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En el trascurso del 4º Máster en Enfermedades Autoinmunes organizado por 
la Universidad de Huelva con la colaboración de la Asociación Andaluza 

de Enfermedades Autoinmunes (AADEA), se han desarrollado una serie de 
casos clínicos que hemos recopilado en este libro que esperamos sean del 
interés de todos los lectores.  

Los coordinadores queremos agradecer el esfuerzo de los alumnos y 
felicitarlos por el trabajo realizado.

Norberto Ortego Centeno    
José Luis Callejas Rubio
Raquel Ríos Fernández 

PRESENTACIÓN
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LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

1.1. HEMOPTISIS Y ASTENIA.  
NO TODO ES LO QUE PARECE

CASO CLÍNICO

Paciente de 41 años de edad con antecedentes personales de infecciones respiratorias de vías bajas de repe-
tición y migraña. Sin hábitos tóxicos ni alergias medicamentosas conocidas, tampoco a productos relacionados 
con la asistencia sanitaria. Antecedentes familiares sin interés clínico relevante: contexto sociofamiliar normal. 
Sin antecedentes quirúrgicos. Tampoco mantenía tratamiento habitual con ningún fármaco. 

Acudió al Servicio de Urgencias de nuestro hospital por un cuadro de una semana de evolución consistente 
en tos con expectoración hemoptoica acompañada de pérdida ponderal no cuantificada, sequedad oral y ocu-
lar intensa, sin fiebre, sin dolor torácico, sin alteraciones del hábito intestinal ni otra sintomatología relevante 
acompañante. En el momento de la consulta no había realizado ningún tratamiento previo con analgésicos ni 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) tampoco había tomado analgésicos ni corticoides. 

En la exploración física inicial presentaba: normotenso, afebril. Hemodinámicamente estable. Intensa pali-
dez mucocutánea generalizada. Eupneico en reposo, tolerando decúbito. No adenopatías palpables. Neurológi-
co: no focalidad. Auscultación cardiaca: tonos rítmicos, Auscultación respiratoria: murmullo vesicular conser-
vado, correcta ventilación. Abdomen: blando, depresible, sin signos de irritación peritoneal. Ruidos hidroaéreos 
conservados. No órganomegalias. Extremidades: no signos de artritis. No edemas ni signos de TVP.  

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	Hemograma: hemoglobina 8 g/dl , Volumen Corpuscular Medio (VCM) 80 fl.
—	Bioquímica: bilirrubina Indirecta: 2,3 mg/dl; función hepatorrenal e iones normales.  

Lactato deshidrogenasa (LDH) 450 U/L.
—	Proteínas C Reactiva (PCR): 2,3 mg/l.

 Ferra Murcia, S.
 García Peña, A.

 Barnosi Marin, AC.

Servicio de Medicina Interna, Hospital Torrecárdenas, Almería
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—	Velocidad de sedimentación globular (VSG): 130 mm/h.
—	Haptoglobina <10 mg/dl, reticulocitos 5.5%.
—	Test de Coombs directo: positivo.
—	Radiografía de tórax: sin alteraciones significativas.

Se consultó con Medicina Interna, decidiéndose ingreso para completar estudio con el diagnóstico inicial 
de síndrome constitucional, hemoptisis y anemia normocítica hemolítica probablemente autoinmune. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

A. Problema clínico 1: síndrome constitucional y anemia hemolítica. 

Comenzábamos el estudio en planta de hospitalización planteando la posibilidad de que la anemia he-
molítica pudiera ser autoinmune en contexto de un paciente con Celiaquía no diagnosticada previamente. 
Además, quedaron razonablemente descartadas otras hipótesis diagnósticas en el contexto de síndrome cons-
titucional (neoplasias, linfomas, virus, tuberculosis, infecciones fúngicas) tras un estudio serológico, micro-
biológico y con prueba de imagen con TC.  Se completó estudio con los siguientes resultados: 

—	Autoinmunidad: anticuerpos antinucleares (ANA): positivos a título 1/160 (patrón moteado). 
Anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA positivos (25 UI/ml). Anticuerpos antigliadina y 
anticuerpos antiendomisio IgA negativos. IgA total: normal. 

—	Endoscopia digestiva alta (EDA) con toma de muestra para biopsia: Biopsia de duodeno compatible 
con enfermedad celíaca (linfocitosis intraepitelial).

—	Biopsia de médula ósea: presencia de hematíes en “rouleaux” y serie eritroide con rasgos 
diseritropoyéticos moderados.

—	Fibrobroncoscopia ya que al ingreso relataba episodios de hemoptisis franca, sin objetivarse hallazgos 
significativos. 

La evolución fue favorable, con normalización progresiva de las alteraciones analíticas descritas al ingre-
so y recuperación funcional, habiéndose decidido tratamiento inmunosupresor con azatioprina 50 mg/día y 
prednisona 30 mg/día. 

Hasta ese momento, nuestro paciente aún no presentaba otros datos que orientasen hacia la coexistencia 
con otra enfermedad autoinmune sistémica. Si bien, con este trasfondo autoinmune, habría que llevar a cabo 
un seguimiento estrecho por la posibilidad de cumplir a medio-largo plazo criterios de lupus eritematoso 
sistémico (LES). La anemia hemolítica autoinmune (AHAI) puede ser la primera manifestación de la en-
fermedad, incluso años antes. Por otro lado, destacar que en ocasiones hay una asociación del LES con la 
enfermedad celiaca que, en estos casos, puede no responder a dieta sin gluten y podría precisar de la admi-
nistración de glucocorticoides.

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
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DIAGNÓSTICOS INICIALES

—	Anemia hemolítica autoinmune (AHAI)
—	Enfermedad celíaca.

Consensuamos mantener seguimiento en consulta externa de Medicina Interna-Enfermedades Sistémicas.

EVOLUCIÓN CLÍNICA

Cuatro meses después del primer ingreso, presentó una tumoración preauricular de 3 centímetros dura y 
muy dolorosa a la palpación. Asociaba una astenia muy intensa, enrojecimiento de mejillas y frente (erite-
ma malar) que se exacerbaba con la exposición al sol (fotosensibilidad). Los dedos de las manos se torna-
ban de coloración blanquecina y azulados de forma simétrica con el frío (fenómeno de Raynaud) y relataba 
episodios de dolor articular difuso (poliartralgias) intermitentes, asimétricos y autolimitados en el tiempo.

Con el diagnóstico inicial de parotiditis aguda unilateral se planteó nuevo ingreso para reevaluar el 
caso. Como diagnóstico diferencial, además de la etiología infecciosa, planteamos otras causas de paroti-
ditis aguda unilateral como tumores, sialoadenitis o causas obstructivas de conductos salivales. 

Destacamos los resultados de las siguientes pruebas complementarias: 

—	Hemograma donde persistían signos de hemólisis (mantenía aún tratamiento con azatioprina  
50mg/ día y prednisona 30 mg/día).

—	Bioquímica: creatinina 1,4 mg/dl, urea 71 mg/dl.
—	VSG 140 mm/h, PCR 2 mg/dl.
—	ß2microglobulina 6280 mg/l.

—	TSH y T4 normal.
—	ANA positivos a título 1/1280 (patrón moteado), anti-SSa/Ro (640 UI/ml), anti-SSB/La  

(182 UI/ml), antiDNA (127 UI/ml), anticoagulante lúpico.
—	Antiß2glicoproteina, anticardiolipinas, factor reumatoide, ANCA, Ac anti RNP, anti-Jo y antiSm 

negativos
—	Serologías negativas para: VIH, VHB, VHC, CMV, VEB, Parotiditis, Parvovirus B19. Mantoux 

negativo.
—	Test de Schirmmer: normal.

—	Proteinograma con inmunofijación: hipergammaglubulinemia a expensas de IgA (2026 mg/dl), 
complementos C3 y C4 normales

—	RM parotídea:  dilatación de conductos salivales intraparotídeos izquierdos. Aumento de tamaño de 
la glándula parótida izquierda.
—	Gammagrafía parotídea: disfunción glandular salival parotídea.
—	Endoscopia digestiva baja: hemorroides internas. Sin otros hallazgos.

—	TC tóraco-abdominal: sin hallazgos. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
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A la vista de la clínica que presentaba el paciente y los resultados obtenidos en las pruebas comple-
mentarias referidas, planteamos la posibilidad de que se tratase de un Síndrome de Sjögren, si bien había 
datos discordantes. Se llevó a cabo una biopsia de glándula salival con hallazgo histológico compatible 
(sialoadenitis linfocítica). 

Revisando los criterios clasificatorios, comprobamos que nuestro paciente los cumplía en gran medida: 

●	 Criterios de Consenso Americano-Europeo: 
○	 Síntomas oculares: 

●	 Sequedad diaria mayor de 3 meses.
●	 Sensación de arenilla.

○	 Síntomas orales:
●	 Parótidomegalia.

○	 Signos oculares: gammagrafía salival: captación, concentración o secreción retrasada. 
○	 Anticuerpos:

●	 Anti-Ro y/o anti-LA positivos. 
○	 Biopsia salival:

●	 Afectación mayor o igual a 1 foco (50 linf. /mm2 de tejido glandular). 

●	 Criterios del American Collage of Rheumatology: 
○	 Anti-Ro (SSA) y/o Anti-La (SSB) o Factor Reumatoide positivo y ANA > 1/320. 
○	 Sialoadenitis linfocítica focal con afectación de más de un foco. 

En este segundo ingreso, presentó de forma progresiva (pese a nefroprotección y no habiéndose administra-
do fármacos potencialmente nefrotóxicos) empeoramiento de la función renal. Además, en la anamnesis diri-
gida hemos reflejado la aparición de nueva sintomatología que, ahora sí, pudiera orientarnos hacia un LES que 
coexistiera con el SS definido que manteníamos como diagnóstico principal hasta ese momento o realmente se 
trataba de un SS con afectación sistémica. Por tanto, se llevó a cabo una biopsia renal con diagnóstico conclu-
yente para Nefropatía lúpica mesangial tipo II. 

Llegados a este punto, replanteamos los diagnósticos evolutivos: 

—	Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con nefropatía lúpica tipo II 
—	Síndrome de Sjögren (SS) con afectación sistémica. 
—	Gammapatía monoclonal IgA.
—	Enfermedad celíaca 

Finalizamos este segundo ingreso aumentando la dosis de azatioprina a 100 mg/día, prednisona 30 mg/
día y se añadió antipalúdico oral (hidroxicloroquina 200 mg/día). Tras una mejoría inicial, se procede al alta 
con seguimiento en consulta externa, de nuevo en Medicina Interna/Sistémicas. Tras un año de seguimiento 
ambulatorio, donde había presentado varios episodios recurrentes de parotiditis, realizándose RM evolutiva y 
nueva biopsia sin cambios con respecto a la previa, relata que mantenía dolor de tipo neuropático en ambos 
miembros inferiores de forma progresiva e incapacitante. Se realizó un electromiograma (EMG) concluyente 
para mononeuritis multiple axonal grave. Ante tal hallazgo, ingresa de nuevo para plantear ciclo de tratamien-
to inmunosupresor intravenoso con rituximab. Tras la administración del mismo, presentó una erupción tipo 
“rash” cutáneo muy extenso obligando a su interrupción.  Finalmente, se administró ciclofosfamida intravenosa 
(añadido a tratamiento esteroideo). 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
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DIAGNÓSTICOS DEFINITIVOS

—	Lupus eritematoso sistémico (LES) con nefropatía lúpica tipo II.
—	Sd de Sjögren asociado
—	Enfermedad celíaca

DISCUSIÓN

Es de vital importancia llevar a cabo una correcta historia clínica, cuya anamnesis permita diferenciar datos 
que orienten hacia una enfermedad autoinmune/sistémica. En nuestro caso, el paciente presentaba un impor-
tante contexto autoinmune, con hallazgos que apoyaban nuestro diagnóstico además de la clínica referida, tales 
como anticuerpos positivos, histología compatible de celiaquía y anemia hemolítica persistente. La opción más 
plausible y definida es que nuestro caso versaba sobre un síndrome de Sjögren (SS) con datos sistémicos. Si 
revisamos los criterios antes comentados, podemos observar que los cumplía en gran medida. Si bien, no pode-
mos descartar un solapamiento LES/SS. Es en estos casos dudosos donde los criterios clasificatorios, que pese 
a no ser diagnósticos “per sé”, podrían desempeñar un papel muy útil en la aproximación diagnóstica de estas 
entidades. La evolución temporal y los hallazgos clínico-patológicos son muy relevantes para tomar una actitud 
terapéutica adecuada que permita al paciente una mejoría funcional, repercutiendo por tanto en su calidad de 
vida y su pronóstico vital a medio-largo plazo.

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

El viraje de un juicio clínico en función de la evolución

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Cho SY, Yang HS, Jeon YL, You E, Lee HJ, Yoon HJ, Park TS. International Journal of Rheumatology Diseases. 2014 Jul;17(6):635-9. A case 
series of autoimmune diseases accompanied by incidentally diagnosed monoclonal gammopathy: is there a link between the two diseases?

2.	 Brito-Zerón P, Retamozo S, Gandía M, Akasbi M, Pérez-De-Lis M, Diaz-Lagares C, Bosch X, Bové A, Pérez-Alvarez R, Soto-Cárdenas MJ, Sisó 
A, Ramos-Casals M. Journal of Autoimmunity. 2012 Aug;39(1-2):43-8. Monoclonal gammopathy related to Sjögren syndrome: a key marker of 
disease prognosis and outcomes

3.	 Peri Y, Agmon-Levin N, Theodor E, Shoenfeld Y. Sjögren's syndrome, the old and the new. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2012 Feb;26(1):105-17
4.	 Bayetto K, Logan RM. Sjögren’s syndrome: a review of aetiology, pathogenesis, diagnosis and management. Australian. Dental Journal 

2010;55(Suppl. 1):39–47.
5.	 Delli K, Vissink A, Spijkervet FK. Oral and Maxillofacial Surgery Clinics of North America. 2014 Feb;26(1):23-33. Salivary gland biopsy for Sjögren's 

syndrome.

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO



15Casos Clínicos2018 - 2020

6.	 Reksten TR, Jonsson MV. Sjögren's syndrome: an update on epidemiology and current insights on pathophysiology. Oral and Maxillofacial Surgery 
Clinics of North America. 2014 Feb;26(1):1-12.

7.	 Peri Y, Agmon-Levin N, Theodor E, Shoenfeld Y. Sjögren's syndrome, the old and the new. Best Practice & Research Clinical Rheumatology. 2012 
Feb;26(1):105-17.

8.	 Szodoray P, Barta Z, Lakos G, Szakall S, Zeher M. Coeliac disease in Sjögren's syndrome--a study of 111 Hungarian patients. Rheumatology 
International. 2004 Sep;24(5):278-82.

9.	 Zhou JG, Qing YF, Jiang L, Yang QB, Luo WF. Clinical analysis of primary Sjögren's syndrome complicating anemia. Clinical Rheumatology. 2010 
May;29(5):525-9.

10.	Ramos M, Cervera R, García-Carrasco M, Miret C, Muñoz FJ, Espinosa G, Font J, Ingelmo M. Primary Sjögren's syndrome: clinical and immuno-
logic study of 80 patients. Med Clin (Barc). 1997 May 3;108(17):652-7.

11.	Gheitasi H, Kostov B, Solans R, Fraile G, Suárez-Cuervo C, Casanovas A, Rascón FJ, et al. How are we treating our systemic patients with primary 
Sjögren syndrome? Analysis of 1120 patients. International Immunopharmacology. 2015 Aug;27(2):194-9

12.	Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R, Moutsopoulos HM, Alexander EL, Carsons SE, et al. Classification criteria for Sjogren’s syndrome: a revised 
version of the European criteria proposed by the American-European Consensus Group. Ann Rheum Dis. 2002;61:554-8.

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO



16 Casos Clínicos 2018 - 2020

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

1.2. MUJER DE 34 AÑOS CON FIEBRE, 
ADENOPATÍAS Y DERRAME PLEURAL

CASO CLÍNICO

Mujer de 34 años, natural de Nigeria, con residencia en España desde hacía 4 años, sin viajes a su país. Sin 
antecedentes familiares destacables, madre de dos hijos sanos, con 2 abortos previos de causa y data desconoci-
da. Negaba hábitos tóxicos e intervenciones quirúrgicas. Hipertensa, diagnosticada hacía 6 meses en tratamien-
to con enalapril 20 mg al día, obesa y en tratamiento con hierro oral por anemia ferropénica. Acudió al Servicio 
de Urgencias por cuadro de una semana de evolución de malestar general, cefalea y mialgias generalizadas con 
marcada astenia, sin fiebre ni dolor abdominal, ni sintomatología a nivel cardiorrespiratorio. En la exploración 
física el único hallazgo destacable fue la presencia de exudados pultáceos amigdalares por lo que se pautó 
amoxicilina–clavulánico y se derivó al alta. Una semana después vuelve a acudir con la misma sintomatología 
realizándose una analítica de sangre urgente en la que destacaba anemia normocítica, con bioquímica normal 
y test de Paul Bunnel negativo. Se deriva al alta para estudio ambulatorio, pero tras siete días acude de nuevo 
a urgencias por dolor restroesternal y costal derecho, tos con expectoración verdosa, sensación distérmica no 
termometrada, junto con poliuria, nicturia y vómitos de contenido bilioso. Además, refería astenia invalidante y 
pérdida de peso no cuantificada y aftas orales. Negaba artritis, lesiones cutáneas ni fotosensibilidad o fenómeno 
de Raynaud.

En la exploración presentaba afectación del estado general, afebril y normotensa, con saturación basal de 
oxígeno de 94%. Bien hidratada y perfundida, sin ictericia, eupneica en reposo. Tenía la faringe hiperémica sin 
exudados ni aftas con adenopatías laterocervicales dolorosas, en torno a un centímetro no adheridas a planos 
profundos. A la auscultación los tonos cardíacos eran rítmicos, sin soplos ni roces, con crepitantes gruesos en 
ambas bases, de predominio en hemitórax derecho. A la palpación, el abdomen era blando y depresible, no do-
loroso, con puñopercusión renal negativa y con una esplenomegalia de 2 cm.

Analíticamente destacaba anemia con hemoglobina de 10 g/dl, con volumen corpuscular medio de 89 fL, 
147.000 plaquetas por mm3, 6.900 leucocitos por mm3 con una linfocitosis relativa del 79 % y un 11% de neu-
trófilos. La creatinina era de 1.08 mg/dl, con un filtrado glomerular de 67 mL/min/1.73 m² con sodio, potasio 

Rivas Sánchez, FB 1.
 Vázquez Moreno, C. 2.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

y cloro normales. El perfil hepático fue normal. Destacaba hipoalbuminemia de 1.67 g/dL (3,77 - 4,18) y ele-
vación de la proteína C reactiva de 44 mg/dl (0,0 - 5,0).  Se realizó un análisis de orina en urgencias mediante 
tira reactiva que fue positivo para proteínas y hematíes y una radiografía simple de tórax en la que se apreciaba 
cardiomegalia con un derrame pleural derecho leve (imagen 1).

Con estos datos clínicos ingresó en planta para estudio de síndrome febril de duración intermedia con derra-
me pleural, poliadenopatías, cardiomegalia, esplenomegalia y anemia normocítica iniciándose antibioterapia de 
amplio espectro. Se solicitaron hemocultivos, urocultivo, serología para VIH, CMV, VEB, ANA y anti DNA, 
Quantiferon, perfil tiroideo, ecocardiograma y ecografía abdominal. 

Imagen 1. Radiografía de tórax posteroanterior donde se aprecia derrame pleural derecho.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

Al segundo día de ingreso, comienza de forma brusca con disnea, dolor restroesternal, taquipnea y taqui-
cardia con una saturación de oxígeno basal de 78 %, además de hipertensión arterial de difícil control, con 
crepitantes bibasales a la auscultación y edemas con fóvea maleolares sin signos de trombosis venosa profunda. 
Se realizó un electrocardiograma que mostraba una taquicardia sinusal sin otros datos. Además, se practicó un 
ecocardiograma transtorácico urgente en el que se apreciaba un derrame pericárdico leve sin signos de tapo-
namiento y se solicitó un dímero D que fue de 2.761 ng/mL por lo que se solicitó un angioTAC torácico que 
descartó tromboembolismo pulmonar, y en el que se apreciaban adenopatías de pequeño tamaño a nivel cervical 
y axilar, derrame pericárdico moderado y signos de hipertensión pulmonar (imagen 2). 

Se inició tratamiento antihipertensivo, respondiendo favorablemente, pero se produjo un deterioro de la 
función renal, con 1.9 mg/dl de creatinina, junto con edemas en miembros inferiores y proteinuria en rango 
nefrótico con 11 g/L en orina de 24 horas, microhematuria y leucocituria. El perfil lipídico era normal, con unas 
proteínas totales de 6,1 g/dL (6,4 - 8,2) y una albúmina de 2,04 g/dL (3,77 - 4,18).

Se realizó una ecografía abdominal que mostraba los riñones discretamente aumentados de tamaño, con 
flujos arteriales normales y con un patrón con mala diferenciación corticomedular, que sugería nefropatía 
intraparenquimatosa. Las serologías para VHC, VIH, y VHB fueron negativas. El perfil tiroideo, el protei-
nograma, el frotis de sangre periférica fueron normales y el test de Coombs negativo. Los niveles de com-
plemento estaban bajos con C4 de 6,0 mg/dl (10,0 - 40,0) y C3 de C3 41,0 mg/dl (90,0-180,0) y la ferritina 
elevada de 765,2 ng/mL (8-252).

Imagen 2. Corte transversal TAC torácico donde se aprecia derrame pericárdico.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La paciente presentaba inicialmente un síndrome febril de duración intermedia con derrame pleural y peri-
cárdico, poliadenopatías, esplenomegalia y anemia normocítica y posteriormente desarrolla un síndrome nefró-
tico.  En el diagnóstico diferencial habría que incluir:

1.	 Causas infecciosas:
—	La neumonía adquirida en la comunidad con derrame metaneumónico puede cursar con fiebre, 

tos, dolor torácico pleurítico  y adenopatías. Los gérmenes más frecuentemente aislados son Gram 
positivos aerobios, como el estreptococo (S. milleri y S. pneumoniae) y S. aureus, seguidos por los 
anaerobios y por gramnegativos como E. coli y H. influenzae. Suelen tener un curso agudo pero 
en ocasiones es subagudo, como podría ser el caso de esta paciente. El inicio del cuadro con odi-
nofagia, artromialgias y malestar puede ser un dato de inicio de una neumonía, pero el parénquima 
pulmonar era normal.

—	Tuberculosis pleural: El derrame pleural puede aparecer aislado o asociado a una tuberculosis pulmo-
nar, en cuyo caso indicaría reactivación de la enfermedad tuberculosa. Clínicamente, suele manifes-
tarse de manera aguda o subaguda como un cuadro de dolor torácico, fiebre, astenia, dolor pleurítico, 
tos no productiva y síndrome constitucional. En pacientes VIH, la presentación clínica puede ser más 
florida, y con el hallazgo de datos de enfermedad diseminada como hepatoesplenomegalia y adenopa-
tías.  La paciente negaba viajes a su país que actualmente es el 2º país de África con mayor tasa de t	
uberculosis y el 7º en el mundo, siendo muy frecuente la coinfección por VIH.  

—	Otras causas más infrecuentes de derrame pleural son Actinomyces israelí y especies de Nocardia. 
Suelen aparecer en personas con una higiene oral deficiente e inmunodeprimidos. Generalmente pro-
ducen un cuadro de neumonía con formación de abscesos, extendiéndose a la pleura de manera subya-
cente, desarrollando un empiema e incluso llegando a afectar la pared torácica con destrucción costal 
y abscesos subcutáneos. En esta paciente no había ninguna imagen de absceso pulmonar por lo que 
parecen descartables. 

—	En cuanto a infecciones virales existen casos de derrame pleural en infecciones por virus Influenza 
A, virus de Epstein-Barr y hepatitis virales. La infección por VEB además se presenta con espleno-
megalia y adenopatías. El perfil hepático era normal. El test de Paul Bunnel y la serología de VEB 
fueron negativos. 

—	También pueden cursar con derrame pleural de forma más infrecuente y en pacientes inmunodeprimi-
dos, infecciones fúngicas por Cándida, Aspergillus, Histoplasma Capsulatum, Coccidioides o Cripto-
coccus neoformans. No existían datos epidemiológicos a favor en nuestra paciente y además el patrón 
radiológico no era compatible con estas opciones, ya que el parénquima pulmonar estaba preservado. 

2.	 Causas cardiovasculares:
—	Podría tratarse de un debut de insuficiencia cardíaca con derrame pleural y cardiomegalia. La paciente 

era hipertensa con mal control, pero dada la edad temprana y la presencia de cardiomegalia orientaría 
más hacia una miocardiopatía dilatada. En ocasiones el debut se puede acompañar de síndrome cons-
titucional. El tromboembolismo pulmonar también puede provocar derrame pleural, cardiomegalia y 
fiebre. No suele haber adenopatías. En principio la paciente no presentaba factores de riesgo aunque 
destacaba el antecedente de 2 abortos espontáneos.

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
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3.	 Neoplasias:
—	En el diagnóstico diferencial hay que considerar neoplasias como el carcinoma de pulmón, el linfoma 

o mesotelioma. Pueden cursar con poliadenopatías, derrame pleural, síndrome constitucional y fiebre. 
La anemia también es un dato presente en neoplasias, tanto de órganos sólidos como hematológicas. 

4.	 Causas inflamatorias:
—	Dentro de las causas más frecuentes de este grupo están la artritis reumatoide y el lupus eritematoso 

sistémico. Pueden provocar poliserositis, adenopatías y fiebre. Otras más infrecuentes que asocian 
derrame pleural son el Síndrome de Sjögren, la granulomatosis con poliangeitis, y la granulomatosis 
eosinofílica con poliangeítis, la enfermedad de Behçet, la enfermedad de Still y la sarcoidosis. No 
hay antecedentes de artritis ni uveítis, únicamente destacaba la existencia de aftas orales. Tampoco 
presentaba lesiones cutáneas ni otros datos acompañantes al inicio. En la sarcoidosis las adenopatías 
típicamente son hiliares bilaterales y el derrame pleural es muy raro, sólo ocurre entre un 1-4 % de los 
casos. La poliserositis además de lo anteriormente mencionado, aparece en enfermedades autoinfla-
matorias como la Fiebre Mediterránea Familiar, el síndrome de hiperinmunoglobulinemia D y fiebre 
periódica (HIDS), el síndrome periódico asociado al receptor de TNF y fiebre periódica (TRAPS) y la 
amiloidosis. Estas enfermedades también se asocian con esplenomegalia. 

5. Enfermedades ginecológicas y digestivas benignas:
—	Se incluye el síndrome de Meigs, la endometriosis, la pancreatitis aguda y abscesos intraabdominales. 

 Durante el ingreso la paciente desarrolla edemas, hipertensión arterial con proteinuria en rango nefrótico 
con sedimento activo y deterioro de la función renal siendo diagnosticada de síndrome nefrótico. 

Las causas de síndrome nefrótico en el adulto se dividen en dos grandes grupos:

1. Glomerulonefritis primarias: por cambios mínimos, membranosa, focal y segmentaria, membrano-proli-
ferativa y mesangial.

2. Glomerulonefritis secundarias a: 
—	Enfermedades sistémicas: Lupus eritematoso sistémico, síndrome de Goodpasture, vasculitis, sarcoi-

dosis, artritis reumatoide, crioglobulinemia o  síndrome de Sjögren. 
—	Enfermedades metabólicas: Diabetes, Enfermedad de Graves Basedow
—	Infecciosas: Glomerulonefritis postestreptocócica o enfermedades virales (hepatitis B, hepatitis C, 

infección por VIH, mononucleosis infecciosa, infección por citomegalovirus)
—	Tumorales: Algunos tumores sólidos, linfomas y leucemias. 
—	Farmacológicas: captopril, mercurio, rifampicina, litio etc.  
—	Otras: nefroangioesclerosis, amiloidosis, colitis ulcerosa. 

Nuestra paciente presentaba niveles de complemento bajo, que es característico de la glomerulonefritis lu-
pica, membrano-proliferativa, postinfecciosa o crioglobulinémica. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
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PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	Se recibió el estudio de autoinmunidad con ANA positivos a título 1:640, positividad, anti-DNA nativo 
1:2560 y anti-Sm también fue positivo. 

—	Biopsia renal: glomerulonefritis proliferativa difusa (tipo IV) compatible con glomerulonefritis lúpica 
con predominio de lesiones agudas y datos de cronicidad de carácter leve.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inició tratamiento inmunosupresor con 3 pulsos de 500mg/24 horas de metilprednisolona seguidos de 
prednisona a dosis de 1mg/kg/día y micofenolato de mofetilo 1 g cada12 horas al inicio hasta alcanzar dosis 
de 3g diarios. Además, se instauró tratamiento con hidroxicloroquina, antiproteinúricos, y estatinas mejorando 
clínicamente y con normalización de la función renal y la proteinuria. 

DISCUSIÓN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja que puede afectar a cualquier 
órgano, con un espectro de manifestaciones clínicas e inmunológicas muy variado 1, 2. El debut de la enferme-
dad es en ocasiones larvado, con síntomas leves sin afectación sistémica importante y en otras ocasiones se pre-
senta de forma abrupta con afectación grave de múltiples órganos que pueden comprometer la vida del paciente.  

Existen diferentes enfermedades y entidades que pueden imitar o simular las manifestaciones clínicas del 
LES como algunas infecciones, la enfermedad de Kikuchi, las interferonopatías de tipo 1, la enfermedad de 
Castleman, el linfoma angioinmunoblástico de células T, etc 3. 

Cuando el LES se presenta al inicio como un síndrome poliadenopático puede plantear dificultad diferen-
ciarlo de algunos procesos, en especial de la enfermedad de Kikuchi o linfadenitis necrotizante histiocítica. Se 
trata de una afectación rara autolimitada de causa desconocida que se caracteriza por la aparición de linfadeno-
patías cervicales y fiebre 4. La manifestación más frecuente son las linfadenopatías cervicales posteriores (en un 
60%-90% de los casos), con afectación de los ganglios linfáticos axilares y / o supraclaviculares. Los ganglios 
linfáticos afectados suelen ser dolorosos. También se acompaña de fiebre, pérdida de peso, hepatomegalia y 
esplenomegalia y puede afectar a localizaciones extraganglionares como la piel, la médula ósea o el hígado. 
Las lesiones cutáneas, pueden parecerse clínica y morfológicamente con las manifestaciones observadas en 
LES, siendo necesario para su distinción la realización de una biopsia. En ocasiones, la enfermedad de Kikuchi 
precede al LES o se dan de manera concomitante, no quedando clara su asociación. Por ello se recomienda la 
realización de ANA en pacientes con síndrome poliadenopático que puedan sugerir enfermedad de Kikuchi. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
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Otro dato clave al inicio fue la presencia de derrame pleural. La prevalencia de serositis en el LES varía 
ampliamente según los estudios 5, 6. Algunos estudios recogen una prevalencia de derrame pleural del 30% y 
una incidencia de pericarditis y derrame pericárdico documentado del 9% al 54%. La existencia simultánea de 
serositis en dos o más localizaciones (pericardio, pleura o peritoneo) se da hasta en un 35 % de los pacientes. 
La presentación clínica de la serositis puede variar desde pacientes asintomáticos hasta taponamiento cardíaco 
con necesidad de pericardiocentesis urgente. El líquido suele tener características de exudado. En el momento 
de la serositis, el 90 % de los pacientes tienen actividad de la enfermedad en otros órganos, siendo la artritis 
o las lesiones cutáneas las más frecuentes, seguidos de la afectación renal. En nuestro caso no había artritis ni 
afectación cutánea típica por lo que hasta el diagnóstico de la nefritis lúpica no se planteó el LES como primera 
posibilidad. 

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Este caso muestra la complejidad en el diagnóstico de un debut de lupus con afectación multiorgánica grave, 
siendo un gran imitador de otras patologías retrasando el diagnóstico y tratamiento. 
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2.1.  SEQUEDAD, SÍNDROME CONSTIUCIONAL  
E HIPONATREMIA 

CASO CLÍNICO

Mujer de 84 años, con antecedentes de hipertensión arterial, osteoporosis y anemia normocítica normo-
crómica crónica en contexto de déficit mixto de vitamina B12 y hierro (diagnosticada de gastritis atrófica 
diez años antes, con anticuerpos anti-factor intrínseco y anti-célula parietal negativos, sin estudios endoscó-
picos recientes por decisión de la paciente). Un ingreso hospitalario nueve años antes por neumonía bilate-
ral, realizándose TC torácico en el que se objetivaron bronquiectasias bilaterales de predominio en lóbulos 
superiores, sin condicionar deterioro funcional ni infecciones de repetición, por lo que no se instauró manejo 
específico. La paciente tiene una buena situación basal, sin deterioro cognitivo. Seguía tratamiento con ena-
lapril, indapamida, calcio y vitamina D, ácido ibandrónico, hierro y vitamina B12 intramuscular.

Ingresó para estudio por un cuadro de mes y medio de evolución, de curso insidioso, consistente en as-
tenia y debilidad generalizada junto con artralgias de predominio en manos y hombros, con anorexia y pér-
dida de peso no cuantificada. Negaba fiebre, cefalea, claudicación mandibular, fotosensibilidad o lesiones 
cutáneas. Refería xerostomía, no xeroftalmia ni episodios de inyección ocular. No tos ni disnea. No dolor 
abdominal ni cambios en el hábito deposicional.

En la exploración destacaba artritis en articulaciones metacarpofalángicas de la mano derecha y meta-
tarsofalángica del primero y segundo dedo del pie derecho. La movilidad de grandes articulaciones estaba 
preservada, así como la fuerza explorada por grupos musculares. La auscultación cardiopulmonar y la explo-
ración abdominal eran normales; tampoco presentaba adenopatías o lesiones cutáneas.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	Hemograma: leucopenia (3290/µL) con linfopenia (600/µL), anemia de perfil normocítico-normocrómica 
(hemoglobina 10 g/dl).

—	Elevación de reactantes de fase aguda (VSG 88 mm/h, PCR 57.5 mg/L). 
—	Hiponatremia hipoosmolar con Na 124 mEql/l y osmolaridad de 275 mOsm/kg, con función renal y resto 

de iones dentro de la normalidad. Función hepática, gases y coagulación normales.
—	Estudio de anemia: sin ferropenia (ferritina algo elevada, 391 ng/ml), niveles de ácido fólico y vitamina 

B12 normales. 
—	Extensión de sangre periférica sin hallazgos relevantes.
—	Función tiroidea: normal.
—	Sedimento de orina: sedimento inactivo; Na urinario 40 mmol/L, Osmolalidad urinaria 333.00 mOsm/kg.
—	Proteinograma: normal, no se detecta pico monoclonal.
—	Serologías VIH, VHB y VHC: negativas.
—	Inmunoglobulinas: niveles en rango de la normalidad.
—	Estudio de autoinmunidad: Ac antinucleares (ANA) positivos a título 1/160 (patrón homogéneo), así 

como SS-A/Ro>240 U.A (positivo >7) y SS-B/La 183 U.A (positivo > 7). Ac antiJo1, Ac antiDNAds, Ac 
antiSM, Ac antiRNP y Ac antiCCP negativos. FR 33.5 U/ml. No consumo de complemento.

—	TC craneal: leucoaraiosis periventricular y atrofia cortico-subcortical difusa.
—	TC toraco-abdomino-pélvico con contraste: bronquiectasias bilaterales de predominio en lóbulos supe-

riores y campo medio derecho; sin otros hallazgos relevantes en el estudio.
—	Test de Schirmer: positivo bilateral (0mm a los 10 min).
—	Gammagrafía de glándula salival con Tc-99: ausencia de captación de radiotrazador compatible con dis-

función glandular salival.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El estudio fue dirigido a descartar las principales causas de síndrome constitucional, fundamentalmente 
neoplasias malignas, enfermedades infecciosas, endocrinopatías y conectivopatías1. Otra causa frecuente en 
el anciano es la problemática psicosocial o los fármacos, pero en este caso no existía sospecha. El TC permi-
tió descartar la existencia de una neoplasia sólida o un foco de infección oculto. En cuanto a las neoplasias 
hematológicas, la extensión de sangre periférica y el proteinograma resultaron normales, y al margen de la 
presencia de leucopenia leve y anemia de trastorno crónico, no existían otros indicios. Las serologías fueron 
negativas. El estudio tiroideo resultó normal, y tampoco existían datos exploratorios ni analíticos que sugi-
rieran la existencia de insuficiencia suprarrenal u otra endocrinopatía relacionada.

En cuanto al grupo de las conectivopatías, el componente de inflamación era evidente tanto en el laborato-
rio (elevación de reactantes de fase aguda, leucopenia y anemia de trastorno crónico), como en la exploración 
física (artritis de pequeñas articulaciones), lo cual apoyaba esta posibilidad. En el diagnóstico diferencial de 
la poliartritris, las espondiloartropatías periféricas (artritis reactiva, psoriásica y asociada a enfermedad in-

SÍNDROME DE SJÖGREN.
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flamatoria intestinal), quedaron relegadas a un segundo plano ya que ni la epidemiología era sugestiva ni la 
paciente había presentado otros signos típicos de estas entidades (entesitis, dactilitis). La distribución de la 
artritis era asimétrica y los anticuerpos anti-CCP, con alta especificidad para el diagnóstico de artritis reuma-
toide, fueron negativos, por lo que ésta entidad también se desestimó. En la anamnesis dirigida a patología 
autoinflamatoria/autoinmune, al margen del cuadro sistémico, la paciente refería únicamente xerostomía, 
que por otra parte es un síntoma muy frecuente en la población anciana. No obstante, el resultado del perfil 
de autoinmunidad (ANA, anti-Ro y anti-La positivos), sugería el diagnóstico de síndrome de Sjögren (SS), 
confirmándose posteriormente la existencia de disfunción glandular exocrina mediante el test de Schirmer y 
la gammagrafía de glándulas salivales. La paciente cumplía los criterios de clasificación para SS propuestos 
por ACR/EULAR en 20162. El ESSDAI (EULAR Sjögren’s syndrome disease activity index) al diagnóstico 
fue de 11, lo que supone un grado de actividad moderada3. El SS puede presentarse como una entidad aislada 
o asociado a otras enfermedades autoinmunes sistémicas u órgano-específicas, sin encontrar en nuestro caso 
en el momento del diagnóstico datos que sugieran esta segunda posibilidad.

Con respecto al diagnóstico diferencial de la hiponatremia, inicialmente se relacionó con la toma de in-
dapamida, por lo que ésta fue retirada, sin objetivar mejoría en las cifras de sodio en los días posteriores. En 
este contexto, la causa más frecuente de hiponatremia hipoosmolar y euvolémica es el síndrome de secreción 
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), y la paciente cumplía los criterios diagnósticos clásicos: 
osmolaridad plasmática baja, osmolaridad en orina elevada y excreción urinaria de sodio alta, descartadas 
otras entidades (insuficiencia renal, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal y toma de diuréticos, funda-
mentalmente)4. Sin existir una causa evidente, se instauraron medidas generales para el manejo de la hipo-
natremia con respuesta parcial, mejorando las cifras de natremia posteriormente con el tratamiento y control 
de la enfermedad sistémica, de lo que se extrae que la patología inflamatoria pudo haber tenido un papel en 
el desarrollo del SIADH.

DIAGNÓSTICOS DEFINITIVOS

—	Síndrome de Sjögren primario con afectación sistémica.

—	Síndrome de secreción inadecuada de ADH probablemente secundario.

TRATAMENYO Y EVOLUCIÓN

Tras descartar que el cuadro tuviese un origen infeccioso y con alta sospecha de patología inflamato-
ria, se inició de forma empírica tratamiento con prednisona 20mg al día. La respuesta fue muy favorable:  
la astenia y el apetito mejoraron notablemente, los signos de inflamación articular desaparecieron de forma 
progresiva, las citopenias se resolvieron y los reactantes de fase aguda disminuyeron notablemente. La dosis 
de prednisona se fue reduciendo progresivamente hasta alcanzar 7.5 mg diarios, refiriendo la paciente rea-
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parición de artralgias en manos, por lo que se añadió al tratamiento hidroxicloroquina 200mg diarios, con 
buena respuesta. Por otra parte, se indicó tratamiento con lágrimas artificiales, ingesta frecuente de líquidos y 
mantenimiento de una adecuada higiene bucal. La paciente mantiene seguimiento en consultas y se encuentra 
en situación estable, con un ESSDAI de 0-2, que traduce una actividad baja.

Con respecto al manejo de la hiponatremia, ante la falta de respuesta a la retirada de la indapamida, se 
inició restricción hídrica, también con escasa respuesta, y posteriormente urea a dosis de 15 g cada 12 horas, 
con respuesta parcial. Dicho tratamiento se retiró a los pocos días, manteniendo únicamente el tratamiento 
dirigido al SS. En controles posteriores se observó tendencia a la normalización de la natremia en consonan-
cia con el control de la enfermedad sistémica. 

DISCUSIÓN

El diagnóstico de SS en el anciano puede ser especialmente complicado por varios motivos. En primer 
lugar, la xeroftalmia y la xerostomía son muy frecuentes en esta población y se relacionan con múltiples cau-
sas (fármacos, atrofia asociada a la edad, deshidratación…)5, por lo que en muchas ocasiones no se realiza un 
estudio exhaustivo. Como consecuencia, el diagnóstico se retrasa en el tiempo, de forma que la atrofia y la 
disfunción glandular son muy marcadas cuando la patología se confirma, como sucedió en nuestro caso. En 
segundo lugar, cuando la clínica sistémica es muy florida es preciso realizar un estudio amplio que permita 
descartar otras patologías asociadas, fundamentalmente tumores malignos e infecciones.

Entre un 30% y un 70% de los pacientes con SS presentan manifestaciones sistémicas en algún momento 
de su evolución, sobre todo aquellos que presentan anticuerpos anti-Ro positivos o factor reumatoide ele-
vado, como es el caso de nuestra paciente. La astenia y las artralgias son síntomas frecuentes, así como la 
poliartritis. Con respecto a la afectación del aparato respiratorio y en relación con nuestra paciente, se ha 
postulado que los pacientes con SS tendrían predisposición a desarrollar bronquiectasias como consecuencia 
de la atrofia glandular en el árbol bronquial, que condiciona mayor viscosidad de las secreciones con forma-
ción de tapones de moco y bronquiectasias secundarias6. La presencia de gastritis atrófica y las alteraciones 
hematológicas (leucopenia, anemia), también son hallazgos frecuentes en los pacientes con SS.

Otro aspecto importante a discutir sería el diagnóstico de SS primario. El diagnóstico en este sentido pue-
de ser complicado, ya que la mayoría de las patologías autoinmunes comparten síntomas comunes (astenia, 
artralgias…), y en muchas ocasiones los cuadros son incompletos y no se cumplen los criterios de clasifi-
cación. Con respecto a nuestra paciente, en el momento actual no existen datos que sugieran que el SS sea 
secundario a otra enfermedad autoinmune sistémica (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide…) ni 
órgano-específica (tiroiditis autoinmune, colangitis biliar primaria…), pero es preciso vigilar la aparición de 
clínica sumativa en el seguimiento de estos pacientes.
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De igual modo los pacientes con SS tienen más riesgo de desarrollar un linfoma con respecto al resto 
de la población (hasta 14 veces mayor). La presencia de vasculitis, linfadenopatías, parotidomegalia…, son 
predictores de dicha enfermedad, y suelen acompañarse en el laboratorio de consumo de complemento y 
crioglobulinas positivas.

En cuanto al tratamiento, en el caso de la afectación glandular es básicamente sintomático, sin que se 
haya podido demostrar que los fármacos “clásicos” mejoren los síntomas (salvo quizás la hidroxicloroquina),  
o eviten la atrofia glandular. El manejo de la clínica sistémica es similar al resto de patologías autoinmunes: 
en general la respuesta a glucocorticoides orales e hidroxicloroquina es buena, y en algunas ocasiones es ne-
cesario utilizar inmunomoduladores (existen pocos estudios pero su uso está extendido en vida real) e incluso 
rituximab si existe afectación orgánica severa.

Por último, el diagnóstico de SIADH secundario a patología inflamatoria es algo controvertido, tanto 
por la toma de diuréticos en el momento inicial como por lo atípico de esta entidad. La escasa respuesta a 
la retirada de la indapamida y, posteriormente, a la restricción hídrica apoyan el diagnóstico de SIADH. La 
etiología es muy variada y en ocasiones confluyen varias causas al mismo tiempo: las más frecuentes son 
tumores malignos, patologías del sistema nervioso central, fármacos y patología pulmonar. En nuestro caso 
únicamente genera dudas la presencia de bronquiectasias, aunque no existían datos de sobreinfección en el 
momento del diagnóstico. Se ha descrito también una forma “idiopática” en la población anciana, si bien 
revisiones posteriores han relacionado muchos casos con enfermedades inflamatorias, fundamentalmente 
vasculitis de grandes vasos 7. Existen también casos reportados de SIADH en relación con otras patologías 
de esta naturaleza 8, 9, y el hecho de que las cifras de natremia mejorasen tras instaurar el tratamiento dirigido 
al SS sugiere que el proceso inflamatorio pudo favorecer su desarrollo. 

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

El caso presentado constituye un buen ejemplo de que los pacientes ancianos pueden debutar con una enfer-
medad autoimune/autoinflamatoria, siendo éste un aspecto que con frecuencia olvidamos, a excepción quizás 
de la vasculitis de grandes vasos y de la artritis reumatoide. El SS es una entidad probablemente infradiagnos-
ticada en los pacientes ancianos, dada la alta prevalencia de síndrome seco relacionado con otras causas en este 
grupo de población. Sin embargo, debe ser una posibilidad a tener en cuenta ya que, al margen de los síntomas 
de disfunción glandular, un alto porcentaje de pacientes presenta clínica sistémica en algún momento de su 
evolución, pudiendo necesitar tratamiento, y además precisan vigilancia periódica por el riesgo de desarrollar 
neoplasias hematológicas.
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3.1. INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTE CON 
SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO

CASO CLÍNICO

Mujer de 50 años diagnosticada de síndrome antifosfolípido (SAF) con las siguientes manifestaciones 
clínicas: Corea de Syndeham, lesión isquémica en área parietal con crisis epilépticas parciales complejas 
secundariamente generalizadas probablemente secundarias, 4 trombosis venosas periféricas en miembros 
inferiores, 2 episodios de tromboflebitis superficiales, 4 abortos espontáneos, entre las 7 y las 18 semanas. 
Analíticamente tenía anticuerpos anticardiolipina (aCL) positivos (excepto betaglicoproteinas negativas) y 
anticoagulante lúpico (AL) positivo. Complemento normal, ANA, ENA negativos. Además, la paciente pre-
sentaba antecedentes de cuadro ansioso-depresivo con varios intentos autolíticos, rasgos de personalidad 
cluster B, neuropatía por atrapamiento cubital izquierdo, hipotiroidismo subclínico, sospecha de enfermedad 
de Von-Willebrand y fibromialgia.

Durante los meses previos había tenido dos ingresos hospitalarios. En el primero de ellos, precisó de 
ingreso en UCI por hemorragia alveolar con insuficiencia respiratoria, anemia, trombopenia y fracaso renal 
agudo; la paciente recibió tratamiento con bolus de metilprednisolona y prednisona oral en pauta descenden-
te, y fue dada de alta con una hemoglobina de 8.7 g/dL, creatinina de 1.46 mg/dL y plaquetas normales.  Al 
mes volvió a ingresar en Medicina Interna por hemorragia alveolar difusa, con anemización de 3 puntos sin 
inestabilidad hemodinámica y trombopenia. Además, asoció deterioro de función renal, insuficiencia respira-
toria normocápnica y clínica de insuficiencia cardíaca por lo que se realizó un ecocardiograma transtorácico 
en el que se apreció una estenosis moderada e insuficiencia mitral moderada-severa, insuficiencia tricúspide 
moderada e hipertensión pulmonar severa secundaria.  Recibió tratamiento con bolus de metilprednisolona 
cinco días y 2 dosis de 1g de rituximab.

En el episodio actual la paciente acudió al Servicio de Urgencias por disnea que había empeorado en 
los últimos días hasta hacerse de reposo, junto con ortopnea y aumento de edemas en miembros inferiores.  
La paciente negaba tos, expectoración,  dolor torácico, fiebre u otra sintomatología. 

Sánchez Álamo, B. 
Bermejo Olano, MM.
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Como tratamiento habitual la paciente recibía: insulina lantus, prednisona 30mg/d, enoxaparina 40mg/día, 
furosemida, zonisamida, gabapentina, oxicodona, metamizol, ezetimiba, solifenacina, rabeprazol y bilastina.

En la exploración física presenta tensión arterial: 133/77 mmHg. FC: 69 lpm. Tª 37,4ºC. En la ausculta-
ción pulmonar predominan crepitantes bibasales de predominio derecho y edemas con fóvea bilaterales en 
miembros inferiores.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En las pruebas complementarias destacaban:

—	Hemograma destaca anemia normocítica normocrómica con hemoglobina de 10.9g/dL, hematocrito: 
32.90 %, VCM: 97.70, linfopenia (530/μL), y plaquetopenia 54.000/μL,

—	Bioquímica destaca creatinina sérica de 2.68 mg/dl sin otras alteraciones iónica.
—	PCR: 36.8mg/L.
—	Radiografía de tórax: engrosamiento hiliar bilateral con infiltrado intersticial bilateral de predominio 

derecho sin poder descartar aumento de densidad subyacente en base derecha.
—	TC torácico: derrame pleural derecho e infiltrado intersticial con un componente alveolar que sugiere 

sobrecarga hídrica y/o hemorragia alveolar (imagen 1 y 2).
—	Fibrobroncoscopia en la que se aprecian restos hemáticos en árbol bronquial y lavado broncoalveolar 

hemático compatible con hemorragia alveolar.
—	Cultivos de broncoaspirado negativos.

Revisando el histórico de analíticas se observó que el deterioro de la función renal se había producido de 
forma progresiva en los últimos 5 meses y se acompañaba de microhematuria sin proteinuria en el urianálisis.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Ante la clínica inicial de un paciente con disnea y edemas, se puede plantear un diagnostico diferencial 
muy amplio, en el que destacaría un cuadro de insuficiencia cardiaca, por lo que decidimos descartar que 
existiese una alteración cardíaca estructural o funcional, mediante la realización de un ecocardiograma trans-
torácico, en el mismo se apreció una estenosis mitral moderada-severa, insuficiencia mitral moderada III/IV 
e hipertensión pulmonar moderada. Además, se solicitaron pruebas radiológicas que fueron sugestivas de 
un cuadro de derrame pleural atribuido a sobrecarga hídrica; sin embargo, mediante la fibrobroncospia se 
demostró que se trataba de una hemorragia pulmonar. Dados los antecedentes de la paciente otros cuadros 
en los que cabría pensar son: la microangiopatía trombótica, el síndrome hemolítico urémico, la púrpura 
trombótica trombocitopénica, la trombocitopenia inducida por heparina, la coagulación intravascular dise-
minada, el lupus y finalmente, el síndrome antifosfolipido catastrófico, dados los antecedentes de síndrome 
antifosfolipido.
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PRUEBA DIAGNÓSTICA

—	Biopsia renal: mediante microscopía óptica convencional se visualizan 21 glomérulos, 4 con esclero-
sis global del penacho. En las arteriolas hay proliferación concéntrica de la íntima y trombos. En las 
arterias se aprecian igualmente trombos, algunos de aspecto recanalizado. En la IFdirecta (IgA, IgG, 
IgM, C3, C4, C1q, fibrinógeno, albúmina,Kappa y lambda) se observan escasos depósitos granulares 
de IgM en las membranas basales capilares glomerulares y mesangiales. Por tanto, se diagnostica de 
una microangiopatía trombótica (MAT) con esclerosis global del19%. Los datos de la microscopía 
electrónica reforzaron este diagnóstico.

—	Frotis de sangre periférica: aislados esquistocitos.

Imágenes 1 y 2.  
TAC torácico y radiografía torácica al diagnóstico.
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DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

—	Sindrome antifosfolipido catastrófico (SAFC) con afectación de 3 órganos: pulmón con capilaritis 
pulmonar (probable microangiopatía, no biopsiada), insuficiencia renal rápidamente progresiva por 
microangiopatía trombótica y afectación cardíaca con estenosis mitral severa. Trombosis venosa de 
repitición. Anemización y plaquetopenia recidivante por consumo de la microangiopatía. 

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

 Ante el diagnóstico de SAFC se instauró tratamiento con bolus de 250 mg de 6- metilprednisolona IV, 
micofenolato de mofetilo e hidroxicloroquina, teniendo en cuenta que la paciente recibió en el ingreso del 
mes previo 2 dosis de 1g de rituximab. Además, se realizaron 4 sesiones de plasmaféresis. El manejo de la 
anticoagulación fue difícil por la plaquetopenia y la anemia, pero dada la confirmación de la MAT se rea-
nudó la anticoagulación. La evolución en las primeras horas no fue favorable y ante la gravedad del cuadro 
con empeoramiento radiológico con mayor infiltrado bilateral, se recomendó al paciente ingreso en UCI, lo 
cual la paciente desestimó. La evolución de la paciente estuvo además muy condicionada por la insuficien-
cia respiratoria debido a la hemorragia pulmonar y a la clínica de insuficiencia cardiaca congestiva por las 
lesiones mitrales. La válvula mitral presentaba engrosamiento muy llamativo de los bordes libres de los ve-
los mitrales, así como datos de afectación reumática con apertura en cúpula, engrosamiento del aparato sub-
valvular y fusión de comisura medial. Cardiología desestimó a la paciente para valvuloplastia percutánea y 
para recambio valvular mitral por ser de altísimo riesgo. Por la anemización y la plaquetopenia fue precisó 
la transfusión de plaquetas y concentrados de hematíes, que fueron mal tolerados. Finalmente, la paciente 
tuvo una excelente evolución clínica, quedando totalmente asintomática desde el punto de vista cardiológico.  
En cuanto a las lesiones cardíacas se decidió demorar tanto la coronariografía como la cirugía, dada la mejoría 
clínica para intentar preservar la función renal residual. La función renal se mantuvo estable durante el segui-
miento posterior.

DISCUSIÓN

El SAFC es una variante inusual pero potencialmente letal del SAF, que fue descrita en 1992. Tiene ma-
yor prevalencia en el sexo femenino y su aparición se da con frecuencia alrededor de la cuarta década de la 
vida, generalmente asociado a otras enfermedades autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico, artritis 
reumatoide, dermatomiositis, enfermedad de Behçet o enfermedad de Crohn1. En una gran proporción de los 
casos se asocia con un factor precipitante como: infecciones, cirugías o por modificaciones en el tratamiento 
anticoagulante. Las complicaciones cardíacas, pulmonares y el fallo multiorgánico son las principales causas 
de muerte. La tasa de mortalidad ha disminuido y está por debajo del 30%2. Los criterios diagnósticos fueron 
descritos en el estudio de cohortes más importante realizado en pacientes con diagnóstico de SAFC3 realiza-
do a partir de 500 pacientes del registro CAPS (Tabla 1).
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Evolución de las cifras de creatinina, hemoglobina y plaquetas tras el tratamiento.

Tabla 1. Criterios de SAFC.
1. Evidencia de daño de tres o más órganos sistemas y/o tejidos
2. Desarrollo simultáneo de las manifestaciones en menos de una semana
3. Confirmación histopatológica de oclusión de pequeño vaso en al menos un órgano o tejido
4. Confirmación de anticuerpos antifosfolípido, (anticoagulante lúpico y/o aCL)
SAFC  definitivo: Si se cumplen los cuatros criterios
Probable SAFC: 
● Si se cumplen los cuatro criterios, pero sólo hay dos órganos, sistemas  y/o tejidos afectados.
● Si se cumplen los cuatro criterios, pero no hay confirmación de laboratorio al menos 6 semanas después debido a 

la muerte prematura de pacientes sin ninguna determinación previa de anticuerpos antifosfolípido (aPL). 
● 1, 2 y 4.
● 1, 3 y 4 y el desarrollo de un tercer evento entre una semana y un mes, a pesar de anticoagulación.
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La patogenia del SAFC se asocia con la presencia de aPL constituidos por: los anticuperpos anti β2−gli-
coproteina-I (aβ2GPI), aCL y el anticoagulante lúpico. Estos anticuerpos activan a las células endoteliales, 
plaquetas, células inmunes y el sistema del complemento. Esta acción induce trombosis intravascular que 
se potencia por la inhibición de anticoagulante y el proceso de fibrinolisis4. Diversos autores han señalado 
que la activación incontrolada del complemento puede iniciar y amplificar los fenómenos característicos del 
SAFC, como la activación de endotelio, el factor de expresión de los monocitos y la agregación plaquetaria, 
unido a los hallazgos histológicos propios de la MAT. Aunque la afectación renal no es tan frecuente en el 
SAF como en el lupus, el estudio Euro-Phospholipid5 reveló una prevalencia del 2,7% en una serie de 1000 
pacientes. 

La afectación renal se manifiesta de forma muy variada como hipertensión, diferentes grados de protei-
nuria, hematuria y fracaso renal que se traduce en una elevación de creatinina plasmática. Las trombosis 
mediadas por los anticuerpos antifosfolípidos pueden afectar diferentes partes del riñón que dependerán del 
tipo y tamaño de los vasos implicados6. Se ha descrito una incidencia aumentada de estenosis de arteria renal 
en la población con SAF respecto a la población general, que cursa como infartos renales; en este caso, el 
cuadro puede tener una presentación brusca con dolor lumbar, hematuria y deterioro de la función renal7. Por 
la afectación de los vasos pequeños, se produce  microangiopatía trombótica que cursa con grados variables 
de severidad, extensión y tiempo de evolución. Se estima que representa aproximadamente un tercio de los 
casos en las biopsias. Sin embargo, la lesión más frecuente que aparece en torno al 75% las ocasiones es la 
secuela crónica, con presencia de arteriosclerosis, hiperplasia fibrosa de la íntima, glomeruloesclerosis, tiroi-
dización tubular y atrofia focal. Por último y más infrecuente, se han descrito cuadros de glomerulonefritis en 
el seno de SAFC (generalmente en forma de cambios mínimos o nefropatía membranosa, glomerulonefritis 
focal y segmentaria, glomerulonefritis pauciinmune con semilunas).

En cuanto al tratamiento del SAFC según las guías de panel de expertos8, 9 se recomienda como primera 
línea: la terapia combinada con glucocorticoides, heparina y plasmaféresis o Ig IV, a pesar de que existe muy 
poca evidencia al respecto. En un metaanálisis (n=357) se evidenció menor mortalidad, en los pacientes que 
recibieron esta terapia combinada frente a aquellos con otros tratamientos [OR 0.51, 95% CI (0.27, 0.95)]. 
Cuando se asocia con microangiopatía trombótica se debe de priorizar el uso de plasmaféresis sobre las Ig 
IV. Existe controversia en cuanto al uso de la plasmaféresis10, dado que en las guías de la sociedad americana 
de aféresis de 2013 y 2016, se considera como un tratamiento de segunda línea. Como riesgos de la plas-
maféresis cabe destacar fiebre, urticaria y la suspensión del tratamiento anticoagulante durante la técnica. 
Globalmente se ha atribuido a la plasmaféresis un riesgo de complicaciones en el 36% de los tratamientos. 
A pesar de que existe muy poca evidencia publicada en la que basarse, se recomienda como primera línea de 
tratamiento la anticoagulación a dosis terapéuticas, especialmente la heparina no fraccionada. Se debe de te-
ner mucha precaución e individualizar el tratamiento en los pacientes con sangrado o alto riesgo de sangrado.  
Se ha descrito en una serie de 325 pacientes, que existe una menor mortalidad en los pacientes anticoagula-
dos [OR:0.18, 95% CI (0.09, 0.38)]. El rituximab, es el agente biológico más estudiado en el SAFC, se trata 
de un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano dirigido contra el antígeno CD20 expresado en la 
superficie de las células pre-B y células B-maduras, este produce una profunda depleción de estos subtipos 
de células B mediante la inducción de lisis celular mediada por citotoxicidad dependiente del complemento, 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos o apoptosis11. En el “CAPS registry” se ha reportado un 
80% (16/20) de supervivencia con este tratamiento. Se utilizó como primera línea de tratamiento en el 40% 
de los pacientes y el 60% se utilizó como segunda línea por mala respuesta al tratamiento convencional o 
por recaídas. La dosis más habitual es de 2 g dividida en dos dosis. En más del 65 % de los pacientes que 
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sobreviven no se repiten nuevos eventos trombóticos en seguimientos medios de 67 meses. En el 26 % se 
repiten episodios trombóticos, el 15% sufrirán alteraciones funcionales importantes y el 16 % mueren en los 
próximos años, la mitad de ellos a consecuencia del SAF12.

QUÉ APORTA EL CASO

Es importante considerar que un síndrome antifosfolípido puede evolucionar a catastrófico, una entidad 
infrecuente con alta mortalidad y caracterizado por múltiples eventos vasculares oclusivos en un corto pe-
riodo de tiempo, afectación multiorgánica, positividad de APL y evidencia histopatológica de trombosis de 
pequeño vaso. En nuestro caso, la paciente presentaba afectación de tres órganos: pulmonar con capilaritis 
pulmonar, insuficiencia renal rápidamente progresiva por microangiopatía trombótica y cardiopatía con es-
tenosis mitral severa.
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4.1. DOLOR ABDOMINAL EN PACIENTE  
CON ESCLEROSIS SISTÉMICA

Gázquez Aguilera, EM. 
Barnosi Marín, AC. 

Miralles García, MC.

CASO CLÍNICO

Paciente de 49 años con antecedentes personales de alergias medicamentosas a metamizol y ketorolaco tro-
metamol. En el año 2009 se diagnosticó de una esclerodermia sistémica difusa (ESd) siguiendo sus revisiones 
hasta el 2019. Durante el seguimiento se diagnosticó de enfermedad por reflujo gastroesofágico, fenómeno 
de Raynaud sin presencia de úlceras, y enfermedad pulmonar intersticial tipo NINE fibrosante de extensión 
indeterminada en TCAR con pruebas funcionales respiratorias con IT 71%, FEV1 62%, FVC 58%, TLC 85%, 
DLCO 39%, KCO 66%). Desde hacía varios años presenta datos de malabsorción intestinal (en 2016 necesitó 
nutrición parenteral), actualmente más exacerbada, gran delgadez y caquexia pese a suplementos alimentarios, 
con una pérdida ponderal de 1Kg al mes, descartándose una enfermedad celiaca. 

Seguía tratamiento domiciliario con omeprazol 20mg/12h, domperidona 10mg/8h, azatioprina 50mg/24h, 
calcifediol 3mg/24h, rifaximina 200mg/24h una semana al mes y suplementos nutricionales.

La paciente acudió al Servicio de Urgencias del Hospital Torrecárdenas por presentar vómitos en posos de 
café y rectorragia de un día de evolución. Refería que no había tenido episodios previos similares, aunque sí 
emesis, que en el momento actual se encontraban parcialmente controlados (1-2 episodios de vómitos al mes). 
Desde hacía meses tenía diarrea acuosa, acompañada de una importante sensación de astenia y mareos que le 
impedían el desempeño normal de su vida diaria. También refería alteraciones visuales con dificultad para en-
focar objetos cercanos y distorsión de los colores. 

En la exploración, la paciente se encontraba consciente, orientada, hemodinámicamente estable, normo-
tensa, eupneica, bien hidratada, con palidez mucocutánea. Caquexia. Facies hipomímica con microstomía. 
Auscultación cardiorrespiratoria rítmica sin soplos, murmullo vesicular conservado sin ruidos patológicos so-
breañadidos. Abdomen: distendido, dolor a la palpación generalizada, sin claros signos de peritonismo, ruidos 
hidroaéreos disminuidos. Miembros superiores con úlcera isquémicas. Miembros inferiores sin edemas, lesio-
nes isquémicas ni signos de trombosis venosa profunda.

ESCLERODERMIA
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PRUEBA COMPLEMENTARIAS

— Hemograma con leve anemia normocítica de 11.2 g/dl 
— Bioquímica conperfil nutricional donde destaca desnutrición proteico-calórica con 2-3 puntos en escala 

MUST.
— Autoinmunidad con ANA, ENAS, antitransglutaminasa y antigliadina negativos.
— Radiografía de tórax: índice cardiotorácico normal, leve infiltrado intersticial de predominio basal, senos 

costofrénicos libres, sin masas ni condensaciones.
— Radiografía de abdomen: dilatación de asas intestinales con aire y heces en todo el marco cólico sin ni-

veles hidroaéreos.
— Coprocultivo: no desarrollo bacteriano ni parasitario. Antígeno Clostridium difficile negativo.
— Endoscopia digestiva alta: ulceraciones esofágicas con detección negativa de CMV.
— Endoscopia digestiva baja con ileoscopia: asas dilatadas, con zonas de mucosa con atrofia de vellosida-

des, azulada, de aspecto inespecífico. Biopsia con telangiectasias.
— EnteroRM: distensión de asas de yeyuno e íleon, cambio progresivo de calibre en vacío derecho sugeren-

te de dificultad de paso o posible rotación del meso.
— EnteroTC: distensión global de asas de intestino delgado sin signos de oclusión mecánica y sugerente 

todo ello de afectación por esclerodermia.

DIAGNÓSTICO DIFERNENCIAL

El diagnóstico diferencial en esta paciente incluye todas las entidades que pueden producir diarrea crónica 
y síndrome de malabsorción, entre las cuales destacan:

— Alteraciones funcionales como el Síndrome de Intestino Irritable (SII): la diarrea generalmente se caracte-
riza por la presencia de deposiciones frecuentes de volumen pequeño a moderado. Las heces generalmen-
te ocurren durante las horas de vigilia, con mayor frecuencia en la mañana o después de las comidas. La 
mayoría de los movimientos intestinales están precedidos por una urgencia extrema y pueden ir seguidos 
de un sentimiento de evacuación incompleta. La incontinencia de heces líquidas puede ocurrir durante 
los períodos de actividad de la enfermedad. Aproximadamente la mitad de todos los pacientes con SII se 
quejan de secreción de moco con heces. Los síntomas del SII a menudo se correlacionan con episodios de 
estrés psicológico. Por lo tanto, los pacientes a menudo buscan ayuda médica para sus síntomas crónicos 
durante tales períodos. Los pacientes generalmente experimentan la aparición de síntomas cuando son 
adultos jóvenes, pero la prevalencia es similar en adultos mayores. El SII postinfeccioso puede ocurrir 
después de la recuperación de Clostridium difficile y otras infecciones bacterianas. 

— Alteraciones orgánicas:
1)	 Enfermedad Inflamatoria Intestinal: 

—	Enfermedad de Crohn: puede afectar todo el tracto gastrointestinal desde la boca hasta el área pe-
rianal. La diarrea, el dolor abdominal, la pérdida de peso y la fiebre son las manifestaciones clínicas 
típicas de la mayoría de los pacientes con ileítis, ileocolitis o colitis de Crohn. Los pacientes pueden 
tener síntomas durante muchos años antes del diagnóstico. Aunque la pérdida oculta de sangre GI 
es común en la enfermedad de Crohn, el sangrado abundante es mucho menos frecuente que en la 
colitis ulcerosa.
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—	Colitis ulcerosa: los pacientes con colitis ulcerosa pueden presentarse de manera variable. La histo-
ria es típicamente uno de los síntomas de inicio gradual, a veces precedido por un episodio autoli-
mitado de sangrado rectal que ocurrió semanas o meses antes. El episodio inicial se limita al recto o 
colon distal en un tercio de los pacientes, al colon izquierdo hasta la flexión esplénica en un tercio, 
y la mayoría de los pacientes restantes tienen pancolitis. Menos del 10 por ciento se presenta con 
enfermedad fulminante.

2)	 Colitis microscópica: la colitis microscópica generalmente se presenta en adultos de mediana edad y 
mayores, pero también puede afectar a los niños. Tiene dos subtipos histológicos principales (colitis 
linfocítica y colitis colagenosa). Ambos subtipos tienen una presentación clínica similar. Los pacien-
tes con colitis microscópica suelen tener entre cuatro y nueve deposiciones acuosas por día, pero en 
casos raros, los movimientos intestinales pueden exceder de 15 o hasta 2 litros por día. El curso clíni-
co es principalmente intermitente.

3)	 Síndromes de malabsorción: como intolerancia a la lactosa, pancreatitis crónica, enfermedad celiaca 
o sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado. El sobrecrecimiento bacteriano es una condición 
en la cual el intestino delgado es colonizado por microbios aeróbicos y anaeróbicos excesivos que 
normalmente están presentes en el colon. La mayoría de pacientes con sobrecrecimeinto bacteriano 
en intestino delgado (SIBO), presentan hinchazón, flatulencia, malestar abdominal o diarrea acuosa. 
La esteatorrea con heces grasosas o voluminosas es rara y generalmente ocurre en pacientes con 
anatomía alterada (por ejemplo, síndrome de bucle ciego). Los niños pueden presentarse con falta de 
aumento de peso. En casos severos, los pacientes tienen pérdida de peso debido a diarrea o mala in-
gesta oral. El diagnóstico de SIBO debe sospecharse en pacientes con hinchazón, flatulencia, malestar 
abdominal o diarrea, y se establece con una prueba de aliento con carbohidratos positiva o un cultivo 
de aspirado yeyunal. Realizamos una prueba de aliento con carbohidratos para diagnosticar SIBO ya 
que es simple, no invasivo y está ampliamente disponible.

4)	 Diarrea postcolecistectomía: se ha notificado diarrea después de la colecistectomía en 5 a 12 por 
ciento de los pacientes. En muchos casos, la diarrea se resolverá o mejorará significativamente en el 
transcurso de semanas a meses. La diarrea se relaciona con el exceso de ácidos biliares que entran 
en el colon. Los pacientes a menudo responden al tratamiento con resinas de unión a ácidos biliares, 
como colestiramina o colestipol.

5)	 Infecciones crónicas: algunas infecciones persistentes (p.ejemplo C. difficile, Aeromonas, Plesiomo-
nas, Campylobacter, Giardia, Amebae, Cryptosporidium, enfermedad de Whipple y Cyclospora) pue-
den asociarse a diarrea crónica. Microsporidium debe ser considerado en pacientes inmunocompro-
metidos con diarrea persistente.

6)	 Medicamentos: muchos medicamentos pueden causar diarrea a través de una variedad de mecanis-
mos. Puede ser difícil identificar el agente que causa la diarrea inducida por medicamentos, particu-
larmente en pacientes que toman múltiples medicamentos. El entorno clínico y el momento de inicio 
de los síntomas en relación con el momento en que se iniciaron los medicamentos pueden ser útiles.

ESCLERODERMIA



43Casos Clínicos2018 - 2020

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	Prueba xilosa normal. 
—	Elastasa normal. 
—	Prueba H2 glucosa sugestiva de sobrecrecimiento bacteriano 

DIAGNÓSTICO FINAL

—	Sobrecrecimiento bacteriano

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Presentó un abdomen agudo, realizánodese un TC de abdomen urgente en el que se evidenció un vólvulo 
intestinal con colapso de asas intestinales, que condicionó una isquemia mesentérica. La paciente fue sometida 
a una laparotomía de urgencia con resección intestinal y colostomía de descarga. Finalmente fue dada de alta 
de planta de Cirugía General con colostomía, soporte nutricional y con revisión en consulta para programar una 
segunda intervención colónica.

DISCUSIÓN

En los pacientes con ES la prevalencia de la enfermedad en estómago-intestino delgado oscila entre el 40 y 
60% de los casos 1-3. Graus (1924) y Rake (1931) describieron las lesiones de la esclerodermia en el intestino 
delgado. Cursa con dolor abdominal en epigastrio o en hipocondrio, a veces difusos, sin horario ni relación 
con la ingesta. Con frecuencia hay vómitos y menos frecuentemente diarrea. A veces asemeja un síndrome 
suboclusivo (distensión abdominal), así como descenso de peso por disminución de la ingesta y las alteracio-
nes intestinales. La manometría del intestino superior revelaría una incoordinación de la actividad en ayunas 
y postsalival sugestiva de neuropatía, y en otros pacientes amplitud y frecuencia de contracciones reducida 
sugestiva de miopatía. Se ha comunicado el hallazgo de anticuerpos antimientéricos neuronales en algunos 
de estos pacientes evidenciado proceso neuropático. También pueden presentan síndrome de malabsorción;  
la esteatorrea es la anomalía primordial. El paciente pierde grasas, agua y electrolitos. Un fenómeno que puede 
presentarse es la pululación bacteriana. La afectación colónica tiene una prevalencia entre el 10 y 50%. Se ha 
descrito neumatosis intestinal. En conjunto las alteraciones histológicas son similares a las del intestino delgado.  
La afectación anorectal no es frecuente.

Dentro de la batería de pruebas para realizar el diagnóstico de síndrome de sobrecrecimiento bacteriano, 
el principal examen sería el test del aliento 4. Es el método más ampliamente disponible y menos costoso. Las 
pruebas de respiración detectan la presencia de metano e hidrógeno, los cuales no se producen en el organismo 
del ser humano. Las soluciones de lactulosa y glucosa se utilizan como sustrato. Antes de la prueba, los pacien-
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tes tienen que estar libres de antibiótico durante 2 semanas, evitar los alimentos ricos en fibra y estar en ayunas 
12 horas antes de la administración del sustrato. Otra herramienta sería la aspiración del intestino delgado y el 
cultivo del contenido yeyunal, que sería la prueba definitiva al permitir la cuantificación bacteriana.

Otras pruebas complementarias para descartar la malabsorción secundaria al sobrecrecimiento bacteriano 
intestinal: 

—	Test de malabsorción de grasas: test de Van de Kammer, tinción de Sudán, esteatocrito graso, NIRA (near 
infrared reflectance analysis), test del 13C-MTG y test del dilaurato de fluoresceína.

—	Test de malabsorción de hidratos de carbono: Curvas de glucemia tras sobrecarga de hidrato de carbono, 
test de D-xilosa, test de intolerancia a la lactosa y test de aliento.

—	Test de malabsorción de proteínas: cuantificación de nitrógeno fecal, test de aclaramiento de alpha 1 
antitripsina, utilidad de citrulina y arginina plasmática.

—	Estudio de malabsorción de vitamina B12: test de Schilling y determinación sérica de B12.
—	Estudio de malabsorción de sales biliares: cuantificación en heces de sales biliares, seHCAT (ácido Se-

homotaurocólico).
—	Test de función exocrina pancreática: test de secretina y colecistoquinina, excreción fecal de quimiotrip-

sina o elastasa 1, tripsinógeno sérico, test de Van de Kammer, test de pancreatolauril, test del aliento, RM 
tras estimulación con secretina.

—	Técnicas de imagen: endoscopia, TAC, RM, CPRE y cápsula endoscópica.

El tratamiento del SIBO se basa en la eliminación de los factores de riesgo y en el tratamiento antibiótico, 
en primer lugar con ciprofloxacino 250mg/12horas durante 7 días; otras opciones son doxiciclina, amoxicilina, 
metronidazol y rifaximina. En caso de recurrencia, se podría repetir el mismo curso antibiótico o rotar antibió-
ticos cada 1-2 meses (en >3 recurrencias al año) 5.

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Dentro de la variedad de afectación a nivel gastrointestinal, es fundamental una adecuada anamnesis y una 
alta sospecha clínica, apoyándonos en la batería de pruebas complementarias de las que disponemos para la 
filiación etiológica de la patología. 
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ESCLERODERMIA

4.2. SÍNDROME ESCLERODERMIFORME EN 
PACIENTE CON PRÓTESIS DE MAMAS

CASO CLÍNICO

Mujer española de 37 años con antecedentes de alergia a látex y ácido acetil salicílico. No hábitos tóxi-
cos. No factores de riesgo cardiovascular conocidos. Cólicos renoureterales de repetición desde los 15 años. 
Intervenida de un reflujo vésico-ureteral con 4 años de edad y prótesis mamarias en 2008. Respecto a ante-
cedentes obstétricos, había tenido 2 embarazos y 2 nacimientos, sin complicaciones obstétricas, con hijos 
sanos. Su profesión era profesora de fittnes. No tomaba tratamiento habitualmente. 

 Consultó por primera vez en junio 2016 en consulta de Medicina Interna por cuadro que se inició por 
inflamación de dedos de las manos, con tumefacción de las manos, que se acompañaba de astenia y sensa-
ción de fatigabilidad con el ejercicio. En unas semanas presentaba limitación a la apertura mandibular, con 
molestias en la articulación temporo-mandibular derecha, así como mayor edematización de manos, y la 
aparición de edemas en pies, tobillos y rodillas. La paciente no presentaba aftas orales o vaginales, no clínica 
de xerostomía ni xeroftalmia, no fotosensibilidad, ni fiebre. En el momento inicial del cuadro no presentaba 
fenómeno de Raynaud, ni tampoco antecedentes del mismo, pero durante la evolución, comenzó a presentar 
fenómeno de Raynaud en los dedos de los pies. Tampoco pérdida de peso asociada, aunque sí molestias gás-
tricas inespecíficas. La paciente comentaba que tenía problemas con una de sus prótesis mamarias (sospecha 
de rotura). 

En la exploración presentaba: presión arterial 100/60 mmHg. No soplos carotídeos. Pulsos radiales pre-
sentes y simétricos. Endurecimiento cutáneo principalmente en dedos de manos, dorso de las manos hasta las 
muñecas en valoraciones iniciales. Posteriormente se produjo una progresión rápidamente progresiva, con 
extensión del endurecimiento cutáneo a los antebrazos, cara, tronco, piernas y cara interna de los muslos. 
No artritis. Auscultación cardiopulmonar normal. Edemas bilaterales en tercio distal de piernas con fóvea.

 

 Villena Ruiz, MA. 
Macías Ávila, P.  

Málvarez Mañas, R.

Hospital Costa del Sol, Marbella, Málaga.
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ESCLERODERMIA

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	Hemograma y bioquímica normales. 
—	PCR 35 mg/dL. VSG 33 mm.
—	Factor reumatoide normal y ac anticitrulinados negativo.
 —	Ig normales.
—	Anticentrómero y anti sCL-70 negativos.
—	ANCA negativos.
—	Anticoagulante lúpico negativo, anticardiolipinas, y antibeta2-glicoproteina negativos.
—	Ac antigliadina, antitransglutaminasa y antiendomisio negativos.
—	Complemento normal, tiroides y cortisol normales.
—	Serologías: VHB, VHC, VHA, VIH, Lues negativos.
—	Capilaroscopia normal.
—	Espirometría: FVC 85%, FEV1 80%, DLCO/VA 68%.
—	TCAR de tórax: normal.
—	Ecocardiograma-Doppler: normal.
—	Transito gastrointestinal: ligero reflujo gastroesofágico.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	RM de mamas: se confirma rotura de prótesis de mama.
—	ANA 1/1280 patrón nucleolar anti RNA Polimerasa III positivos. 

 

DIAGNÓSTICO FINAL

—	Esclerosis sistémica difusa RNA polimerasa III positivos.
—	Prótesis mamaria rota.

La presencia de engrosamiento cutáneo fue el síntoma inicial y fundamental en nuestra paciente. La forma 
de presentación del mismo fue bilateral y simétrica afectando inicialmente a los dedos, manos y antebrazos; 
pero con extensión rápidamente progresiva a la cara, piernas, zona interna de muslos y tronco. Aunque no pre-
sentaba antecedentes de fenómeno de Raynaud, y tampoco al inicio del cuadro, con la evolución posterior sí 
que comenzó a presentar fenómeno de Raynaud en dedos de los pies. Según los criterios clasificatorios de la 
Esclerodermia Sistémica (ES) 2013 ACR/EULAR (tabla 1), la paciente al inicio presentaba 14 puntos. La clasi-
ficación de LeRoy 1 es la más utilizada y aceptada que subdivide la ES por la extensión de la afectación cutánea 
en ES limitada (ESl) y la ES difusa (ESd). Una serie de criterios clínicos, capilaroscópicos e inmunológicos son 
más característicos de entre una forma u otra 1. La presencia de anti-RNA polimerasa III, junto con la forma de 
presentación indicaba la presencia de una forma difusa. 
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 TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inició tratamiento con prednisona 10 mg y metotrexato 20 mg sin mejoría, motivo por el que se cambió a 
micofenolato 1000 mg diarios. Se retiró la prótesis mamaria en abril de 2017, confirmando la rotura extracapsular 
de la prótesis izquierda estando ésta en muy mal estado (imagen 1). Tras la retirada de la prótesis no presentó me-
joría. Ante la falta de respuesta, y la rápida evolución con una importante afectación cutánea (llegó a alcanzar un 
índice de Rodnan 41), en agosto 2017 se inició tratamiento con rituximab 1000 mg dos dosis en 15 días, seguido 
de dosis de 1000 mg semestral. La respuesta inicial a rituximab fue escasa, con leve mejoría respecto al endureci-
miento cutáneo, aunque comenzó a presentar nódulos cutáneos de predominio en tronco y muslos. Tras la valora-
ción por parte de Dermatología se realizó una biopsia cutánea tanto en tronco como en muslo, ambos compatibles 
con esclerodermia. En marzo de 2018 inició tratamiento con PUVA por parte de Dermatología que finalizó en 
enero 2019. A nivel de axila izquierda se detectó nódulo axilar que ecográficamente era sugestivo de siliconoma. 

Criterios de Clasificación de la Esclerodermia Sistémica 2013 ACR/EULAR (suma ≥ 9 puntos) Puntuación
Esclerosis de los dedos de ambas manos y proximal a MCF 9
Endurecimiento de la piel de dedos (dedos salchicha/esclerodactilia) 2/4
Lesiones en pulpejos (úlceras pulpejo / pitting) 2/3
Telangiectasias 3
Alteraciones capilaroscopia (dilatación / pérdida) 2
Hipertensión pulmonar/Enfermedad pulmonar intersticial 2/2
Fenómeno de Raynaud 3
Ac (anticentrómero, Ac anti-topoisomerasa I o Scl70, antiRNPIII 3

Tabla 1. Criterios EULAR de ES de 2013

En mayo de 2019 se realizó exéresis 
del nódulo con resultado anatomopa-
tológico de linfadenopatía por silico-
na. Desde el punto de vista cutáneo 
tiene menos limitación dado a la dis-
minución del endurecimiento cutá-
neo, aunque persiste la presencia de 
múltiples nódulos en tronco y muslos 
(imagen 2). En la última revisión en 
junio de 20019 los niveles de Ac anti 
RNA polimerasa-III son negativos y 
la paciente refiere mejoría en cuanto 
a mayor elasticidad cutánea de forma 
difusa, aunque persisten la presencia 
de nódulos. El objetivo es tratar a 
la paciente con rituximab semestral 
hasta agosto 2019 que cumple 2 años 
de tratamiento. 

Imagen 1. Prótesis mamartias.
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DISCUSIÓN

La ES es una enfermedad autoinmune caracterizada por la combinación de alteraciones microvasculares 
producción de autoanticuerpos y depósito exagerado de colágeno tanto en la piel como en múltiples órganos 
internos. Aunque la etiología es desconocida, parece que sobre una predisposición genética, actúan factores 
ambientales que inician el proceso de inflamación y fibrosis, con la participación de la respuesta autoinmu-
nitaria. Se han descrito varios agentes ambientales que se han asociado con la capacidad de desarrollar una 
ES o una ES-like: sílice, algunos solventes, cloruro de vinilo, aceite tóxico, triptófano, gadolinio, bleomicina 
y pentazocina. 

Imagen 2. Esclerosis nodular en tronco.
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Es importante la relación entre la enfermedad y la exposición a los implantes de silicona. Las siliconas 
con polímeros sintéticos compuestos por unidades de siloxano, que son considerados biológicamente inertes, 
se utilizan en gran parte de productos y dispositivos médicos. Desde su introducción en el mercado en 1962, 
los implantes de mama de silicona, han sido objetivo de debate internacional. Aunque desde 1980 se habían 
reportado numerosos casos y pequeñas series de mujeres con implantes mamarios de silicona que desarro-
llaron posteriormente ES, un metaanálisis donde se incluyeron nueve cohortes, nueve estudios de casos y 
controles y dos estudios transversales; concluyeron que no había evidencia de una asociación entre prótesis 
mamarias de silicona con la ES 2. Si bien la asociación entre silicona y la autoinmunidad siguen siendo 
controvertidas, se dispone de muchos datos que informan sobre la respuesta autoinmune local y sistémica 
montada por el huésped contra partículas de silicona. En particular, se ha observado que la silicona puede 
aumentar la respuesta de la inmunidad innata, uniéndose a receptores tipo Toll e imitando paredes celulares 
bacterianas, lipopolisacáridos y ADN CpG no metilado. La presencia de silicona fuera de la cápsula formada 
alrededor de los implantes podría facilitar esta acción adyuvante, lo que sugiere un posible papel de la rup-
tura de prótesis mamarias de silicona en esta cadena de acontecimientos. La expresión activa de la enzima 
RNA- polimerasa III en el proceso de respuesta inmune innata podría explicar el vínculo entre el papel de 
la silicona y esta respuesta autoinmune específica. Este marcador, también ha demostrado su utilidad como 
parámetro de enfermedad de rápida progresión y afectación cutánea 5. Algunos casos están relacionados con 
la rotura del implante, pero no necesariamente, y parece estar favorecido por la presencia de anti-RNA poli-
merasa III y hasta 20 años después del implante. A pesar de que hay algún caso descrito en que tras la retirada 
de las prótesis y tratamiento con rituximab la paciente mejoró 5 , no existe evidencia a cerca de la decisión 
de retirada o no de la prótesis. 

La ES se caracteriza por una considerable heterogenicidad clínica e inmunológica. El perfil de autoanti-
cuerpos ayuda a estratificar la heterogeneidad clínica y pronóstica de los pacientes con ES. En un estudio japo-
nés se describió una alta prevalencia de anti-RNA polimerasa III en pacientes con ES y portadoras de prótesis  
mamarias 3. Los anti-RNA polimerasa III aparecen más frecuentemente en la ES con afectación cutánea, y 
está más asociada a la afectación cutánea severa, crisis renal y cáncer 4. 

Aunque existe poca evidencia en cuanto al tratamiento en la afectación cutánea, va a estar determinado 
por la extensión, severidad y progresión de la misma. Parece que en la afectación cutánea extensa el rituxi-
mab podría ser una buena opción de tratamiento. Dall’Ara 5 sugiere que es posible que la depleción de linfo-
citos B que genera el rituximab podría disminuir los niveles de anti-RNA polimerasa III y consecuentemente 
mejoría del cuadro. También se ha descrito el trasplante autólogo e células madres hematopoyéticas aunque 
aún no está establecido en la práctica clínica. 

En el caso de nuestra paciente, a pesar de la retirada de las prótesis mamarias, el tratamiento con RTX, 
aunque los anti RNA-polimerasa III se hicieron negativos la respuesta cutánea fue parcial, ya que mejoró el 
Rodnan, pero persistió el cuadro de esclerosis nodular difusa. Por otro lado, no podemos saber con certeza 
si a pesar de haber retirado las prótesis mamarias, persistan restos de silicona, tras el hallazgo de siliconoma 
axilar resecado.
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5.1. MIOPATÍA EN ANCIANA CON 
TOMA DE ESTATINAS

CASO CLÍNICO

Mujer de 85 años con antecedentes médicos relevantes de hábito tabáquico inactivo desde hace más de 20 
años, hipertensión arterial en tratamiento farmacológico con evidencia de lesión en órgano diana, Diabetes 
Mellitus tipo 2 en tratamiento con antidiabéticos orales e insulinoterapia, cardiopatía isquémico-hipertensiva 
con disfunción diastólica leve y alteraciones segmentarias de la contractilidad, revascularizada de forma percu-
tánea con colocación de dos stents en la arteria circunfleja y coronaria derecha en 2012, presentando un nuevo 
episodio de SCASEST en 2013 objetivándose en la coronariografía dos lesiones a nivel de las arterias obtusa 
marginal y descendente anterior, colocándose otros dos stents a este nivel. Por este motivo se encontraba en 
seguimiento por Cardiología de forma ambulatoria, presentando en los últimos años varios episodios de SCA-
SEST que se manejaron de forma conservadora. En dicha consulta se retiró el tratamiento hipolipemiante con 
atorvastatina 80mg y ezetimibe en Enero de 2019 tras objetivarse en una analítica de control una CPK de 900 
U/l asintomática. Es independiente para las actividades básicas e instrumentales de la vida diaria y vive sola en 
domicilio. Actualmente en tratamiento con AAS 100mg/24h, amlodipino 5mg/24h, ramipril 5mg/24h, metfor-
mina 850mg/24h, linagliptina 5mg/24h, insulina glargina 28U/24h y omeprazol 20mg/24h.

Es valorada por primera vez en la consulta de Medicina Interna en Junio de 2019, derivada desde Cardio-
logía para considerar inicio de tratamiento hipolipemiante con inhibidores de PCSK9. Durante la entrevista la 
paciente relató un síndrome constitucional decidiéndose ingreso hospitalario para estudio. En la anamnesis, 
refería desde hace un año y medio astenia y debilidad muscular de predominio proximal que interfiere con su 
vida habitual, especificando una gran dificultad para cocinar y ‘’dar la vuelta a la sartén al hacer tortilla’’. Re-
lataba, además, múltiples caídas al suelo desde su propia altura no asociadas a pérdida de nivel de consciencia, 
así como disfagia orofaríngea con pérdida de peso desde hace 6 meses que no sabía cuantificar. No aparición de 
lesiones cutáneas a ningún nivel, fiebre, sudoración, ni otra clínica por órganos y aparatos.

Arévalo Cañas, C.
de Miguel Campo, B.

Blanco Echevarría, A. 
Ayuso García, B.

Servicio de Medicina Interna, Hospital 12 de Octubre, Madrid.
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En la exploración física se encontraba hemodinámicamente estable, afebril, eupneica en reposo con satO2 
basal del 98%, no se objetivaban lesiones cutáneas ni adenopatías; destacaba incapacidad para mantener la 
postura encontrándose sentada en la cama sin apoyar la espalda así como dificultad para incorporarse a bipe-
destación, destacando en la exploración neurológica una pérdida de fuerza 4/5 en la musculatura proximal de 
miembros inferiores y superiores, con exploración sensitiva y reflejos sin alteración y sin pérdida de fuerza en 
músculos cervicales. El resto de la exploración neurológica, la exploración abdominal y auscultación cardio-
pulmonar fueron normales.  

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En las pruebas destacaban:

—	Hemograma y coagulación normales.
—	CPK de 1.700 U/l con el resto de la bioquímica normal.
—	Reactantes de fase aguda normales.
—	Perfil lipídico: Triglicéridos 118 mg/dl, HDL 36 mg/dl, LDL 135 mg/dl.
—	Perfil básico de autoinmunidad normal en una valoración inicial, pendiente de resultados específicos 

para miopatía.
—	Cortisol basal normal, hormonas tiroideas en rango, PTH normal, déficit de vitamina D.
—	Serologías de VHB pasado, VHC, VIH  y sífilis negativos.
—	Mantoux 0mm.
—	ECG: bradicardia sinusal a 51lpm. PR normal. Hemibloqueo anterior de rama izquierda. QRS estre-

cho. QTc normal.
—	Radiografía de tórax PA y lateral 04/06: cifoescoliosis. Elongación aórtica. ICT normal. No pinza-

miento de senos costofrénicos. No infiltrados parenquimatosos.
—	TC torácico-abdomino-pélvico: nódulos pulmonares indeterminados. Lesiones focales hepáticas inde-

terminadas.
—	RM de MMII sin alteraciones significativas; sin evidencia de edema muscular.
—	EMG: estudio de conducción sensitiva y motora de nervios de MMSS y MMII hallando parámetros 

normales. Se realiza electromiografía de musculatura proximal de MMSS y MMII que identifica acti-
vidad irrtiativa en forma de fibrilaciones, ondas positivas y abundantes descargas miotónicas, de inicio 
abrupto y lento declinar hasta desaparecer. La acitvación voluntaria muestra abundante sunidades 
motoras con aumento de polifasia y duración disminuida, con un reclutamiento normal o ligeramente 
acelerado.

—	Capilaroscopia patológica con predominio de sinusoides y dilataciones capilares.
—	Espirometría: FVC: 59.5, FEV1: 70.4, MMEF 75/25: 43.7. IT: 92. Mala realización de la técnica por 

escasa colaboración de la paciente.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Estamos ante un cuadro de un año de evolución consistente en debilidad muscular de claro predominio pro-
ximal con hiperCKemia (inicio de la elevación de CK el 09/2018 con zénit en 04/19 de 2.700 U/l, tres meses 
después de la retirada de estatinas y ezetimibe) asociado a disfagia.

Entre las causas de elevación de CK se encuentran:

1.	 Enfermedades cardiopulmonares (IAM, miocarditis y miopericarditis, TEP): la ausencia de clínica así 
como la patocronia de la enfermedad lo hacen altamente improbable.

2.	 Enfermedades neuro-musculares:
a.	 Miopatías inflamatorias: dermatomiositis, polimiositis, miositis por cuerpos de inclusión, miopatía 

necrotizante autoinmune y miositis asociadas a otras enfermedades sistémicas (vasculitis, enfermedad 
de Behçet, sarcoidosis); sus princiaples características se describen en la siguiente tabla: 

b.	 Miopatía infecciosa: virus, bacterias, TBC. La ausencia de fiebre, elevación de reactantes de fase 
aguda y el curso de la enfermedad, lo hacen altamente improbable.

c.	 Rabdomiólisis: necrosis muscular por traumatismo, compresión muscular, crisis comicial, tóxicos, 
etc. Dado el curso crónico del cuadro y la ausencia de fracaso renal es poco probable.

d.	 Isquemia muscular aguda en pacientes inmovilizados de forma prolongada, igual que en el caso ante-
rior, la patocronia no sugiere esta entidad.

e.	 Fármacos y tóxicos: podría ser una posibilidad dado que la paciente estaba en tratamiento con es-
tatinas, si bien es cierto que en su valoración se habián retirado hacía 7 meses sin mejoría analítica, 
presentando, un empeoramiento en los meses posteriores a la retirada y con progresión de la sinto-
matología.

f.	 Hipertermia maligna: fiebre, rigidez, rabdomiólisis y acidosis metabólica tras el uso de anestésicos 
inhalados. No presenta nuestra paciente este antecedente epidemiológico.

g.	 Síndrome neuroléptico maligno: fiebre, rigidez e hiperCKemia en pacientes en tratamiento con neu-
rolépticos. No presenta nuestra paciente este antecedente epidemiológico.

h.	 Parálisis periódicas: episodios recurrentes de debilidad muscular e hiperCKemia que pueden asociar-
se o no a trastornos del potasio. Poco probable dado la edad de presentación del cuadro.

MIOPATÍA PATRÓN AFECT.  
BULBAR NIVELES CK AFECT.  

EXTRAMUSCULAR

DERMATOMIOSITIS PROXIMAL Y SIMÉTRICA + x50 DERMATOLÓGICA
PULMONAR

POLIMIOSITIS PROXIMAL Y SIMÉTRICA + 
FEXOR CUELLO EN 1/3 x50 PULMONAR 

MIOCARDITIS
MIOPATÍA POR  
CUERPOS INCLUSIÓN

PROXIMAL Y DISTAL   
SIMÉTRICA Y ASIMÉTRICA

+  
N.FACIAL x10

MIOPATÍA NECROTIZANTE PROXIMAL Y SIMÉTRICA + x100 PULMONAR

7. MIOPATÍAS INFLAMATORIAS
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3.	 Otras: ejercicio intenso, macro-CPK, enfermedades cerebrales, miopatías endocrinas (hipotiroidismo, 
Cushing, hiperparatiroidismo, infarto muscular de la DM tipo 1), etc. Resultados no compatibles en las 
pruebas complementarias.

Atendiendo al curso clínico del cuadro (una evolución crónica y con aumento progresivo de la CK), así 
como la presentación clínica (donde destaca una debilidad con afectación proximal y simétrica con disfagia 
asociada), se planteó como primera posibilidad que se tratase de una miopatía inflamatoria. Los resultados del 
EMG eran compatibles con la sospecha clínica y la RM muscular no mostró alteraciones reseñables.Teniendo 
en cuenta la marcada elevación de la CK, la ausencia de lesiones dérmicas, el patrón de afectación muscular y 
el antecedente de toma de estatinas, la entidad más compatible era una miopatía necrotizante autoinmune.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	TC toraco-abdomino-pélvico para descartar la presencia de un tumor primario por la posible presenta-
ción del cuadro como síndrome paraneoplásico, así como para valorar la afectación pulmonar intersticial 
en el seno de una posible miopatía: negativo.

—	Biopsia muscular:compatible con una miopatía necrotizante autoinmune.
—	Autoinmunidad con unos niveles de anti-HMGCoA reductasa positivos a título de 218 U (normal < 19 

U) con el resto de perfil negativo (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, SRP, Mi-2, MDA-5, TIF-1gamma, Ku, PM-
Scl100, PM-Scl75, Scl70, Ro52, NXP2, SAE1).

DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

—	Miopatía necrotizante con anti-HMGCoA reductasa, desencadenada por la toma de estatinas/ezetimibe.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inició tratamiento con bolos de 6-metilprednisolona a dosis 250 mg iv durante 3 dias, seguidos de pred-
nisona 20mg con descenso semanal paulatino asociado a metotrexate.  Fue dada de alta con seguimiento ambu-
latorio y pendiente de reevaluación en unidad de riesgo cardiovascular de Medicina Interna para valorar inicio 
de inhibidores de PCSK9. Antes de dicha consulta, acudió el 21 de Julio, tres semanas tras el alta, al Servicio de 
Urgencias por un síncope precedido de dolor torácico y elevación de enzimas de daño miocárdico (CK: 1954 
U/l y Troponina T hs: 384.5 ng) en el contexto de  un nuevo SCASEST sin lesiones susceptibles de revasculari-
zación añadiéndose tratamiento con clopidogrel 75mg y parches de nitroglicerina al alta. Durante el seguimien-
to ambulatorio en lo referente a la miopatía inflamatoria presentó una  buena respuesta inicial, con mejoría de la 
debilidad y descenso progresivo de los niveles de CK, pero con persistencia de actividad que requirió aumento 
de dosis de metotrexate hasta 20 mg/semanal s.c. y prednisona 5mg c/24h.
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DISCUSIÓN

Las miopatías inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se podrían considerar dentro de 
las enfermedades raras por su baja incidencia. Incluyen cuatro entidades: la dermatomiositis, la polimiositis, 
la miopatía por cuerpos de inclusión y la miopatía necrotizante autoinmune 1-5. Parece importante destacar la 
relevancia de la anamnesis en estos pacientes, ya que en muchas ocasiones, como en nuestro caso, catalogamos 
los síntomas dentro de un término mucho más amplio como puede ser la astenia o el síndrome constitucional, 
cuando en realidad se trata de una entidad mucho más específica: la debilidad muscular. 

La miopatía necrotizante autoinmune se asocia con dos tipos de autoanticuerpos: anti-SRP y anti-HMGCoA 
reductasa, relacionados los primeros con procesos paraneoplásicos y los segundos con la toma de estatinas; 
existe una tercera entidad de la que no se han encontrado anticuerpos específicos. 	

Su presentación clínica es similar a otras miopatías inflamatorias, siendo habitual un cuadro de debilidad 
proximal de curso subagudo asociado a una elevación de CK en torno a 1.000 – 20.000 U/l, si bien es cierto que 
en comparación con otras, suele haber un mayor grado de debilidad muscular. Estos pacientes pueden asociar 
disfagia en un 16-30% de los casos. 

Los pilares básicos para el diagnóstico son la sospecha clínica, el panel de autoinmunidad, el EMG y las 
pruebas de imagen. La capilaroscopia es una herramienta que puede apoyar el diagnóstico puesto que los pa-
cientes con miopatías inflamatorias a menudo presentan una capilaroscopia patológica 6. El diagnóstico defini-
tivo lo da la biopsia, histológicamente se observa necrosis fibrilar marcada con escaso infiltrado inflamatorio. 

En lo referente al tratamiento, es importante identificar la causa pues uno de los pilares del tratamiento es 
el de la causa desencadenante (tratamiento de la neoplasia o retirada de la medicación) e iniciar tratamiento 
inmunosupresor.

Las estatinas son fármacos de uso habitual en la práctica clínica 5. Es ampliamente conocido su toxicidad 
muscular que presenta un amplio rango de afectación: desde cuadros de debilidad e hiperCKemia reversibles 
tras su retirada a este tipo de miopatías que pueden desarrollarse incluso meses después de la suspensión. 
Nuestra paciente había estado en tratamiento con atorvastatina y ezetimibe, ambos fármacos relacionados con 
la miopatía necrotizante relacionada por estatinas. Esta entidad puede aparecer hasta 10 años tras el inicio del 
tratamiento e incluso meses después de su abandono. Es muy importante reevaluar la necesidad de mantener 
el tratamiento hipolipemiante tras el diagnóstico de una miopatía necrotizante por anticuerpos anti-HMGCoA 
reductasa. En el caso de nuestra paciente, que presentaba una cardiopatía isquémica progresiva con LDL por 
encima de 100mg/dl, con un elevado riesgo cardiovascular, se derivó a una consulta específica para valorar 
inicio de anti-PCSK9 presentando un nuevo episodio isquémico coronario antes de la visita. 

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

La persistencia de la CK a pesar de haber dejado el tratamiento debe hacer sospechar en una necrotizante 
inmunomediada. Es necesaria una investigación de un cuadro neoplásico asociado, principalmente en las aso-
ciadas a anti-SRP.
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5.2. LA IMPORTANCIA DEL TIEMPO

CASO CLÍNICO

Mujer de 23 años que ingresó por cuadro de artromialgias de intensidad progresiva referidas como sensación 
de agujetas con debilidad muscular de predominio proximal de unos 6 meses de evolución. Como antecedentes 
destacaban hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo y síndrome del ovario poliquístico. En la anamnesis por 
aparatos refería sequedad cutánea, pérdida de unos 6 kg de peso, febrícula, sequedad ocular y oral y disnea de 
esfuerzo. Contaba además artritis previas en carpos, tarsos y articulaciones interfalángicas sin Raynaud. Las 24 
horas previas al ingreso fiebre termometrada de 39ºC.

En la exploración física presentaba: tensión Arterial 120/70, Tº 37, Fc 100 lpm, Fr 12 rpm, saturación basal 
del 95%. Consciente, orientada, colaboradora, eupneica en reposo, bien hidratada y perfundida, postrada, no 
adenopatías periféricas significativas, mamas simétricas y sin lesiones palpables, tonos rítmicos y sin soplos, 
crepitantes secos bibasales, abdomen blando, depresible, sin masas ni megalias, hiperqueratosis en zonas exten-
soras de las articulaciones metacarpo falángica sin esclerodactilia, sinovitis pequeñas articulaciones, debilidad 
en cintura escapular y en menor proporción en cintura pelviana. 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	Hemograma: normal.
—	Coagulación TP 85%.
—	Bioquimica: glucosa 76 mg/dL, urea 30 mg/dL, creatinina 0.81 mg/dL, Na 141 mEq/L, Potasio 4,2 

mEq/L, calcio 8.9 mg/dL, Creatinquinasa 1420 U/L, LDH 609 U/L, GOT 83 U/L, GPT 58 U/L, GGT 13 
U/L, FA 61 U/L.

—	Hierro 38 μg/dL y ferritina 48 ng/mL.
—	Vitamina D 30 nmol/L.

Arnedo Díez de los Ríos, R. 
Nácher Lambies, A.

Hidalgo Conde, A.

Servicio de Medicina Interna, Hospital Virgen de la Victoria, Málaga.
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—	Inmunoglobulina A122 mg/dL, Ig G 110 mg/dL, IgM 138 mg/dL.
—	C3 90 mg/dL, C4 20 mg/dL.
—	PCR 8.9 mg/L.
—	TSH 5 μUI/mL, cortisol 15 mcg/ dL.
—	ANA nucleolar >1/320 ENA negativo. Anticuerpo anti PM-Scl positivo.
—	Orina: RAC 3.50 mg/gr. Sistematico de orina normal.
—	Hemocultivos seriados negativos.
—	Urocultivo negativo.
—	Serología virus hepatotropos y VIH negativo. VEB, CMV IgG positivo con IgM negativo.
—	Quantiferón negativo.
—	Electromíograma (EMG): en reposo se aprecia escasa actividad espontánea en forma de fibrilaciones y 

ondas positivas en todos los músculos explorados así mismo se aprecian escasas fasciculaciones de muy 
escasa amplitud, todo ello compatible con signos de afectación miopática aguda.

—	Pruebas de función respiratoria: CVF 2170 ml (54.9%), FEV1 1920 ml (55.6%) IT 88.5% CPT 3790 ml 
(70,6%) VR 1690 ml (116%) DLCO (41%) DLCO/VA (47%); patrón restrictivo moderado- severo con 
afectación severa de la difusión.

—	TC torácico (imagen 1): leve infiltrado intersticial periférico y en ambas bases pulmonares.
—	Capilaroscopia (imagen 2): capilares dilatados con algunos megacapilares. Hemorragias  con zonas avas-

culares alternantes y zonas hemorrágicas.
—	Ecocardiograma transtorácico: sin alteraciones destacables.

Imagen 1. TC tóraxcon leve infiltrado intersticial.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Si tomamos como síntoma guía las mialgias hay múltiples causas que pueden darlas1:

—	Infección sistémica. Parece poco probable dada la negatividad de los hemocultivos seriados,  el uroculti-
vo y la serología anodina así como la escasa elevación de los reactantes de fase aguda y el curso larvado 
del cuadro. 

—	Enfermedades autoinmunes. Es lo más probable debido a la clínica, la autoinmunidad positiva, la edad y 
género de la paciente y la elevación de enzimas musculares sostenida. 

—	Fibromialgia y síndrome de fatiga crónica. La paciente presenta datos de enfermedad  miopática tanto  
analítica como electrofisiológicamente y se trata de diagnósticos de exclusión, por lo que queda excluido. 

—	Medicamentos como estatinas, quinolonas, bifosfonatos… la paciente no había tomado ninguno de ellos. 
—	Miopatías mitocondriales, deficiencia de vitamina D y escorbuto. Las deficiencias vitamínicas se descar-

taron por la analítica y las miopatías mitocondriales son causas muy raras. 
—	Enfermedades hepáticas: Quedaron descartadas por la serología, la imagen y las enzimas hepáticas míni-

mamente elevadas. 
—	Enfermedades endocrinas como trastornos tiroideos e insuficiencia suprarrenal. Descartadas analítica y 

clínicamente.
—	Paraneoplásico: no presentaba claro cuadro constitucional, en las pruebas de imagen solo se objetivó una 

lesión pancreática de naturaleza probable quística.

Acotamos por tanto el diagnóstico diferencial entre las miopatías inflamatorias. En los últimos años y en 
función de las características clínico-sero-patológicas se ha propuesto un nuevo sistema de clasificación en cua-
tro subgrupos: dermatomiositis (DM), miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM), síndrome antisintetasa 
(SAS) y miositis por cuerpos de inclusión (MCI)2. 

Imagen 2. Capilaroscopia.
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PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	Biopsia muscular del deltoides derecho, donde encontramos fibras de aspecto necrótico con miofagia y 
fibras regenerativas sin fenómenos de fibrosis ni infiltrados inflamatorios significativos compatible con 
patrón necrotizante inmunomediado con sobreexpresión del MHC-I con distribución difusa en las fibras 
musculares. Este patrón puede observarse en relación a un origen tóxico, paraneoplásico o por autoanti-
cuerpos específicos. En el contexto clínico de la paciente habría que tener en cuenta una miopatía asocia-
da a un componente autoinmune de base (tipo síndrome de solapamiento u overlap). 

—	RM páncreas: para mejor caracterización de la lesión pancreática y descartar de forma más fidedigna, un 
cuadro paraneoplásico se realizó una resonancia magnética pancreática, que mostró una lesión compati-
ble con quiste pancreático vs tumor seroso microquístico de páncreas. Se decidió seguimiento de imagen 
semestral no presentando criterios de malignidad.

DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

—	Miopatía inflamatoria idiopática

La paciente presenta criterios para ser diagnosticada de miopatía inflamatoria idiopática definida según los 
criterios diagnósticos para esta enfermedad4.

Criterios diagnósticos de miopatía inflamatoria idiopática
A. Manifestaciones clínicas: 

—  Inicio subagudo en la edad adulta.
—  Debilidad muscular de predominio proximal.
—  Manifestaciones sistémicas en algunos casos (disfagia, afectación intersticial).

B. Alteraciones de laboratorio: 
—  Elevación de enzimas musculares.
—  Electromiograma con potenciales miopáticos de unidad motora. 

C. Biopsia muscular: 
—  Necrosis y regeneración muscular.
—  Infiltrado endomisial de células mononucleares: linfocitos T CD8+
—  Invasión de fibras no necróticas por células mononucleares.
—  Expresión de antígenos de clase I del CHM en las fibras musculares.

Categorías diagnósticas:
Definida: cuadro clínico característico con biopsia confirmatoria. Otros hallazgos de laboratorio no son 
imprescindibles si la biopsia es confirmatoria.
Probable: cuadro característico, hallazgos en EMG y elevación de enzimas musculares con criterios 
incompletos de biopsia muscular.
Posible: clínica y EMG compatibles con enzimas musculares elevadas pero biopsia normal o inespecífica.
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Dada la presencia de los anticuerpos asociados a miositis (PM-Scl), la neumopatía intersticial y la apari-
ción de raynaud con esclerodactilia a lo largo de la evolución, parece lógico comprobar también los criterios 
clasificatorios de esclerosis sistémica5, que dan como conclusión que la paciente padece una esclerosis sis-
témica definida. 

Criterios de clasificación esclerosis sistémica ACR/EULAR 2013
Engrosamiento cutáneo de ambas manos proximal a las articulaciones metacarpofalángicas 9
Engrosamiento cutáneo de los dedos de las manos

—  Dedos en salchicha
—  Esclerodactília de los dedos de las manos

2 
4

Lesiones digitales
—  Úlceras digitales
—  Lesiones cicatriciales en dedos

2
3

Telangiectasias 2
Alteraciones capilaroscópicas 2
Afectación pulmonar

—  Hipertensión arterial pulmonar
—  Enfermedad pulmonar intersticial

2
2

Fenómeno de Raynaud 3
Anticuerpos relacionados con esclerosis sistémica (anticentrómero, antiSCL70, anti-ARNpolimerasa III 3
Los pacientes con un mínimo de 9 puntos se clasifican como esclerosis sistémica definida

En conclusión, la paciente se ha diagnosticado de síndrome overlap: miopatía necrotizante inmunomediada 
asociada a esclerosis sistémica y lesión pancreática sin criterios de malignidad.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inició tratamiento con azatioprina 50 mg y prednisona 60mg diarios (1mg/kg/día) que fue reduciéndose 
progresivamente. Con este tratamiento mejoraron las mialgias y la disnea, apareciendo un Raynaud trifásico y 
tumefacción de las manos. Dado que la actividad de la tiopurina metil transferasa fue baja, se decidió cambio 
a micofenolato de mofetilo 500mg cada 12h en lugar de la azatioprina por el elevado riesgo de reacciones ad-
versas que se fue aumentando progresivamente hasta llegar a la dosis de 2gr/dia. A esta dosis, mala tolerancia 
digestiva con dolor abdominal hipogástrico tipo retortijón intenso con diarrea en torno a 5-6 deposiciones dia-
ria. Se suspendió el micofenolato por 4 días y se tomó muestra para cultivo de heces que fue negativa, por lo 
que se trataba de un efecto adverso. A pesar de reiniciarlo a dosis más bajas (1000mg diarios) la diarrea siguió y 
aparecieron sinovitis en muñecas y aftas orales. Por ello se cambió micofenolato por ácido micofenólico hasta 
dosis de 720mg cada 12h junto con los corticoides de mantenimiento que tiene actualmente (5 mg/dia) que 
tolera correctamente.
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Tras completar 6 meses de tratamiento inmunosupresor se reevaluó con pruebas de función respiratoria con 
normalización de la difusión. Por la clínica más persistente de Raynaud y artralgias sin clara sinovitis, se deci-
dió inicio de Pentoxifilina 600mg cada 12h e Hidroxicloroquina (tras valoración previa por Oftalmología) a do-
sis de 200mg diarios. Tras añadirle este último tratamiento, se encuentra mejor del dolor articular y no ha vuelto 
a empeorar de la disnea, además de presentar resolución progresiva de los infiltrados pulmonares intersticiales. 

DISCUSIÓN

Las miopatías inflamatorias idiopáticas son un grupo de miopatías adquiridas caracterizadas por inflamación 
muscular. Son enfermedades autoinmunes raras y heterogéneas en su fenotipo muscular y manifestaciones ex-
tramusculares6. El papel de la autoinmunidad en la patogénesis de las miopatías inflamatorias idiopáticas estaría 
respaldado por la presencia de anticuerpos asociados a miositis (anti-Ro, PM-Scl, Ku,U1RNP) y anticuerpos 
específicos de miositis (anti- Jo1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, Mi2, SRP). En este sentido las miosistis también ocu-
rren en ciertas enfermedades del tejido conectivo como la esclerosis sistémica (SSc) y la enfermedad mixta del 
tejido conectivo (EMTC) y en el contexto de cuadros de superposición en pacientes con otras enfermedades 
reumatológicas como la artritis reumatoide, el síndrome de Sjogren primario  y el LES 6, 7.

Los síndromes de “overlap” suponen un 15-20% de las derivaciones a atención especializada. Y entre ellos, 
se encuentra la enfermedad que nos ocupa. Al principio había dudas de si tenía o no sentido diferenciarla de la 
enfermedad mixta del tejido conectivo, pero se ha visto que presenta un curso clínico y unas características dis-
tintas8. Además, es también diferenciable de los pacientes que tienen esclerodermia y dermatomiositis plenos, 
por presentar un curso más benigno y mejor respuesta a la corticoterapia. 

Respecto a su diagnóstico, es difícil porque a veces los síntomas pueden ser secuenciales y eso hace que 
los diagnósticos de un mismo paciente puedan ir cambiando. No obstante, los médicos deben estar atentos al 
diagnóstico de esclerodermia en un paciente con miopatía inflamatoria idiopática y positividad de anticuerpos 
anti PM-Scl.6. En general con el curso del tiempo van apareciendo9: 

—	Fenómeno de Raynaud.
—	Cambios esclerodermiformes en cara y manos.
—	Artralgias o artritis.
—	Mialgias o miositis.
—	Enfermedad pulmonar intersticial.
—	Calcinosis.
—	Signos cutáneos de dermatomiositis (pápulas de Gottron, eritema periorbitario).

La frecuencia de cada síntoma varía según las series, pero lo invariable suele ser la serología con el marcador 
anti-PMscl. Aún así, no es un marcador específico y puede aparecer hasta en un 10-17% de otras enfermedades 
autoinmunes como la esclerodermia aislada o la enfermedad mixta del tejido conectivo. Esta enfermedad tiene 
además un marcador inmunogénico, ya que se ha visto que hasta un 75-100% de los pacientes que la sufren 
tienen HLA DR3, en concreto HLA DRBlX0301 y HLA-DQAI~050110.



64 Casos Clínicos 2018 - 2020

MIOPATÍAS INFLAMATORIAS

El tratamiento de estas alteraciones se centra en las manifestaciones en sí, más que en la enfermedad global. 
No obstante, suelen responder a corticoides a dosis moderadas. En nuestro caso con precaución ante la asociación 
con esclerodermia.

No hemos encontrado protocolos de tratamiento en esta entidad concreta, por lo que hemos optado por 
tratarla con los protocolos de miopatía inflamatoria, procurando ahorrarle a la paciente por su juventud y por 
su asociación con esclerodermia dosis altas de glucocorticoides. Según la bibliografía, en caso de ausencia de 
datos de gravedad hay que iniciar con prednisona 1mg/kg/día con descenso progresivo a lo largo de unas 26 
semanas. Como fármacos ahorradores de corticoides se proponen azatioprina (cuyo uso en nuestra paciente se-
ría peligroso por su déficit de TMPT), metotrexate (dada su enfermedad pulmonar intersticial hemos preferido 
evitarlo), micofenolato de mofetilo (o en su defecto ácido micofenólico), inmunoglobulinas, hidroxicloroquina 
y otros. Este tratamiento inmunosupresor se mantiene hasta la remisión de la enfermedad, normalmente un 
mínimo de 18-24 meses tras los cuales se puede plantear su retirada. 

El curso de esta entidad suele ser crónico y bastante benigno, aunque hay casos más agresivos sobre todo si 
van apareciendo síntomas y marcadores serológicos de otras enfermedades autoinmunes (anticentrómero, anti.
dsDNA, anti Ro/La…). 

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Se trata de un caso complejo por la misma enfermedad en sí, por como va evolucionando a lo largo del 
tiempo y por las dificultades en el tratamiento que hemos de ir variando en función de los síntomas y efectos 
secundarios predominantes. Por todo ello, se requiere un seguimiento estrecho de la paciente. Ha habido que 
modificar en 2 ocasiones de inmunodepresor por aparición de efectos adversos y por la baja funcionalidad de 
TMPT. También el segundo inmunodepresor de elección (metotrexate) era peligroso de usar por la afectación 
pulmonar. 

Además la juventud de la paciente provoca que queramos ser lo más agresivos posible para tratar la enfer-
medad pero dando el menor número posible de consecuencias a largo plazo. Como dicen en varios artículos 
de los citados en la bibliografía, esta es una enfermedad que precisa de un seguimiento muy cercano, ya que 
evoluciona y va cambiando con el tiempo. También la magnitud y características de los tratamientos hacen que 
en cada consulta sea necesario realizar cribado clínico y analítico tanto de las complicaciones de la enfermedad 
como de las propios tratamientos para adaptarnos a los posibles cambios acaecidos. 
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5.3. MUJER DE 53 AÑOS CON DEBILIDAD 
MUSCULAR Y MILAGIAS

CASO CLÍNICO

Mujer de 63 años sin hábitos tóxicos, con antecedentes personales de obesidad, diabetes mellitus (DM) tipo 
2 con edema macular, dislipemia mixta en tratamiento con atorvastatina (40 mg/d) desde hacía 3 años, tosferi-
na a los 36 años con asma/hiperreactividad bronquial desde entonces, pero sin tratamiento ni episodios en los 
últimos años. Fue remitida a Digestivo en agosto de 2017 desde el Servicio de Medicina Interna debido a alte-
ración en las pruebas de función hepática, en probable relación con enfermedad del hígado graso no alcohólica. 
Presentaba astenia que le impedía realizar una actividad normal desde hacía dos años, y en los últimos meses 
presentó dolor en cuádriceps con impotencia funcional. Refería pérdida de fuerza y dolor en cara anteroexterna 
de ambos muslos, sin dolor en sedestación ni en reposo, que aparecía a los 10 minutos de la bipedestación-
deambulación.

En la exploración física presentaba: TAS: 183 mmHg TAD: 81 mmHg FC: 83 lpm Sat O2: 98 % Peso: 
88.800 kg Talla: 144 cm IMC: 42.8 (PC 123) Obesidad grado III. CyC: sin alteraciones relevantes. ACR nor-
mal. Abdomen globuloso, blando, doloroso a la palpación profunda en hipocondrio derecho con Murphy nega-
tivo. No se detectan masas accesibles. Ruidos +. EE sin edemas ni datos de TVP. Pedios presentes. Exploración 
de aparato cardiocirculatorio y función pulmonar normal. 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Entre las pruebas complementarias destacaban:

—	Estudio de anemia: LDH en suero 837 U/L (105-215) hierro en suero 56 μg/dl (50-145) ferritina en 
suero 56 ng/ml (10-291), coombs directo e indirecto y crioaglutininas negativos. 

—	Creatinina kinasa (CK) elevada 4007 U/L (24-190 U/L). El resto del estudio bioquímico es normal. 

Iglesias Escudero, M 1.
Gutiérrez Larrañaga, M 2.

Marcos Sádaba, N 3.
Raso Torres, S 1.

Instituto de Investigación Marqués de Valdecilla 1.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 2.

Complejo Hospitalario de Navarra 3.
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—	VHC y VHB negativos.
—	Estudio de la médula ósea que revela un posible Síndrome mielodisplásico (SMD) por displasia leve 

en megacariocitos, sin alteraciones citogenéticas y frotis de sangre periférica normal. 
—	Ecografía abdominal compatible con hígado graso.
—	PET: sin captación.
—	TC colono: normal. Inmunoglobulinas y complemento en rango normal. 
—	Resonancia magnética (RM) muscularse detectan alteraciones de señal muy sutiles, que podrían ser 

compatibles con la sospecha clínica de miopatía.  
—	Estudio neurofisiológico: no se observan anomalías. 
—	Autoinmunidad incluyendo: anticuerpos antinucleares, anti-músculo liso, anti-mitocondriales, estudio 

anticuerpos miositis y esclerodermia (anti-Scl70, Jo-1, PL7, PL12, OJ, EJ, SRP, PM-Scl, SRP54 y Ku) 
negativos.

Se comprueba presencia de anemia coincidiendo con la introducción de las estatinas por lo que se clasi-
fica como anemia propia de trastorno inflamatorio crónico en paciente con DM, con dudoso SMD y ante la 
sospecha de una miopatía por estatinas se retira la atorvastatina y se monitorizan los niveles de LDH, CK y 
aldolasa (figura 1).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

La paciente presentaba dolor en cuádriceps con impotencia funcional, con pérdida de fuerza y dolor en 
ambos muslos con elevación de CK, sugerente de miopatía.  El estudio bioquímico, microbiológico, la de-
tección de anticuerpos y los resultados de la RM y la electromiografía descartaron miositis por causas neu-
rológicas, metabólicas, infecciosas o tumorales

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	Ac anti HMGCoAR: positivos (283,5 U/L). 
—	Estudio de histocompatibilidad: HLA DRB1*07/11 HLA DRQA1*02/05 HLA DQB1*02*03. 
—	Biopsia muscular de cuádriceps evidenció un músculo moderadamente afectado, con predominio de 

fibras en necrosis, fibras con vacuolas autofágicas, alguna fibra en regeneración, y pequeños grupos 
de fibras atróficas redondeadas. El colágeno endomisial incrementado de forma muy focal y sutil en 
los puntos de atrofia. Sin inflamación evidente ni vasculitis. El estudio inmunohistoquímico de molé-
culas HLA de clase I presentó discreto marcaje en los citoplasmas de ocasionales fibras musculares.  
Ocasionales capilares muestran depósito de complemento de tipo granular disperso por los fascículos. 
Se aprecia infiltrado perivascular de forma ocasional de linfocitos T, infiltrado histiocitario a nivel peri 
y endomisial, así como en las fibras en necrosis.

MIOPATÍAS INFLAMATORIAS
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DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

—	Miopatía necrotizante inmunomediada anti HMGCoAR positivo.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se decidió iniciar tratamiento con Ig IV (0,4 gr/kg/d durante cuatro días). Se realiza seguimiento clínico 
en los meses posteriores y tras varios ciclos de tratamiento con una excelente respuesta clínica, aumento de la 
fuerza muscular y normalización de los niveles de CK, se retira el tratamiento. Tras la retirada de tratamiento se 
observa un aumento de los parámetros analíticos, por lo que se decide realizar la administración de Ig IV cíclica 
espaciada, valorando según se observe respuesta clínica y enzimática (Figura 2).

Figura 1. Monitorización de los niveles de LDH, CK y aldolasa. Rangos de normalidad LDH: 105-215U/l, CK: 24-190U/L, aldolasa: 1-8 
U/L.
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DISCUSIÓN

La miopatía necrotizante inmunomediada (IMNM) es una miopatía poco frecuente, con una incidencia 
de 2- 3 caso nuevos en cada 100.000 pacientes expuestos a estatinas 1. Se caracteriza por debilidad muscular 
proximal progresiva que involucra ambas extremidades, presencia de Ac anti-HMG CoAR, con valores de 
CK entre 10 y 100 veces el límite superior (2000 y 20 000 IU/L) 2. La electromiografía miopática y la biop-
sia muscular generalmente muestran necrosis con regeneración de las fibras musculares y poca inflamación 
compuesta principalmente por macrófagos 3, 4. En ocasiones puede observarse inflamación crónica perivascu-
lar, pero la invasión linfocítica de miofibras sanas, como se ve en la polimiositis, rara vez se observa. Algu-
nos hallazgos inmunológicos, como la deposición del complejo de ataque a la membrana (CAM) endotelial 
en fibras no necróticas y la expresión de Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de clase I, son 
característicos de esta patología. La tinción sarcolémica de MHC I puede estar aumentada en fibras no ne-
cróticas y la inmunotinción del CAM puede teñir el sarcolema o células endoteliales con intensidad variable 
5. Se ha encontrado asociación con un fondo genético específico, en el que los adultos a menudo presentan 

Figura 2. Monitorización de niveles de LDH, CK, Aldolasa y Ac anti-HMGCoAR. Rangos de normalidad LDH: 105-215U/l, CK: 24-190U/L,  
aldolasa: 1-8 U/L. Ac anti-HMGCoAR <20 U quimioluminiscencia.

MIOPATÍAS INFLAMATORIAS
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HLA-DRB1*11:01, como es el caso de nuestra paciente, y los niños HLADRB1*07:01 6.
Los mecanismos causantes de la enfermedad están siendo estudiados en la actualidad. Varios estudios 

publicados en los últimos años han proporcionado pistas con respecto a la inmunopatogenia de la miopatía 
anti-HMG CoAR.  Se propone un marco general de interacción entre los antecedentes inmunogenéticos del 
paciente con desencadenantes ambientales, con múltiples caminos que terminan por converger en una lesión 
muscular autoinmune mantenida. La asociación de Ac anti-HMG CoAR con el consumo de estatinas y alelos 
HLA de clase II, implica el procesamiento del HMGCo AR por el sistema inmune del paciente como un paso 
importante de la patogenia. Una posible explicación mecánica para el inicio de la autoinmunidad, sugiere que 
ciertos epítopos (naturales o crípticos) del HMGCoAR pueden potencialmente desencadenar una respuesta 
inmune al ser procesados por las células presentadoras.

Existe una asociación previamente conocida entre el cáncer y algunos tipos de miositis inflamatoria idio-
pática, incluida la miopatía necrotizante inmunomediada (MNIM). En algunos estudios, la presencia de 
autoanticuerpos anti-HMG CoAR se asoció con un mayor riesgo de desarrollar cáncer 7, pero esta asociación 
todavía no está totalmente establecida 8. En el primer estudio que describía Ac anti-HMG CoAR, la mayoría 
aunque no todos los pacientes con miopatía asociada a anti-HMG CoAR habían estado expuestos a estatinas 
3, siendo el porcentaje de pacientes no expuestos incluso mayor en otras series 9. Por lo tanto, surgen dudas 
sobre si el manejo clínico de la miopatía asociada a anti-HMG CoAR es el mismo en pacientes que han es-
tado expuestos a estatinas y en aquellos que no.

La monitorización de estos pacientes puede incluir varias mediciones para guiar en la toma de decisión 
sobre el inicio o fin de la terapia. Tener en cuenta los cambios funcionales informados por el paciente y reali-
zar un examen clínico que incluya pruebas de fuerza muscular es importante en la monitorización. Dado que 
la necrosis de miofibras conduce a la elevación de la CK en suero, los cambios en los niveles de CK pueden 
usarse como biomarcadores de la actividad de la enfermedad y casi siempre disminuyen en paralelo con la 
mejora de la fuerza (aunque algunos pacientes pueden tener una fuerza muscular notablemente mejorada 
o incluso normal con niveles de CK persistentemente elevados 10). Los niveles de Ac anti-HMG CoAR se 
correlacionan con la gravedad de la enfermedad, sin embargo, raramente se normalizan incluso en pacientes 
que parecen haberse recuperado 11. Las imágenes musculares con RMI pueden ser útiles ya que la hiperin-
tensidad de la señal STIR generalmente refleja áreas de enfermedad activa. En consecuencia, la respuesta 
al tratamiento puede inferirse cuando estas áreas de hiperintensidad disminuyen y finalmente se resuelven. 
Además, la RM puede identificar áreas de reemplazo graso permanente, que se visualiza como áreas hiper-
intensas dentro de los músculos. En pacientes persistentemente débiles con reemplazo graso significativo y 
enfermedad mínima activa, es poco probable que la intensificación de los fármacos inmunosupresores con-
lleve un aumento de la mejoría clínica 12.

La MNIM tiene un cuadro clínico heterogéneo con diversos grados de afectación muscular. Ocasional-
mente, los pacientes pueden mejorar después de la retirada de estatinas, pero generalmente esto no suele 
mejorar los síntomas, si no que se requiere tratamiento inmunosupresor para obtener una respuesta clínica. 
La terapia estándar incluye varios inmunosupresores: la azatioprina y el metotrexato son los más comunes, 
pero los antagonistas de la calcineurina y el micofenolato mofetilo se usan cada vez con más frecuencia. Un 
estudio reciente demostró que la inmunoglobulina intravenosa (el único agente con efectividad comprobada 
para el tratamiento de las miopatías inflamatorias) parece ser la mejor opción para tratar la MNIM 1. Para 
aquellos pacientes en los que se desarrolla un curso agresivo de la enfermedad, se puede utilizar rituximab 
o plasmaféresis.
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QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Es importante caracterizar completamente los casos de toxicidad de las estatinas para poder realizar un 
manejo adecuado de la enfermedad. Los estudios epidemiológicos que investigan el papel de otras fuentes 
de estatinas en pacientes con miopatía asociada a anti-HMGCOAR que no han estado expuestos a estatinas 
médicas, ayudarán a conocer los mecanismos fisiopatológicos causantes de esta afección.
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5.4. MUJER DE 49 AÑOS CON POLIARTRALGIAS, 
MIALGIAS Y SENSACIÓN DISTÉRMICA

CASO CLÍNICO

Mujer de 49 años, natural de Colombia, sin antecedentes médico-quirúrgicos destacables salvo alergia a 
penicilinas y portadora de DIU. Cocinera de profesión, madre de dos hijos sanos en la actualidad, sin historia 
de abortos, aunque padeció preeclampsia en uno de los dos embarazos. Previamente sin tratamiento médico 
domiciliario. Acudió al Servicio de Urgencias de nuestro hospital por artralgias generalizadas de pequeñas y 
grandes articulaciones de tres meses de evolución, a lo que sobreañadió en las dos semanas previas episodios de 
sensación distérmica no termometrada con tiritona asociada. Coincidiendo con alguno de estos episodios, enro-
jecimiento del tórax que desaparece posteriormente con la defervescencia del cuadro. También refería mialgias 
en miembros inferiores y sensación de tumefacción en las cuatro extremidades de dos semanas de evolución. 

En la exploración en consulta de urgencias se mostraba cosciente y alerta, con tensión arterial de 80/40 
mmHg, taquicardia a 110 latidos por minuto, saturación del 90% medida por pulsioximetría y ligera taquipnea 
de 25 respiraciones por minuto. Afebril en el momento de nuestra primera valoración. Presentaba mal estar ge-
neral, no se apreciaba rash cutáneo y llamaba la atención la presencia de edemas duros en la porción proximal 
de las cuatro extremidades, llegando incluso al tronco. Sin signos de artritis periférica ni axial. En la explora-
ción de territorios ganglionares, únicamente se detectaba una adenopatía cervical izquierda. 

En cuanto a las pruebas complementarias realizadas en Urgencias destacaron: 

—	Hemograma normal.
—	Bioquímica sérica: valores elevados de creatinfosfo-kinasa (CPK) en 29840 U/L, de las troponinas en 

458 pg/mL sin curva típica de síndrome coronario agudo y de NT-proBNP en 872 pg/mL .
—	Proteína C reactiva (PCR) de 245 mg/L, estando la procalcitonina ligeramente elevada (0.67 ng/mL).
—	Rx de tórax: sin altreraciones.
—	Electrocardiograma: taquicardia sinusal sin asociar alteraciones en el electrocardiograma que justificaran 

la elevación de las troponinas. 
—	Se tomaron hemocultivos y urocultivos. 

Peregrina Rivas, JA.
Sánchez Cano, D.

Ríos Fernaández, R.

Unidad de Enfermedades Sistémcias,  
Servicio de Medicina Hospital Universitario San Cecilio (Granada). 
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Ante tales hallazgos, se decide ingreso hospitalario en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas 
para continuar estudio etiológico. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Con la información que tenemos hasta ahora, cabría plantearse los siguientes diagnósticos:

1.	 Autoinmunes/autoinflamatorias: 
—	Enfermedad de Still del adulto. Caracterizada por picos febriles generalmente superiores a 39ºC, 

artralgias, rash cutáneo evanescente que coincide con la fiebre e hiperferritinemia en la analítica. 
Normalmente la fiebre tiene un inicio brusco, simulando un proceso infeccioso, y en ocasiones la 
temperatura puede descender sin necesidad de antipiréticos 1.

—	Miopatías inflamatorias. La forma de presentación más común de estas enfermedades es la debilidad 
muscular, que suele afectar de forma característica a la musculatura esquelética proximal. Esta debi-
lidad se acompaña de una marcha anserina, con oscilación de la cadera en cada paso. La musculatura 
facial suele estar respetada, aunque los músculos flexores del cuello y la musculatura estriada de la 
orofaringe se afectan con frecuencia, favoreciendo neumonías por broncoaspiración. Las mialgias, 
aunque pueden aparecer, son poco frecuentes 2. Constituyen un grupo heterogéneo de alteraciones que 
se clasifican actualmente en cinco subtipos 3:
—	Dermatomiositis (DM). Los síntomas iniciales incluyen diferentes manifestaciones cutáneas que 

acompañan o preceden a la debilidad muscular, como el eritema heliotropo periorbital; rash eri-
tematoso en cara, rodillas, codos, maléolos, cuello, cara anterior del tórax (en “V”) y espalda y 
hombros (signo de “chal”); y la erupción de pápulas de Gottron en los nudillos. Dichas lesiones 
son fotosensibles y pueden agravarse por la radiación ultravioleta. También pueden existir calci-
ficaciones subcutáneas, que en ocasiones causan extrusión en la piel, generando ulceraciones e 
infecciones posteriores. 

—	Miositis asociada a síndrome antisintetasa y síndromes relacionados, consistiendo el síndrome 
antisintetasa en la combinación de miositis, alteraciones cutáneas (“manos de mecánico”), artritis, 
fenómeno de Raynaud y enfermedad intersticial pulmonar en presencia de uno de los ocho anti-
cuerpos anti-aminoacil ARN sintetasa. 

—	Miositis necrotizante autoinmune (MNA). Incluye la mediada por estatinas. Puede cursar de for-
ma aguda, alcanzando su pico tras días o semanas, o subaguda, progresando de forma continua y 
causando debilidad severa y niveles muy elevados de CPK. 

—	Miopatía por cuerpos de inclusión (MCI). Se considera la miopatía adquirida más frecuente a 
partir de los 50 años. Suele considerarse la sospecha de esta entidad cuando el cuadro clínico es 
tórpido, no responde al tratamiento convencional y de forma característica el paciente presenta de-
bilidad muscular asimétrica y con afectación proximal y distal, junto a gran atrofia de los músculos 
cuádriceps y de los flexores profundos de los dedos.

—	Miositis no específica (cuadros “overlap”). 

En la tabla 1 se recogen las principales características de cada una de estas entidades.
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2.	 Infecciosas: 
—	Víricas: influenza A y B, virus herpes simple, virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), 

virus de hepatitis, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
—	Bacterianas:  

—	Borreliosis: producida por una espiroqueta transmitida habitualmente por garrapatas duras. En la 
afectación inicial cursa con la aparición del típico eritema migratorio. Posteriormente, en la fase 
diseminada aparecen alteraciones neurológicas y cardíacas, fundamentalmente bloqueos auriculo-
ventriculares e insuficiencia cardíaca. 

—	Piomiositis. Tiene una evolución insidiosa con un estadio invasivo que puede durar hasta tres se-
manas, seguido de la conformación de la colección purulenta en el músculo y finalmente el estadio 
sistémico que puede derivar en shock séptico. El miocroorganismo más frecuentemente responsa-
ble es el Staphylococcus aureus seguido por los estreptococos del grupo A.

—	Otras: Sífilis secundaria, Mycobacterium Tuberculosis. 

Tabla 1. Características de las miopatías inflamatorias idiopáticas.
Criterio Dermatomiositis Antisintetasa y  

síndromes relacionados
Miositis Necrotizante 
Autoinmune

Miositis por cuerpos 
de inclusión

Patrón de 
debilidad 
muscular

Debilidad proximal 
simétrica de inicio 
subagudo con 
manifestacinoes 
cutáneas 
características.

Debilidad proximal 
simétrica de inicio 
subagudo.

Proximal, de inicio agudo o 
subagudo, a menudo con 
debilidad severa.

Miositis por cuerpos 
de inclusión

Edad Cualquiera.  Pico de 
incidencia en los 40-60 
años y 5-14 años.

Adultos Adultos Miositis por cuerpos 
de inclusión

Niveles de CPK Altos/normales. Elevados/ muy elevados. Muy elevados. Altos/normales.
Autoanticuerpos MDA5 

NXP2 
Mi2
TIF1-γ
SAE1

Jo1
PL7
PL12
OJ
KS
EJ
Tyrosyl

HMGCR
SRP
“Seronegativa”

cN-1A

Biopsia 
muscular

● Inflamación 
perivascular, 
perimisial y 
perifascicular.

● Fibras necróticas en 
cuña;

● Atrofia perifascicular; 
reducción de 
capilares.

● Linfocitos CD8+ 
invadiendo fibras 
sanas.

● Expresión generalizada 
de CMH(*) de clase I.

● Sin vacuolas.
● Sin datos de distrofias 

inflamatorias.

● Fibras necróticas 
dispersas con 
macrófagos.

● Sin linfocitos CD8+ ni 
vacuolas.

● Expresión de CMH(*) de 
clase I.

● Depósitos de 
complemento en los 
capilares.

● Linfocitos CD8+ 
invadiendo fibras 
sanas.

● Expresión 
generalizada de 
CMH(*) de clase I.

● Vacuolas 
autofágicas.

(*) CMH: complejo mayor de histocompatibilidad.
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—	Parasitarias: 
—	Triquinosis. Parasitosis de distribución universal ocasionada tras la ingesta de cerdo poco cocinada 

o derivados cárnicos procedentes de animales infestados por larvas. Ocasiona clínica digestiva por 
la presencia del gusano adulto en el intestino seguida de los síntomas derivados de la presencia de 
larvas en los músculos: fiebre, mialgias, edema orbitario, hemorragias conjuntivales y ocasional-
mente miocarditis. Cabría esperar eosinofilia en el hemograma.

—	Enfermedad de Chagas. Ocasionada por Trypanosoma cruzi, es endémica en la mayor parte de 
Centroamérica y Sudamérica,  transmitida por las “chinches besuconas”. En la fase aguda cursa 
con una lesión inflamatoria en el área de entrada, acompañada de adenopatía regional, siguiéndose 
de una fase crónica en la que aproximadamente en el 30% de los casos aparece una miocardiopatía 
similar a la dilatada y los llamados “megasíndromes” (megaesófago y megacolon). No obstante, 
nuestra paciente no comentaba viajes recientes a su país de origen.

3.	 Alteraciones endocrinometabólicas: los trastornos del tiroides no sólo se pueden confundir con las mio-
patías inflamatorias, sino que pueden aparecer y coexistir con las mismas condicionando una mala evo-
lución y una respuesta terapéutica inadecuada. Dada la hipotensión que presentaba la paciente, también 
debería descartarse una insuficiencia suprarrenal.

4.	 Neoplásicas: metástasis hepática/muscular, invasión hepática/muscular directa (sarcomas óseos, melano-
mas cutáneos), mieloma múltiple, linfoma.

5.	 Tóxicos: estatinas, fibratos, glucocorticoides o antipalúdicos de síntesis. En el caso de las estatinas, las 
alteraciones musculoesqueléticas leves como las mialgias son frecuentes, y sólo en casos raros habrá un 
daño muscular serio que implique debilidad y elevación de la CPK. En la mayoría de estas situaciones 
la discontinuación del tratamiento llevará a la resolución de los síntomas y de las alteraciones analíticas. 
No obstante, en casos muy raros se desarrollará una miopatía autoinmune con la aparición de anticuer-
pos contra la 3-hidrox-3-metilglutaril coenzima A reductasa con afectación muscular progresiva, sobre 
todo de los cuádriceps, a pesar de la suspensión del tratamiento. El dolor articular y el rash pueden estar 
presentes 4. A pesar de que en el caso que nos ocupa la paciente niega la toma habitual de fármacos, de-
beríamos preguntar específicamente por la toma de estatinas. 

6.	 Distrofias musculares, siendo el déficit de disferlina el que con mayor frecuencia puede confundirse con 
una miositis inflamatoria.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Una vez en planta, los cultivos resultaron ser negativos y se solicitó perfil ferrocinético con valores de ferri-
tina por encima de 2500 nanogramos/mililitro. Se llevó a cabo estudio de autoinmunidad con proteinograma, 
que resultó normal; factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares (ANA), antimitocondriales (AMA), an-
timicrosomales de tipo 1 de hígado y riñón (LKM), anti músculo liso y anticuerpos específicos de miopatías, 
incluido el anti hidroxi-metil-glutaril CoA reductasa (HMG CoA), siendo negativos. Los niveles de tirotropina 
y corticotropina se encontraron dentro de la normalidad. De igual manera, se amplió estudio con serologías 
para virus hepatotropos, virus herpes simple, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19, Borrellia, 
Brucella, Coxiella, Trypanosoma cruzi y Trichinella, todas ellas negativas; interferón gamma release assay 
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(IGRA) para Mycobacterium tuberculosis con resultado negativo y serología para LUES, que fue positiva 
aunque con examen de reagina plasmática rápida (RPR) negativo. En la tomografía computerizada (TC) con 
contraste intravenoso de tórax, abdomen y pelvis, se apreciaba derrame pleural bilateral, en cuantía moderada 
el derecho y leve el izquierdo, con atelectasia pasiva secundaria y áreas parcheadas de vidrio deslustrado en 
LSD. No se observaron adenopatías de tamaño significativo. El ecocardiograma transtorácico resultó normal. 

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	Electromiograma: miopatía severa .
—	Biopsia muscular: en el estudio anatomopatológico se observaban numerosas fibras necróticas, un gran 

grupo de necrosis fascicular tipo infarto muscular y escasos infiltrados inflamatorios linfocitarios endo-
misiales, sin atrofia perifascicular, ni vacuolas. En el estudio inmunohistoquímico destacaba una intensa 
sobreexpresión difusa de membrana y sarcoplasma del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1 
(CMH-1) y complejo de ataque a membrana (MAC) vascular de forma focal en la zona de infarto mus-
cular. Dichos hallazgos fueron compatibles con miopatía necrotizante inmunomediada. 

DIAGNÓSTICOS DEFINITIVOS

—	Miopatía inflamatoria necrotizante inmunomediada.
—	Probable enfermedad de Still del adulto.
—	Sífilis latente.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inició tratamiento con bolos de metilprednisolona 250mg diarios durante tres días seguidos posterior-
mente de prednisona 40 mg vía oral. La paciente tuvo una excelente respuesta clínica, con desaparición de 
artralgias y disminución franca de mialgias a los pocos días tras iniciar el tratamiento referido. Por otro lado, y 
dada la alergia de la paciente a penicilinas, se inició tratamiento para sífilis latente con doxiciclina.

DISCUSIÓN

Las miopatías inflamatorias idiopáticas son un grupo heterogéneo de enfermedades cuya principal carac-
terística es la debilidad muscular y la identificación de una inflamación subyacente en la biopsia muscular. 
En las últimas décadas, el número de subtipos de miopatías inflamatorias idiopáticas ha crecido con el descu-

MIOPATÍAS INFLAMATORIAS
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brimiento de más de treinta autoanticuerpos específicos y anticuerpos asociados a las miositis. En la práctica 
clínica, ante la sospecha de una miopatía inflamatoria idiopática deberán solicitarse pruebas de laboratorio 
que incluyan, además de la CPK sérica, autoanticuerpos específicos de miositis y los asociados a miopatías y 
biopsia muscular, a ser posible guiada por imagen de ultrasonidos o de resonancia magnética. No obstante, en 
ocasiones podemos prescindir de la biopsia, por ejemplo, en los pacientes con sospecha de dermatomiositis 
que presentan lesiones cutáneas clásicas y anticuerpos específicos de miositis.  

En la clasificación actual, las MNA suponen alrededor de un 20% de todas las miopatías inflamatorias, por 
lo que algunos autores consideran que tanto las MNA como las miopatías no específicas podrían haber sido 
mal clasificadas en el pasado como DM y sobretodo, como polimiositis.  La biopsia muscular tiene una im-
portancia crucial, aumentando la precisión diagnóstica. Desde el punto de vista morfológico los principales 
hallazgos son las múltiples fibras necróticas y la dominancia de los macrófagos respecto a otras células infla-
matorias en el endomisio y perimisio, con miofagocitosis.  El espectro de enfermedades en las que podemos 
encontrar miopatía necrotizante en la biopsia muscular es muy amplio, debiendo descartarse la etiología tó-
xica/medicamentosa, la paraneoplásica, la asociada a enfermedades del tejido conectivo y la inmunomediada 
5-6. Respecto a las MNA inmunomediadas, se pueden subdividir en las asociadas a anticuerpos anti-SRP (sig-
nal recognition particle), que se asocian con el desarrollo de disfagia y afectación cardíaca pero raramente 
con enfermedades del tejido conectivo; anti 3-hidrox-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) asociados a 
la toma de estatinas, sobretodo atorvastatina, y fibratos; y las seronegativas, que parecen asociarse con más 
frecuencia a conectivopatías, hallazgos inflamatorios extramusculares, género femenino y malignidad 3, 7. El 
anticuerpo anti-SRP es el más frecuentemente detectado dentro de las MNA inmunomediadas, aunque parece 
tener una menor prevalencia entre pacientes chinos 8. 

En la tabla 2 se exponen algunos de los anticuerpos relacionados con las miopatías inflamatorias idiopáticas, 
su frecuencia y la clínica asociada. Al igual que la DM, la MNA puede ser un fenómeno paraneoplásico. Se ha aso-
ciado a cánceres pulmonares, de mama, del tracto gastrointestinal, vesícula biliar, riñón y vejiga entre otros 2, 9.  
Además de la debilidad muscular proximal típica, es común la afectación de algún órgano, especialmente la 
piel y el pulmón, como presentaba nuestra paciente. En estos casos, los anticuerpos específicos de miositis 
y los asociados a miositis pueden estar ausentes o estar levemente elevados. Aunque en los casos de MNA 
paraneoplásicas el tratamiento con corticoides, inmunoglobulinas iv e inmunosupresores puede ser útil para 
la mejoría de la fuerza muscular, el devenir final de la enfermedad vendrá condicionado por la evolución 
del cáncer subyacente 6. Al igual que las dermatomiositis paraneoplásicas pueden preceder o suceder a la 
aparición del tumor 2-3 años por lo general, parece sensato esperar un mismo comportamiento para las MNA 
paraneoplásicas y someter a nuestra paciente a revisiones periódicas para detección tumoral  aunque las 
pruebas realizadas hasta la fecha (TC con contraste intravenoso de tórax, abdomen y pelvis y EDA) hayan 
resultado negativas para detectar tumor.

La enfermedad de Still del Adulto (ESA) fue la sospecha diagnóstica inicial de nuestra paciente. Esta 
entidad podría categorizarse como una alteración situada entre las enfermedades autoinmunes y las auto-
inflamatorias, con implicación tanto del sistema inmune innato como del adaptativo.  Aunque de etiología 
desconocida, se ha sugerido la existencia de un factor genético predisponente, a través de la asociación con 
algunos antígenos del sistema HLA (HLA-B17, -B18, -B35, -DR2 y –DR4 entre otros). Por definición ocurre 
en personas mayores de 15 años y está considerada una enfermedad rara, de amplia distribución mundial. Se 
caracteriza por fiebre alta en agujas de predominio vespertino, acompañada de artralgias o artritis, erupción 
maculopapular asalmonada evanescente y no pruriginosa, odinofagia intensa, dolor abdominal, adenopatías, 
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hepatoesplenomegalia y pleuropericarditis. En cuanto a las alteraciones analíticas, destaca una elevación 
importante de la ferritina sérica, leucocitosis con predominio de polimorfonucleares neutrófilos y la ausencia 
de factor reumatoide y anticuerpos antinucleares. El incremento de ferritina es mayor al observado en otras 
enfermedades autoinmunes, inflamatorias, infecciosas o neoplásicas, y se caracteriza por una ferritina glico-
silada inferior al 20% 1. Un incremento en la ferritina sérica indica que la activación de los macrófagos en el 
sistema reticuloendotelial puede correlacionarse con la actividad clínica de la ESA. Además, en los pacientes 
afectados de dicha enfermedad se han encontrado altos niveles del factor estimulante de macrófagos (M-
CSF), citoquina implicada en la proliferación, diferenciación, supervivencia, incremento de la fagocitosis y 
la quimiotaxis de estas células 10. Dada la similaridad de esta clínica con la de algunas infecciones, se cree 
que algunos agentes infecciosos, sobretodo virus como VEB y CMV pueden actuar como desencadenantes 
del proceso. También se han implicado algunas bacterias, como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneu-
monia, Yersinia enterocolitica, Brucella abortus y Borrelia burgdorferi y más recientemente se ha asociado 
con neoplasias hematológicas y de órgano sólido 11. Existen varios criterios clasificatorios para la ESA, sien-
do los de Yamaguchi los más sensibles (93.5%) y los de Fautrel los más específicos (98.5%) 1. Estos últimos 
requieren la medición de la ferritina glicosilada, no siempre disponible en la mayoría de los laboratorios. En 
la tabla 3 quedan recogidos dichos criterios clasificatorios. Nuestra paciente presentaba artralgias de más de 
dos semanas de evolución y rash cutáneo típico (en domicilio) como criterios mayores de Yamaguchi, ya que 
no se termometró fiebre superior a 39ºC ni en domicilio ni durante el ingreso, ni presentó leucocitosis; y tres 
criterios menores: una linfadenopatía a nivel cervical, negatividad para ANA y FR y alteración de los niveles 
de transaminasas. No obstante, es probable que en nuestro caso la elevación de las transaminasas fuera debi-
da al daño muscular y no tradujeran una alteración hepática, por lo que hablaríamos de dos criterios mayores 
y dos criterios menores, no reuniendo criterios de Yamaguchi para ESA.

Tabla 2. Resumen de algunos anticuerpos hallados en pacientes con miopatías inflamatorias idiopátcias y su 
significación clínica y pronóstica
Antígeno Frecuencia (%) Clínica asociada
Anticuerpos específicos de miositis.
Antisintetasas.
  Histidil-ARNt sintetasa (Jo-1)
  Treonil-ARNt sintetasa (PL-7)
  Alanil-ARNt sintetasa (PL-12)
  Isoleucil-ARNt sintetasa (OJ)
  Asparaginil-ARNt sintetasa (KS)
  Fenilalanil-ARNt sintetasa (Zo

20-30 Fiebre, artritis, manos de mecánico, 
fenómeno de Raynaud, neumopatía 
intersticial, miositis.

Anti-SRP. 4-5 Miositis necrotizante, afectación 
cardíaca.

Anti-Mi-2 (helicasas) 5-14 Dermatomiositis
Anticuerpos asociados a miositis.
Anti-PM/Scl (exosoma) 5-10 Miositis, esclerodermia.
Anti- RNP (U1 ribonucleoproteína) 5-10 Miositis, LES, EMTC, esclerodermia.
Anti-SSA (Ro 60/Ro 52) 10-25 Síndrome de Sjögren.
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Aunque las mialgias son frecuentes en la ESA, esta entidad no suele causar per sé una elevación importante 
de la CPK salvo en casos raros, como la complicación con síndrome hemofagocítico y miopatía inflamatoria 
secundaria a la infiltración macrofágica 12.

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

La asociación de dos enfermedades autoinmunes raras, como son la miopatía necrotizante autoinmune 
seronegativa y la (probable, según cómo se interprete la elevación de las transaminasas) enfermedad de Still 
del adulto.

 

Tabla 3. Criterios clasificatorios de la Enfermedad de Still del Adulto.
Yamaguchi M. Fautrel B.
Criterios de exclusión: infecciones, neoplasias, enfermedades 
reumáticas. 5 criterios, al menos dos mayores:
—	 Mayores:

●	 Fiebre>39ºC, intermitente, durante una semana o más.
●	 Artralgia >2 semanas.
●	 Rash típico.
●	 Leucocitos >10000/mililitro (≥80% polimorfonucleares 

neutrófilos).
—	 Menores:

●	 Odinofagia.
●	 Linfadenopatía y/o esplenomegalia.
●	 Alteraciones hepáticas.
●	 Negatividad para ANA y FR.

4 criterios mayores o 3 mayores y 2 menores:
—	 Mayores:

●	 Fiebre en agujas >39ºC.
●	 Artralgias.
●	 Rash transitorio.
●	 Polimorfonucleares neutrófilos ≥80%.
●	 Ferritina glicosilada <20%. 

—	 Menores:
●	 Rash maculopapular.
●	 Leucocitos >10000/mililitro.
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5.5. Mujer de 84 años con debilidad 
muscular y disfagia

CASO CLÍNICO

Mujer de 84 años de edad con antecedentes familiares de una hija fallecida de neoplasia de útero a los 50 
años, y personales de HTA, hipotiroidismo primario autoinmune en tratamiento sustitutivo con levotiroxina 
100 mcg/24h, asma bronquial intrínseco, glaucoma crónico, estreñimiento crónico e hipercolesterolemia 
diagnosticada 4 meses antes con inicio de simvastatina y retirada de la misma 3 semanas previas al ingreso 
por mialgias.

Acude al Servicio de Urgencias de nuestro hospital por clínica de unos 3 meses de evolución de debilidad 
muscular progresiva de predominio proximal a nivel escapular y pelviano, junto con artralgias y mialgias 
generalizadas, con limitación de su calidad de vida a la hora de levantarse del asiento o peinarse. Clínica 
constitucional con pérdida de unos 10 kg de peso en los 3 últimos meses, así como intensa astenia e hipore-
xia. Disfagia alta con sensación de “nudo” con dolor torácico asociado a la ingesta y pirosis frecuente, junto 
con saciedad precoz y plenitud posprandial. Xerostomía y leve xeroftalmía. En la anamnesis dirigida por 
órganos y aparatos, negaba clínica de insuficiencia cardiaca, respiratoria, genitourinaria, exantema, signos 
de artritis, cefalea, claudicación mandibular, fiebre, sudoración nocturna o prurito 

EXPLORACIÓN FÍSICA

TA 130/94 mmHg. Frecuencia cardiaca 80 lpm.  Frecuencia respiratoria 18 rpm.  Glasgow 15/15.   Tem-
peratura 36.7ºC. SatO2: 97% aire ambiente. Buen estado general, consciente y orientada en las tres esferas, 
eupneica en reposo. No se palpaba bocio, adenopatías periféricas. Arterias temporales pulsátiles y simétricas. 
Neurológica: únicamente destacaba claudicación de miembros superiores e inferiores en maniobras de Barré 
y Mingazzini y balance muscular alterado (3/5) en musculatura proximal escapular y pelviana. Reflejos os-
teotendinosos normales. No alteraciones de la sensibilidad. Auscultación cardiorespiratoria con tonos rítmi-

Rosales Castillo, A. 
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cos a buena frecuencia sin soplos evidentes. Buena ventilación pulmonar y ausencia de ruidos patológicos. 
Abdomen: blando y depresible, no doloroso a la palpación a ningún nivel. No masas o megalias. No colate-
rales. Ruidos conservados. Miembros inferiores: no edemas ni signos de trombosis venosa profunda. Pulsos 
distales conservados.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS INICIALES

Inicialmente en Urgencias se realizaron hemograma y bioquímica sanguínea ampliada, donde destacaba 
elevación de CPK (2806 U/l), GPT (139 U/l), GOT (2806 U/l) LDH (824 U/l) y Troponina I Ultrasensible (941 
y 1188 μg/ml en dos determinaciones seriadas). El ECG mostraba bloqueo de rama derecha del haz de His y 
hemibloqueo anterior izquierdo sin alteraciones de la repolarización. La radiografía de tórax mostraba cardio-
megalia sin signos de congestión y el sistemático de orina fue normal.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante un cuadro de debilidad muscular proximal objetiva de unos 3 meses de evolución jun-
to con afectación esofágica y miocárdica, y clínica constitucional; a esto añadimos a nivel analítico elevación 
de enzimas musculares y cardiacas sin alteraciones electrocardiográficas Tenemos también el hecho de la nece-
sidad de retirada de la estatina por toxicidad unas semanas antes. En el diagnóstico diferencial, se descartaron 
mediante la anamnesis y exploración cuadros como la triquinosis (ausencia de antecedente epidemiológico, no 
eosinofilia, curso clínico…), miositis/miocarditis vírica, la polineuropatía inflamatoria desmielinizante aguda 
(Guillain-Barré), miastenia gravis o enfermedad de motoneurona tipo ELA. 

Por tanto, el diagnóstico diferencial principal se redujo a:

—	Miopatía por estatinas: está frecuentemente implicada en cuadros de debilidad, mialgias y elevación de 
enzimas musculares. En este caso, coincide que se inició el tratamiento con simvastatina 4 meses antes 
del ingreso y que 3 semanas antes del mismo se tuvo que retirar por clínica de mialgias e impotencia 
funcional.

—	Miopatías inflamatorias idiopáticas: dermatomiositis, miositis no específicas, síndrome antisintetasa, 
miopatías necrotizantes inmunomediadas y miositis por cuerpos de inclusión 1. Pueden cursar con de-
bilidad proximal, disfagia, elevación de enzimas musculares y en ocasiones, cardiacas; así como patrón 
miopático en el electromiograma. Además, la dermatomiositis suele cursar con lesiones cutáneas tales 
como el característico eritema en heliotropo, las pápulas de Gottron o el signo del chal. La miopatía por 
cuerpos de inclusión tiene un curso más insidioso, la afectación es distal, asimétrica, cursa con amiotrofia 
y no suele afectar a nivel cardiológico. Por último, la miopatía necrotizante, tanto inmunomediada o no 
(asociada a alcohol o medicamentos como estatinas), es otra entidad a tener en cuenta en este caso.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN PLANTA

—	Hemograma y bioquímica ampliados: similar al previo, con elevación de CPK, GOT, GPT, LDH y 
troponinas.

—	Velocidad de sedimentación globular: 30 mm la primera hora.
—	Estudio hormonal: TSH, hormonas periféricas, ACTH y cortisol: todas en rango de la normalidad
—	Proteinograma e inmunoglobulinas: normales.
—	Marcadores tumorales, serologías víricas y bacterianas atípicas, IGRA: negativos.
—	Autoinmunidad completa: positividad para anti-SRP (1/150) y anti-Ro (98). La determinación de anti-

p155 fue así mismo positiva, y los anti-HMG CoA reductasa negativos
—	Complemento: normal.
—	Electromiografía: signos de afectación miógena de distribución difusa de predominio proximal e in-

tensidad moderada más acusada en miembros inferiores sin actividad espontánea de denervación. Con-
clusión: patrón miopático generalizado.

—	 Endoscopia digestiva alta: normal.
—	Tránsito esofágico: trastorno funcional de la motilidad esofágica para la ingestión de líquidos de inten-

sidad moderada pero sólo en decúbito.
—	Ecocardiograma transtorácico: ventrículo izquierdo no dilatado, septo engrosado sigmoideo. Aquine-

sia y adelgazamiento inferior basal e inferolateral basal. FE normal. Insuficiencia aórtica moderada. 
Hipertensión pulmonar moderada. 

—	Gammagrafía de glándulas salivares: afectación funcional de submaxilares y de parótidas
—	Test de Schirmer: OD 7 mm; OI 6 mm.
—	Mamografía: BIRADS 1.
—	TC toracoabdominal: concluye nódulo pulmonar sólido en LID de 6 mm de naturaleza incierta 
—	PET/TC: sin captaciones patológicas.
—	Resonancia magnética cardiaca (imagen1): retención patológica de contraste en la región basal septal 

basal supepicárdica e inferiormente mesocárdica compatible con área de edema. Hallazgos compati-
bles con miocarditis. Derrame pericárdico ligero.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Se realizó una biopsia de cuádriceps que mostró extensas áreas de necrosis que se alternaban con zonas sa-
nas, muy escaso infiltrado inflamatorio, abundantes Complejos de Ataque de Membrana en la superficie de los 
miocitos e intensa sobreexpresión de HLA clase I (imagen 2) 

DIAGNÓSTICOS DEFINITIVOS
 
—	Miopatía necrotizante autoinmune por anti-SRP con afectación cardiaca y esofágica
—	Síndrome de Sjögren asociado.
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Imagen 1.

Imagen 2.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Ante la gravedad inicial del cuadro y la afectación miocárdica y esofágica, se inició tratamiento en planta 
con prednisona a dosis de 1mg/kg/día y se administró un ciclo de inmunoglobulinas intravenosas durante cinco 
días (0.4g/kg/día) con mejoría parcial de la clínica. Posteriormente se introdujo tratamiento con azatioprina 50 
mg/24 h y se constató de forma progresiva, una mejoría significativa del balance muscular y a nivel analítico un 
descenso importante de las enzimas musculares y cardiacas. Es dada de alta con una pauta lenta de descenso de 
corticoide y azatioprina, aunque ésta última tuvo que ser cambiada posteriormente por micofenolato de mofeti-
lo por hepatitis aguda. Dieciocho meses más tarde del alta hospitalaria, la paciente se encuentra asintomática y 
en tratamiento con prednisona 5 mg/24 h y micofenolato de mofetilo 500 mg/12 h. 

DISCUSIÓN

Las miopatías necrotizantes son un grupo amplio y heterogéneo de patologías musculares, reconocidas 
como entidad en 2003, caracterizadas desde el punto histopatológico por la presencia fenómenos de necrosis 
fibrilar con escasa o ausencia de infiltrado linfocitario asociado2. Este último hecho es la que las diferencia 
de otras miopatías inflamatorias como la polimiositis o la dermatomiositis. Representan el 19% de todas las 
miopatías inflamatorias3 y los anticuerpos asociados más frecuentemente descritos son los anti-HMG CoA 
reductasa (62%) y anti-SRP (15%). Etiopatogénicamente se dividen en dos grupos: necrotizantes inmunome-
diadas y las no inmunomediadas. En las primeras, el sistema inmune está implicado en el mecanismo lesional 
y el desencadenante es variable. Pueden asociarse a la toma de estatinas y presencia de autoanticuerpos anti 
HMGCoA reductasa4. También pueden aparecer en presencia de autoanticuerpos anti-SRP5, virus (VHC, 
VIH), asociadas a conectivopatías (esclerosis sistémica, síndrome de Sjögren, lupus eritematosos sistémico) 
y neoplasias (pulmonar, gastrointestinal, etc). Las no inmunomediadas están producidas por un fenómeno de 
toxicidad directa sobre la fibra muscular y se han descrito en relación con el consumo de estatinas6 y otros 
fármacos como fibratos o labetalol. Las estatinas pueden participar en ambos mecanismos fisiopatogénicos 
siendo la presencia de autoanticuerpos lo que nos permitirá diferenciar una entidad de la otra. Tienen un 
curso más agudo que otras miopatías inflamatorias cursando con debilidad grave que se instaura en días o 
escasas semanas y una elevación marcada en las cifras de CPK. 

La afectación extramuscular es frecuente cuando existe positividad de autoanticuerpos anti-SRP, siendo 
el esófago el órgano más frecuentemente implicado. Es importante interrogar a cerca de la aparición de 
disfagia progresiva, episodios de dolor retroesternal o regurgitación con la ingesta. El esofagograma con 
contraste es de ayuda para confirmar la existencia de trastornos de motilidad subyacentes. Menos frecuente 
aunque descrita, en relación con anti-SRP, es la afectación cardiaca, pudiendo manifestarse en forma de 
disnea de esfuerzo, palpitaciones, episodios de insuficiencia cardiaca, o elevación de enzimas miocárdicas7. 
El empleo de la resonancia magnética cardiaca tiene una elevada rentabilidad para objetivar la presencia de 
miocarditis, fibrosis e incluso áreas de hipocontractibilidad en estadios evolucionados de la enfermedad, 
cuando el ecocardiograma no es concluyente8.El pronóstico de este grupo de miopatías, es por lo general 
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favorable, obteniéndose en pocas semanas respuesta clínica y bioquímica con el empleo conjunto de corti-
coides e inmunosupresores9. En formas graves y especialmente cuando existen afectación esofágica el uso 
de inmunoglobulinas puede ser de ayuda para controlar los síntomas hasta el inicio del efecto del tratamiento 
combinado10. Varios ensayos avalan la eficacia del tratamiento con Rituximab en formas refractarias o con 
respuesta parcial11.

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Este caso muestra la importancia de pensar en este tipo de entidad ante un cuadro de debilidad muscular 
y elevación de enzimas cardiacas sin curva típica ni clínica de cardiopatía isquémica, así como en aquellos 
pacientes en tratamiento con estatinas o con suspensión reciente de las mismas que presenten dicho cuadro. 
También, ante la positividad de anticuerpos anti-p155 (anti-TIF 1 gamma), la obligación de realizar pruebas 
y exploraciones de cara al despistaje de neoplasia asociada tanto al diagnóstico como en el seguimiento 
posterior
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6.1.1. OCTOGENARIA CON DOLOR TORÁCICO  
DE ORIGEN OSCURO

CASO CLÍNICO

Mujer de 80 años con antecedentes personales de hipertensión arterial esencial, dislipemia, anemia ferro-
pénica de larga evolución con estudio endoscópico normal, hipertensión pulmonar leve, episodio de derrame 
pleuropericárdico autolimitado, infiltrados parcheados en lóbulo superior del pulmón derecho sin patología 
respiratoria conocida y dolor centrotorácico recidivante con estudio cardiológico reciente donde no se objeti-
van alteraciones relevantes (incluidos coronariografía, ecocardiograma TT y ergometría). Ingresó en Medicina 
Interna por astenia intensa y anemia, con una cifra de hemoglobina levemente inferior a sus niveles basales. 
En la anamnesis dirigida refería dolor centrotorácico, recurrente, sin cortejo vegetativo asociado, anorexia, 
pérdida de 10 Kg en el último año, cefalea holocraneal ocasional, xeroftalmía y xerostomía. No refería disnea, 
dolor abdominal, exteriorización de sangrado, síndrome miccional, alteraciones visuales, debilidad muscular o 
claudicación mandibular, ni tampoco otros síntomas sistémicos.

 En la exploración física presentaba: presión arterial 130/63 mmHg, frecuencia cardíaca 72 lpm, saturación 
de oxígeno 98% con FiO2 21%, frecuencia respiratoria 16 rpm. Buen estado general. Consciente, orientada en 
las tres esferas. Palidez mucocutánea marcada, sin ictericia, normohidratada. Cabeza y cuello: Temporales con 
pulso débil bilateral, no impresionan engrosadas, no hipersensibles. No puntos dolorosos en calota ni senos 
paranasales. Carótidas laten síncronas y simétricas. Tórax: normal. Abdomen: normal. Miembros: superiores e 
inferiores sin hallazgos relevantes.

Durante el ingreso presentó aumento de la frecuencia e intensidad de dolor torácico, realizándose la seria-
ción de biomarcadores cardíacos, electrocardiograma y un ecocardiograma transtorácico que revelaron datos de 
isquemia cardíaca, objetivándose, contrastando con las pruebas cardiológicas recientes, disfunción ventricular 
izquierda severa e hipoquinesia del segmento anteroapical en probable contexto de síndrome de Takotsubo.

Tras el evento cardíaco, normalización de biomarcadores y mejoría progresiva de la función ventricular, la 
paciente continúa con episodios de dolor centrotorácico de características atípicas.

Ramos Gómez, I.
García Vallejo, JM.

Puente Fernández, A.
Merlán Hermida, A.
Álvarez Omar, AA.

Medicina Interna, 
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Se plantea en este momento diagnóstico diferencial de dolor torácico de etiología no isquémica y síndrome 
constitucional teniendo en cuenta la clínica, antecedentes y evolución de la paciente: 

— 	Vascular: tromboembolismo pulmonar, miopericarditis, aneurisma.
— 	Neoplasias intratorácicas.
— 	Gastrointestinales: enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlcera péptica, neoplasia gástrica.
— 	Respiratorias: neumotórax, pleuritis, neumonitis, derrame pleural.
— 	Autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, vasculitis, síndrome de Sjögren, enfermedad 

relacionada con IgG4 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

— 	Hemograma: leucocitos 7750/ul, Hb 9,5 g/dl, VCM 85fL, plaquetas 426.000/ul, VSG 92 mm/h.
— 	Bioquímica básica: Cr 0,78 mg/dl, FG (CKD-EPI) 72 ml/min, ionograma, perfil hepático y tiroideo 

normales. 
— 	PCR 154,22 mg/l.
— 	Autoinmunidad: ANA, Ac. Antifosfolípido, Ac anti DNAds, Ac antitransglutaminasa, ANCA, Ac anti-

mieloperoxidasa, Ac anti Ro y La y Ac anti proteinasa 3 negativos.
— 	Microbiología: serología de despistaje de miocarditis negativa.
— 	Radiografía de tórax: ausencia de derrame, masas, neumotórax o condensaciones.
— 	TC tórax, abdomen y pelvis: tromboembolismo pulmonar del 5%, dilatación leve de aorta ascendente 

(4 cm), patrón de árbol en brote en lóbulo inferior derecho e infiltrados parcheados en lóbulo superior 
derecho, múltiples adenopatías mediastínicas, paratraqueales derechas y precarinales de pequeño tamaño 
(menor de 1 cm). Pequeña hernia hiatal. 

— 	Ecografía doppler de miembros inferiores: normal.
— 	EGD: reflujo gastroesofágico. Mínima hernia hiatal.
— 	RM cardíaca: función conservada. Ausencia de datos de miocarditis. 
— 	Endoscopia digestiva alta y baja: normales.
— 	Broncoscopia: ausencia de lesiones endoluminales significativas. Se realiza lavado broncoalveolar que 

resulta negativo para malignidad y sin alteraciones en la celularidad.  

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

— 	Ecografía doppler de arterias temporales y axilares: alteración de la velocidad y grosor a nivel de arteria 
axilar, compatible con afectación inflamatoria. 

— 	PET-TAC: captación difusa de aorta, troncos supraaórticos y sus principales ramas, arteria mesentérica su-
perior proximal, arterias ilíacas y femoropoplítea. Ausencia de captación de adenopatías descritas en TAC.

— 	Biopsia arteria temporal: no realizada por ausencia de disponibilidad en nuestro centro al momento del 
diagnóstico. 
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DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

— 	Arteritis de células gigantes

CASO CLÍNICO

Se inició tratamiento con bolos intravenosos de metilprednisolona de 250 mg seguido de prednisona en 
pauta descendente. Así mismo, se decidió tratamiento asociado con azatioprina como ahorrador de corticoides 
debido al deterioro de función renal por múltiples causas (anemia, contrastes yodados, bacteriemia de origen 
urinario) que la paciente presenta durante el ingreso, con FG al alta en torno a 30 ml/min. En este caso, nos 
planteamos tratamiento con tocilizumab sólo en caso de refractariedad debido al aislamiento de Mycobacte-
rium avium en los cultivos del lavado broncoalveolar realizado en el ingreso, motivo por el que la paciente se 
encuentra actualmente con tratamiento antibiótico erradicador.

Desde el inicio del tratamiento la paciente ha presentado buena tolerancia farmacológica, mejoría clínica im-
portante y normalización de las cifras de proteína C reactiva y VSG.  Sin embargo, ha experimentado episodios 
intermitentes de dolor centrotorácico, por lo que ha requerido aumento de dosis de azatioprina (hasta 150mg) y 
aumento ocasional de dosis de esteroides, con estabilidad clínica posterior. 

Desde el punto de vista cardiológico, meses después del alta hospitalaria se realiza ecocardiograma transto-
rácico donde se observa la normalización definitiva de la función ventricular de forma global.

DISCUSIÓN

La cardiopatía isquémica es la causa más probable de dolor torácico en pacientes de edad avanzada con fac-
tores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, es importante considerar otras entidades como causa del problema 
en este perfil de pacientes, a menudo paucisintomáticos, y ahondar en la sintomatología y evolución clínica. 
Es por ello que en el diagnóstico diferencial inicial se deberían incluir enfermedades de tipo autoinmune tales 
como la arteritis de células gigantes, la cual es la vasculitis sistémica con mayor incidencia y prevalencia en 
relación a la edad 1. No obstante, es importante resaltar que la arteritis de células gigantes se ha relacionado con 
un mayor riesgo cardiovascular. Además, se ha postulado como causa independiente de cardiopatía isquémica2.  
Se trata de una enfermedad potencialmente grave y con una gran morbimortalidad, que requiere diagnóstico y 
tratamiento precoz. A día de hoy, las pruebas de imagen se han convertido en una herramienta esencial para la 
valoración de esta enfermedad, destacando el papel de la tomografía por emisión de positrones 3, especialmente 
en las ocasiones en las que no existe disponibilidad para realización de biopsia de arteria temporal, como ocu-
rrió en nuestro caso. La PET/TC puede detectar una vasculitis de grandes vasos en el 14% de los pacientes con 
fiebre o inflamación de origen desconocido 4.

La base del tratamiento se encuentra en el uso de glucocorticoides, asociando en la medida de lo posible 
fármacos inmunosupresores o biológicos para evitar las complicaciones derivadas de los primeros, especial-
mente en los pacientes mayores. En este aspecto, existe una experiencia limitada de beneficio de las diferentes 
opciones de fármacos ahorradores de corticoides. El metotrexato es uno de los tratamientos más utilizados a 
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pesar de su bajo nivel de evidencia y su efectividad leve, con la limitación de uso en pacientes con enfermedad 
renal avanzada, como ocurría en nuestra paciente. La ciclofosfamida y el tocilizumab han mostrado resultados 
prometedores, pero son necesarios más estudios que evalúen efectividad y seguridad. Los resultados para los 
bloqueadores de TNF-α y azatioprina han sido menos satisfactorios 5-6. Recientemente se han llevado a cabo 
dos ensayos clínicos sobre el efecto de tocilizumab en esta entidad, con resultados esperanzadores y a la espera 
de datos a medio-largo plazo 7-9. Es por este motivo que, ante la ausencia de una mejoría clínica completa y la 
eficacia limitada de los fármacos mencionados con anterioridad, resulta necesario plantearse el inicio de tocili-
zumab en pacientes como la descrita en el caso.

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Nuestros pacientes mayores suponen en ocasiones grandes retos diagnósticos debido a la escasez de sínto-
mas que presentan. Es por este motivo que hay que tener en cuenta que el dolor torácico no es siempre sinóni-
mo de síndrome coronario agudo, tal y como refleja nuestro caso clínico, cuyo diagnóstico final fue un desafío 
durante todo el proceso de hospitalización. En este caso es importante recordar que muchas enfermedades 
autoinmunes requieren formar parte del diagnóstico diferencial del dolor torácico de características atípicas, 
con especial mención a la arteritis de células gigantes, la vasculitis sistémica más prevalente en los pacientes 
de edad avanzada. 
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6.1.2. FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO. 
PERSIGUIENDO LA ENFERMEDAD  

AUTOINMUNE SISTÉMICA

CASO CLÍNICO

Varón de 68 años jubilado, natural de Las Palmas de Gran Canaria y residente en medio rural, sin animales 
domésticos, exposición alimentaria ni ambiental de riesgo, ni viajes recientes fuera de la isla. Con antecedentes 
personales de hipertensión arterial de más de 10 años de evolución, SAOS con CPAP domiciliaria, infección 
por VHB pasada, tendinopatía de manguito de rotadores en seguimiento por Reumatología y tratamiento con 
infiltración de corticoides de forma periódica desde hace 2 años y medio. Exfumador desde hace 4 meses antes 
del ingreso y bebedor ocasional. En el momento del ingreso estaba en tratamiento con acetilsalicílico, valsartán, 
amlodipino, doxazosina y celecoxib.

Refería inicio de su enfermedad actual 1 mes antes del ingreso, cuando comenza con cuadro de dolor, eri-
tema, edema y aumento del tamaño del testículo izquierdo, por el que consultó al Servicio de Urgencias de su 
centro de salud y posteriormente del centro hospitalario, diagnosticándose de orquiepididimitis y realizándose 
urianálisis repetidos, tomando muestras para urocultivo e iniciando tratamiento empírico con fosfomicina, que 
en los días sucesivos se modifica a cefixima y posteriormente a cefuroxima ante la persistencia de la sintoma-
tología. Tras completar 14 días de tratamiento el cuadro se resuelve sin complicaciones. Las muestras de orina 
resultaron en todo momento negativas.

Acudió de nuevo al Servicio de Urgencias 2 semanas más tarde por cuadro de fiebre de hasta 40ºC de carac-
terísticas ondulantes y predominio vespertino, asociado a deterioro del estado general, cefalea, mareos, sudora-
ción nocturna, artromialgias generalizadas y debilidad. Refería pérdida de unos 10Kg de peso en el último mes. 
Negaba en todo momento sintomatología respiratoria, digestiva o miccional.

Merlán Hermida, A 1.
Aroza Espinar, M 2.  

Puente Fernández, A 1.
Ramos Gómez, I 1.

Rosario Mendoza, HS 1.

1 Medicina Interna. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín.
2 Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil de Canarias.
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En la exploración física presentaba: TA 102/56, FC 49lpm, SatO2 92% basal, Tª 36.8ºC. Buen estado ge-
neral, consciente, orientado y colaborador, eupneico. Palidez cutánea. No se palpan adenopatías periféricas, 
pulsos carotídeos bilaterales simétricos, sin soplos, tonos cardiacos rítmicos, no se auscultan soplos, murmullo 
vesicular conservado sin estertores. Abdomen blando, no doloroso a la palpación. Hepatomegalia de 2cm bajo 
el reborde costal. Genitales sin alteraciones. Pulsos periféricos bilaterales simétricos. Dolor a la rotación interna 
de ambos hombros. Exploración neurológica normal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	Hemograma: leucocitosis con neutrofilia, Hb 9,91 g/dL (con previas hace 1 mes de 11,8 g/dL), VCM 
94,9 fL. VSG 62 mm/h.

—	Bioquímica: función renal normal, iones normales, proteínas totales 5.61 g/dL, CK normal, discreta ele-
vación de transaminasas.

—	Ferritina 1333 con IST 12,2%, PCR 222,86 ng/L, procalcitonina normal.
—	Microbiología: hemocultivos repetidos negativos, urocultivo negativo, serología de Coxiella, Rickettsia, 

Mycoplasma, Brucella, Leptospira, sífilis, VHC, VIH, VEB, CMV negativos. Serología de VHB pasado 
con inmunidad adquirida.

—	Rx tórax: sin hallazgos sugestivos de patología aguda.
—	Ecocardiograma transtorácico: buena función biventricular, sin datos de endocarditis ni otros hallazgos 

significativos.
—	ECO abdominal: esplenomegalia leve de 14.1 cm sin lesiones en su interior, vesícula biliar con adeno-

miomatosis, hígado, páncreas, aorta y retroperitoneo noramles. Litiasis renal no complicada. Resto del 
barrido ecográfico sin alteraciones.

—	TC tórax, abdomen y pelvis: hígado con estigmas de hepatopatía crónica, colelitiasis, engrosamiento 
focal del fundus vesicular sugestivo de adenomiomatosis. Sin hallazgos sugestivos de colección o infec-
ciones en el momento actual.

—	Gammagrafía con leucocitos marcados: sin evidencia gammagráfica de foco infeccioso activo en la 
actualidad.

En este momento, y tras tratamiento empírico con doxiciclina, dada la negatividad de todos los estudios, 
se considera descartado de forma razonable la causa infecciosa, por lo que se decide realizar nuevamente 
anamnesis por aparatos, momento en el que el paciente reconoce debilidad de cintura escapular y pelviana, 
cefalea intensa y claudicación mandibular, así como seguimiento reumatológico por tendinopatía de man-
guito de rotadores. 

Se amplía el estudio con:

—	Autoinmunidad: ANA 1/160 con patrón homogéneo, antiDNA, antiMPO, antiPR3, antiJo1 negativos. 
Inmunoglobulinas normales, factor reumatoide normal y complemento C3 y C4 normales.

—	Electromiograma: polineuropatía sensitivomotora desmielinizante difusa en grado leve.
—	PET-TC: sin evidencia metabólica de patología inflamatoria en fase activa a ningún nivel.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En el momento inicial, el cuadro clínico se orienta como una fiebre de duración intermedia, siendo obligado 
descartar infecciones del espectro de las bacterias atípicas. Dada la elevada incidencia de infección, tanto aguda 
como crónica, por Coxiella burnetii en nuestro medio, así como la presencia de fiebre, hipertransaminasemia 
leve, cefalea, artromialgias y vivienda en medio rural, se decide iniciar tratamiento empírico con doxiciclina 
con la intención de completar 14 días. Pese al inicio de la antibioterapia, el paciente persiste con deterioro del 
estado general y fiebre, por lo que se amplían los estudios mediante rastreo gammagráfico que no aporta nue-
vos datos sugestivos de infección aguda. Este hecho, unido a la escasa respuesta al tratamiento antibiótico y la 
negatividad de las pruebas microbiológicas, hace sospechar que no nos encontramos ante un cuadro de origen 
infeccioso, no obstante, la negatividad de una primera determinación de Coxiella burnetii no descarta infección 
aguda por la misma, y su relación estrecha con fenómenos autoinmunes es un aspecto conocido, por lo que se 
decide mantener el tratamiento antibiótico hasta completar la pauta.

Una vez rehistoriado el paciente, y con los nuevos datos de la anamnesis, se establece una alta sospecha de 
la participación de una enfermedad autoinmune como causa del cuadro del paciente. En este momento, el diag-
nóstico diferencial se centra en las vasculitis de grandes vasos y la poliarteritis nudosa:

—	Poliarteritis nudosa (PAN): el antecedente de orquiepididimitis, la pérdida de peso, las mialgias, la poli-
neuropatía y la infección por VHB pasado eran datos que aportaban peso a esta opción diagnóstica.

—	Arteritis de células gigantes (ACG) / polimialgia reumática (PMR): la debilidad de cinturas, fiebre per-
sistente, anemia, pérdida ponderal, VSG>50 mm/h, edad >50 años, claudicación mandibular y polineu-
ropatía son datos a favor de esta entidad.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	PET-TC que descarta captación patológica en grandes vasos. Pese a la negatividad de las pruebas, la 
elevada sensibilidad de las manifestaciones clínicas mantiene este diagnóstico, una vez descartada la 
infección aguda, como primera posibilidad.

—	Angio-TC abdominal; sin datos de PAN. 

—	Biopsia de arteria temporal informada como infiltración linfocitaria vascular compatible con la sospecha 
clínica de ACG.

DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

—	Arteritis de células gigantes.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Dado que, en el momento del diagnóstico inicial, no puede descartarse la posibilidad de infección por Co-
xiella burnetii y en espera de repetir la serología, se decide completar 14 días de tratamiento con doxiciclina 
asociando, por la sospecha de PMR, corticoides a dosis bajas con una magnífica respuesta clínica y desapari-
ción de la sintomatología y la fiebre.

Pese a la elevada sospecha de ACG previa al resultado de la biopsia, asegurada la estabilidad clínica del 
paciente y la ausencia de afectación que requiera tratamiento urgente, no se inicia tratamiento con corticoides a 
dosis altas hasta obtener una segunda serología de Coxiella burnetii negativa, dado el riesgo de cronificación de 
la infección en esos casos. Una vez obtenido el resultado de esta y de la biopsia vascular, se inicia tratamiento 
con metotrexate 10mg/semanal asociado a prednisona 30mg a dosis descendente progresiva, asistiendo a una 
desaparición completa de la actividad clínica y analítica de su patología.

En el momento actual, tras 11 meses de seguimiento, el paciente permanece en remisión clínica y analítica 
con 5mg de prednisona diarios y 10mg de metotrexate semanal.

DISCUSIÓN

La ACG, junto a la Arteritis de Takayasu (AT) pertenecen a las vasculitis de grandes vasos 1-4. Afecta prin-
cipalmente a la aorta y sus ramas craneales. Es la causa más frecuente de vasculitis de grandes vasos con una 
prevalencia de entre 1 y 33 casos / 100,000 personas, con especial afectación al sexo femenino. La edad media 
al diagnóstico es de aproximadamente 70 años siendo excepcional en pacientes menores de 50 años.

La clínica se desarrolla de forma larvada con síntomas muy variados, desde los más inespecíficos como 
cefalea (el síntoma más frecuente), fiebre, mialgias o pérdida de peso, hasta algunos más sugestivos de esta 
patología como la claudicación mandibular, sordera neurosensorial, neuritis óptica isquémica, claudicación 
mandibular, necrosis de la lengua, necrosis en scalp o la frecuente asociación con la polimialgia reumática. Los 
síntomas inespecíficos suelen ser los más frecuentes, por lo que el diagnóstico de la entidad suele demorarse. 
(Tabla 1) En nuestro caso, se trataba de un paciente varón de más de 50 años que presentaba clínica inespecífica 
como fiebre, pérdida ponderal y artromialgias generalizadas. Llevaba un seguimiento, desde hacía varios años, 
por Reumatología por tendinopatía de manguito de rotadores que había precisado infiltraciones locales, lo cual 
nos hace pensar que esa podía haber sido la primera manifestación clínica de su patología, ahondando en el 
carácter larvado de dicha enfermedad.

Recientemente se ha propuesto que la ACG es una patología con un espectro de actividad que la divide en 
tres tipos: ACG craneal, el ACG de grandes vasos y la polimialgia reumática (PMR). Estos tres fenotipos se 
superponen con frecuencia, por lo que clásicamente se ha sugerido que tanto la ACG como la AT y la PMR 
son diferentes manifestaciones de una misma enfermedad. La que denominamos ACG craneal corresponde a 
la descripción clásica de la ACG, aquella que cursa con cefalea de reciente aparición en mayores de 50 años, 
cambios repentinos en la visión, claudicación mandibular y alteración de los pulsos temporales. La ACG con 
afectación de grandes vasos tiende a afectar a pacientes más jóvenes. 
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Entre el 40-60% de los pacientes con ACG tienen datos clínicos de PMR (Tabla 2), la cual se caracteriza por 
síntomas musculoesqueléticos, como dolor y debilidad de cinturas escapular y pelviana, rigidez de predominio 
matutino y tenosinovitis. De forma característica los pacientes con PMR responden de forma espectacular a 
dosis bajas de corticoides, tanto es así, que el hecho de que un paciente no responda rápido a dicho tratamiento, 
tenga una edad mayor a 70 años o fiebre muy elevada, pueden ser criterios que indiquen la realización de una 
biopsia de arteria temporal. En nuestro caso, la presencia de la elevación de reactantes de fase aguda y la fiebre 
persistente, obligaba a descartar patología infecciosa y, una vez minimizadas las posibilidades de infección, una 
nueva anamnesis hizo aflorar la sintomatología típica de la arteritis de células gigantes, por lo que la sospecha 
clínica se hizo elevada.

En lo que respecta al diagnóstico de la ACG, como comentábamos previamente, la elevada frecuencia de 
los síntomas inespecíficos y el carácter larvado de la patología, suelen ser las causas principales que retrasan 
el diagnóstico. La ACR ha propuesto unos criterios clasificatorios que consisten en: edad >50 años, cefalea 
de reciente aparición, VSG mayor de 50mm/h, alteración en las arterias temporales y biopsia temporal com-
patible (Tabla 3). Estos criterios aportan una sensibilidad del 93,5% y una especificidad del 91,2% para el 
diagnóstico.
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No existen pruebas de laboratorio ni de imagen que aporten datos inequívocos para el diagnóstico, por lo 
que el diagnóstico definitivo depende de una muestra de biopsia arterial. En relación con los datos de labora-
torio, la elevación de la velocidad de sedimentación globular y la proteína C reactiva son los más frecuentes. 
Múltiples pruebas complementarias, especialmente de imagen, se han propuesto como útiles para aportar datos 
que puedan ayudar a identificar la ACG. En relación con este aspecto, la ecografía-doppler es la que cuenta con 
más evidencia científica en el momento actual. Un signo del halo positivo tiene una sensibilidad del 77% y una 
especificidad del 96% para el diagnóstico de ACG, si se compara con el diagnóstico clínico, y del 70 y el 84%, 
respectivamente, si se compara con el diagnóstico histológico.

La angiografía por RM puede visualizar las arterias temporales y, cuando se usa con contraste, demostrar un 
edema mural 4. Una revisión sistemática y un metanálisis que compararon la RM con un diagnóstico clínico de 
ACG craneal informaron una sensibilidad y especificidad combinadas de 73 y 88 por ciento, respectivamente. 
Cuando se utilizó la biopsia de la arteria temporal como patrón de referencia, la RM produjo una sensibilidad 
y especificidad combinadas de 93 y 81 por ciento, respectivamente 5. La sensibilidad disminuye después de 
más de cinco días de tratamiento con glucocorticoides. Aunque prometedora, la adopción generalizada de esta 
tecnología puede verse limitada por la necesidad de contraste y por consideraciones de costo.El PET-TC cons-
tituye una prueba de gran importancia en el diagnóstico y seguimiento de estos pacientes 6.

En el caso que presentamos, el paciente presentaba una elevación de los marcadores inflamatorios comen-
tados, asociando una hiperferritinemia, y una anemia de trastornos crónicos. Las pruebas de imagen realizadas 
(incluyendo angioTC y PET-TC), aunque no se realizó ecografía doppler, no mostraron alteraciones sugestivas 
de ACG. Sin embargo, dada la elevada sospecha clínica, se optó por la realización de la biopsia de la arteria 
temporal que dio el diagnóstico.

Respecto al tratamiento, al igual que lo descrito en la literatura, se inició tratamiento con corticoides a altas 
dosis una vez confirmado el diagnóstico, asociándose metotrexato semanal como inmunosupresor ahorrador 
de corticoides, para iniciar un descenso progresivo durante el seguimiento, consiguiendo la remisión completa. 

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Este caso da una visión sobre la importancia de la valoración clínica y la adecuada anamnesis del paciente 
desde el primer día de ingreso hospitalario. La propia demora debida a las manifestaciones clínicas de la pato-
logía, asociada a una anamnesis inicialmente deficiente, puede incurrir en un diagnóstico inadecuado. 

Lo reseñable de nuestro caso es que, en el contexto de una elevada sospecha diagnóstica, la negatividad de 
las diferentes pruebas complementarias no fue un impedimento para la realización de la biopsia de la arteria 
temporal, por lo que se debe interpretar con cautela el resultado negativo de las diferentes pruebas de imagen, 
dando a la anamnesis y la exploración física la relevancia que se merece en el diagnóstico. 
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6.1.3. SÍNDROME CONSTITUCIONAL  
E HIPERTENSIÓN ARTERIAL

CASO CLÍNICO

Varón de 38 años, sin antecedentes familiares reseñables y sin alergias medicamentosas conocidas. Entre 
sus antecedentes personales destacaban ser fumador activo con un consumo acumulado de 30 paquetes/año y 
una hipertensión arterial de reciente diagnóstico en tratamiento con enalapril. No presentaba otros antecedentes 
médico-quirúrgicos de interés. Acudió a consulta por un cuadro de pérdida de 20 kg de peso en el último año. 
No había realizado cambios en su alimentación, aunque sí relataba cierto estrés laboral que se acompañaba de 
crisis de ansiedad. No había presentado fiebre, sudoración nocturna, alteración del hábito intestinal, sintomato-
logía respiratoria ni urinaria. 

La exploración física inicial resultó anodina.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

— 	Hemograma con normalidad de las tres series. 
— 	Coagulación normal.
— 	Bioquímica con un deterioro de la función renal (creatinina en 1,6 mg/dl), función hepática, sodio, potasio, 

calcio, fósforo, ácido úrico, LDH, hormonas tiroideas, perfil lipídico, ferrocinético y proteínograma normales. 
— 	Orina y sedimento normales.
— 	Reactantes de fase aguda (PCR y VSG) normales.
— 	Factor reumatoide, fibrinógeno, complemento e inmunoglobulinas normales.
— 	Microbiología con hemocultivos, Mantoux, quantiferón, serología de LUES, VIH, VHC y VHB negativos. 
— 	Autoinmunidad con ANA, ENA y ANCAnegativos.
— 	ECG: ritmo sinusal a 90 latidos por minutos, sin alteraciones en la repolarización.
— 	Rx AP y L de tórax: sin hallazgos reseñables.
— 	TC de tórax y abdomen: engrosamiento de toda la pared aórtica a nivel de aorta torácica, abdominal y en 

troncos supraórticos (imagen 1). 

Vázquez Moreno, C.
García Ordóñez, MA.

Pérez Velasco, MA.
Sánchez, FB.

Ruiz Serrato, AE.

Hospital de Antequera
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Imagen 1. TC DE TÓRAX Y ABDOMEN donde se aprecia a nivel de la aorta torácica y abdominal, así como en troncos supraaórticos 
un engrosamiento de toda la pared, que pudiera estar en relación con una periaortitis. 
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Ante estos hallazgos se plantea el diagnóstico diferencial de una aortitis, de diversa etiología: 

1)	 En primer lugar, descartamos una aortitis infecciosa (luética, tuberculosa o micótica), resultando todo el 
estudio microbiológico negativo.

2)	 En segundo lugar, descartamos que el proceso se relacionase con una ateroesclerosis generalizada, al 
tratarse de un paciente joven con bajo riesgo vascular global (sólo era fumador), un debut agudo y acom-
pañado de síndrome constitucional.

3)	 Otro grupo lo constituyen las anomalías congénitas, como el síndrome de Marfan o síndrome de Ehlers-
Danlos y otras enfermedades, como la coartación de aorta. Sin embargo, la ausencia de otras manifesta-
ciones características de estas enfermedades nos llevó a desecharlas.

4)	 Por último, existen un grupo de enfermedades que pueden presentar unas manifestaciones clínicas si-
milares y, donde el diagnóstico diferencial es más difícil, como la displasia fibromuscular y las aorti-
tis relacionadas con vasculitis y enfermedades autoinmunes (arteritis de células gigantes, enfermedad 
de Kawasaki, enfermedad de Behçet, síndrome de Cogan, sarcoidosis, LES, aortitis aislada/aortitis por 
IgG4, espondiloartropatías). 

Nuestro reto diagnóstico se encontraba en este último grupo y fue, la evolución clínica y las pruebas com-
plementarias posteriores las que nos ayudaron al diagnóstico definitivo.

EVOLUCION CLÍNICA

En la siguiente visita se produjo un empeoramiento de la situación clínica, con mayor astenia, anorexia y 
pérdida de peso. Al volver a explorar al paciente se auscultó un soplo en la carótida derecha y a nivel de la aorta 
abdominal en epigastrio, y en los miembros superiores destacaba un pulso radial izquierdo débil.

En la analítica de sangre de control, se evidenció deterioro de la función renal con una creatinina de 4,2 mg/
dl y elevación de la PCR a 15 mg/dl.

PRUEBA  DIAGNÓSTICA

—	Ecografía- Doppler de arterias renales que mostró una estenosis a nivel de la arteria renal izquierda.
—	PET-TC: captación de baja intensidad en carótida común derecha, subclavia izquierda y arteria renal 

izquierda (imagen 2). 
—	Niveles séricos de IgG4: normales.

DIAGNÓSTICO FINAL

—	Arteritis de Takayasu.

—	Hipertensión vasculorenal.
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Imagen 2. PET-TAC donde se aprecia captación de baja intensidad en carótida común derecha y subclavia izquierda.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inició tratamiento con corticoides a dosis de 1mg/kg/día y metotrexate (inicialmente a 0,3mg/kg/semana, 
con escalada progresiva hasta 25mg/semana), con buena respuesta clínica-analítica, permitiéndose el descenso 
progresivo de esteroides. Sin embargo, ante la dificultad para mantener buenas cifras de tensión arterial pese a 
los mismos y aprovechando periodo de escasa actividad sistémica (PCR dentro de valores normales), se colocó 
stent en arteria renal izquierda (imagen 3). 

Al año de tratamiento, buen control de tensión arterial, pero empeoramiento clínico con debilidad, cansan-
cio, anorexia y aumento de parámetros inflamatorios en analítica. El PET-TC de control mostró actividad de la 
enfermedad con cuadro inflamatorio activo a nivel de carótida común derecha. Se intentó tratamiento subiendo 
de nuevo dosis de esteroides, pero ante la falta de respuesta y al encontrarnos ante una aortitis refractaria, se 
inició tratamiento con tocilizumab iv mensual a dosis de 8mg/kg, con buena respuesta clínica, encontrándose 
actualmente asintomático. 

Imagen 3. Arteriografía renal: stent en arteria renal izquierda. 
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DISCUSIÓN

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis de grandes vasos (aorta, sus ramas principales y arterias pul-
monares) que afecta fundamentalmente al sexo femenino y con una edad de inicio generalmente entre los 10 y 
los 40 años 1. La incidenia anual es de 1,2 a 2,6 casos por millón de habitantes. Es más habitual en Asia, aunque 
no se circunscribe a ninguna raza ni zona geográfica. El proceso inflamatorio de la pared vascular conduce a 
formación de estenosis, oclusión, dilatación y formación de aneurismas. 

La presentación clínica puede englobarse en dos fases:

—	Temprana: predominan los síntomas generales e inespecíficos: fiebre, mialgias, pérdida de peso, artral-
gias, sudoración nocturna.

—	Inflamación vascular activa: dolor sobre el área afectada (angiodinia) y síntomas de insuficiencia circu-
latoria general.

Con la estenosis, los hallazgos característicos son la disminución o ausencia de pulsos, la presencia de so-
plos, y, según el territorio afecto, hipertensión arterial, síntomas neurológicos, de insuficiencia cardíaca, renal o 
de hipertensión pulmonar. La hipertensión arterial aparece en el 32-93% de los pacientes.

En las pruebas de laboratorio cabe destacar que no existe ningún test diagnóstico. Es característica la eleva-
ción de reactantes de fase aguda (VSG y PCR), una anemia ligera y un aumento de inmunoglobulinas, aunque 
todos bastante inespecíficos. 

Las pruebas de imagen usadas son variadas, fundamentalmente, la ecografía, el angioTC y la angioRM 
para detectar estenosis y dilataciones, la arteriografía, aunque su capacidad es limitada en la etapa tardía de la 
enfermedad y no se recomienda actualmente para el diagnóstico. El PET-TC nos sirve para valorar actividad de 
la vasculitis, nos ayuda en el diagnóstico precoz, ya que permite la identificación temprana de todos los vasos 
afectados, así mismo, también resulta útil en el seguimiento 2. Sin embargo, no existe una clara correlación entre 
la inflamación activa detectada por el PET-TAC y los hallazgos de laboratorio (PCR y VSG).

El diagnóstico de la enfermedad es clínico. Se han usado criterios clasificatorios como los de 1990 de la 
ACR y los de Ishikawa modificados por Sharma en 1995. 

Con respecto al tratamiento incluye dos partes:

—	El tratamiento médico se basa en el uso de corticoides (a dosis inicial de 1mg/kg/día para inducir la remi-
sión, con lento descenso posteriormente) asociado a inmunosupresores, fundamentalmente metotrexate. 
También se puede usar azatioprina, micofenolato y ciclosporina. Nuevas alternativas terapéuticas son los 
antiTNF-alfa, rituximab y anti-IL6 (tocilizumab), en casos refractarios 3. 

—	Tratamiento quirúrgico o angioplástico debe intentarse cuando la vasculitis esté inactiva, para garantizar 
su éxito 4. Está indicado en casos de estenosis crítica sintomática (hipertensión arterial no controlada, en-
fermedad coronaria o cerebral, insuficiencia aórtica grave o coartación aórtica, aneurismas con riesgo de 
rotura). La angioplastia transluminal es eficaz en el 50% de los casos, pero las reestenosis son frecuentes 
y precoces. 
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6.2.1. LACTANTE CON FIEBRE, EXANTEMA E 
HIPEREMIA CONJUNTIVAL. 

 ¿INFECCION O INFLAMACION?

CASO CLÍNICO

Lactante sin antecedentes personales de interés salvo nacimiento a las 35 semanas de gestación, sin 
incidencias reseñables en periodo neonatal, bien vacunado (incluida vacuna de rotavirus y meningococo 
B) que ingresa con historia de fiebre de 8 días de evolución con picos de hasta 38.7ºC cada 6-8 horas, ri-
norrea clara, tos esporádica e hiperemia conjuntival desde el inicio, así como deposiciones más frecuentes 
y algo menos consistentes 5-6/día escasas. En el 3ª día de fiebre presenta lesiones maculares hiperémicas, 
generalizadas, que desaparecen en menos de 24 horas y que reaparecen hace 24 horas en miembros infe-
riores. Llama la atención la gran irritabilidad, llanto frecuente que no calma en brazos de los padres. Se 
encuentra en tratamiento con cefixima oral desde hace 3 días tras consultar en otro hospital, donde tras 
analítica de sangre (leucocitos 16600/ mm3, PMN 12440/uL, Hb 10.6 g/dL, plaquetas 351000/uL, PCR 
320 mg/L, ALT 28 U/L) y orina (leucocituria), diagnostican de posible infección del tracto urinario (uro-
cultivo recogido hoy negativo).

En la exploración presentaba: peso 8.5 Kg. Buen estado general. Buena nutrición e hidratación. Bien 
perfundido Exantema macular hiperémico de predominio en extremidades, no petequias. Hiperemia 
conjuntival bilateral sin secreción. Ausencia de adenopatías groseras. Labios hiperémicos y agrietados.  
Orofaringe: normal. Otoscopia: discreta hiperemia timpánica. Ap. Cardiorespiratorio: Buena ventilación, 
no estertores, tonos rítmicos sin soplos. Abdomen: Blando, no doloroso, no masas ni visceromegalias.  
S. Nervioso: Normal, irritabilidad. No signos meníngeos. Locomotor: Moderado edema e hiperemia de 
dorso de manos y pies (Imagen 1 y 2).

Lirola Cruz, MJ.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	Hemograma: hematíes 4600000 /mm3, hemoglobina 11.6 g/dl, hematocrito 35 %, VCM: 77 µ3, HCM: 25 
g/dl, leucocitos 17490 /mm3, neutrófilos 56 %, linfocitos 27%, monocitos 13 %, plaquetas: 273000 /mm3.

—	Coagulación: fibrinógeno 550 mg/dL, resto normal. DD  1950 ug/L (<500).
—	VSG 26 mm, PCR 189 mg/L. PCT 0.49 ng/mL. Ferritina 123 ng/mL
—	Bioquímica básica, hepática y cardiaca normal.  Colesterol 84 mg/dL, TG 367 mg/dL
—	IgA 105 mg/dL, IgG 513 mg/dL, IgM 114 mg/dL, IgE 64 kU/L
—	Serología EBV, CMV, Rickettsia, parvovirus negativa.
—	Rx de tórax: normal
—	Ecocardiografía: ordenación segmentaria normal. Derrame pericárdico pequeño. No dilatación de cavi-

dades con buena contractilidad ventricular. DDVI: 26 mms. Septo y p.p. 4 mms. FEVI: 68%. No dilata-
ción ni hiperrefringencia de coronarias. No insuficiencias valvulares.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Con los datos clínicos y analíticos de que disponíamos, diagnosticamos a nuestro paciente de Enfermedad 
de Kawasaki (EK) incompleta  con afectación cardiaca.

En ausencia de pruebas patognomónicas, el diagnóstico de esta enfermedad continúa basándose en la 
identificación de los principales hallazgos clínicos y la exclusión de otras entidades clínicamente similares 
con causas conocidas. 

El sarampión comparte muchas de las características clínicas y debe considerarse en el diagnóstico diferen-
cial en aquellos lactantes o niños no vacunados. 

La EK es más frecuente durante el invierno y la primavera, estaciones en las que existe un gran número de 
virus respiratorios circulando. La detección de estos virus respiratorios en niños con clínica sugestiva de EK 
no excluye el diagnóstico, pueden concurrir. La detección de adenovirus en una muestra nasofaríngea de un 
paciente con sospecha de EK sí plantea un desafío particular, ambas enfermedades comparten muchas caracte-
rísticas clínicas. El eritema e inflamación de manos y pies, la lengua aframbuesada y la erupción descamativa en 
zona inguinal son hallazgos clínicos que no se observan en la infección por adenovirus y sí en la EK. En niños 
con algunas características clínicas de EK y una prueba rápida o cultivo positivo para estreptococos del grupo 
A que no mejoran después de 24 a 48 horas de tratamiento antibiótico efectivo (portadores de estreptococos), 
se debe considerar nuevamente el diagnóstico de EK. 

En el lactante <6 meses de edad, la fiebre prolongada y la irritabilidad pueden ser las únicas manifestaciones 
clínicas de EK, teniendo estos niños un riesgo elevado de desarrollar anomalías de las arterias coronarias.

La presencia de fiebre y piuria en un lactante o niño pequeño puede atribuirse erróneamente a una infección 
del tracto urinario, y el desarrollo subsiguiente de erupción cutánea, ojos rojos y labios rojos, a una reacción 
antibiótica. Del mismo modo, ante un lactante con fiebre prolongada, irritabilidad y LCR con pleocitosis y cul-
tivo negativo sugestivos de meningitis aséptica (o si se han administrado antibióticos, meningitis parcialmente 
tratada) se nos podría pasar por alto el diagnóstico de EK. 
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Los pacientes con EK con linfadenitis cervical como la principal manifestación clínica pueden ser diag-
nosticados erróneamente de adenitis bacteriana. En aquellos pacientes en los que predominan los síntomas 
gastrointestinales se pueden pasar por alto otros hallazgos físicos de EK. Cuando el niño con EK se encuentra 
en situación clínica de shock, podemos diagnosticar erróneamente una sepsis bacteriana o síndrome de shock 
tóxico estafilocócico o estreptocócico. 

En estos escenarios clínicos, la consulta con un experto puede ser crucial para el diagnóstico de EK.

EVOLUCIÓN Y TRATAMIENTO 

Al tratarse de un niño menor de 12 meses, con moderada- importante respuesta  inflamatoria e hipona-
tremia (2 factores de riesgo para desarrollar aneurismas coronarios además de la edad) se decide instaurar 
tratamiento con gammglobulina iv (IgIV) 2 gr/Kg en infusión lenta + ácido acetilsalicílico (ASS) 50 mg/Kg/ 
día y corticoides en bolos de 30 mg/Kg/día  (2 días). Queda afebril durante la infusión de gammaglobulinas, 
se normaliza la exploración y los reactantes de fase aguda (PCR, DD) manteniendo leucocitosis y aparecien-
do trombocitosis (683000/mm3).

En ecocardiograma de control en su 3º día de ingreso, se observa un derrame pericárdico pequeño pos-
terolateral (5 mms en sístole, 2 mms en diástole), VI de tamaño normal (28 mms) con buena contractilidad,  
sin insuficiencias valvulares, ligera ectasia de la arteria coronaria izquierda (ACI) 3 mms, z-score 2, y de la 
arteria descendente anterior (ADA), 2 mms, z-score 2. 

Se da alta hospitalaria con tratamiento con prednisolona 1 mg/Kg/día (pauta descendente) y ASS a dosis 
antiagregante. Se objetiva descamación de piel de dedos de las manos a los pocos días del alta.

A los 4 días de suspender corticoides (2 semanas tras el alta), reaparece fiebre en bajo grado (máxima 
38ºC), hiperemia conjuntival, lesiones cutáneas e irritabilidad, síntomas catarrales en los días previos. Se 
decide nuevo ingreso.

—	Hemograma: hematíes 4400000 /mm3, hemoglobina 10.9 g/dl, hematocrito 33 %, VCM 74 µ3, HCM 
25 g/dl, leucocitos 10340 /mm3, neutrófilos 26 %, Linfocitos 62%, Monocitos11 %, Eosinófilos1 %, 
plaquetas 295000/mm3.

—	Bioquímica normal.
—	PCR 62 mg/L, PCT 0.29 ng/mL, Ferritina 112 ng/mL. TG 160 mg/dL
—	Ecocardiograma: No derrame pericárdico. Buena contractilidad biventricular. No insuficiencias valvu-

lares. Ectasia ligera de 3 mm de ACI y ADA de 2,5 mms, similar a control previo. En ADA se detecta 
dudoso trombo intraluminal de menos del 50% del tamaño intraluminal.

Se decide hacer nuevo pase de gammaglobulina y metilprednisolona iv (2 mg/Kg/día). Presenta una respues-
ta adecuada que permite el alta hospitalaria a las 72 horas con tratamiento con corticoides orales, manteniendo 
ASS a 5 mg/Kg/día. Tras la suspensión de corticoides, el paciente continúa asintomático. En último control 
ecográfico (4 meses después del primer ingreso) se ha normalizado el tamaño de las coronarias afectadas, por 
lo que se suspende el tratamiento con ASS
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DISCUSIÓN

La EK es una vasculitis aguda autolimitada que afecta a vasos de pequeño y mediano calibre y es la causa 
más común de enfermedad cardíaca adquirida en niños en países desarrollados, causando aneurismas de las 
arterias coronarias (AAC) en hasta el 25% de los pacientes no tratados debido a vasculitis coronaria. Con el 
tratamiento con IgIV, esta cifra puede descender al 4%, aunque estudios recientes sugieren peores resultados, 
especialmente en lactantes menores de 12 meses. La complejidad y la heterogeneidad en la presentación de la 
EK, el diagnóstico diferencial amplio y la falta de una prueba diagnóstica pueden ser importantes barreras a la 
hora de hacer un diagnóstico y tratamiento rápidos.

Aunque la American Heart Association (AHA) proporcionó pautas actualizadas y detalladas para el diag-
nóstico y manejo de la EK en 2017, no existen recomendaciones acordadas basadas en la evidencia para la EK 
en niños. La  European Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology  (SHARE) recientemente  ha 
publicado un estudio en el que se proporciona recomendaciones basadas en el consenso y en la evidencia a nivel 
europeo para el diagnóstico y tratamiento de niños con EK.Los expertos de SHARE reconocen que el requisito 
de fiebre de ≥5 días puede llevar al retraso en el tratamiento. Si bien el diagnóstico de EK es generalmente sen-
cillo en pacientes que cumplen todos los criterios (EK completa) (Tabla 1), el diagnóstico de EK en pacientes 
con criterios clínicos incompletos se basa en un alto índice de sospecha.  En estas situaciones, se recomienda 
la realización de una ecocardiografía de forma precoz, sin olvidar que un ecocardiograma negativo no excluye 
el diagnóstico de EK. No se debería demorar el diagnóstico de EK y el tratamiento si cinco de los seis criterios 
diagnósticos de EK están presentes antes del día 5 de fiebre, o si se objetivan AAC (Z-score ≥2.5) o dilatación 
coronaria (Z-score > 2, pero <2.5). Es prioritario diseñar y validar prospectivamente criterios que ayuden a 
diagnosticar la EK incompleta. Las recomendaciones de la AHA 2017 brindan una orientación a este respecto 
(Tabla 2): definen la EK incompleta como niños con fiebre de ≥5 días y dos o tres criterios clínicos, o lactantes 
con fiebre de más de 7 días de duración sin otra explicación; posteriormente, las decisiones de tratamiento se 
determinan mediante pruebas de laboratorio que incluyen marcadores inflamatorios. Estas recomendaciones de 
la AHA ofrecen una solución práctica para el diagnóstico y tratamiento de casos de KD incompletos, aunque 
no se basan en la evidencia.

El diagnóstico de KD es poco probable en ausencia de inflamación sistémica significativa. Ciertos pa-
rámetros de laboratorio pueden ayudar a estratificar la gravedad de la EK, y por lo tanto, ayudar a tomar 
decisiones terapéuticas. Se han desarrollado varios sistemas de puntuación para identificar niños con mayor 
riesgo de resistencia a la IgIV y, por lo tanto, mayor riesgo de desarrollar ACC. Los factores que aumentan 
el riesgo incluyen: edad <12 meses, sodio sérico bajo, ALT elevada, albúmina baja, bilirrubina alta, PCR 
alta, recuento plaquetario bajo, disminución de la hemoglobina y datos sugestivos de síndrome de activación 
macrofágica o shock.

Como ya comentamos, hasta el 25% de los casos de EK no tratados desarrollan AAC, y una proporción 
significativa tiene otras manifestaciones cardíacas, como derrame pericárdico, pericarditis, miocarditis, incom-
petencia valvular, insuficiencia cardíaca e incluso infarto de miocardio, por lo que todos los pacientes con 
sospecha de EK deben someterse a una ecocardiografía tan pronto como sea posible, sin que la realización de 
la misma retrase el tratamiento. En los pacientes con anomalías coronarias, debe considerarse al menos una 
ecocardiografía semanal para controlar la progresión hasta la estabilización clínica. 
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Respecto al tratamiento de la EK, los ensayos controlados aleatorios y los metaanálisis han demostrado de 
forma inequívoca que el reconocimiento y el tratamiento tempranos de la EK con IgIV y ASS reducen la apa-
rición de AAC. Sin embargo, en torno al 20-40% de los pacientes puede presentar resistencia al tto con IgIV, 
con el consiguiente riesgo de desarrollar AAC. Esta cifra se ha mantenido estable durante los últimos 25 años. 
Cada vez existe una mayor evidencia de la utilidad del uso de corticoides como terapia adyuvante primaria en 
los casos graves de EK (no así, como terapia de rescate), siendo prioritario establecer sistemas de puntuación 
de riesgo clínico más potentes para identificar a los pacientes de alto riesgo. 

El panel de expertos de SHARE recomienda que se administre tratamiento con corticoides primarios adyu-
vantes a los pacientes: 1 que son resistentes a la IgIV, persistencia de la fiebre y/o inflamación, o signos clínicos 
>48 h después de recibir una dosis única de IGIV (quedaría a criterio del médico administrar una segunda 
dosis de IVIG junto con los corticoides); 2 tienen una puntuación de Kobayashi  ≥4; 3 tienen características de 
síndrome de activación macrofágica; y/o 4 presentan características de shock. Además, define “grupos de alto 
riesgo” adicionales que probablemente también se beneficien de corticoides complementarios: niños <1 año de 
edad y pacientes que presentan aneurismas coronarios y/o periféricos en el momento del diagnóstico. No existe 
evidencia sobre el régimen de tratamiento idóneo con corticoides, proponiendo dos esquemas de tratamiento. 
El bloqueo de TNF-alfa (por ejemplo, infliximab) debe considerarse en pacientes con EK con inflamación per-
sistente a pesar del tratamiento con IgIV, ASS y corticoides.

Fiebre al menos durante 5 días y 4 de los 5 criterios clínicos principales. En presencia de > 4 criterios clínicos principales, 
especialmente si eritema, edema o hinchazón de manos y pies, el diagnóstico se podrá hacer con 4 días de fiebre (en casos 
puntuales y por clínicos expertos incluso con 3 días de fiebre). No todos los criterios tienen que estar presentes a la vez. 
Se pueden haber resuelto en el momento de la exploración. En caso de no cumplir los criterios clínicos de EK completa, la 
presencia de anomalías coronarias confirma el diagnóstico.

Criterio principal Descripción/nota
1. Alteraciones de labios y/o mucosa oral. Eritema, fisuras, sangrado en los labios; lengua aframbuesada 

con papilas prominentes; eritema de mucosa oral o faríngea sin 
exudados ni ulceraciones.

2. Inyección conjuntival bulbar no supurativa. Típicamente deja libre el limbo corneal. Ocasionalmente puede 
aparecer hemorragia subconjuntival y queratitis punteada.

3. Exantema maculopapular, eritrodermia difusa. 
Puede ser urticariforme o micropustuloso.

Sin vesículas/bullas, petequias ni costras. Es característico que 
se acentúe en región perineal con descamación precoz.

4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda y 
descamación periungueal en fase subaguda

A veces la induración es dolorosa. En 1-2 meses pueden 
aparecer líneas de Beau (ranuras transversales en la uña).

5. Linfadenopatía cervical ≥1,5 cm de diámetro, 
generalmente unilateral.

Puede asociar edema retro/parafaríngeo.

Apoyan el diagnóstico, marcadores de inflamación elevados (PCR, VSG, PCT, leucocitosis con neutrofilia), 
hiponatremia e hipoalbuminemia, transaminasas elevadas y piuria estéril. En la segunda semana desde el inicio de la 
fiebre es común la trombocitosis.

Tabla 1.  Criterios diagnósticos para enfermedad de Kawasaki completa
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QUÉ APORTA  NUESTRO CASO

Presentamos un caso clínico en el que se ejemplifica la dificultad que podemos tener a la hora de diagnosti-
car una EK en los niños menores de 12 meses, y en el que se decidió tratar de forma primaria con corticoides, 
además de con IgIV, dada la existencia de además de la edad, de datos analíticos que podían ensombrecer el 
pronóstico a la hora de desarrollar aneurismas coronarios. La aparente “recidiva” o refractariedad al tratamien-
to, probablemente fue debida a una infección viral posterior, lo que seguramente no aumentó la probabilidad 
de desarrollar aneurismas coronarios. La evolución del paciente fue hacia la resolución de la dilatación de las 
arterias coronarias afectadas.

Tabla 2.  Evaluación de la sospecha de enfermedad de Kawasaki incompleta.
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6.3.1. INSUFICIENCIA RENAL Y PROTEINURIA  
EN PACIENTE CON PÚRPURA PALPABLE  
POR VASCULITIS LEUCOCITOCLÁSTICA

CASO CLÍNICO

Varón de 54 años con antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina, 
ex-fumador con criterios de EPOC y consumidor crónico de AINEs. Estaba en seguimiento por el Servicio de 
Dermatología por una púrpura palpable en MM.II con biopsia compatible con una vasculitis leucocitoclástica, y 
en Servicio de Infecciosos por una tuberculosis latente para la que seguía tratamiento con isoniacida. Es deriva-
do por su Médico de Familia al Servicio de Urgencias de nuestro centro por el hallazgo, en un control analítico 
realizado por edemas y reaparición de la púrpura, de un fracaso renal agudo no oligúrico e hiperpotasémico, con 
unas cifras de creatinina y potasio de 3.91 mg/dL y 5.8 mEq/L respectivamente.

A su llegada a Urgencias se repite la analítica, que confirmó los hallazgos: 

—	Hemograma: Hb 9.5 g/L (previa 2 meses atrás: 14.8). Resto normal.
—	Bioquémica: Urea 124 mg/dL,  Creatinina 4.18 mg/dL,  Na/K 130/5.8  mEq/L 
—	Gasometría venosa: pH 7.37; pCO2 35; HCO3 20; Lác 0.7 
—	Sistemático orina: hematíes ++++; proteinuria: 25mg/dL 
—	Ecografía de abdomen: riñones de tamaño y ecogenicidad normales, sin dilatación de sus sistemas 

excretores.

Ingresó en el Servicio de Nefrología.  Desde el inicio, diuresis muy abundante, de más de 4 litros/día sin 
tratamiento diurético. Clínicamente, sólo persistían los edemas y las lesiones vasculíticas en MMII. Analítica-
mente, mejoría inicial de función renal y desarrollo de hiponatremia, con resolución de la hiperpotasemia. Pro-
teinuria en rangos no nefróticos. Se reciben resultados de urocultivo que fue negativo, proteinograma normal y 
serologías VIH, VHB, VHC: negativas.

López-González Gila, JD 1.
Aguilar Jaldo, MP 2.  

Siles Peña, C 1.

1 Servicio de Nefrología, Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.
2 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos, en resumen, ante un paciente joven de 54 años con antecedentes de diabetes y consumidor 
crónico de AINEs, que presenta importante deterioro del filtrado glomerular que no mejora, junto con protei-
nuria en rango no nefrótico, siendo ello compatible con una glomerulonefritis (GN). Las GN son enfermedades 
de base inmunológica aunque en la mayoría se desconoce el antígeno o causa última de la enfermedad1-7. La in-
munidad desempeña un papel fundamental en el desencadenamiento de muchos tipos de lesiones glomerulares. 
Son entidades muy heterogéneas tanto por su etiología como por su evolución. De acuerdo a datos evolutivos, 
histológicos y clínicos podemos clasificar las GN en diversos tipos (tabla 1).

GN AASU Hematuria 
recidivante

Síndrome 
Nefrótico

Síndrome 
Nefrítico

IRRP GMN 
crónica

Lesiones mínimas - - ++++ - - -
Focal y Segmentaria + - +++ - - ++
Membranosa + - +++ - - +
Berger (IgA) ++ +++ +/- - + +++
Membranoproliferativa + - ++ ++ - +
Extracapilar - - + ++ ++++ +
Endocapilar + - + ++++ - -

Tabla 1. Clasificación de las GN. AASU: alteraciones asintomáticas del sedimento urinario. IRRP: insuficiencia renal rápidamente 
progresiva.

La clasificación histológica es la más utilizada y aporta información pronóstica de utilidad. Las diferentes 
enfermedades glomerulares pueden compartir las manifestaciones clínicas lo que dificulta el diagnóstico y ex-
plica el papel decisivo que desempeña la biopsia.

1.	 GN proliferativas: aumento del número de algunas células glomerulares.
—	GN mesangial: GN mesangial IgA, GN mesangial IgM.
—	GN membrana-proliferativa o mesangiocapilar.
—	GN postestreptocócica o endocapilar difusa.
—	GN extracapilar.

2.	 GN no proliferativas: sin aumento del número de células de los glomérulos.
—	Nefropatía por cambios mínimos.
—	Glomerulosclerosis segmentaria y focal.
—	GN membranosa o extramembranosa.
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PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Se realizan dos pruebas diagnósticas:

—	Autoinmunidad con ANA positivos 1/160 con p-ANCA positivos (54UI/mL).

—	Biopsia renal: GM extracapilar necrotizante pauciinmune con proliferación extracapilar en 21 de 28 glo-
mérulos, con semilunas (celulares y fibróticas) en 11 de ellos (Imagen 1).

Imagen 1. GMN extracapilar necrotizante.

DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

—	Glomerulonefritis extracapilar pauciinmune p-ANCA positivos.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se administraron 3 bolos de 6-metilprednisolona iv de 500mg, una primera dosis de ciclofosfamida y se 
realizaron 4 sesiones de plasmaféresis.  La respuesta inicial fue favorable con descenso de las cifras de crea-
tinina sérica a 2.96mg/dL, descenso de los títulos de pANCA (9.3 UI/mL al alta) y descenso de las cifras de 
proteinuria. Tras el alta, se administraron 5 dosis más de ciclofosfamida (1 al mes), con creatininas oscilantes 
entre 3-3.9 mg/dL. A los 6 meses el sedimento urinario persistía activo, con hematíes y se observó un ascenso 
de la proteinuria en orina de 24horas y de los títulos de pANCA hasta 24 UI/mL. Se repitió la ecografía renal, 
siendo ambos riñones de tamaño y ecogenicidad normal.  Se añadió micofenolato de mofetilo a dosis inicial de 
500mg/12h (actualmente 1gr/12h), permaneciendo asintomático durante todo el seguimiento. Última analítica 
al mes con creatinina de 3.68 mg/dL.
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DISCUSIÓN

La GN extracapilar es la lesión más agresiva causada por inflamación glomerular. Existen tres tipos, siendo la 
tipo III (pauciinmune o necrosante idiopática) la más frecuente en adultos (40%). Con una presentación clínica 
variable, suele manifestarse como fracaso renal agudo con proteinuria, hematuria e hipertensión. El 80-90% de 
casos son ANCA+ y el hallazgo histológico característico son las semilunas, de tipo epitelial o fibroso.

	
Respecto al tratamiento, debe instaurarse con la mayor precocidad posible para reducir la mortalidad y evitar 

lesiones irreversibles. El tratamiento se divide en una fase de inducción (3-6 meses), y una fase de manteni-
miento, con el fin de consolidar la remisión y evitar las recaídas.

La inducción se realizará con doble terapia inmunosupresora con corticoides (CTCs) asociados con ciclo-
fosfamida (CFA), como primera línea, o con rituximab (RTX) como alternativa8,9. Los CTCs se administrarán 
inicialmente en bolos intravenosos (250-1000 mg/día de metilprednisolona durante 3 días) seguidos de predni-
sona oral (1 mg/kg/día, hasta un máximo de 80 mg/día, durante las siguientes 4 semanas) con pauta descendente 
posterior según respuesta clínica. La CFA se ha utilizado en el tratamiento de las vasculitis desde hace décadas, 
con elevada tasa de remisiones, aunque múltiples efectos adversos (cistitis hemorrágica, infertilidad, riesgo de 
infecciones…). Se puede administrar tanto por vía oral como en pulsos intravenosos, los cuales han demostrado 
similar eficacia, menor dosis acumulada y menos efectos secundarios10. Las dosis de CFA oral recomendadas 
son 1,5-2 mg/kg/día, ajustada a la función renal y eventos hematológicos, y para la CFA intravenosa se reco-
miendan bolos mensuales de 0,5-1 gramo/m2 de superficie corporal. La resistencia al tratamiento con CFA debe 
replantearnos el diagnóstico. Para el tratamiento alternativo nos basamos en dos estudios que han demostrado 
que la terapia con RTX, asociada con glucocorticoides, es una efectiva alternativa a CFA11,12. RTX se administra 
por vía intravenosa, a dosis de 375 mg/m2 x 4 semanas o dos dosis de 1000 mg separadas 15 días. Respecto 
al papel de la plasmaféresis, se recomienda asociarse cuando presente deterioro de función renal, hemorragia 
alveolar o presencia de anticuerpos antiMBG13. Se recomienda la realización de 6-10 sesiones en las primeras 2 
semanas tras el diagnóstico, con un volumen de reemplazamiento plasmático mínimo de 60 mL/Kg con plasma 
fresco congelado en casos de hemorragia alveolar, y soluciones de albúmina en el resto de las situaciones clíni-
cas. Si tras 3 meses de tratamiento de inducción, permanecen dependientes de terapia de depuración extrarrenal, 
se recomienda suspender el tratamiento y valorar la realización de una nueva biopsia renal.

El tratamiento de mantenimiento se prolonga durante un tiempo entre 12 y 24 meses. Los glucocorticoides  
se disminuirán de forma progresiva hasta su suspensión. Los 3 fármacos más utilizados en esta fase son la 
azatioprina (AZA), el metotrexate (MTX) y el RTX14. Como tratamiento de primera línea clásicamente se 
recomienda AZA (1,5-2 mg/kg/día) por vía oral. De elección en mujeres con deseos de gestación. No debe aso-
ciarse con inhibidores de la xantina oxidasa por riesgo de aplasia medular. El estudio MAINRITSAN demostró 
que RTX es una alternativa a AZA en el tratamiento de mantenimiento, tanto a corto como a largo plazo14.  
Dos dosis de 500 mg de RTX separadas 2 semanas al inicio del tratamiento de mantenimiento y posteriormente 
los meses 6, 12 y 18. Se han descrito una gran variedad de regímenes terapéuticos con RTX. RTX debe evitarse 
en pacientes con riesgo de reactivación del VHB. El MTX debe ajustarse a la función renal, siendo su principal 
limitación que no debería ser utilizado en pacientes con FG menor de 60 ml/min, lo que condiciona conside-
rablemente su uso. Por último, MMF (500 mg-1 gramo/12 horas por vía oral) podría ser otra alternativa en 
pacientes con contraindicación o intolerancia a los tratamientos previos. Su duración debe individualizarse en 
función de las condiciones clínicas de cada paciente. En los que hayan sido incluidos en programa de diálisis, 
sin manifestaciones extrarrenales, no se recomienda tratamiento de mantenimiento. 
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Respecto al tratamiento de las recaídas, el manejo terapéutico debe de ser igual al manejo terapéutico de 
inducción inicial. En el estudio RAVE, RTX ha demostrado ser superior a CFA induciendo la remisión en 
pacientes con recaídas12. Si la recaída se produce durante la fase de mantenimiento se recomienda cambiar el 
fármaco que el paciente estaba recibiendo en ese momento. Finalmente, en los casos refractarios se recomienda 
modificar el tratamiento inicial. En pacientes en los que no se alcanza la remisión, se puede asociar terapia con 
inmunoglobulina int ravenosa6.

Se recomienda realizar profilaxis contra infecciones oportunistas con trimetropin-sulfametoxazol 
(160 mg/800 mg tres veces por semana), que además ha demostrado asimismo reducir la tasa de recaídas6. 
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6.3.2. VARÓN DE 66 AÑOS CON SÍNDROME 
CONSTUCIONAL Y DERRAME PLEURAL:  

LA IMPORTANCIA DE LA VISIÓN  
INTEGRAL DEL PACIENTE

CASO CLÍNICO

Varón de 66 años de edad. Soltero. Trabajador de la construcción. Entres sus antecedentes personales desta-
ca hipertensión arterial esencial de 10 años de evolución con hipertrofia ventricular izquierda y ergometría ne-
gativa en el año 2005; epigastralgia intermitente con estudio baritado normal en 2007 y seguimiento por Urolo-
gía desde septiembre del 2015 por hipertrofia prostática con PSA elevado, ecografía transrectal no concluyente 
y múltiples biopsias negativas para malignidad. No presenta alergias medicamentosas conocidas, no consume 
tóxicos y niega conductas de riesgo. Se encuentra en tratamiento con lisinopril y tamsulosina. Mantiene una 
vida muy activa y sus controles en el centro de salud no muestran ninguna alteración.

En febrero del 2018 consulta en el Servicio de Urgencias por sensación disneica y pérdida de peso no cuan-
tificada sin clínica de infección respiratoria destacando en exploración física semiología de derrame pleural de-
recho que se confirma mediante radiografía simple de tórax. En analítica extraída únicamente destaca una linfo-
penia de 500/ul y un aclaramiento renal de 60mL/min con creatinina normal (CKD-EPI previos > 100mL/min).  
Tras reevaluar el cuadro se decide por parte del equipo médico de urgencias remitir a consulta externa de 
Neumología para estudio programado. En marzo del 2018 se realiza la primera toraconcentesis con estudio 
de líquido pleural compatible con exudado mononuclear. Se remiten muestras a microbiología para cultivo 
aerobio, anaerobio y Lowestein que resultan negativas siendo la citología sugestiva de inflamación crónica 
(no malignidad). 

En mayo del 2018 consulta de nuevo en el Servicio de Urgencias por cuadro constitucional consistente en 
anorexia, pérdida de peso de 20Kg en los últimos seis meses y astenia que describe como incapacidad para 
la realización de su actividad habitual, viéndose obligado a abandonar sus clases de baile y refiriendo una 
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debilidad marcada en cintura pélvica que le impide subir las escaleras de su casa. Valorado en urgencias se 
describe aumento del derrame pleural derecho ya conocido, anemia (hematíes 2.331.00/uL, hemoglobina 7.5g/dl, 
hematocrito 23.70 %, VCM  101.70fL, HCM 35.20pg), deterioro de la función renal con creatinina en 2.05g/dl, 
(CKD-EPI 30mL/min) y urianálisis alterado (leucocitos 25/ul, proteínas 75mg/dl, hematíes 250/ul, Na 30mEq/L, 
presencia de bacterias. Ante el deterioro progresivo del paciente y los hallazgos descritos se decide ingreso en 
planta Medicina Interna para estudio con diagnóstico de síndrome constitucional y derrame pleural subagudo.

Completando la anamnesis el paciente niega consumo de tóxicos, hábitos sexuales de riesgo, sintomatología 
infecciosa (tos, fiebre, sensación distérmica, sudoración nocturna), oftamológica, otorrinolaringológica, car-
diológica (dolor torácico, síncopes), digestiva (disfagia, cambios en el hábito intestinal, sangrados o pirosis) y 
osteomuscular (no artralgias ni artritis). 

EXPLORACIÓN FÍSICA

PAS: 102mmHg, PAD: 51mmHg, FC: 62lpm, Saturación O2: 100%, Tª: 35.7C.  Peso: 65Kg. Talla 173cm. 
IMC 21.72Kg/m2. Impresiona de regular estado general, llamando la atención el tinte cetrino que presenta. 
Buena hidratación. Temporales no induradas y con pulso simétrico. Orofaringe normal. Adenopatía subman-
dibular derecha móvil no adherida a planos profundos. No adenopatías en región cervical, retroauricular, su-
praclavicular, axilar, ni inguinal.  No soplos carotídeos. Tórax con múltiples nevus. No circulación colateral. 
Auscultación cardíaca con ruidos cardíacos rítmicos sin soplos. Abolición del murmullo vesicular en base de-
recho. Abdomen simétrico, hernia umbilical reductible, no soplos abdominales, blando, no doloroso, no signos 
de irritación peritoneal, no masas ni megalias.  Extremidades con pulsos periféricos simétricos, sin edemas ni 
signos de trombosis. Exploración neurológica dentro de la normalidad. 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

—	Analítica con coagulación normal, hemograma donde destaca anemia hipercrómica y macrocítica de 8g/
dl, deterioro de la función renal con urea 80mg/dl, creatinina 2.05mg/dl, iones normales, perfil hepático 
normal salvo proteínas totales en 5.8g/dL. Estudio hormonal normal. Marcadores tumorales normales 
salvo PSA 6.09ng/mL. Orina de 24 horas con proteinuria de 500mg. Proteínograma compatible con 
patrón inflamatorio. Inmunoglobulinas normales. ANA positivos patrón homogéneo 1/320, Inmunoblot 
negativo. ANCA positivos. Factor reumatoide 30UI/mL (N<15.9). Anticoagulante lúpico, anti cardioli-
pina y anti B-2 microglobulina negativos.

—	Estudio de anemias: Test de Coombs directo negativo. Anemia macrocítica hiporregenerativa secundaria 
a déficit de B12 y ácido fólico.

—	Estudios microbiológicos: IGRA negativo. Hemocultivos negativos. Urocultivo negativo. Serología 
VIH, VHB, VHC y Treponema pallidum negativo. 

—	Estudio líquido pleural: Aspecto amarillo. Exudado mononuclear. Cultivo aerobio, anaerobio, micobac-
terias negativos. Citología negativa para malignidad.  Inmunofenotipo: con predominio de linfocitos 
(99% linfocitos maduros, 1% PMN). Linfocitos B policlonales. 
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—	ECG: RS a 52lpm.
—	Ecocardiograma trastorácico: buena función sistólica biventricular, mínimo derrame pericárdico.
—	TAC toraco-abdominal: abundante derrame pleural derecho. Área seudonodular en LID.  Granulomas 

calcificados en LID. Adenopatías mediastínicas calcificadas de localización prevascular y subcarinales. 
—	Endoscopia digestiva alta: atrofia gástrica. 
—	Endoscopia digestiva baja: normal.
—	Durante su estancia en planta el paciente se mantiene sin fiebre con astenia marcada, persistencia del derra-

me pleural y deterioro progresivo de la función renal solicitándose una prueba que facilitó el diagnóstico.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Nuestro paciente presenta dos entidades muy frecuentes en la práctica clínica habitual como son el sín-
drome constitucional y el derrame pleural que conllevan un diagnóstico diferencial muy amplio. El cuadro 
constitucional o más específicamente la pérdida de peso no voluntaria puede producirse por múltiples causas. 
En las series publicadas tanto las neoplasias (19%- 36%) como los trastornos psiquiátricos (9-24%) son las 
etiologías más frecuentes, si bien, se ha descrito en enfermedades gastrointestinales no malignas (9% -19%), 
trastornos endocrinológicos (4-11%), enfermedades cardiopulmonares (9-10%), enfermedades infecciosas 
(4-8%) y enfermedades reumáticas (7%) 1. En nuestro caso se realizó estudio de imagen, marcadores tumo-
rales y estudio endoscópico resultando negativos para malignidad. La biopsia gástrica confirmó una gastritis 
atrófica que unida a la anemia por déficit de B12 y la positividad de los anticuerpos anti-células parietales 
derivó en el diagnóstico de gastritis autoinmune. Si bien esta entidad se encuentra dentro de las causas que 
pueden originar el síndrome constitucional no explica ni el deterioro de la función renal ni el derrame pleural. 
Por este motivo se realizó una nueva toracocentesis siendo de nuevo compatible con exudado mononuclear. 
Dentro el diagnóstico diferencial del derrame se descartó la etiología bacteriana y tuberculosa de forma 
aceptable (IGRA, cultivos y Lowestein de broncoaspirado negativos) al igual que la neoplasia pulmonar 
(broncoscopia y biopsia transbronquial normal). Finalmente y para concluir, debíamos descartar otras dos 
entidades frecuentes que englobaban el síndrome constitucional, el derrame pleural y la insuficiencia renal 
como son las enfermedades autoinmunes y el linfoma.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Se solicitaron unos ANCA que resultaron positivos con especificidad frente a PR3 >100.0 Ua/mL y una 
biopsia renal diagnóstica de glomerulonefritis asociada a ANCA. Se realizó además un PET con captación ex-
clusivamente inflamatoria en la base pulmonar derecha.  
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DIAGNÓSTICO FINAL

—	Vasculitis sistémica asociada a ANCA PR-3 positivo con afectación renal y pleural.
—	Gastritis atrófica autoinmune. 

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Durante la hospitalización en planta de Medicina Interna se inició tratamiento de inducción con metilpredi-
solona y ciclofosfamida con resolución del cuadro constitucional a los 15 días del tratamiento y mejoría pro-
gresiva de la función renal (CKD-EPI 65mL/min). Como tratamiento de mantenimiento se optó por azatioprina 
con buena tolerancia. Actualmente se encuentra asintomático persistiendo en el seguimiento los PR3 positivos. 

DISCUSIÓN

Las vasculitis asociadas a ANCA se caracterizan por ser vasculitis necrotizantes pauciimunes con afecta-
ción predominantemente de pequeño vaso siendo característica su asociación con anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilos con especificidad para proteinasa 3 y/o mieloperoxidasa. De acuerdo con la última conferencia 
de Consenso de Chapell Hill dentro de este grupo se engloban la poliangeitis microscópica, la granulomatosis 
con poliangeítis (Wegener) y la granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (Churg-Strauss) 2. En España se 
estima una incidencia anual de 3 casos por millón de habitantes/año. La etiología continúa siendo desconocida 
considerándose una enfermedad autoinmune desencadenada por factores ambientales sobre individuos genéti-
camente predispuestos evidenciándose recientemente la patogenicidad de los ANCA 3. La edad de presentación 
suele acontecer por encima de los 65 años, si bien, en el registro español de vasculitis (REVAS) tan solo el 
35.1% de los pacientes se encontraban en ese rango de edad 4-6. Desde el punto de vista clínico puede manifes-
tarse afectando a múltiples órganos y sistemas. Centrándonos en nuestro caso, cabe resaltar que la afectación 
del tracto respiratorio inferior varía en función de las series no existiendo prácticamente referencias a la presen-
tación en forma de derrame pleural sintomático. En el REVAS se describen manifestaciones pulmonares en un 
54.5% de los pacientes mientras que en otras series como la de Mohammad et al se presentan hasta en un 80% 7.  
La forma de presentación clínica también presenta un espectro variable: tos, dolor pleurítico, sensación dis-
neica, hemoptisis, insuficiencia respiratoria 8, 9. Si nos centramos en las pruebas de imagen, en el REVAS se 
describen los infiltrados pulmonares en un 51.1% de los pacientes como el hallazgo radiológico más frecuente 
seguido de los nódulos pulmonares (23.6%) 6. En la serie de Mohammad et al más centrada en la descripción 
de patrones radiológicos en pacientes con vasculitis ANCA se describen las opacidades pulmonares en un 24%, 
seguidas de las bronquiectasias (19%), derrames pleurales (19%) hemorragia pulmonar (14%), adenopatías 
(14%), enfisema (13%) y lesiones cavitadas (11%). Centrándonos en el derrame pleural el REVAS no especifi-
ca prevalencia mientras que el grupo de Mohammad et al lo describe únicamente en 26 pacientes de 140. Si se 
desglosa por distribución, 19 de estos pacientes presentaban un derrame pleural bilateral mientras que sólo 7 lo 
presentaban de forma unilateral no existiendo diferencias en función del patrón serológico (ANCA MPO/PR3) 7.  
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El derrame pleural se atribuye generalmente al estado inflamatorio, fracaso renal o insuficiencia cardíaca. 
Revisando la literatura solamente hemos encontrado dos casos similares al nuestro en lo que respecta al debut 
de la enfermedad como derrame pleural. En el primero se presenta un paciente con cuadro pseudogripal, derra-
me pleural izquierdo y discreto deterioro de la función renal que fue interpretado inicialmente como derrame 
pleural de etiología infecciosa con desarrollo posterior de insuficiencia renal y estudio final compatible con 
vasculitis ANCA-PR3 positivo 8. En el segundo caso el paciente acude por dorsalgia aguda objetivándose en 
estudio un derrame pleural derecho compatible con exudado mononuclear estéril, biopsia pleural negativa, es-
tudio otorrinolaringolótico con perforación del tabique nasal y positividad para ANCA- PR3. En los tres casos 
se pone de manifiesto que el derrame pleural puede ser un debut atípico de la vasculitis ANCA (PR3) positiva. 
Los tres casos recibieron tratamiento de inducción con pulsos de metilprednisolona y ciclofofamida y manteni-
miento con azatioprina con buena evolución clínica. Por tanto, y pesar de ser infrecuente, nuestro caso pone de 
manifiesto que no debemos olvidar que las vasculitis ANCA positivas son enfermedades sistémicas que pueden 
afectar a cualquier órgano/sistema debiendo incluir esta entidad dentro del diagnóstico diferencial del derrame 
pleural de debut.

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Nuestro caso presenta múltiples peculiaridades como el debut de la enfermedad con derrame pleural unila-
teral y otra enfermedad autoinmune órgano específica como es la gastritis autoinmune. 
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6.3.3. FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO

CASO CLÍNICO

Varón de 48 años de edad, con antecedente patológico personales de fiebre reumática en la edad pediá-
trica. No hábitos tóxicos ni alergias medicamentosas conocidas. Acudió al Servicio de Urgencias en dos 
ocasiones al referir desde hacía 3 semanas, astenia, anorexia y sensación febril no termometrada, orientán-
dose en ambas ocasiones como una faringoamigdalitis. Acude nuevamente porque en las últimas 24 horas 
presentaba fiebre de 38 grados, petequias en piernas y pies, tos con expectoración hemoptoica, disnea de 
moderado esfuerzos y una lesión a nivel de dorso de la lengua. Se ingresó con el diagnosticó de sepsis de 
origen desconocido, iniciándose antibioticoterapia.  Debido a la falta de mejoría del paciente y el desarrollo 
de inestabilidad hemodinámica se traslada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En la exploración física presentaba como datos más significativos restos de sangre en paladar duro con 
una lesión ulcerativa en la base de lengua, y lesiones tipo púrpura palpable en miembros inferiores, que no 
desaparecían a la presión. El resto de la exploración fue anodina.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Entre las pruebas solicitadas destacaron:

—	Hemograma con anemia con una Hb de 7,9g/dL normocroma y normocítica, con resto series normales.
—	Bioquímica con función renal conservada con una CPK de 973 UI/L y una LDH de 583 UI/L.
—	PCR de 35,2mg/dL con procalcitonian de 0,7mg/mL.
—	Sedimento y orina elemental normales.
—	Hemocultivos y urocultivo negativos.
—	Autoinmunidad con ANA/ENAS y CCP negativos, con complemento normal.

Zeas González , A .
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—	Serologías VIH y VHC negativas, CMV y VEB con IgG positivoas. VHB vacunada.
—	Radiografía de tórax  con infiltrado alveolar bilateral.	
—	TC tórax: infiltrados algodonosos bilateral simétricos, compatible con una hemorragia pulmonar.
—	TC abdomino-pélvico: normal.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El cuadro clínico respiratorio del paciente fue compatible con una hemorragia pulmonar difusa, siendo 
sus principales causas las vasculitis asociadas a ANCA; el síndrome Goodpasture, el síndrome antifosfolí-
pido, la vasculitis crioglobulinémica y hemorragias asociadas a conectivopatias como el lupus eritematoso 
sistémico. La presencia de púpura palpable asociada sugería un cuadro de vasculitis

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	ANCA positivos por IFI a título de 1/40 patrón citoplasmático con ELISA positivo con especificidad 
frente a proteinasa-3.

—	RM de senos paranasales: ligera  desviación septal derecha, mucosa de los cornetes de grosor conserva-
do, sinusitis maxilar bilateral con quiste de retención bilateral  en el lado izquierdo.

—	Antifosfolípidos y crioglobulinas negativas.

DIAGNÓSTICO FINAL

—	Hemorragia pulmonar grave asociada a vasculitis C-ANCA positiva con especificidad frente a proteinasa-3

TRATAMIENTO Y EVOLCUIÓN

Ingresó en  la UCI con soporte ventilatorio. Se administraron 3 pulsos de 6-metilprednisolona 1gr/día durante 
3 consecutivos y ciclofosfamida 500mg iv. La evolución fue desfavorable con hipotensión refractaria que requi-
rió uso de fármacos vasoactivos. Durante su estancia se añadió una sobreinfección por Klebsiella pneumoniae 
sensible a meropenem y un neumotórax que necesitó de  la colocación de tubo de tórax. Posteriormente fue 
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mejorando progresivamente, permaneciendo un total de 45 días en UCIpaciente posteriormente con en buena 
progresión ventilatoria. Una vez trasladado a planta empeoró el cuadro de púrpura por loq ue se decidió aña-
adir rituxumab al tratamiento (dos dosis de 1gr separados por 15 días), presentando con la segunda infusión 
una reacción anafiláctica. Valorado por Alergología en inmunología se decide iniciar inmunoglobulinas i.v a 
dosis de 0.4gr/kg/5días cada mes y, una vez finalizados los 3 meses de inducción con ciclofosfamida quince-
nal, seguir con micofenolato de mofetilo junto a corticoides en dosis decrecientes. 

DISCUSIÓN

Una de las vasculitis asociadas a ANCA es la granulomatosis con poliangeítis (GPA), antes denomina-
da granulomatosis de Wegener. Se trata de una vasculitis necrotizante, granulomatosa e inflamatoria que 
usualmente compromete el tracto respiratorio, tanto superior como inferior, junto con una vasculitis ne-
crotizante que afecta principalmente los vasos pequeños y medianos 1. Su prevalencia es de 1 a 9/100,000 
habitantes; con leve incremento en el género masculino (con relación 1.5:1); el género femenino tiene 
tendencia a enfermedad más limitada. Su inicio puede ser a cualquier edad, con edad típica de presentación 
entre los 35 y 55 años. El fenómeno inmunológico involucrado consiste en exposición de los neutrófilos 
a citocinas, que suelen expresar a la proteinasa de serina y la mieloperoxidasa, siendo blanco de los anti-
cuerpos anticitoplasma del neutrófilo; estos se adhieren a las células endoteliales y las citocinas inducen 
la translocación de PR3 (proteinasa de serina del citoplasma hacia la superficie de los neutrófilos, con lo 
que el endotelio vascular se ve involucrado, lo que se manifiesta como vasculitis por enzimas lisosomales 
y radicales libres de oxígeno.

Su espectro de presentación incluye infección respiratoria recurrente en adultos y problemas respira-
torios de las vías aéreas superiores que responden mal al tratamiento convencional (como debut en este 
caso), pueden tener manifestaciones generales no específicas, como fiebre, sudores nocturnos, fatiga, 
letargia y pérdida de peso; los síntomas oculares pueden ser conjuntivitis, epiescleritis, uveítis, vasculitis 
del nervio óptico, oclusión arterial retiniana, oclusión de las vías lagrimales y proptosis; puede haber alte-
raciones de oído, nariz y garganta, siendo la sinusitis crónica la manifestación inicial hasta en 67% de los 
casos . Otros signos otorrinolaringológicos son rinitis (en 22%), epistaxis (en 15%), deformidad en silla 
de montar del tabique nasal, pérdida de la audición por otitis media de tipo seroso, hiperplasia gingival 
en fresa y estridor laríngeo, que puede llegar a compromiso respiratorio por la presencia de granulomas 
traqueales o subglóticos. La GPA a nivel de vías respiratorias puede ser asintomática, de inicio insidioso, o 
severa y fulminante se manifiesta con infiltrados pulmonares en 71% de los casos, tos en 34%, hemoptisis 
en 18%, dolor torácico en 8%, disnea en 7%; hemorragia alveolar difusa debido a capilaritis alveolar en 
cinco a 45% de los casos e, incluso, atelectasia (como nuestro caso). Las manifestaciones clínicas mus-
culo esqueléticas son mialgias, artralgias de carácter poliarticular, asimétrica, que afecta a las pequeñas 
y medianas articulaciones. Desde el punto de vista renal, se caracteriza por una glomerulonefritis necro-
sante; la patología renal ocurre en 17% de los individuos al momento del diagnóstico y habitualmente es 
asintomática; el fallo renal se puede observar en 11% de los casos al momento de la presentación. Las 
manifestaciones del sistema nervioso son neuropatía periférica hasta en 67% de los casos; típicamente, en 
la evolución a mediano plazo, incluye mono neuritis múltiple, polineuropatía sensitivo motora y parálisis 
de pares craneales; en el sistema nervioso central, al afectarse vasos de pequeño y mediano calibre, puede 
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haber masas granulomatosas en el cerebro y médula espinal que involucran a órbita, nervio óptico, me-
ninges y masa cerebral. El tejido tegumentario puede afectarse de manera inespecífica; usualmente ocurre 
en las extremidades inferiores, con púrpura palpable o úlceras cutáneas (45%) semejando el pyoderma 
gangrenoso, presencia de petequias, vesículas, pústulas, bulas hemorrágicas, livedo reticularis, necrosis 
digital, hemorragias subungueales y úlceras genitales. Algunos hallazgos adicionales a nivel cardíaco son 
roce pericárdico, infarto al miocardio y muerte súbita. A nivel gastrointestinal, presencia de dolor abdomi-
nal relacionado con vasculitis esplácnica. 

Los anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos (c-ANCA) dirigidos contra la proteinasa-3 son la prue-
ba más específica para el diagnóstico de  GPA. Algunos pacientes expresan tinción perinuclear ANCA 
(p-ANCA) específicos para mieloperoxidasa; la combinación de pruebas por inmunofluorescencia y ELI-
SA incrementa la sensibilidad y especificidad del diagnóstico de c-ANCA asociado a vasculitis de 96% 
a 98.5%, respectivamente. Debe recordarse que los c-ANCA pueden resultar positivos en poliangitis mi-
croscópica, policondritis recidivante y algunas glomerulonefritis. Los hallazgos en la tomografía incluyen 
áreas de consolidación, opacidades en vidrio esmerilado parchadas, difusas o ambas; hallazgos adicionales 
son estenosis de la laringe o del árbol traqueobronquial, engrosamiento de la pared bronquial, bronquiec-
tasias, derrame pleural y/o engrosamiento pleural y linfadenopatía. Otros estudios complementarios son la 
tomografía de senos paranasales, las pruebas pulmonares como espirometría, pletismografía y capacidad 
de difusión; la broncoscopia, que auxilia en la evaluación de la hemorragia alveolar, enfermedad de vías 
aéreas, infección y lesiones endobronquiales. El diagnóstico de GP es generalmente confirmado con biop-
sia de un sitio de enfermedad activa, ya sea renal o pulmonar. 

El tratamiento está enfocado a la inducción de la remisión, que es el factor más importante en la etapa 
aguda. Los enfermos con GPA no tratada mostraban una supervivencia promedio de cinco meses después 
del diagnóstico, pues la mortalidad era del 90%; la introducción de la corticoterapia prolongó la vida de 
estos pacientes. Con el advenimiento de la terapia citotóxica, la supervivencia mejoró de manera extraor-
dinaria: de acuerdo con los metaanálisis efectuados, existen variaciones de 74 a 79% de supervivencia a 
los cinco años; sin embargo, la mortalidad a un año sigue siendo elevada (11%), con un rango de 2.2. a 
25% dependiendo de la severidad de la enfermedad y la intensidad del tratamiento. La infección, la insu-
ficiencia respiratoria, la insuficiencia renal, la presencia de malignidad y los eventos cardiovasculares son 
las principales causas de muerte.

QUÉ APORTA EL  CASO

La determinación de ANCA y su especificidad antigénica supone una herramienta de gran utilidad en 
pacientes con hemorragia pulmonar, permitiendo el diagnóstico en ausencia de otros datos de vasculitis 
sistémica.

VASCULITIS DE VASO PEQUEÑO
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7.1. VARÓN DE 19 AÑOS CON ARTRALGIAS

CASO CLÍNICO

Varón de 19 años sin alergias medicamentosas conocidas, niega tabaquismo y es bebedor social. Fractura 
de tercio distal de cúbito derecho tratado mediante órtesis, intervenido de fimosis. Ha completado el calendario 
vacunal y no sigue ningún tratamiento. Consultó por cuadro clínico de inicio en Diciembre de 2018 con dia-
rrea autolimitada y conjuntivitis. En Enero de 2019 presentó artralgias a nivel de tobillos, rodillas y hombro 
izquierdo asociando astenia importante y malestar general. Reinterrogando nos comenta balanitis de repetición, 
negando relaciones sexuales de riesgo. No refería lesiones cutáneas o purpúricas. No fiebre, no fotosensibilidad 
no aftosis, no dactilitis, no Raynaud ni otros síntomas.

Ballesteros Chaves, IM 1. 
Rivas Valle, PA 2.

Palomar Muñoz, MC 1.

1 Servicio de M. Interna, Hospital Punta Europa, Algeciras.
2 Servicio de Urgencias, Hospital Punta Europa, Algeciras.
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Imagen 1. Rx tobillo sin alteraciones.

En la exploración física se encontaba afebril. 
TA 120/80 mmHg, FC 75lpm, SaO2 basal 98%. 
Buen estado general, Bien hidratado y per-
fundido. Eupneico en reposo. No adenopatías 
periféricas. No afectación ocular. No lesiones 
cutáneas ni en anejos. Mucosas normales. ACP 
y Abdomen anodino. No signos de TVP. No 
lívedo reticulares. No Raynaud. No dactilitis. 
Dolor e inflamación a nivel de inserción aquílea 
bilateral. Dolor y ligera inflamación en la cara 
interna de tobillo derecho. 

En las pruebas complementarias iniciales:

— 	Hemograma con las tres series  
dentro de la normalidad. 

— 	Bioquímica en la que destacaba una  
PCR elevada  de 34mg/dl.

— 	Rx PA y lateral de tórax normales
— 	Rx de tobillo derecho realizada no  

existían datos de interés (imagen 1)
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Llegados a este punto nos planteamos el siguiente diagnóstico diferencial, sintetizadas por grupos de 
enfermedades:

— 	Artritis reumatoide y enfermedades relacionadas:
— 	Artritis reumatoide.
— 	Artritis idiopática juvenil.

— 	Espondiloartropatías:
— 	Espondilitis anquilosante.
— 	Artritis psoriásica.
— 	Artropatía enteropática.
— 	Artritis reactiva.

— 	Enfermedades sistémicas autoinmunes: 
— 	LES.
— 	Sarcoidosis.

— 	Artritis infecciosa:
— 	Bacteriana.
— 	Vírica.

PRUEBA COMPLEMENTARIAS

Se solicitan las siguientes pruebas:

— 	Factor reumatoide negativo.
— 	Proteinograma normal.
— 	NO consumo de complemento.
— 	ANA, anti DNA, ENA y ANCA negativos.
— 	Serologías de VHA, VHB, VHC, VIH, Parvovirus y CMV negativa.
— 	Cultivo del exudado balanoprepucial negativo.
— 	RM: pie derecho con cambios edematosos en el maleolo medial. Discreto engrosamiento e incremento 

de la señal del Tendón de Aquiles a nivel de la inserción calcánea traduciendo cambios por entesopatía.  
Pie izquierdo leve engrosamiento del tendón de Aquiles. Incipiente entesopatía aquílea. (imágenes 2 y 3).

PRUEBA DIAGNÓSTICA

— 	HLA B27 positivo con HLA B5 y B51 negativos

ARTRITIS
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DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

— 	Artritis reactiva (antiguo síndrome de Reiter)

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Al inicio se pauta naproxeno 550 mg cada 12 horas junto con omeprazol 20mg al día. Al no presentar 
mejoría clínica se sustituye por sulfasalazina 500mg cada 12horas y etoricoxib, quedando asintomático hasta 
la actualidad.

ARTRITIS

Imagen 2. RM tobillo con hiperintensidad peritendínea.
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DISCUSIÓN

La artritis reactiva consiste en la inflamación aséptica de la membrana sinovial, tendones y/o fascias, desenca-
denadas por una infección a distancia, generalmente de localización gastrointestinal o genitourinaria, y que suele 
acompañarse de otros síntomas no articulares 1-2. La asociación entre infección en el tracto digestivo y artritis 
quedó claramente establecida e identificada en el año 1916, al final de la Primera Guerra Mundial. En los últimos 
años, el pasado nefasto de Reiter durante la Segunda Guerra Mundial sale a relucir, pasando a denominarse artritis 
reactiva. Tiene una prevalencia de 0,1%. Es más frecuente en adultos jóvenes 20-40 años, presenta predisposición 
genética HLA B27 en el 60-90% y tiene una clara relación con infecciones de predominio entérico o genitourinario 
habiéndose relacionado con Shigella flexnerii spp., Salmonella spp, Yersinia spp, Campylobacter spp. Chlamidya  
trachomatis spp , Ureaplasma urealyticum,y  parásitos (Giardia  lamblia).El espectro clínico de esta entidad abarca 
una extensa variedad de manifestaciones en distintos órganos y sistemas como enfermedad sistémica que es. 

Los criterios para definir el Síndrome de Reiter son: artropatía seronegativa de predominio en miembros 
inferiores, más al menos uno de los siguientes:

•	 Uretritis o cervicitis
•	 Conjuntivitis o uveítis
•	 Diarrea
•	 Afectación mucocutánea (balanitis, aftas orales, queratodermia).

ARTRITIS

Imagen 3. RM tobillo con engrosamiento tendón aquíleo
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Presenta elevación de reactantes de fase aguda, y en ocasiones leuco y trombocitosis. La presencia de HLA 
B27 es positiva hasta en el 80 % de los casos, siendo el resto de autoinmunidad negativa. Según las manifes-
taciones clínicas se recomiendan realizar pruebas microbiológicas, cultivo uretral y/o coprocultivos. En las 
pruebas de imagen destaca entesopatía calcánea y/o sacroileítis unilateral. La prueba definitiva para establecer 
el diagnóstico de artritis reactiva sería la identificación del agente patógeno desencadenante en alguna mues-
tra biológica del paciente, pero esto suele ser complicado, por lo que la no identificación en absoluto descarta 
su diagnóstico, que es eminentemente clínico. En su evolución y pronóstico, a menudo se resuelve en 3 a 6 

ARTRITIS

Farmacos empleados en el  
Tratamiento de las ARe
AINE
Indometacina 50-100 mg/día
Diclofenaco 100-150 mg/día
Naproxeno 1.000/día
Etoricoxib 90 mg/día
Glucocorticoides
Infiltraciones Intraarticulares/ Entesis
Sistémicos 
FAME
Metotrexate 15-25 mg/semana
Sulfasalazina 2-3g/día
Otros: Ciclosporina A, Azatioprin
Anti-TNF

Infliximab, adalimumab, etanercept

Antibióticos (si infección activa)
Según germen casual u origen:
Azatioprina 1 g dosis única
Doxiciclina 100 mg/12h 7 días
Ciprofloxacino 500 mg/12h 3-5 días

Tabla 1.
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meses. Una duración superior sugiere cronicidad. 
Aunque son frecuentes las recurrencias en forma 
de brotes, los periodos asintomáticos pueden du-
rar años. El tratamiento se basa en AINES a altas 
dosis. En principio no están indicados los corticoi-
des sistémicos, salvo en casos de afectación po-
liarticular que no hayan respondido a los AINES.  
En las formas refractarias puede resultar de uti-
lidad el empleo de fármacos modificadores de la 
enfermedad (sulfasalazina o metotrexate), y len los 
casos graves o refractarios puede emplearse agen-
tes anti-TNF 4. Debe tratarse el germen causal si se 
conoce. Se recomienda ciprofloxacino en los casos 
asociados a enteritis y doxiciclina en los relaciona-
dos con uretritis (Tabla 1).

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Rara vez nos encontramos en la práctica clínica 
con casos de artritis reactiva tan completos como 
éste, siendo el pilar del diagnóstico la cronología 
clínica que presenta.
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ENFERMEDAD RELACIONADA CON IGG4

8.1. SEQUEDAD, ANA POSITIVOS Y NÓDULO  
PULMONAR SOLITARIO

CASO CLÍNICO

Mujer de 29 años derivada a la consulta externa de Medicina Interna por ANA positivo 1/160 patrón homo-
géneo en una sola determinación y síndrome seco para estudio. Entre sus antecedentes contaba síndrome seco 
(xerostomía y xeroftalmía), dispepsia y diarrea de larga data en estudio por Digestivo.

En la exploración física presentaba: tensión arterial 110/60mmHg. FC 84lpm. Afebril. Saturación 98% basal. 
No adenopatías palpables. Parótidas simétricas y no tumefactas. Tonos rítmicos sin soplos. Buena ventilación 
en ambos campos pulmonares. Abdomen: blando, depresible, sin dolor a la palpación. Exploración articular 
normal. No lesiones cutáneas, salvo por hirsutismo.

Entre sus pruebas complementarias destacaban:

— 	Hemograma: sin citopenias.
— 	Coagulación: normal.
— 	Bioquimica: parámetros hepáticos, función renal y electrolitos normales.
— 	Inmunoglobulina A 122 mg/dL, Ig G 110 mg/dL, IgM 138 mg/dL.
— 	No consumo de complemento.
— 	PCR 5 mg/L.
— 	Factor reumatoide negativo.
— 	TSH 3,2 μUI/mL.
— 	Nueva determinación de ANA y ENAS negativos.
— 	Orina: normal.
— 	Gammagrafía parotídea: alteración funcional de las glándulas salivares de predominio en parótidas y 

submandibular izquierda. 
— 	Test de Schirmer: negativo ambos ojos.  
— 	Radiografía de tórax: nódulo en hilio pulmonar izquierdo. (imágenes 1 y 2).

Nácher Lambies, L.
Arnedo Díez de los Ríos, R.

Hidalgo Conde, A.

Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen de la Victoria, Málaga
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ENFERMEDAD RELACIONADA CON IGG4

DIAGNÓSTICO DIFERENCIA

El nódulo pulmonar solitario es una lesión única, menor de 3 cm, redondeada, rodeada de parénquima 
pulmonar con aire sin adenopatías, atelectasias, neumonías o derrames 1. Su diagnóstico diferencial es amplio, 
incluyendo lesiones neoplásicas (malignas y benignas), inflamatorias, infecciosas, congénitas y vasculares.
Respecto a las lesiones malignas, aunque son las menos probables cuando nos enfrentamos a un nódulo pulmo-
nar solitario 2, son siempre de las que más nos interesa descartar. Por ello hay algunos signos que nos permiten 
diferenciarlas 3 como se muestran en la tabla 1. 

Imágenes 1 y 2. RX PA y L de tórax con nódulo pulmonar solitario.

Tabla 1. Riesgo de malignidad de un nódulo pulmonar 
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ENFERMEDAD RELACIONADA CON IGG4

Nuestra paciente no había sido nunca fumadora y tenía menos de 35 años, no tenía hemoptisis y no había 
estado expuesta a carcinógenos, pero el tamaño de la lesión era sugestivo de alto riesgo. Por ello se le realizó: 

— TC de tórax: lesión nodular sólida de unos 3,3cm de diámetro con contornos lobulados y densidad hete-
rogénea en íntimo contacto con el bronquio y la arteria pulmonar izquierda con signos de infiltración de 
la arteria del lóbulo inferior izquierdo (imagen 3).

Siguiendo los protocolos de Neumosur1, up to datei y otras guías consultadas, dado que la lesión presenta 
datos de malignidad se decidió la realización de: 

— PET-TC: lesión bien definida de 2,7 x 3 cm con captación metabólica periférica con un SUV max elevado 
de 4,8 y centro necrótico compatible con lesión tumoral.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

— Fibrobroncoscopia: normal
— Lobectomía compatible con un tumor miofibroblástico inflamatorio con infiltrado plasmocitario IgG4 

(ratio IgG4/IgG 0,42). 
— Niveles de IgG4 en sangre elevados, en 147 mg/dL. 

Imagen 3 TC tórax con nódulo pulmonar solitario.
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ENFERMEDAD RELACIONADA CON IGG4

Además, cumple 3 criterios clasificatorios americano-europeos de 20027 para síndrome de Sjögren (diagnós-
tico probable)8. Aun así, dado que se trata de un diagnóstico de exclusión, no cumple criterios inmunológicos 
ni histopatológicos y hay otra causa probable dados los hallazgos, consideramos a la paciente con síndrome 
seco relacionado con enfermedad por IgG4. Se podría haber realizado biopsia de glándula salivar, pero ante la 
ausencia de captación en PET y lo invasivo de la intervención decidimos prescindir de ello. Se podría plantear 
si se trata además de un síndrome de Mikulicz, pero al no presentar agrandamiento sino solamente malfunción 
de las glándulas salivares y lagrimales la paciente no cumpliría criterios para ello9.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Actualmente la paciente está con tratamiento sintomático para el síndrome seco y completamente asinto-
mática desde el punto de vista pulmonar sin datos de actividad. 

Criterios
1. Inflamación, pseudotumores o masas en órganos individuales o múltiples
2. Niveles elevados de IgG4 sérica (>135mg/dl)
3. Estudios histopatológicos: 

3.1. Infiltración plasmocitaria difusa y fibrosis
3.2. Infiltración por células plasmáticas IgG4, con una relación de células 

IgG4+IgG+>40% y células plasmáticas IgG4>10 por campo.
Clasificación

Enfermedad por IgG4 definitiva: 1+2+3
Enfermedad por IgG4 probable: 1+3
Enfermedad por IgG4 posible: 1+2

DIAGNÓSTICOS DEFINITIVOS

— Enfermedad relacionada con IgG4
— Probable síndrome de Sjögren

En conclusión, la paciente presenta una enfermedad asociada con IgG4 definitiva, dado que presenta 3 cri-
terios diagnósticos5, 6 de los descritos por Uhemara et al en 2012. 
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ENFERMEDAD RELACIONADA CON IGG4

DISCUSIÓN

La enfermedad por IgG4 es una entidad de prevalencia desconocida10 debido a que cada vez la tenemos 
más en cuenta en el diagnóstico diferencial y a que no hay criterios internacionales para hacer estudios epi-
demiológicos. Afecta más a hombres y preferentemente entre la edad media y la vejez11. No se conoce su 
patogenia exacta, pero se presume que se trata de una desregulación de los linfocitos T que causan acúmulos 
de células plasmáticas productoras de IgG4 en los tejidos. En un estudio multicéntrico que incluyó 765 pa-
cientes de distintas cohortes12 clasifican la enfermedad relacionada con IgG4 en 4 posibles fenotipos: enfer-
medad páncreato-hepato-biliar, fibrosis retroperitoneal y/o aortitis, enfermedad limitada a cabeza y cuello y 
Mikulicz clásico con afectación sistémica. De todos ellos nuestra paciente no encajaría en ninguno de ellos. 
Aún así, dada la corta evolución hasta hoy de la enfermedad (2 años desde la primera consulta) es posible 
que evolucione a la última forma. 

Respecto a su afectación pulmonar, algo más de la mitad de los pacientes son diagnosticados sin sínto-
mas pulmonares y el resto presentaban síntomas inespecíficos como tos y hemoptisis. Hay varias formas de 
afectación pulmonar: la neumonitis intersticial, la afectación mediastínica, la de la vía aérea y la pleural. A 
menudo se confunde con una sarcoidosis porque las manifestaciones pueden ser similares, sobre todo si se 
trata de la forma mediastínica con adenopatías. En el caso arriba descrito se clasificaría como forma medias-
tínica, por su presentación como nódulo hiliar, lo cual no es demasiado frecuente. La afectación pulmonar 
más frecuente es la enfermedad pulmonar intersticial13. 

Respecto al tratamiento no hay ensayos clínicos ni consenso internacional. Aún así, se suele empezar con 
prednisona 0,6 mg/kg y a menudo se puede ver mejoría en 2-4 semanas. Una vez se evidencia su efectividad, 
hay que reducir la dosis progresivamente a lo largo de 2 meses. En caso de contraindicación de corticotera-
pia, corticodependencia o corticoresistencia se han obtenido buenos resultados con rituximab. También se 
permite monitorizar sin dar tratamiento farmacológico las lesiones nodulares pulmonares resecadas que no 
den síntomas14.

El síndrome seco es frecuente en la enfermedad por IgG4 (xerostomía 32% y xeroftalmia 24% de todos 
los pacientes diagnosticados de enfermedad por IgG4)6, por lo que debería incluirse en el diagnóstico dife-
rencial siempre que un paciente acuda a nuestra consulta con este síntoma.

QUÉ APORTA EL CASO

Algo muy relevante en nuestro caso es que la radiografía que derivó en el diagnóstico final fue hecha 
de casualidad, sin que la paciente presentara ningún síntoma pulmonar. Esto nos dio qué pensar, ya que no 
a todos los pacientes con síndrome seco se les realiza. Por ello igual sería interesante incluir la radiografía 
torácica en la batería de pruebas a realizar ante un paciente de estas características en consulta, dada la ele-
vada prevalencia de afectación subclínica. Igual pacientes sin clasificar serían finalmente diagnosticados y 
tratados correctamente

Igualmente pensamos que es preciso tener en mente esta entidad cuando nos enfrentamos con un nódulo 
pulmonar. Evidentemente lo primero y más lógico de pensar es en una neoplasia, aunque deberíamos pensar 
también en enfermedades como la afectación pulmonar por IgG4 y otras. 
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9.1. SÍNDROME POLIADENOPÁTICO Y DACTILITIS

CASO CLÍNICO

Mujer de 51 años de raza negra, natural de Kenia, residente en España desde hace más de 20 años. No 
alergias conocidas. No hábitos tóxicos. No hipertensión arterial, dislipemia ni diabetes mellitus. Entre sus an-
tecedentes médicos destacan: ictus isquémico en territorio de la arteria cerebral posterior izquierda sin secuelas 
(2009) criptogenético; en el estudio etiológico se detectó una comunicación interauricular y un foramen oval 
permeable, procediéndose a su cierre percutáneo.  Anemia ferropénica con necesidad de ferroterapia parenteral 
(2009). Valoración por Traumatología (2012) por hallux valgus bilateral, dolor interdigital e hiperqueratorisis 
en 5º metatarsiano del pie izquierdo. Ingresó en Medicina Interna (2014) por síndrome febril sin foco en cuyo 
estudio se detectó serología positiva para Chlamydia pneumoniae: recibió tratamiento con levofloxacino, que-
dando afebril al alta.

Acudió a Servicio de Urgencias por clínica de 48 horas de evolución de malestar general, náuseas, vómitos 
y 3-4 deposiciones/día blandas sin productos patológicos. Desde hacía 3 meses refería que presenta astenia, 
congestión nasal, faringodinia y tumoraciones en el cuello. No sensación distérmica ni fiebre. No hiporexia ni 
pérdida ponderal. No sudoración ni prurito. Comentaba toma puntual de ibuprofeno con mejoría parcial del 
dolor faríngeo.

En la exploración física destacaba: buen estado general. Normotensa. Afebril. Eupneica. Piel y mucosas: sin 
lesiones. Cabeza y cuello: múltiples adenopatías, algunas llamativas a simple vista, no adheridas ni dolorosas, 
entre 1 y 3cm, en regiones preauricular y parotídea, laterocervicales anteriores y posteriores, submandibulares, 
submentonianas y fosas supraclaviculares. No se palpa bocio. Orofaringe: hipertrofia amigdalar sin exudados. 
Auscultación cardiaca y pulmonar: normal. Abdomen: blando, no doloroso, no se palpan organomegalias. En 
ambas regiones inguinales se palpan adenopatías. Miembros inferiores: normal.

Ballano Rodríguez-Solís, J. 
Vento, V.

Sánchez Robledo, M.

Servicio de Medicina Interna.  
Hospital Universitario del Henares (Coslada, Madrid).
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En el Servicio de Urgencias se realizan las siguientes pruebas complementarias:

—	Hemograma: leve leucopenia de 3070/mm3.
—	Coagulación: normal.
—	Bioquímica: función renal, hepática y electrolitos normales.
—	PCR 6,8 mg/L.
—	Rx de tórax (imagen 1): aumento de densidad de morfología nodular en ambos hilios pulmonares, suges-

tivo de adenopatías hiliares bilaterales. No se aprecian infiltrados ni derrame pleural.
—	Rx de senos: engrosamiento mucoperióstico maxilar bilateral.

Imagen 1. Radiografía de tórax inicial. Adenopatías hiliares bilaterales

SARCOIDOSIS.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Durante el ingreso se realizaron diferentes pruebas complementarias entre las que destacaban:

—	Frotis de sangre periférica: normal.
—	Proteinograma: no se observa componente monoclonal.
—	ANA y ENA negativos.
—	Enzima convertidora de angiotensina (ECA) elevado 100,8 U/L. 
—	Serologías HIV, VHB, VHC, toxoplasma y sífilis: negativo.
—	Serologías VEB, CMV y VHS 1+2: IgG positivo, IgM negativo.
—	Mantoux y Booster negativos (0mm).
—	Orina 24 horas:  calcio: 135mg/24h.
—	TC-body: afectación ganglionar múltiple y bilateral con adenopatías significativas (1-2cm) en territorios 

submentonianos, submandibulares, parotídeos, yugulares y supraclaviculares. Hipertrofia de amígdalas 
palatinas. No lesiones en naso, oro ni hipofaringe, columna aérea de calibre normal. Micronódulos en 
tiroides. Afectación ganglionar múltiple y bilateral con adenopatías significativas (1-2cm) en territorios 
mediastínico (paratraqueales, aortopulmonares y subcarinales), hiliares y axilares. Parénquima pulmonar 
sin hallazgos. No derrame pleural ni pericárdico. Afectación ganglionar múltiple con adenopatías sig-
nificativas (1-1,5cm) en ligamento gastrohepático, tronco celiaco, hilio hepático, inter porto-cava, inter 
aorto-cava y ambas regiones iliacas e inguinales. Hígado, vesícula, vía biliar, páncreas, bazo, riñones y 
suprarrenales sin hallazgos. No líquido libre.

Imagen 2. Patrón quístico sin afectación cortical típico de sarcoidosis y aumento 
de partes blandas en falange media del 5º dedo de la mano izquierda.

En espera de resultados de las pruebas solicitadas presentó in-
flamación y dolor en 5º dedo de la mano izquierda; la exploración 
era compatible con dactilitis. Se realizó una Rx del dedo (imagen 
2) en la que se observa una lesión lítica de patrón quístico en 
falange media con aumento de partes blandas perilesional. No 
afectación cortical ni reacción perióstica, altamente sugestiva de 
sarcoidosis en contexto clínico apropiado.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante una mujer de 51 años de raza negra, 
con larga estancia en España sin viajes recientes, que presenta 
de forma subaguda-crónica cuadro poliadenopático con afec-
tación de vías respiratorias altas y acude ahora por clínica de 
gastroenteritis aguda. No refiere síntomas B (fiebre, pérdida de 
peso, sudoración). 

SARCOIDOSIS.
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Nos debemos plantear inicialmente varias posibilidades:

1.	 Síndrome mononucleósico infeccioso: virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, VIH, toxoplasma y sífilis. 
La edad superior a 40 años, la ausencia de antecedentes epidemiológicos y el curso subagudo-crónico no 
apuntan hacia esta posibilidad. 

2.	 Neoplasia hematológica: por edad y forma de presentación debería tenerse en cuenta como una de las 
opciones más probables; en contra estarían la ausencia de síntomas B así como alteraciones llamativas en 
el hemograma.

3.	 Enfermedades granulomatosas: por un lado, a considerar tuberculosis, pero se trata de una paciente sin 
inmunosupresión conocida, sin viajes a zona endémica hace muchos años, sin contactos enfermos, sin 
lesiones pulmonares y con Mantoux negativo; parece poco probable. Por otro lado, a considerar también 
sarcoidosis, aunque no existe afectación pulmonar, cutánea ni ocular; en cambio, se encuentra una mayor 
incidencia de esta entidad en individuos de raza negra y se encontraron niveles de ECA elevados.

4.	 Enfermedades autoinmunes: aunque su prevalencia es baja se deberían considerar principalmente el lu-
pus eritematoso sistémico por el cuadro adenopático generalizado, y el síndrome de Sjögren por las 
adenopatías llamativas a nivel parotídeo y cervical.

5.	 Enfermedad del suero desencadenada por fármacos: no es una opción en esta paciente porque no toma 
tratamiento previo. 

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

—	PAAF y BAG eco-guiada urgente de adenopatía submentoniana: se identifica celularidad linfoide corres-
pondiente a ganglio linfático y numerosos grupos de histiocitos que se disponen formando granulomas, 
sin que se observe necrosis. Conclusión: Linfadenitis granulomatosa. 

—	Adenectomía: linfadenitis granulomatosa (epitelioide) no necrotizante extensa. Negativo para células 
tumorales. No se observan bacilos ácido-alcohol

DIAGNÓSTICO

—	Sarcoidosis ganglionar,ósea (dactilitis y patrón quístico radiográfico) y periarticular (entesitis). 

SARCOIDOSIS.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Con el diagnóstico de sarcoidosis, se completó estudio con: 

—	Prueba de los 6 minutos marcha: satO2 basal 98%, recorre 540m, satO2 post-ejercicio 92%
—	Espirometría y difusión: normales.
—	Ecocardiograma transtorácico: cierre percutáneo de CIA normal. Ventrículos normales, sin alteraciones de 

contractilidad. Aurículas normales. Insuficiencia tricuspídea trivial que permite calcular PSP 30 mmHg.
—	Exploración oftalmológica: sin hallazgos.
—	Gammagrafía con Galio-67 a las 3 semanas de inicio de prednisona (imágenes 3 y 4): Depósito difuso 

de trazador de carácter leve a nivel de articulaciones periféricas, destacando dos focos de gran intensi-
dad que se localizan en falange media del 5º dedo de mano izquierda y tobillo derecho, compatibles con 
diagnóstico de presunción. No se identifica actividad en adenopatías.

Se inició tratamiento con corticoides 40mg/día (0,6mg/kg/día) y tratamiento anti-osteoporótico (calcio, vita-
mina D y alendronato semanal). La respuesta al tratamiento fue satisfactoria, con remisión de la clínica osteoar-
ticular y tamaño de las adenopatías (imagen 5), normalización de los niveles de ECA y ausencia de desaturación 
en test de la marcha. La paciente presentó corticodependencia, con nuevos brotes de adenopatías y afectación 
osteoarticular en forma de entesitis aquílea derecha (imagen 6) y dactilitis añadida del 4º dedo de mano derecha 
con colapso de la base de la falange media (imagen 7). Por ello, se ha mantenido con prednisona 5mg y se ha 
añadido metotrexato.

Imagen 3. Gammagrafía con Galio-67. Captación muy marcada en falange media del 5º 
dedo de la mano izquierda.

SARCOIDOSIS.
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Imagen 4. Gammagrafía con Galio-67. Captación marcada en tobillo derecho. Captación leve en el resto de articulaciones periféricas.

Imagen 5.  Radiografía de tórax trastratamiento 6 meses con corticoides. No se aprecian adenopatías hiliares.

SARCOIDOSIS.
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Imagen 6.  Edema óseo en región posterior del calcáneo, zona de inserción del tendón de Aquiles.

Imagen 7.  Radiografía de manos en control en consultas (3 años de evolución). Patrón quístico en falange 
media del 5º dedo de la mano izquierda y base del 4º dedo de la mano derecha, donde se observa fractura 
patológica. Aumento de partes blandas perilesional.

SARCOIDOSIS.
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DISCUSIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiología desconocida que se caracteriza 
histológicamente por la presencia de granulomas no caseificantes en los órganos involucrados. Se presenta ini-
cialmente con adenopatías hiliares bilaterales, infiltrados intersticiales pulmonares y/o lesiones en otros órganos 
como la piel o los ojos 1. Respecto a la afectación ganglionar en la sarcoidosis, es característicamente bilateral 
y simétrica, hecho que es menos frecuente en las infecciones granulomatosas (tuberculosis, hongos) o procesos 
malignos (metástasis de neoplasia sólida, linfoma). 

Puede ser complicado diferenciar una forma poliadenopática de sarcoidosis y un proceso linfoproli- 
ferativo 2-4. La existencia de adenopatías en territorios atípicos para sarcoidosis debe ponernos en alerta. Merece 
especial atención el mediastino anterior, donde se suele manifestar la forma más frecuente de linfoma de Hodgkin 
(variante esclerosis nodular). Sería recomendable un seguimiento estrecho en este tipo de pacientes a nivel clíni-
co, exploratorio (características de las adenopatías), analítico (hemograma y marcadores de proliferación) y si es 
preciso pruebas de imagen.

La afectación ósea es rara, muchas veces asintomática y cuando aparece suele ser en el contexto de una sarcoi-
dosis sistémica 5-7. Es más frecuente y agresiva en mujeres de raza negra de 30-50 años. Las localizaciones más 
frecuentes son los huesos de la mano, y en menor medida de los pies, en forma de dactilitis (0,2% de los pacientes 
con sarcoidosis) con preferencia por falanges medias y distales, que se correlaciona con una afectación ósea típica 
en radiografía simple 8. Las alteraciones pueden ser de tres tipos: patrón trabecular “en encaje” o “enrejado” (tipo 
III), patrón quístico con varias lesiones circunscritas (tipo II), o una gran geoda aislada con posibilidad de fractura 
patológica (tipo I). Característicamente la cortical se mantiene íntegra, no hay reacción perióstica y los espacios 
articulares están conservados. Menos frecuente es la acroosteólisis (resorción de falanges distales). Las formas 
crónicas destructivas son excepcionales. Cualquier otro hueso puede afectarse, siendo muy rara la participación 
de huesos largos y esqueleto axial. En caso de afectación vertebral predominan las lesiones líticas inespecíficas. 
Cuando se pretende evaluar la extensión ósea específicamente, es preferible la gammagrafía con Tc-99 respecto a 
la gammagrafía con Ga-67. El tratamiento de la afectación osteoarticular se realiza con AINE, corticoides sistémi-
cos y en casos corticodependientes y refractarios, es de primera elección el metotrexato. En afectación ósea tam-
bién se utiliza hidroxicloroquina. En casos seleccionados se ha utilizado terapia anti-TNF con resultados variables.
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9.1. DOLOR ABDOMINAL Y ADENOPATÍAS

CASO CLÍNICO

Varón de 43 años colecistectomizado y exbebedor desde hacía casi dos años, que ingresó por dolor abdo-
minal de predominio en epigastrio que se irradiaba a mesogastrio acompañado en ocasiones de náuseas sin 
vómitos y pérdida de unos 4 kilogramos de peso sin hiporexia de 6 meses de evolución. 

En la analítica destacaba hipertransaminasemia leve (GOT 57 UI/l, GPT 74 UI/l) con colestasis (GGT 123 
UI/l, fosfatasa alcalina 154 UI/l, bilirrubina total 2.7 mg/dl, bilirrubina directa 1 mg/dl) e hipergammaglobuli-
nemia policlonal. El metabolismo férrico, las hormonas tiroideas, las subpoblaciones linfocitarias y la serología 
para el virus de la inmunodeficiencia adquirida, la hepatitis B y C fueron normales, al igual que la autoinmu-
nidad (anticuerpos antinucleares, antimitocondriales, anti-LKM1, antitransglutaminasa tisular IgA), salvo leve 
positividad del anticuerpo antimúsculo liso (1/20). Se realizó radiografía de tórax con aumento hiliar bilateral, 
ecografía abdominal sin hallazgos y tomografía computarizada (TC) que evidenció ligera hepatomegalia con 
densidad heterogénea sin lesiones focales y esplenomegalia con pequeñas lesiones nodulares milimétricas. 
Numerosas adenopatías alrededor del ligamento gastrohepático, peripancreáticas y ligamento gastroesplénico. 
Estos hallazgos eran sugestivos de proceso linfoproliferativo. También se objetivó ausencia de distensión de un 
tramo de delgado con engrosamiento mural y realce al contraste con la entero-resonancia, sugestivo de posible 
infiltración tumoral. Se completó el estudio con endoscopia digestiva alta y colonoscopia que fueron normales 
y TAC de tórax que evidenció patrón centrolobulillar bilateral y de predominio en tercio superior y medio de 
ambos campos pulmonares junto con pequeñas adenopatías axilares, mediastínicas e hiliares bilaterales subcen-
timétricas con calcificaciones periféricas. La beta2 microglobulina estaba elevada (3456ng/ml), al igual que la 
enzima convertidora de angiotensina (ECA) en 163 UI/l.

García García, GM. 
Magro Ledesma, D.

Servicio de Medicina Interna.  
Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz
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SARCOIDOSIS.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial de las adenopatías (tabla 1) incluye enfermedades infecciosas virales como las he-
patitis, citomegalovirus o el virus de la inmunodeficiencia adquirida 1. Las infecciones bacterianas que pueden 
cursar con adenopatías incluyen la sífilis, la tularemia o la tuberculosis. Las neoplasias hematológicas como los 
linfomas y las neoplasias no hematológicas como las metástasis también presentan adenopatías, al igual que las 
enfermedades autoinmunes como el síndrome de Sjögren, la sarcoidosis y las enfermedades autoinflamatorias 
como la fiebre mediterránea familiar 1.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Se realizaron varias pruebas diagnósticas para filiar principalmente las adenopatías torácicas y abdominales, 
ya que la elevación de la beta2microglobulinas y las pruebas de imagen anteriormente descritas eran muy su-
gestivas de un síndrome linfoproliferativo.

—	Test de IGRA: positivo.
—	Biopsia hepática y ganglionar por laparoscopia: hepatitis y linfangitis granulomatosa no necrotizante 

compatible con sarcoidosis.
—	Fibrobroncoscopia pulmonar con biopsia trasbronquial: compatible con sarcoidosis.
—	Lavado bronquioalveolar con cociente linfocitos CD4/CD8 elevado, en 5,1,

DIAGNÓSTICO DEFINITIVO

—	Sarcoidosis pulmonar, ganglionar y hepatoesplénica.
—	IGRA (+) con tuberculosis latente.

Enfermedades con adenopatías
Infecciones —	Víricas: hepatitis, citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia humana.

—	Bacterianas: tuberculosis, sífilis, difteria, tularemia.
—	Parasitarias: toxoplasmosis, leishmaniasis.

Neoplasias —	Neoplasias hematológicas: linfomas, leucemias.
—	Neoplasias hematológicas no hematológicas: metástasis.

Enfermedades autoinmunes Lupus eritematoso sistémico, S. Sjögren, artritis reumatoide.
Enfermedades autoinflamatorias Enfermedad de Still, fiebre mediterránea familiar.
Fármacos Alopurinol, atenolol, captopril, fenitoína,  carbamacepina, penicilina, cefalosporinas.
Otras enfermedades Sarcoidosis, enfermedades por depósito, enfermedad de Kikuchi, enfermedad 

relacionada con la IgG4.

Tabla 1.  Diagnóstico diferencial de las adenopatías1.
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SARCOIDOSIS.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Se inició prednisona oral a una dosis 60 mg/día con reducción progresiva, junto con profilaxis con isoniazida 
para la infección tuberculosa latente. Se revisó en nuestras consultas al mes del alta, presentando aumento de 
transaminasas (GOT 56 UI/l, GPT 135 UI/l, GGT 288 UI/l, fosfatasa alcalina 130 UI/l), por lo que cambiamos 
isoniacida por rifampicina durante 4 meses, persistiendo hipertransaminasemia por los que añadimos azatiopri-
na 50 mg/día y ácido ursodesoxicólico 300 mg/12horas), con mejoría clínica y analítica progresiva con norma-
lización de las transaminasas, bilirrubina, ECA e inmunoglobulinas séricas y desaparición de las adenopatías 
mesentéricas y retroperitoneales con disminución del tamaño de la esplenomegalia en el TC de control.

DISCUSIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiología desconocida que se caracteriza 
histológicamente por la presencia de granulomas no caseificantes en los órganos involucrados. Se presenta 
inicialmente con adenopatías hiliares bilaterales, infiltrados intersticiales pulmonares y/o lesiones en otros ór-
ganos como la piel o los ojos 2. La sarcoidosis puede aparecer a cualquier edad, pero generalmente se presenta 
entre los 20 y los 40 años. La incidencia anual varía entre las diferentes regiones geográficas, la raza y la 
predisposición genética. La enfermedad es más común y grave en la raza negra 2. El estímulo antigénico que 
inicia la enfermedad no se conoce. Sin embargo, se han relacionado factores ambientales como infecciones por 
micobacterias, factores genéticos e inmunológicos. La sarcoidosis se detecta de forma incidental en aproxima-
damente la mitad de los pacientes y se puede presentar con síntomas constitucionales como fiebre y hasta el 
30% de los pacientes manifestaciones extratorácicas de la sarcoidosis. 

La afectación pulmonar se produce en más del 90% de los pacientes con sarcoidosis y suele manifestarse con 
tos, disnea o dolor torácico. Los hallazgos radiológicos "clásicos" son las adenopatías hiliares bilaterales. Tam-
bién son frecuentes los infiltrados intersticiales y/o alveolares. La afectación pleural es rara (menor del 5%) 3  
y la hipertensión pulmonar puede afectar hasta el 23% de los pacientes. La TC de alta resolución puede mostrar 
otros hallazgos, tales como, engrosamiento de la pared bronquial, nódulos pulmonares, opacidades en vidrio 
deslustrado o fibrosis 4. Las pruebas de función pulmonar revelan un patrón restrictivo con reducción de la 
DLCO, aunque no es raro que la función pulmonar sea normal. Un aumento del cociente de linfocitos CD4/CD8 
en el lavado bronquioalveolar apoya el diagnóstico de sarcoidosis.

La afectación gastrointestinal en la sarcoidosis es rara, aunque la incidencia subclínica puede ser mucho 
mayor 5. El estómago es la porción más frecuentemente afectada. El hígado está casi siempre involucrado en la 
sarcoidosis GI, aunque la mayoría de los pacientes están asintomáticos y sólo tienen alteraciones bioquímicas, 
generalmente aparece un patrón de colestasis con elevación de la fosfatasa alcalina y de la GGT. Los síntomas 
más frecuentes son el prurito, el dolor abdominal, la pérdida de peso y la fiebre 6. La ECA puede estar elevada. 
Es poco común el desarrollo de complicaciones como la cirrosis, trombosis venosa hepática o la hipertensión 
portal 7. La TC y la resonancia magnética pueden mostrar hepatoesplenomegalia y adenopatías, seguido en 
frecuencia de lesiones focales en hígado y bazo 5. El diagnóstico precisa una biopsia hepática, la cual objetiva 
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granulomas sarcoideos en más de la mitad de los pacientes 7. Se recomienda en pacientes con alteraciones 
bioquímicas hepáticas moderadas y severas 8. La afectación esplénica es rara, pudiendo manifestarse con es-
plenomegalia, pancitopenia por hiperesplenismo y lesiones focales evidenciadas en la TC 9-10. Nuestro paciente 
presentaba dolor abdominal, hipertransaminasemia con patrón de colestasis, hepatoesplenomegalia y lesiones 
focales hepáticas y esplénicas, junto con adenopatías torácicas e intraabdominales. Las adenopatías mediastí-
nicas pueden ser objetivadas en más del 90% de los casos de sarcoidosis, sin embargo, las adenopatías abdo-
minales no suelen aparecer en más de un tercio de los pacientes 9. No obstante, nuestra sospecha inicial fue un 
síndrome linfoproliferativo por la hepatoesplenomegalia y la linfadenopatía torácica y abdominal. Se decidió 
realizar una laparoscopia con toma de biopsias porque el diagnóstico de un linfoma precisa confirmación his-
tológica. La tomografía con emisión de positrones (PET-TC) con 18 fluorodesoxiglucosa nos habría ayudado a 
diferenciar entre ambos procesos. Esta prueba está indicada en la sarcoidosis para valorar la respuesta al trata-
miento, la extensión de la enfermedad o determinar el lugar de biopsia más adecuado 11.

Por otra parte, se han descritos casos de sarcoidosis asociados a linfomas, probablemente por presentar una 
base patogénica común, la disrregulación de los linfocitos T12. La enfermedad neoplásica suele aparecer tras 
unos 10 años de media del diagnóstico de la sarcoidosis, lo cual se ha relacionado con la cronicidad y la acti-
vidad persistente de la sarcoidosis 12, 13. Las neoplasias hematológicas son las que más frecuentemente se han 
descrito, sobre todo el linfoma Hodgkin, aunque también se han comunicado casos de sarcoidosis asociados a 
tumores cutáneos, seminomas o a cáncer de pulmón 13.

La decisión de tratar la sarcoidosis GI se basa en la actividad y la extensión de la enfermedad 14. Los pacien-
tes asintomáticos por lo general no requieren tratamiento. Para los pacientes sintomáticos que tienen una gran 
cantidad de inflamación granulomatosa en la biopsia, colestasis severa o hipertensión portal, los corticoides 
son el tratamiento de elección 5. El ácido ursodesoxicólico es un fármaco que mejora los síntomas, sobre todo 
el prurito, y el patrón de colestasis, al igual que en otras enfermedades hepáticas con colestasis crónica como 
la colangitis biliar primaria 6. Si los pacientes no responden a los corticoides o no pueden tolerar los efectos 
secundarios, requieren otras terapias similares a las utilizadas en el tratamiento de la sarcoidosis pulmonar 
resistente 5. El tratamiento antisecretor o procinético puede ser útil en la dispepsia o los síntomas relacionados 
con el retraso del vaciamiento gástrico, respectivamente. 

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

La sarcoidosis es una enfermedad a tener en cuenta en el diagnóstico diferencial de un paciente con dolor 
abdominal, adenopatías e hipertransaminasemia. La afectación hepática de la sarcoidosis nos planteó dudas 
respecto al inicio del tratamiento con azatioprina y el ácido ursodesoxicólico, al aumentar las transaminasas tras 
la administración de isoniazida. El ácido ursodesoxicólico es una opción a considerar en pacientes con patrón 
de colestasis hepática. 
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10.1. VARÓN JOVEN CON FIEBRE  
Y POLIARTRALGIAS

García Ordóñez, MA.
Vázquez Moreno, C.

Bautista Galán, C.
Pérez Velasco, MA.

Hospital de Antequera

CASO CLÍNICO

Varón de 37 años de edad. Ganadero de profesión. Antecedentes de brucelosis en la juventud y fiebre Q en 
el año anterior. No tenía hábitos tóxicos, no presentaba otros antecedentes médico-quirúrgicos de interés. No 
tomaba medicamento alguno de forma habitual.

Consultó en Servicio de Urgencias por cuadro febril de tres semanas de evolución con dolor de característi-
cas inflamatorias a nivel de articulación sacroilíaca derecha, así como en rodilla y tobillo derecho. Se acompa-
ñaba de polaquiuria y orinas oscuras.

En la exploración física no se obtuvieron hallazgos relevantes. 

PRUEBA COMPLEMENTARIAS

— Hemograma normal.
— Coagulación normal salvo fibrinógeno 669 mg/d.
— Bioquímica general con iones y función renal presentó valores dentro de la normalidad. GPT fue de 67 

U/L, siendo el resto de parámetros hepáticos normales.
— Proteína C reactiva elevada en 6,97 mg/dL.
— Orina normal.
— Rx de tórax y abdomen no mostraron hallazgos significativos. 
— Hemocultivo extraído en urgencias se aisló Stafilococcus auricularis.
— Urocultivo fue negativo. 
— Serología infecciosa que incluyó virus hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humana, rosa de 

bengala, parvovirus B19, Legionella  pneumophila  y Coxiella burnetti fueron negativos salvo IgG en 
fase II que fue de 1/64.
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Se inició tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 horas manteniendo cuadro febril y sintomatología similar 
durante los cinco días posteriores por lo que se decidió retirar.A la semana de hospitalización en nuevo control 
analítico presentó los siguientes parámetros: 

— GPT 82 U/L, bilirrubina total 0’33 mg/dl, fosfatasa alcalina 71 U/L, GGT 32 U/L.
— Ferritina 721 ng/ml.
— Factor reumatoide 4’2 Ul/ml.
— VSG 64 mm 1ªhora, PCR 6’2 mg/dl.
— Fibrinógeno 746 mg/dl. 
— ANA y ANCA fueron negativos.
— En orina destacó la proteína-orina/creatinina-orina en 2359’35 mg/g.
— Nuevos estudios microbiológicos posteriores de muestras de esputo, exudado faríngeo, así como urocul-

tivo y hemocultivo repetidos fueron negativas. 
— Ecocardiograma: función sistólica ligeramente deprimida con mínimo derrame pericárdico. 
— Gammagrafía ósea con Tc-99m: hipercaptación en sacroiliacas así como en tobillo derecho y en articu-

laciones de las manos. 
— PET-TAC mostró baja captación en ambas rodillas y tobillo derecho sugestivos de proceso inflamatorio.	

A partir del duodécimo día de hospitalización hubo un empeoramiento progresivo con fiebre elevada y do-
lorimiento abdominal. En los episodios febriles aparecía un exantema maculopapuloso en abdomen de carácter 
moderado. Nueva analítica presentó cifra de leucocitos de 11200 109/L, siendo PMN 91’2%, hemoglobina 
11’10 gr/dl, Plaquetas 116000 109/L, VSG 103 mm 1ªhora y PCR 26’11 mg/dl. Un TC toraco-abdominal ob-
jetivó un patrón pulmonar lineal reticular difuso y fino compatible con reacción de hipersensibilidad, acompa-
ñándose de derrame pleural derecho de pequeña cuantía, así como hepatomegalia moderada.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La presentación clínica inicial y los primeros hallazgos de laboratorio podrías plantear diagnóstico dife-
rencial con: 

— Procesos infecciosos: infecciones bacterianas y virales agudas, pueden causar fiebre y artritis, con leu-
cocitosis y elevación de reactantes de fase aguda en analítica. Los estudios serológicos y cultivos de 
diversas muestras, todas con resultado negativo parecen descartarlas.

— Enfermedades autoinmunes sistémicas y vasculitis pueden presentarse con fiebre, artritis, síntomas cons-
titucionales y elevación de reactantes inflamatorios. La ausencia de otros criterios clínicos y analíticos 
parece descartarlos.

— Enfermedades autoinflamatorias como sarcoidosis, podrían tener una forma clínica de presentación simi-
lar al del presente caso.

— Procesos neoplásicos de estirpe hematológica como linfomas.
— Otras: reacciones de hipersensibilidad a medicamentos.
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DIAGNÓSTICO DEFINITVO

— Enfermedad de Still del adulto, reuniendo criterios de Yamagouchi

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Una vez sospechada la enfermedad de Still del adulto, sobre la tercera semana de hospitalización, se prescribió 
tratamiento con AINEs (Ibuprofeno 600 mg/8 horas) corticoides (metilprednisolona a dosis de 0.5 mg/kg/día).  
Una semana después el paciente estaba afebril, sin artralgias-artritis y en analíticas de control con desaparición 
de la leucocitosis y descenso progresivo de los reactantes de fase aguda. En el seguimiento posterior en consul-
ta, el paciente se mantiene asintomático.

DISCUSIÓN

La enfermedad de Still del adulto es un trastorno inflamatorio de etiología desconocida, aunque se han impli-
cado factores genéticos e infecciosos 1-4. Es una entidad poco frecuente (0.1-0,2 casos por 100000 habitantes). 
Con igual distribución por sexos, se presenta en dos picos de edad principalmente entre 15-25 años y 36-46 años.  
La presentación clínica en la gran mayoría de pacientes incluye fiebre recurrente diaria, artritis-artralgia de 
carácter oligoarticular y erupción cutánea evanescente macular o maculopapulosa que tiende a aparecer con la 
fiebre. Se puede acompañar frecuentemente de odinofagia por faringitis no supurativa y mialgias. Otros hallaz-
gos exploratorios: hepatoesplenomegalia, linfoadenopatias, pericarditis, derrame pleural e infiltrado pulmonar 
transitorio. Aunque infrecuente puede aparecer un síndrome de activación de macrófagos 5. Tiene tres formas 
evolutivas: monofásica (curso de varias semanas con resolución completa en pocos meses), intermitente (por 
brotes de enfermedad que tienden a ser menos graves y de menos duración) y forma crónica (enfermedad per-
sistentemente activa con predominio de síntomas articulares).

Los hallazgos de laboratorio son inespecíficos e incluyen leucocitosis con predominio de polimorfonuclea-
res, elevación de reactantes de fase aguda y concentraciones séricas de ferritina muy elevadas. Cifras elevadas 
de enzimas hepáticos también son frecuentes. Es común test de autoinmunidad como ANA y factor reumatoide 
sean negativos. 

El diagnóstico es eminentemente clínico 6. Se han propuesto una serie de criterios de clasificación, siendo 
los de Yamaguchi 7 los que tienen mayos sensibilidad y especificidad, que incluye:  

Criterios mayores: 

— Fiebre de al menos 39ºC que dura al menos una semana
— Artralgias o artritis que duran dos semanas o más.
— Erupción cutánea macular o maculopapular no pruriginosa que generalmente se encuentra sobre el tronco 

o las extremidades durante los episodios febriles.
— Leucocitosis (> 10,000 x 109/L), con al menos 80 por ciento de granulocitos.
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Criterios menores:

— Odinofagia
— Linfadenopatía y/o hepatoesplenomegalia.
— Estudios anormales de la función hepática particularmente elevaciones de GOT y GPT.
— Pruebas negativas para anticuerpos antinucleares (ANA) y factor reumatoide.

Se requiere la presencia de cinco características, siendo al menos dos criterios mayores, además de haber 
excluido origen infeccioso, neoplásico o autoinmune del proceso.

El tratamiento inicial de las formas leves se basa en AINEs. Tanto la enfermedad moderada como en casos 
de enfermedad leve que no responde a AINEs requieren glucocorticoides 8. En casos moderados de afectación 
principalmente articular puede ser útil el uso de metotrexate. En casos más graves o resistentes a los tratamien-
tos anteriores se puede usar anakinra, infliximab, tocilizumab.

QUÉ APORTA NUESTRO CASO

Este caso aporta la dificultad para el diagnostico de la enfermedad, dado que requiere un alto grado de sos-
pecha puesto que es fundamentalmente clínico. Aplicando criterios de clasificación como los de Yamaguchi y 
descartando otros procesos con sintomatología similar, tienen alta sensibilidad y especificidad.
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