Neoplasias cerebrales: pueden causar crisis epilépticas y sintomas psiquiatricos, pero en nuestro
paciente no se objetivaron signos de focalidad neurologica y las pruebas de imagen descartaron

dicha etiologia.

Vascular: los accidentes cerebrovasculares (isquémicos o hemorragicos) y las vasculitis cerebrales
tienen una presentacion mas aguda, siendo los sintomas psiquiatricos infrecuentes y en nuestro caso

las pruebas de imagenes no detectaron signos correspondientes a dichas entidades.

Patologias autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico pueden asociarse con afectacion del

sistema nervioso central, pero también fueron descartadas mediante las analiticas.

JUICIO CLINICO

Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-mGIluR5.

COMENTARIO FINAL

Los receptores de glutamato son los principales mediadores de la transmision sinaptica excitatoria
en el cerebro y pueden ser clasificados en ionotropicos, formando canales idnicos activados por
glutamato o metabotropicos que estan acoplados a proteinas G y activan la sefializacion celular®. La
disfuncion de estos receptores se relaciona con trastornos psiquiatricos severos o neurodegenerati-

vos como esquizofrenia, autismo, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington.

En el afio 2011, se describieron los anticuerpos anti-mGluRS5 en 2 pacientes con Sindrome de Ofelia
(Encefalitis limbica y Linfoma de Hodgkin)? y en el afio 2018 se demostr6 que estos anticuerpos
disminuyen los niveles de mGIuRS en la superficie celular y que este efecto revierte mediante la

eliminacion de los anticuerpos*immunoglobulin G (IgG.

La encefalitis asociada a anticuerpos anti-mGIuRS es un trastorno raro y hasta la fecha se han repor-

tado solo 11 casos*immunoglobulin G (IgG. En general se presenta en adultos jovenes pero puede
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ocurrir en nifios y ancianos. Clinicamente puede cursar con una fase prodromica virica seguido por
sintomas psiquiatricos prominentes desde labilidad emocional, ansiedad, depresion hasta psicosis
con alucinaciones, cambios de personalidad, de comportamiento y disfuncion cognitiva. Ademas
mas de la mitad de los pacientes pueden presentar convulsiones, trastornos del movimiento, altera-
cion del nivel de conciencia y trastornos del suefio. Si bien la encefalitis anti-mGluRS5 se ha conside-
rado una forma de encefalitis limbica, estas caracteristicas clinicas sugieren una participaciéon mas
amplia de las estructuras cerebrales fuera del sistema limbico, segun se confirma por los hallazgos
anormales en la RMN que no estan restringidas a los ld6bulos mesiotemporales, sino que también

afectan a la corteza parieto-occipital, tilamo, protuberancia y cerebelo.

Este tipo de encefalitis puede asociarse o no al momento del diagnostico con la presencia de cancer,
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 cancer al momento del diagndstico no descarta la posibilidad de
que aparezca en el transcurso del tiempo. Asimismo se debe tener presente que pueden ocurrir recai-
das neurologicas. Si bien son cuadros que pueden ser graves, incluso con requerimiento de UCI, en

general responden adecuadamente a la inmunoterapia y al tratamiento del cancer.

En el caso del paciente presentado, ante la sospecha diagnostica de Encefalitis autoinmune se inici6
corticoterapia a dosis de 1 mg/kg/dia y para descartar origen paraneoplasico se realizo TC de torax
que evidencio tromboembolismo pulmonar bilateral, iniciandose anticoagulacion y TC de abdomen
que fue normal. Evolucioné con mejoria de la sintomatologia siendo dado de alta en marzo de 2017

con corticoterapia y levetiracetam.

En setiembre de 2018 estando el paciente sin sintomas neurologicos comenzo con astenia y pruri-
to, sin sintomas B, por lo que se realizdo TC de abdomen que detectd adenopatias retroperitoneales
sugestivas de proceso linfoproliferativo sin afectacion extraganglionar o extraabdominal. Posterior-
mente, fue valorado por hematologia y se realizé6 un PET-TC que confirm¢é dicho diagndstico. El
estudio inmunofenotipico de sangre periférica no mostré evidencia de poblacion linfoide anomala,
inversion de la ratio CD4/CDS. La biopsia ganglionar mostr6 evidencias de Linfoma de Hodgkin,
tipo histologico Esclerosis nodular. El paciente inici6 tratamiento quimioterapico y radioterapia sin
complicaciones, y no ha presentado recidiva de los sintomas neuroldgicos. Dos muestras de suero
analizadas antes de empezar el tratamiento y tras 2 ciclos de quimioterapia han resultado positivas

para anti-mGIluRS5.

Presentamos el caso de una Encefalitis mediada por anticuerpos anti-mGluRS5, con desarrollo de
Linfoma de Hodgkin 17 meses después del inicio de la encefalitis. El reconocimiento de estos anti-
cuerpos es clinicamente relevante ya que nos alertara sobre la necesidad de bisqueda exhaustiva de
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neoplasias, y en caso de ausencia de cancer al diagnoéstico, la realizacion de un seguimiento estrecho

posterior por la posible aparicion tardia de neoplasias.
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Figura 1. Caracterizacion de los anticuerpos anti-mGIluRS5. (A) Inmunohistoquimica sobre seccion
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 (mGluRS5). E1 LCR del paciente reacciona con células que expresan mGluRS, sin embar-

g0 no se observa reactividad con el LCR de un control sano.
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DESCRIPCION DEL CASO

Nifio de 9 afios de origen senegalés remitido al hospital por presentar poliartralgias (codo, mufieca
y tobillo derechos) y fiebre de varios dias de evolucion. La familia refiere que en su pais natal se en-
contraba asintomatico y que desde hace un mes presenta poliartralgias, cervicalgia ocasional, dolor
en la planta de los pies y cansancio ante pequefios esfuerzos (subir escaleras, correr un poco...). Du-
rante el transcurso de la enfermedad presentd odinofagia con fiebre de un mes de evolucién (maxima
de 38.6°C) tratada con amoxicilina oral. No asocia sintomas como aftas bucales, molestias oculares
o a nivel genitourinario, manos frias, Raynaud, dolor abdominal, ni otros episodios de fiecbre sin
foco. Como antecedentes personales refiere la presencia durante 5 afios de una lesion cutinea 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-
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nos presentan Diabetes Mellitus tipo II. La madre esta sana, sin embargo, dos hermanos maternos
fallecieron por causa desconocida. Como otros antecedentes familiares patologicos de interés, el
abuelo paterno y dos hermanos del paciente (hermana de 20 afios y hermano de 17 afios) presentan
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) controlado en otro hospital. Otra hermana de 14 afios y herma-

no de 3 estan sanos.

Ante la clinica y los antecedentes familiares se decidié ampliar estudio inmunolégico de LES.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio inmunolégico: 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, Clq
bajo (4 mg/dL) [10-25 mg/dL] y ausencia de actividad hemolitica CH50 (12 U/mL) [42-95 U/mL].
La actividad hemolitica se reconstituia al afiadir C1 del complemento purificado de suero humano
normal. Anticuerpos antinucleares (ANA) positivos a titulo alto (>1/160) con patrén citoplasmico/
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 via clasica del complemento, se ampli6 el estudio de autoanticuerpos y complemento a los

otros miembros de la familia.

En el hermano de 17 afios, 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 afios con LES
presento6 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 Clq indetectable (<1 mg/dL).

Los padres presentaron valores normales de C3, C4 y Clq del complemento y actividad CH50 nor-
mal. Sin embargo, el hermano pequefio, actualmente asintomatico, present6 actividad CH50 baja
(<14 U/mL), C3 y C4 del complemento normales y un déficit de Clq (<1 mg/dL). No disponemos
de estudio de autoanticuerpos.

Estudio genético: Ante la sospecha de LES asociado a deficiencia de Clq de la via clésica del
complemento, se procedié al estudio genético de las regiones codificantes de las tres cadenas
A, By C, que forman parte del complejo Clq, mediante secuenciacion Sanger. En el gen CIQB
(ENSG00000173369) se detectdé en homocigosis la delecion (c.653delA; p.Q218fs), no descrita

previamente, que origina una proteina aberrante (Figura 2). La mutacion bialélica se asocia con el
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déficit de Clq 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 mas joven (3 afios) con déficit de Clq, actualmente sano.

Los progenitores (I11.1 y II1.2) son portadores de la mutacion.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
- LES esporadico
- LES por déficit de complemento
- Artritis idiopatica juvenil

- Infeccion

JUICIO CLINICO

El paciente presenta LES pediatrico asociado a deficiencia de C1q de la via clasica del complemen-
to, con afectacion 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 patdgenos por lo que las de-
ficiencias de componentes del complemento suelen asociarse a la presencia de infecciones. Parado-
jicamente, la deficiencia de componentes iniciales de la via clasica del complemento se ha asociado
fuertemente a un mayor riesgo de padecer LES o “sindrome lupus-like” de inicio temprano. Se ha
propuesto que un fallo en los mecanismos de aclaramiento de inmunocomplejos o células apoptoti-
cas explicarian la implicacion de la deficiencias de estos componentes en la patogenia del LES. Otra

hipdtesis resalta la participacion del complemento en los mecanismos de tolerancia (1).

El LES pediatrico supone entre un 10-20 % de todos los casos de LES. La edad de inicio se situa
entre los 10-12 afios y el curso suele ser mas agresivo, con mayor nimero de complicaciones y peor
prondstico que en los adultos. Aunque se desconoce la causa del LES, en los casos de inicio infantil

y con historia familiar es mas frecuente la presencia de mutaciones monogénicas (1).

La deficiencia de Clq 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 afios y la clinica
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variable. Las infecciones bacterianas recurrentes se observan en un 40% de los pacientes. En los
pacientes con déficit de C1q con LES o sindrome lupus-like (88% de los casos), las manifestaciones
cutaneas (rash discoide) y la ulceras orales son mas frecuentes que en el LES esporadico, mientras
que la afectacion articular es menos frecuente. La frecuencia de alteraciones renales y neurolégicas
es similar en ambos casos. Desde el punto de vista del laboratorio de Inmunologia, 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 lesion cutanea, 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
clinica de LES leve, ya que no ha presentado hasta el momento otras complicaciones, aunque no

podemos descartar la aparicion de nuevos sintomas en el futuro.

Los pacientes con LES esporadico presentan comunmente activacion del complemento con dismi-
nucién de C3 y C4, cuyos niveles son rutinariamente utilizados para diagnéstico y monitorizacion
de la actividad de la enfermedad. Sin embargo, los pacientes con LES asociado a deficiencia del
componente C1 del complemento (Clg, Clr o Cls), cursan con valores normales de C3 y C4 (1).
Por tanto, es importante realizar el estudio de la actividad hemolitica de la via clasica (CH50) a los
pacientes pediatricos con sospecha de LES.

En los hermanos del paciente, previamente diagnosticados, no se detectd la deficiencia de Clq al
haberse realizado tinicamente la determinacion 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
deteccion de la mutacion en homocigosis en un hermano actualmente sano con deficiencia de Cl1qy

CHS50 bajo nos recomienda hacer seguimiento en prevision de desarrollo posterior de la enfermedad.
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| CH50 C3 C4 Clq ENA
[42-95] |[80-120] | [20-40] |[10-25]| ANA | oDNA
U/mL | mg/dL | mg/dL | mg/dL aSSA/Ro | aSSB/La | aSM | aUIRNP
L1 76 121 27 19 ND ND ND ND ND ND
1112 69 109 36 20 ND ND ND ND ND ND
I IV.1(P2) | <14 122 46 <1 + - + - + +
IV2(@P3) | <14 137 38 <1 i - + + - -
V.3 ND ND ND | ND | ND | ND ND ND ND ND
IV.4 (P4) 12 186 48 4 i - + - + +
m V.S <14 165 43 <1 | ND | ND ND ND ND ND
€.653delA/WT | c.653delA/WT EQ@) EQ) P L. . .
Tablal. Resumen del estudio inmunolégico de complemento y auto-anticuerpos realizado en
z = - - los miembros de la familia. En rojo, resultados fuera de los rangos de referencia. ND (No Deter-
5
v ‘ - O - r_L] minado)
|

€.653delA/c.653dlA ¢.653delA/c.653dalA E(?) €.653delA/c653dalA ¢ 653delA/c 653delA
*2) *3) P4)
Figura 1. Pedigree de la familia. Cada generacion es designada con numeros romanos (I-IV); cada
individuo con numeracion arabica (de izquierda a derecha). Los individuos diagnosticados de LES
estan representados con los simbolos en negro (P1, P2, P3 y P4). La flecha indica al caso indice de
este trabajo. Debajo de cada simbolo figura el genotipo en rojo; “E(?)” indica los individuos a los

que no se ha podido realizar el estudio genético.

LAAGCTGGAGCAGGGGGAGAACGTC CTTTCEC
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Figura 2. Cromatograma de Secuenciacion Sanger. Se representa parte del exon 3
del gen C1Q0B (ENSG00000173369), que codifica la cadena B del componente Clq
en el que se detecta la presencia de la delecion en homocigosis (c.653delA p.Q218fs).
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20.- N°: 0201

DERMATOMIOSITIS CON ANTICUERPOS ANTI-TIF1 GAMMA ASOCIADA A
NEOPLASIA PULMONAR

Montagud Ana C', Jiménez de las Pozas Yesenia®, Téllez Pérez Raquel®, Vegas San-

chez Maria del Carmen®.

1. Graduada en Farmacia. Residente de 2° aiio de Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital Universi-
tario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

2. Licenciada en Farmacia. Residente de 1° aiio de Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital Universi-
tario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

3. Licenciada en Farmacia. Facultativo especialista en Inmunologia. Hospital Universitario Fundacion Jimé-
nez Diaz. Madrid.

4. Licenciada en Farmacia. Facultativo especialista en Inmunologia. Hospital Universitario Fundacion Jimé-

nez Diaz. Madrid.

Autora de correspondencia: anacerda@quironsalud.es

DESCRIPCION DEL CASO

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

gabapentina y simvastatina.

Es derivada a dermatologia por su centro de salud para valoracion de lesiones cutaneas. Presenta
un brote persistente de lesiones inflamatorias en areas fotoexpuestas (cara, escote, raiz de extremi-
dades y espalda) de aproximadamente tres meses de evolucion que no asocia a exposicion solar.
Clinicamente asintomadtica a excepcion de astenia generalizada sin debilidad muscular que asocia a

situacion de estrés.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La exploracion dermatologica refiere presencia de placas eritemato-edematosas de distribucion si-
métrica y bilateral en parpados, mejillas y region frontal; y difusa en forma “V” en escote y tercio

superior de la espalda. Ademas, se observa eritema periungueal en todos los dedos de ambas manos.
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Ante los hallazgos se sospechd de dermatomiositis (DM) y se realiz6 biopsia cutanea de la cara ex-
terna del brazo izquierdo. La biopsia muestr6 una lesion dérmica atréfica con focos de inflamacion
linfohistocitaria, con distribucion focal de interfase y areas de predominio perivascular superficial,
destacando la existencia de vasos dilatados en dermis superficial. El patréon fue compatible con poi-

quilodermia atréfica en contexto de dermatomiositis.

En el analisis bioquimico 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 inmunolégico, la paciente presentdé ANA positivos por Inmunofluorescencia
Indirecta a titulo 1/160 con patréon 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,
UIRNP, CenpB, Jol, Cromatina y RibP. Ademas se realizé estudio de anticuerpos especificos 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, TIF1y y Mi-2) resultando débil po-
sitivo para anticuerpos anti-p155/p140 (TIF-1y). La intensidad de esta sefial, se objetivo por ajuste
colorimétrico con un control positivo obteniendo un valor de 30/181, respectivamente (resultado

confirmado). Figura 1.

La conocida asociacion entre los anticuerpos anti-TIF 1y DM paraneoplasica motivaron la necesidad

de descartar un proceso neoplasico subyacente.

Se realiz6 un TAC toracico-abdominal en el que se objetivd una masa adenopatica hiliar izquierda
con adenopatia perivascular sospechosa de malignidad, tres lesiones focales hepaticas hipodensas

(<lcm) y asimetria en mama derecha con posible correspondencia con tejido glandular.

Se realizaron pruebas complementarias de las posibles lesiones. El resultado de la Mamografia fue
normal/benigno, RMN hepatica identifico mismas lesiones andlogas con diferentes captaciones sin

correlacion con PET-TAC. Se concluyé que eran posibles hemangiomas de llenado lento y/o quistes.

Se realiz6 una determinacion de Marcadores tumorales (CEA, CA125, CA153, CA199, SCC) con
resultado negativo y una Fibrobroncoscopia que mostré abundantes secreciones, mucosa de aspecto
inflamatorio crénico en ambos pulmones, engrosamiento del aritenoides izquierdo con mucosa de
aspecto normal e infiltracion neoplasica en el bronquio superior izquierdo. Se recogié Biopsia pul-
monar en dicha zona. Los resultados de la biopsia concluyeron lesiones histopatologicos sugestivas

de carcinoma microcitico bronquiopulmonar de estadio III.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las lesiones cutaneas observadas presentan una alta correlacion con el fenotipo clinico asociado a
DM: exantema heliotropo (eritema bilateral y simétrico en parpados de coloracion violacea junto
con edema) y extension de eritema al resto de la cara, y clasico eritema en capelina (eritema en
tercio superior de espalda, escote en “V” y extremidades). Por tanto, la exploracion dermatologica
apuntaba a un diagnostico claro de DM confirmado por los hallazgos de la biopsia. No fue necesario
un diagnoéstico diferencial con otro tipo de patologias. Asimismo, la presencia de anticuerpos an-

ti-TIF 1y sugiri6 la necesidad de realizar un despistaje de neoplasias.

JUICIO CLINICO

Dermatomiositis Paraneoplasica asociado a Cancer Microcitico de Pulmon.

COMENTARIO FINAL

Aproximadamente el 70% de los pacientes con DM presentan un anticuerpo especifico a dicha en-
tidad inflamatoria que permite definir grupos dentro de las miopatias inflamatorias idiopaticas con
hallazgos clinicos, epidemiologicos y prondsticos relativamente homogéneos . Asi, los pacientes
con anticuerpos anti-TIF-1y (factor transcripcional intermediario 1Y) muestran una afectacion cuta-
nea severa, escasa debilidad muscular y riesgo elevado de neoplasias'. La frecuencia de tumores en

estos pacientes se ha descrito en torno al 75% en individuos >40 afios’.

Por lo tanto, dada la significativa asociacion con neoplasias de los anticuerpos anti-TIF-1y su pre-

sencia debe orientar a la busqueda activa de un tumor®*.

La DM puede ser el primer sintoma de un proceso maligno sin diagnosticar. En el caso descrito,
la identificacion de los anticuerpos anti-TIF-1y permitié no solo confirmar el diagnostico de DM
sino también, realizar una evaluacion clinica rigurosa en la paciente detectandose una neoplasia
de pulmoén oculta. Actualmente, se encuentra en tratamiento quimioterapico (cisplatino/etopdsido)

concomitante con radioterapia y evoluciona favorablemente.

Es importante remarcar que para la correcta evaluacion de estos pacientes es indispensable que el
laboratorio cuente con la informacion clinica necesaria que dirija el estudio de marcadores inmuno-

logicos rigurosamente en colaboracion multidisciplinar.
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Figura 1.
a) Inmunofluorescencia Indirecta en células Hep2 (INNOVA®-dulucion 1/80)

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

Mujer de 44 afios de origen ecuatoriano que acude a consulta de oftalmologia 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, razon por la que se encuentra en tratamiento
con hidroxicloroquina. Es derivada posteriormente al servicio de dermatologia por presentar placas
eritematosas, bien delimitadas, infiltradas al tacto y sin afectacion epidérmica en ambas mejillas
sugestivas de lupus eritematoso tumidus (LET). (Fotol.) Comienza tratamiento con prednisona y
desloratadina, presentando mejoria del edema quince dias después, pero con empeoramiento del

cuadro dermatologico con afectacion en extremidades, espalda y pecho.

EXPLORACION 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 titulo 1/80 con patrén nuclear moteado

fino. Se descartan autoanticuerpos especificos asociados a otras variantes de lupus.

Entre el resto de resultados de laboratorio destacan los valores elevados de IgG,: 302.40 mg/dL [4-
86], factor reumatoide (FR): 29 UI/mL [10-14] y eosinofilia: 13.7% [1-5], asi como anemia microci-
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
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subcutaneo, de disposicion nodular y predominio linfocitario con algunas células plasmaticas y
eosinofilos, datos concordantes con afectacion cutdnea por lupus eritematoso tumidus. Se amplia
el estudio inmunohistoquimico revelando la presencia de abundantes células plasmaticas (CD138)
con amplia expresion de IgG, (superior a 100 células en un campo de gran aumento), sugerente de

Enfermedad Relacionada con IgG,.

En febrero se realiza un TC craneal tras una visita a urgencias por cefalea en el que se visualiza un
marcado engrosamiento de la glandula lacrimal derecha. Debido a esto, en marzo se le realiza una

biopsia del lacrimal en la que se aprecia un llamativo infiltrado linfoplasmocitario.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Lupus eritematoso cutaneo subagudo
Lupus eritematoso cutaneo discoide
Lupus eritematoso tumidus
Enfermedad relacionada con IgG,

Angioedema cronico

JUICIO CLINICO Y TRATAMIENTO

La exploracion de las lesiones cutianeas en las que se aprecian lesiones eritematosas infiltradas y
sin afectacion epidérmica, asi como el resultado de la biopsia realizada, apoyan el diagndstico de
lupus eritematoso tumidus. De igual manera, los elevados niveles séricos de IgG, (>300 mg/dL), la
biopsia positiva con elevada expresion de IgG, (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 afiadir 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 mejoria clinica a nivel dermatologico, disminucion de la eosinofilia, de los valores

séricos de IgG, y de factor reumatoide.

Ante los episodios de inflamacion recurrente que no mejoran con el tratamiento establecido, la
paciente es derivada al servicio de alergologia, donde se le diagnostica angioedema croénico y se le

pauta cetirizina y montelukast. (Foto 2.)
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COMENTARIO FINAL

El LET es un tipo de lupus eritematoso cutaneo que en la mayoria de los casos no presenta la tipica
asociacion con ANA de otras variantes de lupus y que ademads tiene escasa repercusion a nivel sis-
témico. Las lesiones cutdneas presentan un aspecto particular por la ausencia, en la mayoria de los
casos, de alteraciones a nivel epidérmico como la descamacion 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.!? Desde el punto de vida histopatoldgico, es comun encontrar infiltrado linfocitario

a nivel dérmico.

En cuanto a la Enfermedad relacionada con IgG,, existe una tendencia a formar lesiones tumefactas
y es comun el aumento de los niveles séricos de IgG,, con aumento o no de los niveles totales de
IgG?>. A nivel histopatolégico destacan infiltrados linfoplasmociticos con un alto porcentaje de célu-
las plasmaticas IgG, positivas, un patron caracteristico de fibrosis “estoriforme”, flebitis obliterante

y eosinofilia histica con intensidad de leve a moderada.**

En nuestro caso clinico se cumplen gran parte de los criterios diagnosticos de ambas entidades, tales
como las lesiones infiltradas sin afectacion epidérmica, los elevados niveles séricos de 1gG, y la
eosinofilia, asi como los resultados de la biopsia en la que se aprecia infiltrado linfoplasmocitico con
un elevado porcentaje de células plasmaticas que expresan IgG4 (superior a 100 células por campo
de gran aumento). El estudio de autoinmunidad presentd un resultado positivo de ANA por IFI a ti-
tulo 1/80 con patron nuclear moteado fino, pero sin anticuerpos asociados a otras variantes de lupus.
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Foto 1: Lesiones cutaneas en las mejillas. (Fotografia cedida por Dra. Haro Ramos)
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IMPLICACIONES DE LOS ANTICUERPOS ANTI RECEPTORES al Y B1/2
ADRENERGICOS EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE UNA PACIEN-
TE CON POTS (SINDROME DE TAQUICARDIA POSTURAL ORTOSTATICA)
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Echavarri, M. Dolores?; Roncancio Clavijo, Andres?; Prada Iiiurrategui, Alvaro?
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2. FEA. Inmunologia. Hospital Universitario Donostia.

Autor de correspondencia: david.monzoncasado@osakidetza.eus

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 29 afios con antecedentes de neumonia por Mycoplasma siete afos atras, dos intervencio-
nes quirurgicas por fibroadenoma mamario, sindrome de ansiedad generalizada y astenia. No se le
conocen alergias medicamentosas, broncopatias, cardiopatias o gastropatias. Practica deporte con
regularidad, mantiene buena alimentacion y no presenta habitos toxicos ni antecedentes familiares.

Posteriormente acudi6 a urgencias en varias ocasiones por dolor toracico, episodios de taquicardia y
palpitaciones, sudoracion, parestesias, cuadro urticariforme ocasional, disnea, malestar abdominal,
diarrea, nduseas con vomitos e intolerancia oral, acompaiiado 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 asocid la sintomatologia a una pericarditis recidivante, secundaria a la neumonia
por Mycoplasma, pero se descartd posteriormente. La paciente siguidé un tratamiento basado en
analgésicos, antiinflamatorios, ansioliticos y, por ultimo, antidepresivos, con los cuales conseguia
periodos intermitentes de mejoria clinica, tanto fisica como psicoldgica. Sin embargo, siguio refi-
riendo episodios, sobre todo matutinos, de dolor localizado en hemitérax izquierdo, cervicalgia,
mareos de causa no filiada, alteraciones de la vision, angustia, inestabilidad y cansancio. Los mareos
inespecificos se hicieron cada vez mas persistentes al estar de pie o caminando, hasta imposibilitarle
la actividad fisica normal. Asimismo, se hizo patente la taquicardia progresiva tras los cambios pos-

turales hacia la posicion erguida. Los sintomas remitian o no progresaban en decubito.

Ante la sospecha de una disfuncién del sistema nervioso auténomo, se inicié estudio neuroldgico,
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sin obtenerse datos de afectacion neuropatica. Paralelamente, los tratamientos con fludrocortisona,
ivabradina, midodrina, propanolol y f-bloqueantes no objetivaron mejoria significativa. Se planteo
entonces como principal hipotesis un mecanismo autoinmune, llegando a la conclusion, tras varias
pruebas funcionales y analiticas que se describiran a continuacion, de un probable sindrome de
taquicardia postural ortostatica (POTS) con origen en la produccion 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/5dias en
dos tandas espaciadas tres meses (enero-abril de 2018). Desde el final de la primera tanda de IGIV la

paciente refirié mejoria de sus sintomas, estado que se ha mantenido hasta el dia de hoy.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica, ecografia abdominal, espirometria, Holter y ECG normales. Valoracién oftalmologica:

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 tension

arterial (TA) al ir incorporando la camilla:

En decubito 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. Hipotension y presincope.

Estudio de autoinmunidad: (Tabla 1).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Descartar otras causas relacionadas con taquicardia postural:

Sincope vasovagal.
Taquicardia sinusal paroxistica.
Deshidratacion.

Disautonomias neurologicas.
Sindrome de fatiga crénica.

Medicacion.
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JUICIO CLINICO

Taquicardia postural ortostatica (POTS).

COMENTARIO FINAL

El sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS) es una disautonomia cardiovascular que se
caracteriza por un aumento de ritmo cardiaco e intolerancia al ortostatismo acompariada ocasional-

mente de sincope. La prevalencia varia entre el 0.2 - 1% en USA.

La forma clésica corresponde a una mujer joven de 25 afos (15 — 50 afos) con antecedentes de in-
feccion virica de vias respiratorias superiores o gastrointestinal (20 — 30%), vacunacion, traumatis-
mo, embarazo, intervencion quirirgica o estrés. A veces refiere un incremento “crénico” sin ninguna

causa desencadenante.
Las manifestaciones principales son:

Cardiovasculares: intolerancia ortostatica, taquicardia ortostética, palpitaciones, mareo, inestabili-

dad, presincope ¢ intolerancia al ejercicio.
Sintomas generales: malestar, fatiga cronica, fiebre.

Neuroldgicos: migrafia, alteraciones cognitivas y del sueflo, falta de concentracion, ansiedad, vision

borrosa.

Gastrointestinal: nauseas, diarrea, dolores abdominales, pérdida de peso.
Respiratorio: hiperventilacion, asma bronquial.

Urogenital: disfuncion urinaria.

Piel: petequias, eritema, rash, telangiectasias.

Otras patologias relacionadas: sindrome de fatiga cronica, sindrome de Ehlers Danlos, diabetes me-

llitus tipo I, sarcoidosis y amiloidosis'?.
Criterios diagnoésticos:

1.- Incremento de 30 Ipm (latidos por minuto) o taquicardia > 120 lpm a los 10 min de adquirir la

postura erguida activa. En menores de 19 afios el incremento debe ser de 40 lpm.
2.- Ausencia de hipotension ortostatica.

3.- Reproduccion de la sintomatologia como palpitaciones, temblor, debilidad generalizada y fatiga.
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4.- Intolerancia ortostatica cronica superior a seis meses.

5.- Ausencia de otras causas que puedan relacionarse con la taquicardia sinusal como ansiedad, hi-
perventilacion, fiebre, dolor, infecciones, deshidratacion, hipertiroidismo, feocromocitoma y drogas

cardioactivas como simpaticomiméticos y anticolinérgicos.

La prueba diagnoéstica gold standard es la cama basculante con monitorizacion hemodinamica se-

guido de otros test para explorar el perfil hemodinamico del paciente®.

En cuanto a la etiologia del POTS se especula con una teoria autoinmune dado que es frecuente que
se desarrolle con posterioridad a una infeccidn virica como fenémeno desencadenante. Se observa
una frecuencia aumentada de ANAs y Ac del sindrome antifosfolipido y del sindrome de Sjogren.
Publicaciones recientes relacionan la patogénesis con la presencia de Ac anti-receptores alfa y beta

adrenérgicos®.

El tratamiento se basa en terapia no farmacologica (educacion del paciente, ejercicio, incremento de
sal y fluidos y medias compresivas que favorezcan la circulacion de retorno) y farmacoldgica, que

incluye:
1. Control de la frecuencia cardiaca: beta bloqueantes, [vabradine, Verapamil

2. Vasoactivos y expansores del volumen sanguineo: Clonidine, Midodrine, Droxidopa, Piridostig-

mina, Fludrocortisona y Desmopresina.

En el caso clinico que presentamos se produjo un retraso en el diagnodstico de varios afios que llevo
a la paciente a una situacion de encamamiento permanente. En el diagnostico fueron claves los
resultados de la prueba de cama basculante y la determinacion de los Ac anti receptores alfal adre-
nérgicos (positivos) y los Ac anti-receptores betal adrenérgicos (débilmente positivos). La paciente
no respondi6 al tratamiento farmacologico pero si lo hizo al tratamiento inmunomodulador de IGIV.
El anélisis de los Ac anti-receptores alfal y betal/2 adrenérgicos fueron claves en el diagnostico 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 fisico.
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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 10.6 Dudoso

8 — 14 U/mL: Dudoso
>14 U/mL: POS

Colinérgico muscarinico 1 >9 U/mL: POS 4.6 NEG
Colinérgico muscarinico 2 >9 U/mL: POS 5.1 NEG
Colinérgico muscarinico 3 <6U/mL: NEG 6.1 Dudoso

6 — 10 U/mL: Dudoso
>10 U/mL: POS
Colinérgico muscarinico 4 <5U/mL: Neg 5.6 NEG
5 —7 U/mL: Dudoso
>7 U/mL: POS
>14.2 U/mL: POS 3.1 NEG

Tabla 1. Resultado del analisis de los Ac anti-receptores adrenérgicos y colinérgicos.

Colinérgico muscarinico 5
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos un paciente, varon de 47 afios de edad, exfumador de 19 paquetes-afio hasta hace 2
aflos. No hay inhalantes toxicos es su ambito laboral. Cuida 2 agapornis (ave tropical) desde hace
8 afios. Obesidad tipo I y dislipemia. Alergia a gramineas, olivo y acaros. Asma bronquial alérgico
con inmunoterapia a los 15 afios 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 evolucion. En la radiografia de térax se observé un patron intersticial bilateral de predo-
minio en campos superiores y medios. Se ampli6 el estudio con tomografia computerizada de alta
resolucion (TACAR) donde se describi6 extenso patron en vidrio deslustrado bilateral con algunas
areas de patron "crazy-paving” (Imagen 1). En el contexto de la anamnesis del paciente, convive

con 2 agapornis, el primer enfoque diagnostico fue de neumonitis por hipersensibilidad (pulmoén
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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 continud el estudio en consultas de Neumologia reali-
zandose broncoscopia con biopsia trasnbronquial. El resultado anatomopatologico fue compatible
con proteinosis alveolar. Se solicit6 los anticuerpos anti GM-CSF (factor estimulante de colonias de
granulocitos y macr6fagos) en suero, resultando positivos. El paciente fue diagnosticado de protei-
nosis alveolar autoinmune. Se inici6 tratamiento con GM-CSF inhalado con una muy buena evolu-
cion clinica, tras 2 afios de tratamiento el paciente esta asintomatico. Las pruebas funcionales se han
normalizado y las imagenes de TACAR han mejorado pero persisten lesiones residuales dispersas y

pequeiias. (Imagen 2)

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Examen fisico: normal excepto la auscultacion pulmonar, crepitantes secos en campos pulmonares

superiores y medios, bilateral.
Andlisis de laboratorio: hemograma y bioquimica 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)
Espirometria: FEV1 92% (3010), FVC 84% (3350), DLCO 56%
Radiografia de torax: patrén intersticial bilateral de predominio en campos superiores y medios

Tomografia computerizada de alta resolucion (TACAR): extenso patron en vidrio deslustrado de for-
ma bilateral y de localizacion tanto central como subpleural con algunas areas de patron "crazy-pa-

ving”. (Imagen 1)

Broncoscopia y biopsia transbronquial: abundante material proteinaceo PAS +, tincion de Grocott

descarta pneumocystis. Ausencia de malignidad.
Microbiologia BAL (aerobios, anaerobios, micobaterias, aspergillus) negativos.
Estudio fenotipo BAL sin alteraciones.

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

El diagnostico diferencial en base a los sintomas del paciente es amplio por lo que hay que tener en
cuenta junto a la anamnesis, los hallazgos analiticos y radiologicos. En este caso hay que descartar
causas como: hemorragia alveolar difusa, proteinosis alveolar, neumonias atipicas, neumonitis por

hipersensibilidad, neumonia eosinofilica, neumonia linfoidea, sarcoidosis entre otros.

JUICIO CLINICO

Proteinosis alveolar autoinmune

COMENTARIO FINAL

La proteinosis alveolar autoinmune (PAP) es una enfermedad pulmonar rara caracterizada por acu-
mulo de proteinas de surfactante y fosfolipidos en los alvéolos que se tifie con acido periddico de
Schiff (PAS-positivo). La presencia de anticuerpos anti-GM-CSF es sugestivo de patogénesis au-
toinmune aunque la etiologia de los anticuerpos es todavia desconocida. Los estudios cientificos son
escasos con respecto a la monitorizacion de los anticuerpos anti-GM-CSF en suero, como respuesta

al tratamiento.

Las opciones terapéuticas consisten en lavado bronquial total y/6 el tratamiento con GM-CSF via
subcutanea o via inhalada. Hasta el momento el lavado bronquial total ha sido considerado el tra-
tamiento de eleccion, 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 administracion por via inhalatoria que por la via subcutanea.

En el caso de nuestro paciente se opt6 por tratamiento con GM-CSF inhalado con buena adherencia
terapéutica y sin efectos secundarios. Tras 2 afios de tratamiento se objetiva clara mejoria sintoma-
tica, sin tos y ni disnea de esfuerzo, hace ejercicio diario, corre hasta 7 km. La funcion respiratoria
se ha normalizado y desde el punto de vista radioldgico, también se ha registrado mejoria, aunque
persisten infiltrados residuales en vidrio deslustrado que son pequefias y dispersas. En cuanto a la
evolucion de los niveles de anticuerpos anti GM-CSF partimos de 15.6 mcg/ml (normal < 5 mcg/
ml) al diagnostico, en controles posteriores 9.6 mcg/ml y 10.8 mcg/ml. Dada la mejoria clinica es-

pectacular, se mantiene tratamiento vigilando la evolucion lenta desde punto de vista radiologico.
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DESCRIPCION DEL CASO

Describimos el caso de una mujer de 27 afios, que presenta desde la infancia cuadros de exantema en

cara, tronco y extremidades, siempre en relacion a procesos infecciosos respiratorios.

Entre sus antecedentes familiares, es hija de padres sanos, no consanguineos. Tiene una hermana

melliza sana y un hermano de 22 afios con atopia y aftas recidivantes.

La clinica de la paciente comenzé a los 6 meses de edad, inicialmente en for-
ma de exantemas que ocurrian con una frecuencia aproximada de diez veces al afo.
A los 2 afios de vida fue valorada por el servicio de Alergia, donde tras descartar que se tratase
de un proceso alérgico fue diagnosticada de urticaria cronica, para lo cual se le pautd tratamien-
to con antihistaminicos. Los episodios continuaron de manera regular a lo largo de su infancia.

A los 13 afios, durante un cuadro respiratorio, present6 lesiones dermatologicas mas acusadas que
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las anteriores, acompafiadas de artralgias y artritis interfalangica en las manos. Esta clinica remitio
con tratamiento antiinflamatorio, antihistaminico y férulas. Fue valorada por el servicio de Reuma-

tologia Infantil, descartandose 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 calido. Las lesiones dermatoldgicas
son pruriginosas y suelen durar entre 48 y 72 horas. El cuadro se acompaifia de dolor y tumefaccion

articular generalmente de manos y pies, afectando en ocasiones a otras articulaciones (Imagen 1).

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.
Perfil Basico
Hemograma: Neutrofilias puntuales en brotes.

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

Estudio Inmunoloégico

Niveles de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA, IgD ¢ IgE) y complemento (C4, C3, CH50, C1Inhibi-
dor y C1Q) en valores normales. Dentro de los repetidos despistajes de autoanticuerpos realizados,
solo se detectd en una ocasion en la infancia anticuerpos anti-musculo liso a 1/80 y anticuerpos

antinucleares a 1/80 con patrén moteado.
Biopsia Cutanea

Infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial con predominio de neutroéfilos, compatible con der-

matitis neutrofilica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedades autoinflamatorias mas frecuentes que cursan con urticaria:

Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio (FCAS) por cambios en el gen NLRP3.
Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio (FCAS) por cambios en el gen NLRC4.

Fiebre mediterranea familiar (FMF).
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Sindrome periodico asociado a factor de necrosis tumoral alfa (TRAPS).
Sindromes PLAID/APLAID.

Sindrome autoinflamatorio con linfedema, debido a mutaciones en el gel MDFIC.
Enfermedades autoinmunes: Lupus cutaneo, vasculitis o la dermatomiositis.

Otras patologias dermatologicas: urticaria cronica, eritema multiforme, prurigo, dermatitis herpeti-

forme, eritema anular y toxicodermias.
Estudio Genético

A la vista de la historia clinica de la paciente asi como de la poca respuesta a los tratamien-
tos utilizados, se realizd6 un estudio molecular mediante un panel de secuenciacion masiva
que contenia todos los genes descritos como causales de sindromes autoinflamatorios has-
ta la fecha. Se detectd 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-
cacion de variantes del ACMG [1] (American College of Medical Genetics) (Imagen 2).
Esta variante solo habia 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
exposicion al frio [2].

JUICIO CLINICO

La paciente fue diagnosticada de sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio tipo 4
(FCASA4), por una variante patogénica en el gen NLRC4 (OMIM: 606831).

COMENTARIO FINAL

El sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio o FCAS es el sindrome de menor agresivi-
dad de todas las criopirinopatias y suele asociarse a cambios en el gen NLRP3 que codifica para la
proteina NALP constitutiva del inflamasoma. Esta enfermedad se produce por mutaciones hiperfun-
cionantes del inflamasoma NLRP3 de forma constitutiva, aumentando la produccion de citoquinas
proinflamatorias como la IL-1f y IL-18. Las manifestaciones clinicas se inician en el primer afo de
vida y a menudo son perceptibles desde el periodo neonatal, siendo caracteristica la existencia de un
lapso de entre 2 y 7 horas desde la exposicion al frio y la aparicion de la clinica, la cual suele desa-

parecer tras aproximadamente 12 horas. Los pacientes suelen presentar papulas y placas eritematoe-
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dematosas, similares a una urticaria aguda comun, pero con mayor simetria de las lesiones. Ademas,
puede asociar brotes de fiebre, escaloftios, inyeccion conjuntival, sudoracidon, mareos, artromialgias,
fatiga y cefalea [3]. Esta presentacion clinica también fue descrita en los pocos casos reportados de
FCAS por cambios en el gen NLRC4 [2-4]. Las inflamasomopatias NLRC4, a pesar de los escasos
casos descritos (menos de 40 afectos en literatura), presentan una gran variabilidad en su forma de
presentacion clinica como son: la urticaria inducida por frio (FCAS4), la enfermedad inflamatoria
multisistémica neonatal (NOMID) y la enfermedad autoinflamatoria con enterocolitis infantil (Al-
FEC). Las mutaciones en el gen NLRC4 promueven la formacién de inflamasomas NLRC4, los
cuales activan la procaspasa-1 y aumentan la produccion de IL-1f y sobre todo IL-18, siendo la etio-

patogenia de la enfermedad similar a la de la forma mas clésica, asociada a mutaciones en NLRP3.

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

efectos secundarios relevantes.

Es interesante sefialar que en los casos conocidos con esta y otras mutaciones en el gen NLRC4, asi
como los casos asociados a mutaciones en NLRP3 que cursan con urticaria, la aparicion de los brotes
se da en respuesta al frio. Sin embargo, en el caso de esta paciente, los desencadenantes son procesos
infecciosos, agravandose paradojicamente con el calor. El conocimiento de nuevos pacientes permi-

tira en un futuro expandir el fenotipo de esta y otras patologias y ayudar a su mejor entendimiento.
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Imagen 1.Lesiones dermatoldgicas. (A). Lesiones eritematosas delimitadas en miembros superio-

res ¢ inferiores a temprana edad. (B). Lesiones eritematosas extensas en miembros inferiores.
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Figura 1. Estudio genético. (A). Se detect6 la variante c.1328 A>C, p.H443P, en heterocigosis, en el

gen NLRC4, observada en la paciente mediante un panel de secuenciacion masiva. (B) Comproba-
cion de la mutacion mediante secuenciacion Sanger en la paciente y estudio de segregacion familar.

Se trata de una mutacion de novo ya que no fue hallada en ninguno de sus progenitores.
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DESCRIPCION DEL CASO

Var6n de 84 afios con hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e isquemia arterial
cronica de miembros inferiores como principales antecedentes, sin habitos toxicos excepto tabaquis-
mo suspendido unos 30 afios antes. El paciente consulto al Servicio de Urgencias en septiembre de
2017 por un cuadro subagudo de 5 meses de duracion de sindrome constitucional con astenia, hipo-
rexia y pérdida de peso de 17kg, debilidad muscular progresiva de predominio en cinturas escapular
y pélvica, disfagia especialmente para liquidos, y disnea con tos y expectoracion blanquecina. No
referia fiebre ni clinica abdominal, genitourinaria, articular, cutdnea, neurologica ni a ningtn otro

nivel a la anamnesis por 6rganos y aparatos.

Como dato de interés destacaba inicio de tratamiento hipolipemiante con atorvastatina por parte de
su Cardiélogo aproximadamente un mes antes del inicio del cuadro. Un mes antes de consultar en
nuestro centro, habia sido valorado alli con un control analitico donde presentaba hiperCKemia de
2500 U/L, por lo que ante la sospecha de una posible toxicidad muscular inducida por estatinas, se

suspendi6 dicho farmaco y se realizé ecocardiograma que no mostré alteraciones.

En la analitica realizada a su llegada a Urgencias, destaca asi mismo hiperCKemia de 2300 U/L,
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ademas de elevacion 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 radiografia de torax presentaba infiltrado
intersticial de predominio en bases. Ante la sospecha de miopatia inflamatoria con posible afectacion
pulmonar, se decidid ingreso a cargo de Reumatologia para continuar estudio.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El paciente se encontraba normotenso, afebril, eupneico en reposo. Destacaba afectacion del estado
general con palidez cutaneomucosa, aspecto caquéctico y atrofia muscular generalizada. La auscul-
tacion cardiaca era normal, en la auscultacion pulmonar presentaba crepitantes finos en ambas bases
pulmonares de predominio en la izquierda. La exploracién abdominal, cutanecomucosa y articular
fue normal. No presentaba edemas. A la exploracion 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 realizé estudio analitico completo donde destacaban ademas de las altera-
ciones ya descritas, hipovitaminosis D con 9.7 ng/mL e hipotiroidismo subclinico con TSH 5.42
plU/ml. El resto del hemograma y la bioquimica, con analitica de orina de 24h, frotis de sangre
periférica, gammaglobulinemia y complementemia fue normal, asi como la determinacion de factor
reumatoide (FR) y anticuerpos anti-péptidos citrulinados (ACPA), anticuerpos anti-citoplasma de
neutrdfilo (ANCA), anti-membrana basal glomerular y antifosfolipidos. La determinacion de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) fue negativa en la inmunofluorescencia pero present6 positividad para
el anti-SSA/Ro052 en el Multiplex. Un estudio con marcadores tumorales e inmunoelectroforesis de
proteinas séricas no mostr6 alteraciones. Las serologias frente a virus hepatotropos y VIH fueron
negativas, asi como un test de liberacion de interferon gamma (IGRA) para detectar infeccion tu-

berculosa latente.

Se amplio el estudio de autoinmunidad con un blot de anticuerpos especificos y asociados a miopa-
tias 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 resultd positivo. Ademas se realizd determinacion de anticuerpos anti-HMGCoAR ante la sos-

pecha de una posible miopatia inmunomediada asociada a estatinas, siendo negativa.

Para completar el estudio de la afectacion pulmonar asi como para buscar una potencial neoplasia
oculta asociada a la miopatia inflamatoria, se realizé una TC toracoabdominopélvica con hallazgos
en el parénquima pulmonar de afectacion bilateral de predominio subpleural en campos medios

e inferiores en forma de vidrio deslustrado con algiin area de consolidacion periférica asociada y
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bronquiectasias bibasales, sin datos de panalizacion, compatible con neumopatia intersticial con
patrén radiologico NINE, ademas de pequefio derrame pleural bilateral y minima lamina de derrame
pericardico (Imagenl). El estudio abdominopélvico no mostré evidencia de neoplasia a ningiin
nivel. Asi mismo se realizaron una colonoscopia y una gammagrafia 6sea con Tc-99m en la que no

presento alteraciones de interés.

Por ultimo, se realizé estudio con PET-TAC de cuerpo completo que no mostr6 evidencia de deposi-
tos focales patologicos del radiotrazador 18F-FDG sugestivos de malignidad, s6lo un moderado in-
cremento difuso de la captacion muscular generalizada en cuello, cintura escapular, ambos musculos

psoas y tercio proximal de miembros inferiores en probable relacion con la miopatia inflamatoria.

Para completar el estudio muscular, se realizaron un electromiograma (EMG) y una biopsia muscu-
lar del biceps braquial. El EMG mostr6 un patréon miopatico en miembros superiores, con datos de
desmielinizacion distal y proximal. En la biopsia muscular se apreciaban numerosas fibras necroti-
cas, asi como frecuentes fibras regenerativas, sin infiltrados inflamatorios, fibras atréficas dispersas
(tanto de tipo I como de tipo II), sin atrofia perifascicular, ni vacuolas ribeteadas ni inclusiones
sarcoplasmicas. El estudio inmunohistoquimico 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 necréticas ni regenerativas. Con todo

ello, el diagnostico anatomopatologico fue compatible con miopatia necrotizante inmunomediada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El cuadro clinico que presentaba el paciente con debilidad muscular progresiva, de inicio subagudo,
de predominio en cinturas, bilateral y simétrica, asociada a debilidad cervical, disfagia y elevacion
de enzimas de dafio muscular (CK de hasta 2500 U/L) era sugestivo de una miopatia inflamatoria
inmunomediada. Dicho diagndstico se confirmé por el EMG con patron miopatico y fundamental-
mente por la biopsia muscular compatible con miopatia necrotizante inmunomediada. El diagnos-
tico diferencial incluia en este caso fundamentalmente una miopatia inmunomediada inducida por
estatinas (dado el antecedente de exposicion a dicho farmaco poco antes del inicio del cuadro, por lo
que se determinaron los anticuerpos anti-HMGCoAR que fueron negativos), siendo menos probable
una miopatia toxica por estatinas teniendo en cuenta la cronologia del cuadro y la marcada elevacion
de CK. También cabe considerar en este caso la posibilidad de una miopatia inmunomediada aso-
ciada a neoplasia, teniendo en cuenta sobre todo la edad avanzada del paciente, por lo que se realizo
un estudio completo dirigido a descartar esta posibilidad. La posibilidad de una miopatia toxica por

otros farmacos 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 diagnostico de miopatia inmunomediada
asociada a otra conectivopatia no parecia probable teniendo en cuenta la ausencia de clinica compa-

tible y de otros autoanticuerpos en el estudio de autoinmunidad.

El estudio de anticuerpos especificos y asociados a miopatias fue positivo para anticuerpos anti-EJ
y anti-Ro52, siendo otros anticuerpos asociados a miopatia necrotizante inmunomediada (anti-SRP,
anti-HMGCoAR) negativos. Como afectacion extramuscular asociada el paciente no presentaba cli-
nica cutanea, ni miocardica, ni digestiva, ni fenémeno de Raynaud, ni clinica articular, inicamente
afectacion pulmonar en forma de neumonia intersticial no especifica (NINE) evidenciada en la TC

toracica.

JUICIO CLINICO

El diagndstico final fue de miopatia inflamatoria inmunomediada asociada a anticuerpos anti-EJ con
afectacion pulmonar, por lo que recibid tratamiento con glucocorticoides a dosis altas y azatioprina,
con buena respuesta desde el punto de vista clinico (mejoria de la debilidad muscular, la disfagia y la
clinica respiratoria) y analitico (descenso de la CK hasta cifras normales al alta). El paciente ha con-
tinuado revisiones en consultas de Reumatologia y 15 meses tras el alta permanece estable, incluso
tras suspender los glucocorticoides por completo, sin debilidad muscular ni elevacion de los para-

metros analiticos de actividad de la enfermedad, tampoco existe evidencia de aparicion de neoplasia.

COMENTARIO FINAL

La clasificacion de las miopatias inflamatorias es compleja y ha cambiado en los ltimos afios,
siendo lo mas habitual actualmente definir cada enfermedad en base a sus caracteristicas clinicas,
serologicas y anatomopatologicas. Las miopatias inflamatorias asociadas a anticuerpos antisintetasa
constituyen aproximadamente el 15-30% de todas las miositis, y constituyen un sindrome que habi-
tualmente asocia manifestaciones extramusculares como afectacion pulmonar intersticial, lesiones
cutaneas caracteristicas, fendomeno de Raynaud, artralgias o artritis y fiebre. De las ocho especifi-
cidades de anticuerpos antisintetasa descritas, los autoanticuerpos mas frecuentes son los anti-Jo-1

(hasta en el 60-80% segun las series).

Las miopatias asociadas a anticuerpos anti-EJ constituyen un subgrupo mas infrecuente dentro del
sindrome antisintetasa (menos del 5% de casos). A pesar de las limitaciones en relacion con la es-
casa prevalencia de esta entidad, se han descrito ciertas correlaciones clinicas diferenciales con los

demas anticuerpos antisintetasa, como una menor frecuencia de lesiones cutaneas clasicas de der-
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matomiositis y de afectacion articular, y una alta prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial.
Esta tltima en general tiene un patrén de NINE como en el caso que describimos (aunque también
se han descrito otros como neumonia intersticial no especifica o neumonia intersticial usual), siendo
los hallazgos radiolégicos mas frecuentes en la TC la presencia de patron reticular y areas de vidrio
deslustrado en 16bulos medios e inferiores, con bronquiectasias asociadas y menor frecuencia de
panalizacidn, tal como se describe en nuestro caso. La afectacion pulmonar en la miopatia anti-EJ a
veces es rapidamente progresiva y puede ser la manifestacion inicial (o Unica, sin afectacion muscu-
lar asociada). Hasta un 50% de miopatias asociadas a anti-EJ asocian positividad del anticuerpo an-
ti-Ro52, siendo mas 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,
recomendandose en estos casos la asociacion de otros inmunosupresores como cortico-ahorradores.

La asociacion con neoplasias subyacentes, aunque menos frecuente en el sindrome antisintetasa que
en otras formas de miopatia inflamatoria, se ha descrito en algunos casos de pacientes con miositis
anti-EJ+, por lo que se recomienda realizar sistematicamente un despistaje clinico y mediante las
pruebas complementarias pertinentes de un proceso tumoral, especialmente en pacientes de edad

avanzada al diagnostico como en el caso que presentamos.
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Imagen 1. TC toracica compatible con neumonia intersticial no especifica con areas de vidrio

deslustrado de predominio bibasal y subpleural
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 34 afios que acudio6 a urgencias del Hospital U. Puerta del Mar por un cuadro de malestar
general con artralgias, hipertermia, vomitos, cefalea y fotosonofobia de varios dias de evolucion. La
paciente no referia ingesta de farmacos ni drogas. A la exploracion, la paciente estaba consciente,
orientada, hidratada, afebril, con ictericia mucocutianea 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 encefalopatia, pérdida de sensibilidad o
fuerza en ninguna extremidad ni otras alteraciones neuroldgicas. AP: 2 embarazos y alteraciones
transitorias del perfil tiroideo. La sintomatologia habia comenzado tres semanas antes con lesiones
dérmicas pruriginosas y poliartralgias por las que acudi6 a su médico de atencion primaria, que le
diagnostic6 un posible cuadro alérgico. La analitica de urgencias mostrd coagulopatia y un perfil he-
patico compatible con un proceso de citolisis. La paciente fue derivada al servicio de Digestivo don-
de fue diagnosticada de hepatitis aguda pendiente de filiar. Inicid tratamiento con N-acetilcisteina IV
y metamizol. Se consulto al servicio de Dermatologia que determiné que las lesiones dérmicas eran
inespecificas y podrian deberse a los elevados niveles de bilirrubina. La paciente evoluciono lenta
pero favorablemente al tratamiento con recuperacion del estado general y de los valores de coagula-
cion, asi como descenso progresivo de los valores de bilirrubina. Los niveles de enzimas hepaticos

disminuyeron, pero se mantuvieron por encima del rango de normalidad. La paciente recibio el alta
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17 dias 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 COAGULACION EN SERVICIO DE URGENCIAS: Plaquetas 115000/mm?
(130000-400000/mm?); 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 pardmetros
hematologicos sin alteraciones significativas.

ESTUDIO BIOQUIMICO 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 coagulacion de sintesis hepatica y vitamina K dependientes: II 32,2% (50-
140%), VII 16,5% (50-140%) y X 31,3% (50-140%). Resto de parametros bioquimicos dentro de

la normalidad.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO: determinaciones seroldgicas para VIH, VHC, VHB, VHA, VHE,
CMYV, EBY, Varicela Zoster, Rubeola y Parvovirus B19 negativas, asi como las pruebas para el diag-

nostico de sifilis y toxoplasmosis.

SISTEMATICO DE ORINA: Densidad 1035 (1010-1025); proteinas 100 mg/dL (neg); bilirrubina
2 mg/dL (neg); urobilindgeno 12 mg/dL (<1 mg/dL); cobre 77,0 png/24h (0-60 pg/24h). Resto de

parametros 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 neutréfilos (ANCA) por inmunofluorescencia indirecta (IFT), ANCA MPO y PR3 ne-
gativos. Perfil hepatico: Anticuerpos anti-muisculo 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 gastrico, musculo liso, higado y rifidn) negativos. Se observé un patrén de fluorescencia
similar al producido por los anticuerpos anti-microsomas de higado y rifién tipo 1 (LKM-1) excepto
por presentar una tincion mas granular sobre higado y tibulos proximales renales (Figura 1). Los
immunodot hepaticos para la deteccion de las especificidades AMA M2 (AMA M2-3E), LC-1, SLA,
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F-actina, gp-210, sp100, PML y LKM-1 resultaron negativos. Se solicité una nueva muestra y se
obtuvieron los mismos resultados.

ECOGRAFIA ABDOMINAL: Bazo en el limite alto de la normalidad. Escasa cantidad de liquido

libre. Higado, rifiones y vesicula biliar sin alteraciones.
CUPRURIA: Despistaje de anillo de Kayser-Fleischer negativo y nivel de ceruloplasmina normal.

BIOPSIA HEPATICA: Moderado infiltrado inflamatorio crénico predominantemente linfocitario
con algunas células plasmaticas y eosinofilos en los espacios porta y en los lobulillos. Se observa
necrosis erosiva con ocasionales cuerpos aciddfilos (cuerpos de Councilman). Hay proliferacion
ductular. No se observa fibrosis portal, esteatosis, signos de colestasis, granulomas ni acimulos

linfoides. Parénquima hepatico con caracteristicas morfoldgicas compatibles con hepatitis reactiva.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hepatitis autoinmune, hepatitis aguda infecciosa, hepatitis aguda metabdlica, enfermedad

hepatica relacionada con IgG4.

JUICIO CLINICO

Hepeatitis aguda criptogénica.

COMENTARIO FINAL

La hepatitis autoimmune (HAI) es una enfermedad necroinflamatoria crénica hepatica de etiologia
autoinmune. Afecta predominantemente a mujeres con un pico de incidencia en la infancia-adoles-
cencia y otro sobre los 60 afios. Puede manifestarse con un amplio espectro de sintomas, desde una
forma asintomatica hasta el fallo hepatico fulminante. El diagnéstico se realiza por exclusion de
otras causas de dafio hepatico y debe cumplir los criterios establecidos por el International Autoim-
mune Hepatitis Group (IAHG) [1]. La HAI se clasifica en 2 tipos segun el tipo de autoanticuerpos
(Ac) presentes y aspectos clinicopatologicos. 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 nifios y adultos
jovenes y se caracteriza por la deteccion 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 hepaticas

(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 funcion de la enzima que reconocen. Los Ac
anti-LKM-1, considerados marcadores diagnostico de HAI tipo 2, van dirigidos contra el
citocromo P450 2D6 y presentan clasicamente un patron homogéneo citoplasmatico sobre
higado y tiibulos proximales renales y negatividad de la mucosa géstrica en la IFI sobre
triple tejido de rata. Los Ac anti-LKM-2 reconocen el citocromo P450 2C9 y aparecen
en hepatitis inducida por farmacos como el acido tienilico, halotano, dihidralazina y agentes
anticonvulsionantes. Por ultimo, los Ac anti-LKM-3 reconocen al enzima UDP-glucurono-
siltransferasa y aparecen en hepatitis cronica 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 serologicos clasicos (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 diagnostico de la paciente fue el de hepatitis aguda criptogénica debido a la ausencia de un agente
etiologico causal, a la seronegatividad para autoanticuerpos clasicos asociados a HAI y a los resul-
tados histologicos obtenidos en la biopsia hepatica. Sin embargo, la presencia de los Ac observados
por IFI sobre triple tejido de rata con patron LKM atipico podrian orientar a un posible proceso
autoinmune que se veria apoyado por la obtencion de 14 puntos en los criterios diagnosticos revisa-
dos por el IAHG, que la clasificarian como probable HAI en el momento del diagndstico (Tabla 1).

Actualmente la paciente se encuentra en estrecho seguimiento para controlar su evolucion.
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PARAMETROS PARAMETROS PARAMETROS PARAMETROS RESPUESTA AL
CLINICOS BIOQUIMICOS | INMUNOLOGICOS | HISTOLOGICOS | TRATAMIENTO"
E INFECCIOSOS
Sexo  femenino | Ratio ASP: AST ANA, ASMA o | Hepatitis de Completa +2
+2 (0 ALT) LKM-1 interfase +3 | Recidiva +3
<1.5 +2 | >1:80 +3
Farmacos 1.5-3.0 01:80 +2 | Infiltrado
Si -1>3 -2 [ 1:40 +1 | linfoplasmocitario
4 <1:40 0 | predominante +1
No y-globulinas o AMA+ -4
+1 IgG" Células hepaticas
<2 +3 | Otros Ac en roseta
Alcohol 1.5-2.0 +2 | definidos™ +2 +1
<25g/dia 1-1.5 +1
+2 >1 0 |HLADR3o Ninguna de las
>60g/dia - DR4™ +1 anteriores -5
2
Marcadores hepatitis | Cambios
Otras viral biliares 3
enfermedades Positivo -3
autoinmunes Negativo +3 Otros cambios -
+2 3

Tabla 1. Criterios diagndsticos de HAI revisados por The International Autoimmune Hepatitis
Group. Segun puntuacion 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 parametros con resultado positivo en la paciente presentada se marcan en color rojo y negrita.

*Sobre el valor de normalidad. **Parametros adicionales opcionales.
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Figura 1. Patron de inmunofluorescencia indirecta atipico de LKM sobre triple tejido de rata.
A: Secciones de higado, rifion y mucosa gastrica. B: Ampliacion de tejido renal. C: Ampliacion de
corte de higado.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 57 afios ingresada en la unidad de reanimacion tras realizacion de trasplante hepatico. No
tiene alergias conocidas. Habitos toxicos de interés: Habito tabaquico inactivo. Patologia hepatica:
Colangitis biliar primaria en estadio de cirrosis con hipertension portal portadora de TIPS (transyu-
gular intrahepatic portosystemic shunt). Varices esofagicas. Descompensacion edemo ascitica
(DEA). Sindrome hepatopulmonar. Trombosis laminar de la vena porta izquierda. Uso cronico de
ursobilane. Incluida en lista activa de trasplante hepatico por deterioro de funcién hepatica MELD

(Model for End-stage Liver Disease), DEA y sindrome hepatopulmonar.

Infecciones recurrentes: Salmonelosis 4 afios antes del trasplante. Ingreso por gripe B 2 afios antes
del trasplante. Ingreso por gripe A 1 afio antes del trasplante. En los 12 meses pre-trasplante hepatico
5 ingresos hospitalarios por problemas infecciosos bacterianos intercurrentes, respiratorios con des-
compensacion incluyendo varias neumonias, un ingreso en unidad de cuidados intensivos por recu-
rrencia de gripe A y neumonia bilateral que precisa intubacion oro traqueal tratada con meropenem,
linezolid y oseltamivir. Documentacion microbiologica de hemophilus influenzae, candida albicans
en varias muestras de esputo realizadas. Infecciones urinarias recurrentes por enterococcus _faecium

y enterococcus faecalis. Otros. Quiste hidatidico hepatico calcificado.
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Otros antecedentes: Sindrome de Sjogren. Sindrome de Raynaud. Hipotiroidismo en tratamien-
to hormonal sustitutivo. Hiperreactividad bronquial. Quiste mamario (sin datos de malignidad en
PAAF). Osteoporosis. Estenosis aortica moderada. Cateterismo coronario previo era normal. Pélipo
de colon con adenoma tubular afios antes del trasplante. Revisiéon un afio antes del trasplante sin

lesiones.

Evolucion tras el trasplante hepatico. Normofuncion del injerto. Estenosis de la anastomosis portal.
Dilatacion de la via biliar sin repercusion en el injerto. Durante el primer afio 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 dias.

Protocolo usado de inmunosupresion: Inmunosupresion de induccion con basiliximab IV, esteroides
IV y mofetil micofenolato I'V. Inmunosupresion 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 multiples ingresos con infecciones tanto de la comunidad
como intrahospitalarias, y terapias antimicrobianas de amplio espectro previas, incluyd meropenem,

teicoplanina y anidulafungina.

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

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

EXPLORACION 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 inmunolégico realizado 10 meses antes del trasplante demostré un déficit de subclase
IgG4 (0.02 mg/dL, valor normal [V.N. 0.05-1.25 mg/dL]). Déficit de produccion de anticuerpos es-
pecificos anti polisacarido 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 relacion a su hepatopatia
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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 hepatopatia cronica o déficit parcial de haplo-
tipos de complemento). Linfopenia total cronica. 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/ulL [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 patréon granular anti-centrémero. Anticuerpos anti-ADN
positivos (39 UIl/mL). Anticuerpos anti-tiroideos negativos. Las serologias para virus de hepatitis B
y C eran negativas.

Perfil inmunoldgico post trasplante hepatico: En los primeros 30 dias se objetiva caida 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 normalizacion 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 especificos
que estan en seguimiento. A los 3 meses del trasplante se demostr6 reconstitucion 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 detecto persistencia de AMA positivos. Los anticuerpos anti-GSTT1

fueron negativos.

Una tomografia axial realizada tras 4 ingresos por neumonia antes del trasplante descarto la presen-

cia de alteracion anatdomica que justificase la recurrencia de las neumonias.

El estudio de anatomia patologica del higado del paciente describe un higado hipotrofico 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.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La paciente no curso con criterios clinicos de lupus eritematoso que junto a la positividad de ANA 'y
anti-ADN hubiesen hecho pensar en esta entidad. No habian datos de esclerosis cutanea localizada
ni sistémica. La presencia de anticuerpos anti centromero en pacientes con colangitis biliar primaria
se correlaciona con el desarrollo y severidad de la hipertension portal. El déficit de IgG4 se docu-
mento varias veces (1) mientras que nunca se llegd a documentar una hipogammaglobulinemia IgG
total (< 600 mg/dL) en el periodo anterior al inicio de terapia con GGIV. La tendencia a la norma-

lizacién de cifras de C3 y C4 tras el trasplante hace pensar que se trataba de hipocomplementemia
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asociada a la hepatopatia cronica. 3. Martinez-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.

JUICIO CLINICO

Colangitis Biliar Primaria. Sindrome de Sjogren. Déficit de subclase 1gG4.

COMENTARIO FINAL

La coexistencia de colangitis biliar primaria y sindrome de Sjogren es una asociacion 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 busqueda de una inmunodeficiencia
primaria como causa de las infecciones recurrentes que tuvo la paciente antes del trasplante en este
caso llevo a detectar esta asociacion. La dualidad de este biomarcador es interesante ya que la enfer-

medad hepatica autoinmune asociada a nivel elevado de IgG4 es otra condicion distinta (3).

El deterioro de la hepatopatia junto al déficit humoral primario hicieron que un afio antes del tras-
plante se concentrasen muchas infecciones graves, lo cual era una importante preocupacion para en-
frentar al trasplante. Interesantemente el curso evolutivo del primer aflo post trasplante ha sido muy
bueno sin ninguna evidencia de complicacion infecciosa que resefiar. La asociacion de terapia con
GGIV buscando niveles valle optimizados de IgG puede haber sido una clave de dicha evolucion. Se
sabe que no raramente se detectan niveles bajos de IgG4 en adultos “normales”. La asociacion del

déficit de anticuerpos especificos en este caso justifico la terapia con GGIV (4).

En las enfermedades autoinmunes que cursan con complicaciones infecciosas recurrentes no es una
practica habitual explorar en detalle la situacion de inmunocompetencia del paciente mas alla de
pruebas basicas. Una exploracion ampliada como la realizada en este caso puede poner en descu-

bierto fallos asociados a inmunodeficiencia secundaria o bien una inmunodeficiencia primaria.

BIBLIOGRAFIA
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CASO CLINICO

Var6n de 64 afios de edad que acude a urgencias por marcada caquexia y sindrome constitucional
con pérdida del apetito de 2 meses de evolucion. Refiere sensacion de ocupacion gastrica y pirosis,
con nauseas ocasionales y algun vomito aislado de color marronaceo, sin sangre. Niega cambios en
el ritmo intestinal. Tiene deposiciones normales sin sangre ni productos patoldgicos. No presenta

fiebre, tos, expectoracion ni disnea. No refiere alteraciones en volumen o frecuencia de la diuresis.

Concomitantemente refiere aumento de volumen en ambas manos con cierta sensacion de tirantez,

negando cambios de coloracidn, temperatura o presencia de dolor alguno.

Antecedentes Familiares: Padre fallecido por cancer de prostata. Madre fallecida a los 96 afios sin

enfermedades de relevancia clinica, 2 hermanas aparentemente sanas.

Antecedentes personales: Soltero sin hijos. Trabajo durante 42 afios como obrero de construccion,
Fumador de un paquete diario desde los 12 afios, niega drogas de abuso. Sin antecedentes de trastor-

nos gastrointestinales o intervenciones quirtirgicas.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Paciente caquéctico, eupneico, coloracion normal de mucosas y bien hidratado
Cabeza y cuello: Piel rigida con disminucion de los surcos de expresion facial, y ligera disminucion
de la apertura bucal. No se palpan adenopatias, sin evidencia de lesiones en mucosa oral, edentileo,

sin signos de insuficiencia venosa yugular.
Toérax: A la auscultacion cardiaca ruidos cardiacos ritmicos sin soplos con frecuencia de 80 Ipm.
A la auscultacion pulmonar: Hipoventilacion global sin ruidos sobreafiadidos.

Abdomen: Excavado, blando, depresible, no doloroso, sin visceromegalias, soplo sistolico en

epi-mesogastrio. Ruidos hidroaéreos presentes.

Extremidades: Se evidencian pulsos distales débiles en miembros superiores e inferiores con predo-
minio en los ultimos. Hipopigmentacion cutanea con palidez en regiones acras con marcada rigidez
articular bilateral y simétrica hasta mufiecas y tobillos, sin cianosis ni lesiones asociadas (ver foto-

grafia 1 y 2).

Neurologico: Paciente orientado, colaborador, pupilas isocéricas normorreactivas a la luz, sin pre-

sencia de paresias o parestesias con reflejos osteomusculares conservados.

Pruebas de laboratorio: Hemograma y coagulacién dentro de limites normales. Bioquimica: Protei-
nas totales 5.4 (VN 6.6 — 8.7 g/dL), albumina 3.1 (VN 3.24 — 5.28 g/dL), Glicemia, perfiles hepatico
y renal asi como pruebas tiroideas dentro de limites 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. Serologia 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 dilatacion del es6fago en todo su trayecto
excepto en el tramo mas distal, sin masas a ese nivel. Cambios enfisematosos bilaterales y bron-
quiectasias, no visualizandose nodulos pulmonares ni infiltrados parenquimatosos. Hernia inguinal

derecha con contenido de asas intestinales. Resto dentro de limites 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 dafio microvascular con neovascularizacion.

Espirometria: Patron obstructivo moderado con test broncodilatador positivo con mejoria del 15%
compatible con EPOC con fenotipo ACOS.

Gastroscopia: Esofago con distensibilidad y calibre conservado, con linea de transicion esofagica
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regular a 34 cm de arcada dentaria, desplazada respecto a impronta diafragmatica a unos 3 cms
conformando hernia de hiato. Desde la linea Z en esofago distal presenta erosion circunferencial,
cubierta totalmente por fibrina y presentando la mucosa un aspecto friable a este nivel en relacion a
esofagitis péptica. Cardias desplazado por hernia de hiato. Estomago presenta de forma difusa pa-
tron discromico alternando zonas eritematosas con otras mas palidas, sugestivo de gastritis cronica,
presentando de forma difusa areas atroficas en la que se ve vascularizacion a su través, y placas mas
blanquecinas que sugieren metaplasia intestinal. Se toma biopsia de antro y cuerpo gastrico. Piloro
engrosado por repliegues mucosos edematosos y eritematosos que se sobrepasan sin dificultad. Duo-

deno con mucosa edematosa y eritematosa de forma difusa.

Juicios clinicos segun gastroscopia: Hernia de hiato, Esofagitis péptica, Gastritis atréfica, Duode-

nitis leve.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El severo cuadro constitucional de corta y rapida evolucion orientaba el caso hacia patologia tu-
moral. Lo cual fue descartado tanto por las pruebas de imagen como de laboratorio. Dentro de un
estudio amplio de la posible etiologia se incluyeron los anticuerpos antinucleares sobre todo al tener
en cuenta la rigidez articular bilateral de manos y pies con induracion cutanea. Aunque no habia
sintomas inflamatorios ni fendémeno de Raynaud. Al dar positivo los anti-Scl 70 se solicitd una capi-

laroscopia que confirma el diagnostico.

JUICIO CLINICO

La positivad de los ANA con Anti-ScL70 positivos, la rigidez cutanea, la afectacion esofagica y

capilar nos orienta hacia el diagnostico de Esclerodermia sistémica difusa.

COMENTARIO FINAL

Para el enfoque diagnostico de la Esclerodermia Sistémica Difusa seguimos los criterios de cla-
sificacion 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 mas comunes son los anticuerpos
anticentromeros, los anti-topoisomerasa I (Anti-Scl70) y los anti-topoisomerasa III. -39 El sin-
drome constitucional con caquexia grave fue el motivo inicial de ingreso. La afectacion esofagica

de la esclerodermia (es6fago esclerodérmico) es causa de disfagia y le ocasiono saciedad temprana,
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disminucion del apetito con gastroparesia y disfuncion esofagica y como consecuencia la pérdida de
peso. Aunque es mas frecuente en el sindrome de CREST, con anticuerpos anticentrémero, también
puede darse en pacientes con esclerodermia difusa. En nuestro paciente la manifestacion cutanea de
rigidez es compatible con el primer criterio mencionado como esclerosis cutanea bilateral siendo un
criterio mayor (y suficiente). Asimismo aun cuando el paciente no presentd fenomeno de Raynaud
se evidenci6 esclerosis de los dedos de ambas manos y telangiectasias, signos clinicos parte de los
criterios diagnésticos. La ausencia de fendmeno de Raynaud (90% de los pacientes con escleroder-
mia sistémica) en nuestro paciente lo podemos atribuir a las condiciones climaticas de su localidad.
@24, Con una perspectiva mas clara dada la positividad de los antiScl70 y una orientacion diagndstica
mas enfocada se realizaron pruebas complementarias, una de ellas la capilaroscopia que se reporta
como zona de pérdida de capilares y dafio microvascular. La sumatoria de los criterios encontrados
da un total de 19 puntos siendo necesario una puntuacion total >9 para el diagnoéstico de escleroder-

mia sistémica.
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Criterios de clasificacion de SSc de ACR-EULAR, 2013

Esclerosis cutanea de los dedos de ambas manos que se -

extiende sobrepasando las articulaciones metacarpofalangicas 9
(MCF) (criterio suficiente)

Esclerosis de dedos “Puffy fingers” “en salchicha” 2
(sélo se cuenta la puntuacién mds alta) Esclerodactilia (distal MCF y proximal IFP) 4
Lesiones en las puntas de los dedos Ulceras digitales (distal a IFP) 2
(s6lo se cuenta la puntuacion mas alta) “pitting” “mordedura de rata” 3
Telangiectasias (mdculas redondas, no araiias vasculares ) - 2
Alteraciones capilaroscépicas (Dilatacidn y/o pérdida capilar) - 2
Hipertensién Arterial Pulmonar y/o Hipertensién Arterial Pulmonar (CCD) 2
Enfermedad Pulmonar Intersticial Enfermedad Pulmonar Intersticial 2
(méxima puntuacién 2) (Tc, Rx o crepitantes en “velcro”)

Fenémeno de Raynaud - 3

Autoanticuerpos relacionados con SSc (anticentrémero, anti- Anticentrémero
, topoisomerasa | (anti-Scl-70), anti-RNA polimerasa Ill) Anti-topoisomerasa | 3
FOTOGRAFIA 1 (mdxima puntuacion 3) Anti-RNA polimerasa Il

(Rigidez cutanea con esclerodactilia en esclerodermia sistémica) La puntuacién total se determina sumando las puntuaciones maximas de cada categoria
Pacientes con puntuacién 2 9 son clasificados de SSc definida

Criterios de exclusion: 1) Esclerodermia sin esclerodactilia
2) Sindromes esclerodermiformes

TABLA 1
(Criterios diagndsticos de Esclerodermia sistémica segun la asociacion de reumatologia)

FOTOGRAFiA 2
(Caquexia con rigidez cutanea a nivel toracico)
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 78 afios diagnosticado en el afio 2017 de cancer epidermoide de pulmoén estadia Illa
(T3N2MO), en seguimiento por Oncologia. El paciente ingresa por astenia grado 3, adinamia y
disfagia tanto a liquidos como a so6lidos desde hace 3 dias de evolucion y sensacion de nudo re-
troesternal. El paciente refiere febricula de varios dias de evolucion. Por otro lado, refiere aumento

progresivo de su disnea habitual y tos persistente productiva. Niega otra sintomatologia.

Se inicia estudio comprobandose dafio muscular con elevacion de transaminasas y creatina quinasa.
No se observan alteraciones endocrinoldgicas y con progresion hepatica Se inicia tratamiento de
soporte con alimentacion con sonda nasogastrica y se completa estudio con la colaboracion del

servicio de neurologia y cardiologia

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 mejoria clinica. Evolu-

ciona sin deterioro con desenlace por muerte subita de probable origen carcinogénico.
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EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

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

matorias.

ACR: tonos arritmicos sin soplos. Roncus dispersos, crepitantes sobreafiadidos en campo pulmonar

medio y base derecha.

Abdomen: blando, depresible sin defensa, no doloroso a la palpaciéon profunda, hepatomegalia 2

traveses.

EXPLORACION NEUROLOGICA: Normal, no rigidez nucal ni signos meningeos, pares craneales

conservados, fuerza y sensibilidad normal
Pruebas complementarias

Analitica: Hemograma: Hb:10,6 g/dl [13-18], Hematocrito:33,5 % [40-54], leucoci-
t0s:12.6x10%/microl[3.7-9.7], plaquetas:251 x10° [130-450]. Coagulacion: Tiempo de pro-
trombina: 19,1 seg [11-14], INR:1,70 [0.8-1.2], fibrinégeno: 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 inmunologico: 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 tamafio considerable de la mestastasis hepatica, hallazgos
compatibles con progresion de la enfermedad. Neoplasia pulmonar en LII, adenopatias mediastini-
cas, secuelas post-radioterapia y derrame pleural izquierdo sin cambios respecto a estudio previo.
Signos de afectacion de la via aérea distal en base pulmonar derecha de probable etiologia inflama-

toria-infecciosa. Sugerimos correlacionar con datos clinicos y analiticos.

RMN cerebral: No se evidencian captaciones andmalas tras la administracion de civ, que sugieran la

existencia de afectacion metastasica.

RMN miembros inferiores: El tejido celular subcutaneo y las fascias no presentan alteraciones sig-
nificativas. Los paquetes musculares incluidos en el estudio aparecen bien definidos sin signos de

atrofias no identificandose alteracion de sefial en su espesor.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Metastasis cerebral
Miopatias inflamatoria

Sindrome miasteniforme

JUICIO CLINICO

La presencia de los Anticuerpos anti-titina en usencia de otros anticuerpos llevo al diagndstico de

sindrome miasteniforme (miastenia gravis).

COMENTARIO FINAL

La miastenia gravis (MQ) es considerada un trastorno paraneopldsico asociado a un timoma hasta en
un 15% de los pacientes. Sin embargo, la relacion con otras neoplasias extratimicas sigue siendo un
tema controvertido no completamente estudiado Diferentes trabajos sefialan un riesgo incrementado
de cancer en pacientes miasténicos, que varia entre el 1,7 y el 15,4%, comparado con la poblacion
general, que se estima en el 2,78%. Hasta la fecha, el estudio con mayor tamafo muestral, con 2.614
pacientes con MG, mostré un riesgo incrementado de incidencia de neoplasias extratimicas de 1,38
con respecto a una cohorte control en un periodo de seguimiento de 8 afios. La incidencia en la po-
blacion general es de 4,82 nuevos casos de neoplasias extratimicas por 1.000 habitantes y afio. Esta
tendencia aumentada a presentar cancer, como ocurre en muchas otras enfermedades autoinmuni-
tarias, es debida a una disregulacion inmunitaria que desencadena tanto la cascada autoinmunitaria
como una respuesta reducida en la defensa frente a las células tumorales. Los estudios no muestran
una asociacion temporal entre el cancer y la MG, ni con un tipo especifico de tumor, por lo que no
se trataria de un fendémeno paraneopldsico, como si ocurre en el sindrome de Eaton-Lambert con el
tumor de células pequefias de pulmon Entre las diferentes neoplasias extratimicas en miasténicos,
podrian ser especialmente frecuentes las hematologicas. Las causas pueden ser secundarias a los tra-
tamientos inmunosupresores empleados o, como algunos trabajos apuntan, deberse a una afectacion
intrinseca de los propios linfocitos, produciendo una estimulacion cronica de los mismos que incre-
mentaria la probabilidad de iniciar mutaciones. Finalmente, resaltamos que hasta la fecha no se ha

informado de ningtn caso de MG asociado a una neoplasia pulmonar simultdineamente en el tiempo.
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Figura 1. Inmunoblot (Euroimmun). Presencia de Ac.anti titina
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DESCRIPCION DEL CASO

Nifia de 7 afios 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 animo
apatico y alteracion de la conducta. A principios de octubre el trastorno del movimiento se hace
generalizado, con movimientos coreoatetdsicos, crisis de distonia con inestabilidad en la marcha.

Como antecedente inmediato cuadro catarral y cefalea acompafiada de nauseas.

EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Buen estado general, nutricion e hidratacion adecuados. Buena perfusion y coloracion. No exante-
mas ni petequias. No signos meningeos ni rigidez cervical. No signos de dificultad respiratoria. Aus-
cultacion cardiaca con tonos ritmicos y sin soplos. Auscultacion pulmonar con ventilacion adecuada
y simétrica. Abdomen blando y depresible sin masas ni visceromegalias. Faringe normal. Otoscopia
normal. No adenopatias Se observa movimientos coreoatetosicos, distonias en parte distal de las
extremidades superiores, cuello y en las inferiores que le produce inestabilidad de la marcha con

caidas, ataxia, movimientos orofaciales. Mutismo selectivo con extrafios.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica: Hemoglobina 13.4 g/dl, Hematocrito 42%, leucocitos 8390 [Neutrofilos 59,4%, Leuco-
citos 28.4% , Monocitos 8.9%]. Perfil renal y hepatico 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]. Acido folico y Homocisteina normales. Alfa-fetopro-

teina normal.

Estudio microbiologia: Test rapido para S. Pyogenes negativo. Serologia positiva para Mycoplasma

Neumoniae,

Estudio inmunolégico: 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 Ul/mL [0-34]. Ac anti neuronales superficie y citoplasmaticos negativos

Estudio hormonal: Tirotropina. 5.0Ul/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: Bioquimica sin alteraciones, citologia normal [0 hematies y 1 leucocito]. Cultivo

negativo y PCR virus neurotropos negativa.

RMN cerebral sin hallazgos patologicos ECO abdominal: sin hallazgos patologicos. Rx torax sin
hallazgos patoldgicos.

Ante los resultados analiticos y el empeoramiento clinico de la paciente se comenz6 tratamiento em-
pirico con Corticoides sistémicos [Metilprednisolona 30mg/Kg/dia] ¢ Inmunoglobulinas intraveno-
sas [1 gr/Kg/dia]. La paciente presenta una buena evolucion con la desaparicion de la coreoatetosis,
distonia, movimiento orofaciales/oculogiros, hipersalivacion, cefaleas. Mejoria en la deambulacion
sin trastorno del equilibrio aunque con lentitud en los movimientos. Fue dada de alta a planta de

neurologia a los 10 dias del ingreso.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
Encefalopatia bacteriana, virica o fungica.
Encefalopatia metabdlica

Priones
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JUICIO CLINICO

El diagnostico final fue de encefalopatia de Hashimoto, se trata de un diagndstico de ex-
clusion, basado en la clinica, en la presencia de anticuerpos antitiroglobulina y respuesta al

tratamiento con corticoides.

COMENTARIO FINAL

Se conoce como encefalopatia de Hashimoto a la encefalopatia de naturaleza autoinmune,
con buena respuesta al tratamiento con corticoides, titulos séricos elevados de anticuerpos
antitiroideos y de curso subagudo con recaidas-remisiones. Es una enfermedad rara con
una prevalencia estimada de 2,1/100.000 personas. La edad media de aparicion esta entre
los 45 y los 55 afios, con claro predominio femenino [5 respecto a 1].En el 100% de los
casos esta presente una encefalopatia aguda o subaguda, y se acompafia de manifestaciones
clinicas como alteracion de conciencia, deterioro de la atencidén, cambios de conducta y
de personalidad, signos neurologicos focales o difusos, cefalea y alteracion de la funcidén
cognitiva hasta en un 80% de los casos, como alteraciones de la memoria o el lenguaje.
También se han descrito cambios conductuales, neuropsiquiatricos o del estado del animo.
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 mas raros. En ocasiones se
observan alteraciones de la marcha y ataxia. La mayoria de los casos se caracteriza por
recaidas y remisiones. La caracteristica distintiva para el diagnostico de esta encefalopatia
es la deteccion de anticuerpos antitiroideos, especialmente anticuerpos antimicrosomicos

ya que estan presentes en el 100% de los casos.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varoén de 69 aiios, fumador con un indice tabaquico acumulado de 45 paquetes/aiio y con anteceden-
tes personales mas relevantes de infeccion cronica por Virus de la Hepatitis C, habiendo recibido
tratamiento con respuesta virologica sostenida y bronquitis cronica sin criterios de Enfermedad Pul-
monar Obstructiva Cronica (EPOC).

A raiz de un sindrome constitucional asociado a la deteccidon de adenopatias a nivel axilar y supra-
clavicular, disnea de moderados esfuerzos y un episodio de expectoracion hemoptoica se realizo el
diagnostico de carcinoma microcitico de pulmon con presencia de adenopatias supraclaviculares,
mediastinicas, hiliares bilaterales y axilares izquierdas y evidencia de extension de un nédulo supra-

rrenal izquierdo y lesion esplénica. El estadio tumoral en el momento del diagndstico fue T4AN3M1.

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

Transcurridos 22 dias 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
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de lo ocurrido. Se realizé en ese momento un estudio analitico basico, una tomografia craneal urgen-

te y un electroencefalograma que no mostraron ningtn tipo de alteracion relevante.

A partir de este episodio, desarroll6 un cuadro progresivo de alteracion del contenido de la concien-

cia, con especial afectacion del grado de alerta y atencion y posteriormente somnolencia y estupor.

El paciente ingresa para realizacion de un estudio etioldgico, 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.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el momento del ingreso hospitalario, el paciente se encontraba con tendencia a la somnolencia
a pesar de la estimulacion verbal y fisica, marcadamente distraido, con lenguaje normofluente sin
elementos disfasicos, desorientado en espacio y tiempo y sin signos de lesion neuroldgica focal a
otro nivel(pares craneales, sistema motor-sensitivo, coordinacion). Tampoco presentaba rigidez de

nuca ni signos de irritaciéon meningea.
A lo largo del ingreso se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

-Resonancia magnética cerebral con administracion de contraste paramagnético: Presencia de sig-
nos sugestivos de enfermedad isquémica cronica de pequefio vaso grado 1 (hiperintensidades en
secuencias T2 y FLAIR en sustancia blanca profunda periventricular, ambas coronas radiadas, cen-
tros semiovales, asi como en protuberancia) sin lesiones estructurales ni captaciones patologicas 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 analitico: Sin alteraciones bioquimicas relevantes. Serologia luética y VIH negativo.

-Estudio bioquimico de liquido cefalorraquideo (LCR): Liquido claro sin xantocromia, 8 leucocitos/
pL [0 - 107, 315 hematies/uL, glucosa 68 mg/dl [40 - 70](71 mg/dl en suero [70-110]) , proteinas de
LCR 0.53 g/1[0.15-0.45].

-Estudio microbiologico de LCR: Gram negativo, cultivo de bacterias y micobacterias negativo,

PCR para virus del herpes simple, enterovirus y varicela zoster negativo.
-Citologia de LCR: negativa para células malignas.

-Autoinmunidad: Se realizé un estudio de anticuerpos onconeuronales y de superficie neuronal,
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resultando positiva la determinacion de anticuerpos contra la subunidad B1 del receptor tipo b del
acido I'-aminobutirico (BI-GABADR). Fue posible ademas obtener una muestra de suero posterior
al diagnostico anatomopatologico del carcinoma microcitico de pulmon pero previa al inicio del
tratamiento con durvalumab y tremelimumab y a las propias manifestaciones clinicas, siendo igual-

mente positiva la existencia de anticuerpos en ese momento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sindromicamente, el paciente desarrolld un cuadro agudo-subagudo de encefalopatia difusa mode-

rada y crisis comiciales (suponiendo también una naturaleza comicial del evento inicial).
Se valoraron fundamentalmente las siguientes etiologias:
*  Toxico-metabdlica, que se descartd dada la normalidad del completo estudio analitico realizado.

* Infecciosa. Si bien la bioquimica de liquido cefalorraquideo mostrd una leve pleocitosis ¢ hi-
perproteinorraquia, el paciente no present6 fiebre asociada ni signos de irritacion meningea,

tampoco hubo positividad en ninguno de los test microbioldgicos realizados.

*  Progresion tumoral, no se demostro la existencia de lesiones estructurales en sistema nervioso

central ni presencia de diseminacién a nivel meningeo.

*  Toxicidad directa del tratamiento quimioterapico, aunque su retirada inicial no supuso una me-

joria clinica relevante.

» Etiologia paraneoplasica o inflamatoria, por lo que se solicitd un estudio de anticuerpos onco-
neuronales y de superficie neuronal que arroj6 un resultado positivo, demostrandose la presen-

cia de anticuerpos frente a la subunidad B1 del receptor tipo b del GABA.

JUICIO CLINICO

Se establecid finalmente el diagnostico de encefalitis inmunomediada por anticuerpos anti-B1-GA-
BADbR, administrandose un ciclo de 5 dias de metilprednisolona a 1mg/kg y un ciclo de inmunoglo-
bulina intravenosa a 2mg/kg también de 5 dias, con mejoria progresiva hasta la resolucion total de

la sintomatologia neuroldgica.

COMENTARIO FINAL

-196-

Inmunologia Clinica. Casos Clinicos de Autoinmunidad V

En este caso coexisten dos situaciones cada vez mas 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 sindrome paraneoplasico, en el caso de este paciente, anticuerpos
anti-B1-GABADbR(1), consecuencia de un tumor microcitico de pulmén(2,3). Es importante caracte-
rizar estos anticuerpos con la mayor brevedad posible pues, debido al rol patogénico de los mismos,

su tratamiento inmunoterapico mejora e incluso resuelve la sintomatologia neurolégica(2,3).

Por otro lado, la aparicion de sintomatologia tras el inicio de los farmacos inhibidores de los llama-
dos checkpoints inmunolégicos (PD-1, PD-L1 y CTLA-4) refuerza la relacion entre la aparicion de
autoinmunidad y este tipo de terapias, pues el paciente presentaba anticuerpos de superficie antes del
tratamiento quimioterapico y, no fue hasta el comienzo del mismo, que sus sintomas neuroldgicos

dieron la cara.

A raiz de este caso creemos necesario determinar la presencia de anticuerpos de origen paraneoplasi-
co, incluso en pacientes asintomaticos, previo al inicio de terapias moduladoras del sistema inmune.
La deteccion de estos anticuerpos serviria como marcador predictor de riesgo de desarrollar efectos

adversos autoinmunes.

En resumen, con el ritmo actual de evolucién en el campo de la inmunomodulacion, es esperable que
cada vez nos encontremos con un mayor numero de casos de patologias relacionadas con la disregu-
lacidén 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 ultimo, este
hecho nos hace ver la regulacion del sistema inmune como un proceso perfectamente coordinado y
cuyo minimo cambio en alguna de sus partes puede llegar a desencadenar variaciones aberrantes en

otros aspectos de la misma, muy similar a lo que se veria en el conocido efecto mariposa.
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Imagenl1. Inmunofluorescencia indirecta sobre células EU 90. A: Suero del paciente sobre células
transfectadas con el BI-GABADR. B: Suero del paciente sobre células no transfectadas. C: Control

negativo sobre células transfectadas con el BI-GABAbR.
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DESCRIPCION DEL CASO

Varoén de 61 afios que consulta por lesiones cutaneas maculo-papulares en orejas y region escapu-
lar de 3 semanas de evolucion. Presenta progresion de las lesiones a cara lateral del tronco, region
lumbar y glutea junto con dolor articular de tipo inflamatorio en articulaciones metacarpofalangicas,
astenia y dolor intenso en la musculatura de la pared costal, hombro izquierdo y rodilla derecha.
Asocia fiebre de hasta 38.4° C con escalofrios desde el inicio del cuadro. Como antecedentes perso-
nales es hipertenso con buen control y diagnosticado de carcinoma vesical a los 49 afios actualmente
en remision. Es homosexual con pareja estable desde hace 3 afios. Sin contacto con ambiente rural

ni animales. Sin viajes recientes. Sin consumo de farmacos ni toxicos.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion fisica. Febril. Destaca dolor a la palpacion de hombro izquierdo, en la musculatura de
la pared toracica y caras laterales de ambas piernas. A nivel pulmonar crepitantes secos en bases.
Lesiones cutaneas eritemato-violaceas en formas de placas de bordes bien definidos, en orejas, nuca,

region supraciliar, parpados superiores, cara lateral del tronco, region lumbar, escapular y glutea.

Pruebas complementarias. Hemograma con Leucocitos 17670 [3.5-11 x 10° u/l], neutrofilos 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 10°*], VSG 117 mm/1 h [Inferior a 20], PCR 3,81
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mg/dL [0-0.5], aldolasa 7,63 UlI/l (1.2-8.8) y CK 83 U/l (1-175) Ferritina 1814 ng/mL [20-250].
Resto sin alteraciones. Perfil serologico e infeccioso negativo (VIH, HBV, CMV, HSV 1/2, VZV,
EBNA de EBV, M. pneumoniae y C. pneumonie, Sifilis, Neumococo y Legionella).

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

Pruebas de funcion pulmonar. Espirometria con patréon restrictivo. Difusion disminuida (DLCO
65,4, ZCO 79%). Pletismografia TLC 70: .Presiones inspiratorias y espiratorias mdximas norma-

les. Test de la marcha de los 6 minutos: Distancia 80% de su tedrico.

TAC toracoabdominal. Pequeias dreas en vidrio deslustrado de distribucion difusa, predominio en
bases, con zonas de engrosamiento de los septos interlobulillares en 16bulo inferior derecho compa-
tibles con Neumonia intersticial no especificada. (Figura 1A).

Electromiografia. Sin afectacion neuromuscular o evidencia de patrén miopatico.

Biopsia muscular. Distorsion de la arquitectura muscular con variacion en tamafio de las miofi-
brillas e internalizaciones nucleares con focos de miofagia y regeneracion miofibrilar. Focos infla-
matorios intersticiales intermiofibrilares, endo y perimisiales. Fibras atroficas. Fascias levemente

engrosadas. Hallazgos que sugieren miopatia inflamatoria.

Resonancia magnética de Cuerpo Entero. Miofascitis en pared toracica posterior del dorsal ancho
y serrato anterior bilateral, supraespinoso e infraespinoso derecho, psoas iliaco bilateral, muscula-
tura adductora, vasto lateral femoral derecho. Fascitis interglutea entre la musculatura del glateo
mayor y gluteo medio de forma bilateral.(Figura 1 By C).

Capilaroscopia Dilataciones dispersas frecuentes de predominio asimétrico y caracter leve.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante la presencia de sindrome febril, lesiones cutaneas, mialgias y artralgias se descarta etiologia in-
fecciosa (VIH, hepatitis, ETS y otras bacterias atipicas que pueden producir cuadro de artritis reacti-
va, afectacion cutanea y sintomatologia sistémica). Ante los hallazgos obtenidos en las pruebas com-
plementarias, se orient6 el estudio de autoinmunidad a la determinacion de anticuerpos especificos

asociados a dermatomiositis (DM) y presencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID).

JUICIO CLINICO

La presencia de anticuerpos anti-MDAS positivos junto con todo el cuadro asociado conforman uno
de los espectros clinicos descritos recientemente dentro del grupo de las miopatias inflamatorias: La

dermatomiositis hipomiopatica/amiopatica asociada a anti-MDAS.

COMENTARIO FINAL

La DM es una enfermedad sistémica autoinmune caracterizada principalmente por la afectacion
cutanea, muscular y pulmonar que se engloba dentro de las miopatias inflamatorias. Su clasificacion
se basa en la descripcion de un conjunto de hallazgos clinicos, analiticos y patologicos que junto a
los anticuerpos especificos, clasifican a los pacientes en fenotipos clinicos homogéneos, por lo que

su presencia confiere tanto valor diagndstico como pronostico.

La presencia del anticuerpo anti-MDAS5 (descrito en el 20% de los pacientes con DM) se asocia con
EPID rapidamente progresiva y una enfermedad predominantemente amiopatica [1,2,4]. Destaca-
mos el hecho de que el paciente tiene una clara afectacion muscular clinica documentada a través de
los estudios de imagen y a nivel histopatologico, a pesar de no presentar alteraciones en las enzimas
de dafio miofascial como la CPK o aldolasa [3]. Dentro de la DM de presentacion clasica, se evi-
dencia con frecuencia aumento en los niveles de CPK, sin embargo, su negatividad no descarta la
presencia de dafio muscular. Su elevacion siempre esta presente y es muy llamativa en otros tipos de

miopatia inflamatoria como la Miopatia Necrotizante Inmunomediada [1].

Se estableci6 tratamiento precoz e intensivo mediante bolos intravenosos de metilprednisolona (500
mg x 3 dias) con pauta oral posterior (0,5 mg/kg/dia) asociado a inhibidores de la calcineurina
(Tacrolimus 0,1 mg/kg/d) y ciclos de inmunoglobulinas intravenosas (2 gr/kg). Present6 evolucion
satisfactoria con mejoria de las pruebas de funcion respiratoria y de imagen hasta terminar norma-

lizando ambas en los meses posteriores. De la misma manera present6 resolucion de la afectacion
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muscular y cutanea junto con la normalizacion de los reactantes de fase aguda incluida la ferritina.

De acuerdo a lo descrito en la literatura, la mayoria de pacientes con DM y anti-MDAS5 positivos
presentan un curso clinico rapidamente progresivo con altas tasas de mortalidad y desenlace fatal
a pesar de implementar tratamiento intensivo [2,5]. Sin embargo, estudios recientes apuntan a un
prondstico menos agresivo en cohortes caucasicas lo que estaria en consonancia con la evolucion

favorable de nuestro paciente, aunado a un diagndstico y tratamiento precoz [6].

La complejidad de esta entidad hace indispensable su enfoque multidisciplinar. Debemos hacer hin-
capié en la deteccion de anticuerpos especificos de miopatias inflamatorias, ampliar el conocimiento
acerca del fenotipo clinico asociado a cada uno de ellos, garantizando asi la intervencion oportuna y

la evolucion satisfactoria para los pacientes que lo padecen.
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Figura 1 a. Tomografia axial toracoabdominal con hallazgos radiologicos que sugieren posible
Neumonia intersticial no especificada. b y ¢. Resonancia magnética de cuerpo entero que evidencia
zonas de inflamacion (en la imagen, aumento de la intensidad) a nivel de aductores y vasto lateral
externo derecho y ambos serratos anteriores (Corte coronal, sefialado con flechas)
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Figura 2. Técnica line-blot (Euroimmun® 4G).
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 45 afios es valorada por Neumologia por presentar tos seca no productiva y disnea de me-
dianos esfuerzos con antecedente de Cancer de mama bilateral. Operada de mastectomia bilateral y
reconstruccién mamaria asociada a poliquimioterapia y Trastuzumab. Ex fumadora de un paquete
al dia desde los 16 afios, dejandolo a los 22 afios. Bronquitis con fiebre y expectoracion en tres oca-
siones durante un afo. Sindrome depresivo, fibromialgias y sindrome de Meniere. Enfermedad por
reflujo gastroesofagico y sindrome colon irritable. Célicos nefriticos de repeticion. Hipotiroidismo
subclinico. 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 Neumologia en su tercer ciclo de quimioterapia presentando
tos seca no productiva que empeora con ejercicio sin patologia 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

cutaneas ni musculares ni alteraciones en parénquima pulmonar, en algunas ocasiones refiere haber
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presentado tumefaccion difusa levemente dolorosa de manos, pies y rodillas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Pruebas funcionales respiratorias (incluyendo espirometria): normal

Radiografia de térax: cono de arteria pulmonar izquierda y arteria interlobar derecha ligeramente

aumentada de tamafio, resto sin alteraciones significativas.
Hemograma: normal.

Bioquimica: 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-MDAS5 positivo, confirmado en dos ocasiones y en

otro laboratorio (H Santa Creu y San Pau).

Inmunologia 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 disminucion células NK (2.62%), resto sin alteraciones.

Tomografia axial tordcico: No tromboembolismo pulmonar, no se observan ganglios, no alteracio-

nes en el parénquima pulmonar ni derrames pleuropericardicos.
Doppler de miembros inferiores: sin signos de tromboembolismo venoso.
Ecocardiograma: Sin datos de hipertension ni otras alteraciones.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar: Alteracion moderada- severa de la capacidad aerdbica a descar-

tar afectacion muscular y menos afectacion cardiaca.
TAC de alta resolucion sin contraste (TACAR): Rigurosamente normal.
Electromiograma/electroneurograma: Sin signos de miopatia inflamatoria. Radiculopatias L5 bilateral.

Presion de enclavamiento capilar pulmonar: Consumo maximo de oxigeno de 65% con buena reser-

va ventilatoria y sin desaturar con el ejercicio. Respuesta cardiovascular normal.

Indice de intercambio respiratorio: elevado por hiperventilacion en reposo al inicio y al final de la

prueba, en relacion con afectacion muscular.
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Test del manitol: positivo, orientaria a asma bronquial.

Estudio neurofisiologico: minimas alteraciones inespecificas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Actualmente sabemos que los pacientes con autoanticuerpos frente a la proteina 5 asociada a la
diferenciacion del melanoma (MDA-5) tienen un fenotipo caracteristico, con hallazgos clasicos que
incluyen ulceracion cutanea que involucra las papulas, los codos, y pliegues de Gottron, alopecia,
ulceras orales, artritis y una menor incidencia de miositis; datos que nuestra paciente no presenta.
Estos Autoanticuerpos se asocian particularmente a dermatomiositis amiopatica y enfermedad pul-

monar intersticial raipidamente progresiva.

En la dermatomiositis amiopatica se presenta clinica muscular en los primeros dos afios desde la
aparicion del cuadro cutaneo. En casos en los que el compromiso muscular puede demostrarse con

EMG, RMN, biopsia de musculo estriado, o alteracion de los valores de enzimas musculares, se

asocia a dermatomiositis hipomiopatica.

JUICIO CLINICO

Dada la edad de la paciente, antecedentes y la historia clinica, concluimos que tiene clinica respi-
ratoria con pruebas exhaustivas complementarias normales exceptuando la positividad frente a an-
ticuerpos anti-MDAS. Este se asocia a dermatomiositis amiopatica, a pesar de enzimas musculares
normales, sin lesiones cutaneas caracteristicas ni mialgias, auscultacion pulmonar normal y sin datos
de enfermedad pulmonar en pruebas funcionales ni de imagen, con EMG y analitica 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 asociacion a dermatomiositis amiopatica que a su vez se asocia a en-
fermedad pulmonar intersticial rapidamente progresivo. Tambien es ttil para hacer el diagndstico

diferencial con enfermedades musculares genéticas.
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COMENTARIO FINAL

La dermatomiositis es una miopatia inflamatoria idiopatica con espectro clinico variable. Los pa-
cientes con dermatomiositis pueden presentar distintos tipos de lesiones cutaneas y grados de com-
promiso muscular. Cuando el compromiso muscular esta ausente o es minimo, la dermatomiositis
se clasifica como amiopatica o hipoamiopatica. Esta situacion esta frecuentemente asociada a la

presencia de anti-MDAS.

La dermatomiositis amiopatica constituye entre el 2 y el 18 % del total de casos, con una incidencia
del 0,1-1 por 100.000 habitantes y afio con un predominio en mujeres que parece ser algo superior
que en la dermatomiositis cldsica. Se establecieron criterios para el diagndstico descritos por Euwer
y Sontheimer, que incluyen la presencia de cambios cutaneos patognomoénicos de dermatomiositis,
biopsia cutdnea compatible, enzimas musculares dentro de la normalidad y ausencia clinica de de-
bilidad motora proximal. La dermatomiositis amiopatica se considera probable si los mencionados

criterios se cumplen durante al menos 6 meses y confirmada si lo hacen durante 2 afios o mas.

La identificacion de anticuerpos especificos permite discriminar entre fenotipos clinicos de miositis
y valorar posibles complicaciones asociadas como compromiso intersticial pulmonar o cancer, las

que determinan el pronostico.

El autoanticuerpo anti — MDAS (melanoma differentiation-associated gene 5) especifico de miosi-
tis, fue identificado en primera instancia por Sato y col en pacientes japoneses con dermatomiositis
amiopatica y enfermedad intersticial pulmonar. El autoantigeno reconocido por el anticuerpo an-
ti-CADM 1240 fue mas tarde identificado como un receptor de RNA citoplasmatico, codificado por
el gen IFIH1. Estaria involucrado en la respuesta inmune innata y se postula que la induccién de

interferdn I seria el posible mecanismo de autoinmunidad.

CADM140 es idéntico a la proteina 5 asociada a diferenciacion de melanoma, por lo que el anti-
cuerpo anti-CADM140 actualmente se denomina anti-MDAS. La prevalencia de anti-MDAS5 varia
entre el 3 y el 58% de los pacientes con dermatomiositis y aumenta al 100% en los casos de derma-

tomiositis amiopatica.

Se encuentra fuertemente asociado al desarrollo de enfermedad intersticial pulmonar rapidamente
progresiva, mortalidad temprana y mal prondstico. Segiin un meta-andlisis, 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-MDAS también se asocia a la aparicion de
ulceras cutaneas, ulceras digitales y manos edematizadas, debido a vasculopatia grave y de dificil
tratamiento
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La supervivencia a los 6 meses en pacientes con enfermedad intersticial pulmonar rapidamente pro-
gresiva asociados a dermatomiositis amiopatica se estima en un 41%. El compromiso rapidamente
progresivo se ha observado con mayor frecuencia en la poblacion asidtica con respecto a la occiden-
tal y por tanto se ha postulado que las caracteristicas del compromiso pulmonar podrian depender

de la etnia.

Dada la existencia de pacientes que presentan lesiones cutaneas especificas sin evidencia clinica de
afectacion muscular que presentan hallazgos subclinicos de miositis detectados mediante estudios
de laboratorio, radiolégicos o electrofisiologicos y es mas oportuno el empleo del término derma-
tomiositis clinicamente amiopatica . Las manifestaciones clinicas y los hallazgos histopatologicos
de la forma amiopatica son indistinguibles de los descritos en la forma clasica. La asociacion con
malignidad subyacente se describe para la dermatomiositis amiopatica de la misma forma y en el
mismo grado que para la entidad clésica, con una frecuencia de presentacion variable entre el 6 y
el 60 %.

El diagnostico confirmatorio de dermatomiositis amiopatica requiere la exclusion de hallazgos sub-
jetivos y objetivos de afectacion muscular. A pesar de ello ess posible detectar alteraciones que
demuestren la presencia de miositis subclinica; una de esas pruebas que ultimamente estan cobrando
interés es la RM, que detecta cambios musculares en estadios precoces siendo especialmente 1til
para guiar la realizacion de la biopsia muscular, valorar la actividad de la enfermedad y evaluar la
respuesta de esta al tratamiento. En los pacientes con dermatomiositis amiopatica es menos fre-
cuente el hallazgo de alteraciones inmunolodgicas 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 exclusion de dermatomiositis amiopatica que son el empleo de farmacos
asociados a la aparicion de cuadros que semejan a la dermatomiositis (hidroxiurea, penicilamina,
estatinas, diclofenaco, practolol, triptofano y otros) y el tratamiento con terapia inmunosupresora
sistémica durante dos 0 més meses consecutivos en los primeros 6 meses del comienzo de la enfer-
medad, puesto que podrian 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 poliquimioterapicos que pueden estar causando interferencias, haciendo aun mas dificil llegar al
diagnostico. No se ha encontrado evidencia cientifica descrita sobre la asociacién de anticuerpos

anti- MDAS y cancer de mama.

Con respecto al tratamiento, las manifestaciones cutaneas de la dermatomiositis presentan una res-

puesta variable terapeutica, y en ocasiones son refractarias al tratamiento. Como primera linea te-
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rapeutica, se mantienen los corticoides topicos y antipalidicos. El pronoéstico de los pacientes con
dermatomiositis clinicamente amiopatica es globalmente mejor que el de los pacientes con derma-

tomiositis clasica, principalmente por sus escasas repercusiones sistémica.

En este caso la paciente present6 con escasa sintomatologia clinica, sin alteraciones en las enzimas
musculares, pruebas complementarias de laboratorio, imagen y biopsia muscular rigurosamente nor-
mal sin lesiones cutaneas. A pesar de que la paciente no cumple criterios de dermatomiositis amiopa-
tica y que por tanto no podemos determinar ni confirmar el diagndstico, la positividad a anticuerpos
anti- MDAS nos obliga a realizar un seguimiento estrecho para prevenir a la evolucion clinica hacia
una enfermedad pulmonar rapidamente progresiva que puede ser mortal si no se trata a tiempo. Ac-
tualmente la paciente tiene 51 afios, permanece asintomatica, sin haber manifestado ninglin sintoma

muscular ni pulmonar.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente mujer de 27 afios en seguimiento por Reumatologia con diagnéstico de miopatia

inflamatoria.

El cuadro se inicio a los 17 afios, con cuadro progresivo de cervicobraquialgia y debilidad al reali-
zar flexo extension activa de miembros inferiores. Al profundizar en el estudio se detecta una CPK
elevada. En el afio 2015 se realizd 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 diagndstico de Sindrome
Antisintetasa (SAS) con afectacion exclusivamente miofascial. En 2016 se descarta Hipertension
Pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho. Ha presentado cuadros de reagudizacion con de-
bilidad de cintura escapular asociados a episodios febriles y lesiones cutaneas de tipo maculares

hiperpigmentadas en torax, con descarte de cuadros infecciosos.

Desde entonces en tratamiento con Prednisona, la cual mantiene hasta hoy, ademas de Tacrolimus,
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. Intervencion de retinaculotomia por sindrome del tinel

carpiano bilateral.

Sin antecedentes familiares de interés.
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EXPLORACION FiSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Durante agudizacion de cuadro de base destacan presencia de fiebre, piel en region del térax 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 disminucion de fuerza (3/5) en MMSS y MMIL. Resto sin hallazgos de interés.

Pruebas complementarias:

Hemograma: destaca leve leucocitosis con neutrofilia, resto de formula 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 (Patron moteado fino 1/320)

Ac. Anti ENA Positivo

Anti Jol/HRS Positivo, Anti Ribosomal P ¢ Anti Histonas Negativo
Ro052 (SSA/R052) 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 Clq con valores normales.

Electromiografia: 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 analisis de potenciales de unidad motora se observan bajas duraciones
y amplitudes medias, todo ello asimilable a un componente miopatico, pero sin datos de actividad

espontanea en la actualidad.

Biopsia muscular Dic/2015: El estudio morfologico ha revelado la presencia de infiltrados inflama-
torios a nivel de la fascia muscular. Estos cambios junto a la sobreexpresion del MHC-1 orientan
el diagnostico hacia una miopatia inflamtoria con base immune tipo miofascitis. Desconocemos si
estos cambios son multifocales y afectan a otros musculos o sélo estan limitados a esta localizacion.
Por lo atipico del cuadro clinico y la falta de correlacion clinico-patologica recomendamos revison

del caso y seguimiento clinico.
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Biopsia Muscular Nov/2018: El estudio morfoldgico ¢ histoenzimatico ha sido practicamente nor-
mal y no hemos encontrado atrofia relevante, infiltrados inflamatorios, necrosis, atrofia perifasci-
cular ni sobreexpresion patologica de MHC-1, por lo que podemos descartar en el momento actual

afectacion a nivel muscular por un cuadro disimnune o de origen inflamatorio.

Estudio genético de Enfermedades Autoinflamatorias: Secuenciacion mediante NGS de las re-
giones codificantes de los genes NLRP3, TNFRSF1A, MVK, PSTPIP1, MEFV, NOD2, CECRI,
TMEM173, IL1RN, IL36RN, LPIN2 y NLRP12. El ADN extraido se ha amplificado mediante PCR
multiplex de 236 amplicones con el Kit lon AmpliSeq. La secuenciacion se ha realizado utilizando
la plataforma Ion Torrent. El disefio del panel cubre todas las regiones codificantes de los genes

indicados asi como las regiones adyacentes.

Resultado: Presenta una mutacion en heterocigosis en el codon 113 (exo6n-5) del gen IL36RN que
consisten en la sustitucion de C>T en posicion 338 y predice un cambio de aminoacido de serina por
leucina (p.S113L) [Figura 1]. La mutacion S113L ha sido descrita en algunos pacientes con DITRA

y el andlisis de prediccion con PolyPhen considera el cambio como patogénico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Sindrome Antisintetasa con componente exclusivamente miofascial

Sindrome DITRA

JUICIO CLINICO

Sindrome de Solapamiento entre enfermedad autoinmune (Sindrome Antisintetasa) y enfermedad

antiinflamatoria.
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COMENTARIO FINAL

El Sindrome Antisintetasa es un trastorno incluido entre las miopatias inflamatorias idiopaticas,
dentro de las cuales encontramos la Dermatomiositis, Polimiositis y Miositis por cuerpos de inclu-
sion. Son enfermedades autoinmunes sistémicas que cursan con debilidad muscular y elevacion de

enzimas musculares en suero.

El SAS se caracteriza por la presencia de anticuerpos antisintetasa, manos de mecanico, enfermedad
pulmonar intersticial, artritis, fiebre y fenomeno de Raynaud. Uno de los auto- anticuerpos mas
especifico y frecuente de miositis es Jo-1, el cual aparece hasta en el 20-30% de los pacientes con
miopatias inflamatorias aunque hay evidencias de que la frecuencia de estos anticuerpos es variable

segun las diferentes poblaciones etnicogeograficas.

En la revision de nuestro caso clinico podemos ver la presencia de un ato anticuerpo caracteristico de
ésta enfermedad, sin embargo, no encontramos la clinica previamente descrita y tampoco las biop-
sias musculares realizadas fueron concluyentes. Por otro lado, disponemos de un estudio molecular
con el hallazgo de la mutacion p.S113L en el antagonista del receptor de IL-36 (IL-36RN) que ha
sido asociada a sindrome 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 inflamacion
mediada por IL-36 en los queratinocitos. DITRA se describi6 por primera vez en sujetos con psoria-
sis pustulosa grave y fiebre. Los pacientes también presentan malestar y marcadores inflamatorios
elevados. El cuadro clinico suele ocurrir en la infancia, aunque se han comunicado casos de inicio
en adultos. En la piel se manifiesta con erupciones recurrentes de pustulas estériles sobre una base
eritematosa acompaiadas de fiebre elevada, malestar general y astenia y no suele afectar otros 6r-

ganos aparte de la piel.

En el caso clinico presentado hemos podido constatar alteraciones tanto de la inmunidad adaptativa
(presencia de anti- Jol) como de la inmunidad innata (mutacion en gen de enfermedad autoinfla-
matoria) por lo que proponemos como diagndstico un Sindrome de solapamiento o de superposi-
cion Autoinmune/Autoinflamatorio. Estos se refieren a un grupo diverso de afecciones que tienen
caracteristicas clinicas y que cumplen con los criterios de clasificacion de mas de una enfermedad
reumatica bien caracterizada. Por lo general, presentan manifestaciones clinicas subagudas que pue-
den incluir diferentes sistemas de 6rganos. El patron de afectacion de los organos refleja los rasgos
caracteristicos de las enfermedades reumaticas bien definidas que ocurren juntas. Como podemos
ver, nuestra paciente presenta alteraciones genéticas que implican a IL-36 con compromiso cutaneo
y cuadros febriles caracteristicos definidos para ésta mutacion, ademas del componenete autoin-
munitario caracteristico de una miopatia inflamatoria, lo que apoyaria la sospecha clinica de un

Sindrome de Solapamiento.
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IL36RN_113 - AIF471
CCTCCAGCTTCGAGTC/ TGGCTGCCTACCCGGG

Figura 1: Secuenciacion por NGS. Presenta una mutacion en heterocigosis en el codén 113 (exon-
5) del gen IL36RN que consisten en la sustitucion de C>T en posicion 338 y predice un cambio de

aminoacido de serina por leucina (p.S113L)
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DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos un caso de un varéon de 3 afios de edad que acude a la consulta de Inmunologia de
nuestro hospital derivado del area de ORL. Desde el afio de edad presenta episodios de fiebre alta
(>39°C) recurrente con faringoamigdalitis (hiperemia con exudado) y adenopatias tratados siempre
con antibioticos. Los procesos febriles duran unos 6 dias con una periodicidad de 28-30 dias. En los
periodos intercrisis estd completamente asintomatico. Coincidiendo con la mayoria de los episodios
aparecen edema palpebral y un exantema urticarial maculopapular, que fueron relacionados con la
ingesta de medicamentos. Se realizaron test cutaneos y de provocacion (ibuprofeno, metamizol) que
fueron negativos. No se observan aftas orales. En una ocasion probaron a dar prednisolona, cedien-
do el episodio. Tras el primer afio los brotes comienzan a espaciarse con una frecuencia de 3 brotes
al afio. En los tltimos 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 cronica. Madre con alergia respiratoria por acaros y epitelios
de animales. Tio materno con faringoamigdalitis de repeticion en la infancia.
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EXPLORACION Y/O PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

EXAMEN FISICO: Buen estado general. Desarrollo pondo-estatural normal. Eupneico. Corazon
ritmico a buena frecuencia. No ruidos patoldgicos. Abdomen: blando, depresible, no doloroso. No

masas, ni megalias.

HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA: Perfil basico, hepatico, renal, lipidico y tiroideo normal. En

analiticas intercrisis la PCR es normal, elevandose durante los periodos febriles

FROTIS FARINGEO: Negativo.

ESTUDIO INMUNOLOGICO (tablal):

No se observan alteraciones de la inmunidad humoral con concentraciones normales de inmunoglo-
bulinas y subclases, asi como respuestas adecuadas IgG especificas a inmunizaciones. En cuanto a

la inmunidad celular, la distribucion de poblaciones linfocitarias es adecuada a la edad del paciente.

Ante la sospecha de una enfermedad autoinflamatoria se realiz6 el analisis molecular mediante
secuenciacion NGS de regiones codificantes de los genes NLRP3 (criopirinopatias), TNFRSF1A4
(TRAPS), MVK (HIDS), PSTPIP1 (PAPA), MEFV (FMF), NOD2 (CD/BS/EOS), CECRI (ADA?2),
TMEM]173 (SAVI), ILIRN (DIRA), IL36RN (DITRA), LPIN2 (MAJEED) Y NLRPI2 (GUADA-
LUPE). Se identificaron dos variantes genéticas que han sido asociadas a enfermedades autoinfla-

matorias:

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

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

Algoritmos de prediccion sobre repercusion funcional (Polyphen2, SNAP2, SIFT) indican que se

trata de variantes neutras o de escasa repercusion funcional.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

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

Exclusion de neutropenia ciclica.
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JUICIO CLINICO

Sindrome PFAPA (Fiebre Periddica, Estomatitis Aftosa, Faringitis y Adenitis cervical) con variantes
en los genes NLRP3 (CAPS) y MEFV (FMF).

COMENTARIO F INAL.

El sindrome PFAPA, el mas comun de los sindromes de fiebre periddica de la infancia, ha sido
clasicamente considerado como un proceso esporadico no hereditario. Sin embargo, se ha descrito
agrupacion familiar de casos en regiones geograficas diversas (Europa, Japon, EE.UU), y recientes
estudios de secuenciacion de exomas sugieren que PFAPA podria transmitirse de forma mendeliana
con alta heterogeneidad genética o como un rasgo oligogénico (1). El hecho de presentar muchas
caracteristicas solapantes con sindromes de fiebre periddica monogénicos (SFP) también apoyaria
su posible origen genético, y se ha sugerido que este sindrome podria tratarse de formas mas leves

de estos procesos (1).

Dos manifestaciones clinicas poco frecuentes en PFAPA y que son comunes en otros SFP (edema
palpebral, afectacion cutanea) 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
comun en poblacion general (frecuencia alélica 5-10%) y su papel en el sindrome CAPS es atn
incierto, siendo considerado bien como una mutacion de baja penetrancia o un polimorfismo sin
efecto funcional (2). No obstante, se ha demostrado que es una variante con ganancia de funcion 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 mas frecuente (70% de las
mismas) (4).

Por otra parte, la variante A511V detectada en el gen MEFV asociado a Fiebre Mediterranea Fa-
miliar (FMF) es muy poco frecuente (MAF=0.00004 en dbSNP). Los algoritmos de prediccion de
efecto funcional sobre la proteina no la consideran directamente patogénica. Conviene resaltar, sin
embargo, que esta variante A511V, que asienta en el ex6n 5 al igual que otras variantes que si son
consideradas como causantes de enfermedad, hasta la fecha s6lo se ha reportado en la literatura hasta
la fecha en dos pacientes diagnosticados clinicamente de FMF, ambos en Chile (5,6). En uno de ellos
se detecto junto con la variante R202Q (5). Esta variante es muy frecuente en poblacion general y se
considera como no patogénica, si bien algunos estudios si sugieren que podria estar implicado en la

FMF (7). En el otro paciente mencionado, A511V fue la Ginica variante de MEFV encontrada por lo
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que no se puede descartar su implicacion en la fisiopatologia 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 Gnica de MEFV en un caso de FMF obliga a un seguimiento clinico estrecho del paciente y

plantear la posible utilizacion de colchicina en su régimen terapéutico.

En el caso presentado, las variantes de MEFV y NLRP3 podrian jugar un papel en la susceptibilidad

a la autoinflamacion y en la patogénesis del PFAPA, y esta en linea con la hipotesis mas actual de

que este sindrome podria ser el resultado del efecto de multiples variantes génicas de baja penetran-

cia en combinacion con factores ambientales y epigenéticos (1).
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Inmunidad humoral

Determinacion

Valores

Ie 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 9 mg/dL[1-120]

Ig A 64 mg/dL [ 16 - 100 ]

Is M 97 mg/dL [ 25 - 115]

IgE total 64.3 Ul/ml [ 2-7 afios: 3 - 36 ]
Respuestas IgG especificas

Hepatitis B - Acs HBs 698 Ul/1 INMUNIZADO

Varicela zoster 1gG (EIA) 211 mU.I./ml |INMUNIZADO

Sarampion I1gG (EIA) 8500 mU.I./ml INMUNIZADO

Parotiditis IeG (EIA) 630 INMUNIZADO

Rubeola 1gG (ELFA) 209.0 Ul/mL INMUNIZADO

Inmunidad celular (marcadores en

orcentaje sobre el total de linfocitos)

Linfocitos T

CD3+:78%; CD3+CD4+: 55%;
CD3+CD8+: 19%

Linfocitos B

CD19+: 17%

Células NK

CD3-CD16+CD56+: 3%

Tabla 1. Resultados del estudio inmunoldgico.
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