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Las enfermedades autoinflamatorias y las in-
munodeficiencias, y el espectro complejo 
que surge de su combinación cuando tienen 
una causa hematológica, como es el caso de 

las llamadas enfermedades hematoinflamatorias, 
suponen un reto diagnóstico y terapéutico crecien-
te para los clínicos. Su curso crónico y recurrente, 
su extensión multisistémica, sus formas atípicas de 
presentación y la frecuente superposición con otras 
patologías hacen que su manejo requiera una mirada 
amplia y holística.

Este libro recoge una serie de casos clínicos reales, 
abordados en la II Reunión GEAS-GTEM realizada en 
Madrid el 16 de enero de 2025, en los que la incer-
tidumbre diagnóstica, la evolución inesperada o la 
complejidad del enfoque terapéutico fueron elemen-
tos centrales. Lejos de ser únicamente ilustrativos, es-
tos casos buscan generar reflexión, mostrar la impor-
tancia del pensamiento clínico y evidenciar el valor 
de la Medicina Interna, como especialidad central en 
el manejo de estas enfermedades raras y complejas.

Cada caso clínico incluye una revisión actualizada de 
la enfermedad o de las entidades implicadas, con re-
ferencias clínicas útiles. El objetivo de esta recopila-
ción es ofrecer no solo un material de consulta, sino 
también una herramienta formativa para internistas, 
residentes y otros especialistas con interés en estas 
patologías tan fascinantes en su proceso diagnóstico 
y terapéutico.

Firmado: Comité científico (Dres. Jorge Gómez Cerezo, 
Salvador García Morillo, José Hernández Rodríguez, Án-
gel Robles Marhuenda, Andrés González García).

01
Introducción
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02
Casos clínicos

Caso clínico

Varón de 57 años con antecedentes de hipertensión 
arterial, tabaquismo activo y enolismo crónico actual-
mente inactivo, que consultó por limitación progre-
siva y severa de la movilidad en miembros inferiores, 
con una evolución de aproximadamente dos meses.

La resonancia magnética cerebral (RM) (Figura 1, imá-
genes A y B) reveló lesiones en la sustancia blanca 
superficial y profunda de ambos hemisferios, con ex-
tensión al cuerpo calloso y al haz corticoespinal iz-
quierdo. Se identificaron dos zonas con realce tenue 
en anillo, una próxima al asta frontal del ventrículo 
lateral derecho y otra en la región de la celda ven-
tricular media izquierda, con restricción a la difusión, 
sin evidencia de hiperperfusión ni aumento de la per-
meabilidad vascular. Ante la sospecha de patología 
inflamatoria o isquémica, se realizó biopsia cerebral, 
que mostró lesiones necrotizantes, sin datos conclu-

Varón de 57 años con fiebre y lesiones cerebrales
Autor/es: Cristina Lavilla Olleros. 
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón. Madrid.

yentes de infección o neoplasia. Aunque los hallazgos 
sugerían una posible etiología isquémica, no fue posi-
ble confirmar ni descartar un origen vasculítico.

Un mes después, el paciente presentó un episodio 
de perforación intestinal, cuya biopsia reveló necrosis 
isquémica transmural con signos de vasculitis neu-
trofílica de pequeño y mediano vaso, con infiltrado 
inflamatorio que afectaba desde la capa externa a la 
interna de la pared intestinal. Ante la sospecha de una 
vasculitis sistémica tipo poliarteritis nodosa (PAN) con 
afectación neurológica (SNC y SNP) y digestiva, se 
inició tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida 
500 mg IV cada 15 días.

Pese a una mejoría inicial, persistió la febrícula inter-
mitente y, meses después, reaparecieron picos febri-
les acompañados de sudoración profusa, derrame 

Figura 1. A, B: Imágenes de resonancia magnética con lesiones hiperintensas en T1. C: Radiografía de tórax proyección posterioanterior que 
muestra una derrame pleural e infiltrado parenquimatoso.

A B C
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pleural unilateral (Figura 1, imagen C) y opacidad pul-
monar consolidativa que no respondió al tratamien-
to antibiótico empírico con levofloxacino. La biopsia 
pleural y de una adenopatía hiliar mostró un proceso 
granulomatoso compatible con sarcoidosis.

Se reexaminó la biopsia de colon, sin poder excluir 
que la vasculitis observada se debiera a un proceso 
inflamatorio o infeccioso asociado a la perforación. 
No obstante, las lesiones cerebrales no eran compa-
tibles con afectación sarcoidea. Dado un Mantoux 
positivo y la conversión de un segundo Quantiferon, 
se instauró tratamiento empírico antituberculoso du-
rante tres meses, sin confirmación microbiológica de 
tuberculosis.

Ante el conjunto de hallazgos compatibles con sar-
coidosis multisistémica con afectación pulmonar, 
pleural, renal, neurológica y ocular (vasculitis retinia-
na demostrada en exploración oftalmológica, pese a 
ausencia de síntomas visuales), se inició tratamien-
to inmunomodulador con metotrexato subcutáneo 
(15 mg/semana).

Finalmente, y debido a la evolución clínica compleja, 
se decidió realizar un estudio inmunogenético precoz 
mediante exoma clínico por secuenciación masiva 
(NGS). El análisis identificó una variante heterocigo-
ta patogénica en el gen TREX1, que resultó compa-
tible con el fenotipo del paciente. Este hallazgo per-
mitió establecer un diagnóstico molecular definitivo 
de vasculopatía retiniana con leucodistrofia cerebral, 
una entidad asociada a mutaciones en dicho gen y de 
base autoinflamatoria.

Revisión de la enfermedad: Vasculopatía 
retiniana con leucodistrofia cerebral (RVCL-S)

La vasculopatía retiniana con leucoencefalopatía ce-
rebral (RVCL-S, OMIM #192315) es una enfermedad 
rara con herencia autosómica dominante, general-
mente causada por mutaciones truncantes del domi-
nio C-Terminal en el gen TREX1. Se caracteriza por 
una vasculopatía progresiva de pequeño vaso con 
afectación multisistémica, especialmente en órganos 
altamente vascularizados como la retina, el sistema 
nervioso central, los riñones y el hígado. La enferme-
dad puede llevar a muerte prematura en un intervalo 
de 5 a 10 años tras el diagnóstico.

La RVCL-S es una enfermedad genética rara que 
afecta los vasos sanguíneos pequeños, con impac-
to multisistémico y evolución progresiva. A continua-
ción, se detallan sus aspectos clave:

La RVCL-S es extremadamente infrecuente, con me-
nos de 30 familias descritas en todo el mundo. La 
falta de registros específicos, estudios epidemiológi-
cos y la similitud clínica con otras enfermedades neu-
rológicas han contribuido a su probable subregistro. 
Se han documentado casos en Europa, América del 
Norte y Asia, sin un patrón geográfico definido.

La enfermedad sigue un patrón autosómico dominan-
te con penetrancia completa, aunque con expresión 
clínica variable, lo que dificulta su detección precoz. 
La mayoría de los casos se diagnostican en contexto 
familiar más que como casos esporádicos.
RVCL-S se origina por mutaciones en el gen TREX1 
(ubicado en 3p21), que dan lugar a una proteína trun-
cada con funciones anómalas:

·	 Disfunción microvascular progresiva, con pér-
dida capilar en retina y cerebro, microinfartos y 
atrofia tisular.

·	 Acumulación de proteína TREX1 truncada en la 
microglía, generando daño endotelial y estrés 
celular.

·	 Activación inflamatoria sistémica, mediada por 
la producción de citoquinas como IFN-γ.

·	 Disrupción de la degradación del ADN dañado, 
lo que activa vías como JAK/STAT e intensifica 
la inflamación vascular crónica.

Desde el punto de vista clínico, la retinopatía suele 
ser la primera manifestación y aparece con frecuencia 
antes de los 40 años. Se presenta como disminución 
de agudeza visual o alteraciones campimétricas, con-
secuencia de la pérdida de perfusión capilar. A nivel 
neurológico, los pacientes desarrollan síntomas foca-
les como hemiparesia, debilidad facial, afasia o he-
mianopsia, además de deterioro cognitivo progresivo, 
migrañas o crisis epilépticas. En la resonancia mag-
nética cerebral, se observan lesiones tumoriformes 
de sustancia blanca con realce en anillo, que pueden 
simular procesos desmielinizantes o tumorales.

La enfermedad también puede cursar con manifes-
taciones sistémicas. La afectación renal se manifiesta 
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por proteinuria y deterioro progresivo de la función 
glomerular, mientras que la hepática se caracteriza 
por elevaciones leves de fosfatasa alcalina y GGT, en 
ocasiones asociadas a hiperplasia nodular regenerati-
va. Son también frecuentes la anemia leve, el fenóme-
no de Raynaud, la hipertensión de grado moderado y 
el hipotiroidismo subclínico. En algunos pacientes se 
han descrito sangrados gastrointestinales, isquemia 
mesentérica e incluso síntomas psiquiátricos. La mor-
talidad suele producirse en la quinta década de la vida.

El diagnóstico se basa en la combinación de datos clí-
nicos, hallazgos de neuroimagen y confirmación ge-
nética. Las lesiones en RMN suelen ser hiperintensas 
en T2, a menudo con realce nodular o en anillo, lo que 
obliga a un diagnóstico diferencial con esclerosis múl-
tiple, vasculitis del sistema nervioso central y tumores. 

Se han propuesto unos criterios diagnósticos (tabla 1), 
si bien, se precisa en muchas ocasiones de la con-
firmación genética con la detección de una variante 
patogénica en la región C-terminal del gen TREX1, o/y 
la presencia de antecedentes familiares compatibles.

Aunque no existe tratamiento curativo, se están ex-
plorando diversas estrategias terapéuticas. La modu-
lación de la inflamación mediante inhibidores de la vía 
JAK/STAT, como el ruxolitinib, o el uso de anticuerpos 
monoclonales dirigidos frente a citoquinas como IL-6, 
constituyen líneas de investigación prometedoras. De 
momento, el manejo se centra en el control de los 
factores de riesgo vascular y el seguimiento clínico 
estrecho. Se recomienda realizar evaluaciones perió-
dicas con resonancia magnética cerebral y explora-
ción oftalmológica anual.

Tabla 1. Criterios diagnósticos y hallazgos diagnósticos habituales en la enfermedad

Criterios diagnósticos mayores

Criterio Descripción

Retinopatía vascular Presente en fases tempranas; incluye hemorragias retinianas, anomalías 
microvasculares intrarretinianas y/o manchas algodonosas.

Disfunción cerebral (focal y/o global)  
+ Hallazgos en RM

·	 Lesiones puntiformes T2 hiperintensas con realce nodular.
·	 Lesiones de masa T2 hiperintensas con realce en anillo, efecto de masa 

y edema.

Historia familiar compatible Herencia autosómica dominante con inicio de síntomas en mediana edad.

Confirmación genética Mutación el extremo C-terminal del gen TREX1.

Hallazgos en pruebas complementarias de apoyo diagnóstico

Hallazgo Descripción

TC: Calcificaciones focales en sustancia 
blancaRM: Lesiones puntiformes T2 
hiperintensas no realzantes

En edades donde las hiperintensidades no se explican por envejecimiento.

Hígado Enfermedad hepática microvascular: hiperplasia nodular regenerativa.

Riñón Enfermedad renal microvascular: arteriolonefrosclerosis y/o 
glomeruloesclerosis.

Anemia Compatible con pérdida crónica de sangre y/o enfermedad crónica.

Hemorragia gastrointestinal 
microscópica

Puede contribuir a la anemia.

Hipotiroidismo subclínico Alteración tiroidea sin manifestaciones clínicas evidentes.
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Manifestaciones posiblemente asociadas

Síntoma Observación

Fenómeno de Raynaud Típicamente leve.

Migraña con o sin aura De inicio relativamente tardío.

Hipertensión Frecuente, de leve a moderada.
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Paciente de 36 años afecta de aftosis y fiebre de repetición 
desde la infancia
Autor/es: Verónica Gómez-Caverzaschi, José Hernández Rodríguez. 
Servicio de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Clínic, Barcelona.

Caso clínico

Mujer de 36 años con antecedentes de infección 
herpética labial recurrente desde los 21 años, que 
consultó por episodios mensuales de fiebre eleva-
da (hasta 41 °C), acompañada de adenopatías late-
rocervicales, aftas orales, amigdalitis con odinofagia 
y marcada astenia. Los brotes tenían una duración 
media de 5 a 7 días y se producían desde la primera 
infancia, con inicio a las dos semanas de vida. Duran-
te años, había recurrido al uso de antiinflamatorios 
no esteroideos (AINEs) durante las crisis, sin obtener 
mejoría significativa. Como posibles desencadenan-
tes refería vacunaciones, infecciones (especialmente 
por herpes simple), menstruación y situaciones de 
estrés emocional.

Dentro del entorno familiar, se recogía el antecedente 
de una hermana con síntomas similares —episodios 
recurrentes de aftas orales, amigdalitis y adenopatías 
laterocervicales— desde la infancia hasta los 18 años, 
momento en que cesaron espontáneamente. Ade-
más, su hija de 5 meses se encontraba en estudio por 
fiebre recurrente no filiada.

A la exploración, destacaba la presencia de amígda-
las hipertróficas, tres aftas orales activas y adenopa-
tías laterocervicales bilaterales no dolorosas, con ca-
racterísticas reactivas.

Las pruebas de laboratorio realizadas durante los 
brotes mostraban una elevación llamativa de los reac-
tantes de fase aguda (PCR 31 mg/dL, VSG 51 mm/h), 
anemia leve (Hb 116 g/L) y niveles elevados de IgD 
(277 UI/mL), que se normalizaban en los periodos 
intercríticos. Los estudios microbiológicos y de au-

toinmunidad, incluida la tipificación del HLA-B51, re-
sultaron negativos. El PET-TC reveló adenopatías cer-
vicales de pequeño tamaño, sin captación patológica 
ni signos de proceso maligno.

Descartadas razonablemente causas infecciosas, 
neoplásicas o autoinmunes, se orientó el caso hacia 
una posible enfermedad autoinflamatoria. Se solici-
tó un panel genético de enfermedades monogénicas 
(NGS de 65 genes), que evidenció dos variantes pa-
togénicas en heterocigosis en el gen MVK (V377I e 
I268T), lo que permitió confirmar el diagnóstico de 
síndrome de hiper-IgD (HIDS).

Durante la fase inicial del tratamiento, se administró 
colchicina 1 mg/día, sin obtener respuesta clínica. 
Posteriormente, se ensayó prednisona a demanda 
(30 mg durante 2-3 días por brote), con alivio parcial 
de los síntomas. Finalmente, se inició tratamiento con 
canakinumab 150 mg cada 6 semanas, logrando una 
respuesta completa, sin recurrencias desde su inicio y 
con normalización total de los parámetros inflamato-
rios. Dado el antecedente herpético y su posible pa-
pel como desencadenante, se añadió profilaxis con 
valaciclovir, que contribuyó al control del componen-
te infeccioso.

Revisión de la enfermedad: Síndrome de 
hiperIgD (HIDS)

El síndrome de hiperinmunoglobulina D (HIDS) es una 
enfermedad autoinflamatoria monogénica incluida 
dentro del grupo de las inflamosomopatías, caracteri-
zada por su baja prevalencia y escaso reconocimiento 
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clínico. Fue descrito por primera vez en 1984, y aun-
que en la literatura se han documentado alrededor de 
300 casos, se considera una patología infradiagnos-
ticada. Suele iniciar en la primera infancia, habitual-
mente antes del primer año de vida, y en todos los 
casos documentados, antes de los cinco años. Afecta 
por igual a ambos sexos y sigue un patrón de heren-
cia autosómica recesiva. La enfermedad está causada 
por mutaciones en el gen MVK, responsable de co-
dificar la enzima mevalonato-cinasa, implicada en la 
vía de síntesis del colesterol. La deficiencia parcial o 
total de esta enzima conduce a una reducción de iso-
prenoides no esteroles, lo que favorece la activación 
inflamatoria mediada por IL-1β.

Hasta la fecha se han identificado más de 200 varian-
tes genéticas en MVK, la mayoría de tipo missense. 
Las mutaciones V377I e I268T son las más frecuentes. 
La presencia simultánea de ambas en heterocigosis 
compuesta se ha asociado con mayor riesgo de de-
sarrollar amiloidosis. No se han descrito casos de mo-
saicismo somático en esta enfermedad.

Desde el punto de vista clínico, el HIDS cursa con 
brotes episódicos de fiebre elevada (>40 °C), de 4 a 
7 días de duración, acompañados habitualmente de 
adenopatías laterocervicales o generalizadas, aftas 
orales, odinofagia, exantema, esplenomegalia y sín-
tomas gastrointestinales o musculoesqueléticos. Es 
común que estos episodios se vean precipitados por 
factores como infecciones, menstruación, vacuna-
ción o estrés.

Durante los brotes, los estudios de laboratorio mues-
tran una marcada elevación de los reactantes de fase 
aguda, especialmente la PCR, mientras que en pe-
riodos intercríticos los valores tienden a normalizarse. 
La hiper-IgD está presente en aproximadamente un 
72-88 % de los casos. Además, la detección de ácido 
mevalónico en orina durante los brotes constituye el 
biomarcador más sensible y específico con un valor 
predicitivo negativo del 98 %. En centros especializa-
dos también puede evaluarse la actividad enzimática 
de MVK en leucocitos o fibroblastos. Una forma más 
grave y menos frecuente de presentación es la acidu-
ria mevalónica, considerada una metabolopatía. Esta 
entidad cursa con retraso del crecimiento, rasgos dis-
mórficos y alteraciones neurológicas graves, con alta 
mortalidad antes de los dos años de vida.

El diagnóstico diferencial es amplio e incluye pro-
cesos infecciosos, autoinmunes y oncológicos (en 
especial, linfomas), así como otras enfermedades 
autoinflamatorias. Entre las formas monogénicas des-
tacan la haploinsuficiencia de A20, el síndrome RELA 
y algunas variantes atípicas de fiebre mediterránea 
familiar (FMF), como la asociada al alelo compuesto 
P369S/R408Q. También deben considerarse entida-
des poligénicas como el síndrome PFAPA, Behçet o 
Kawasaki, además de las formas indiferenciadas con 
base genética no demostrada.

El diagnóstico diferencial con el síndrome PFAPA pue-
de resultar particularmente complejo, debido a la simi-
litud en el patrón clínico y la periodicidad de los brotes. 
Sin embargo, el HIDS se diferencia por su inicio exclusi-
vo en la infancia temprana, un curso clínico más agre-
sivo y una peor respuesta a terapias convencionales. 
Mientras que el PFAPA responde en muchos casos a 
colchicina o glucocorticoides a demanda, el HIDS sue-
le requerir tratamiento con agentes biológicos, espe-
cialmente anti-IL-1. Cabe mencionar que los pacientes 
con FMF asociados al alelo complejo P369S/R408Q 
presentan fenotipos atípicos, con fiebre, serositis, clí-
nica abdominal y manifestaciones similares al HIDS 
(aftas, adenopatías), y muestran una respuesta menos 
favorable a la colchicina. Según los criterios de clasi-
ficación Eurofever-PRINTO (2019), el diagnóstico de 
HIDS puede establecerse en presencia de mutaciones 
patogénicas en el gen MVK, junto con al menos uno 
de los siguientes elementos clínicos: aftas orales, ade-
nopatías laterocervicales o síntomas gastrointestinales.

En lo referente al tratamiento, la colchicina no ha de-
mostrado eficacia. Los AINEs y los glucocorticoides 
a demanda pueden proporcionar alivio sintomáti-
co parcial durante los brotes. Los inhibidores de IL-1 
constituyen el tratamiento de elección, siendo cana-
kinumab el más eficaz y mejor tolerado. En el registro 
Eurofever, el 84 % de los pacientes tratados con ana-
kinra mostraron mejoría, aunque solo el 29 % alcanzó 
remisión completa. El canakinumab fue aprobado por 
la FDA y la EMA en 2020 tras los resultados positivos 
del ensayo CLUSTER. Aunque su dosis estándar es de 
150 mg cada 4-8 semanas, un número considerable 
de pacientes requiere dosis más altas (hasta 300 mg 
cada 4 semanas) para lograr un control adecuado de 
la enfermedad. Otras alternativas como los anti-TNF 
han mostrado beneficios parciales, sin lograr un con-
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trol sostenido. En casos refractarios, pueden conside-
rarse los inhibidores de IL-6, aunque la evidencia en 
este contexto es aún limitada. 
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Varón de 22 años con fiebre y adenopatías. La interpretación 
de los estudios genéticos en enfermedades autoinflamatorias
Autor/es: Andrea Rodríguez Trigueros, Manuel Garrido Montes y Carlos Hernández Quiles. 
Unidad de Enfermedades Autoinmunes y Minoritarias. Servicio de Medicina Interna. Unidad Clínica de Atención 
Médica Integral (UCAMI). Hospital Universitario Virgen del Rocío.

Caso clínico

Presentamos el caso de un varón de 22 años sin aler-
gias conocidas ni hábitos tóxicos, con antecedentes 
de urticaria colinérgica, esofagitis eosinofílica con 
regular control y quiste óseo esencial intervenido en 
varias ocasiones. Fue remitido a consultas de Me-
dicina Interna por presentar un cuadro de 8 meses 
de evolución consistente en episodios de fiebre ves-
pertina de hasta 38,5ºC con dolor abdominal difuso 
leve, mialgias, artralgias y postración en cama. Estos 
episodios duraban 5-7 días con un periodo posterior 
de 3-4 semanas donde el paciente permanecía asin-
tomático. No presentaba afectación del estado gene-
ral, ni el paciente recordaba episodios similares en la 
infancia/adolescencia. Inicialmente no se encontraron 
hallazgos destacables en la exploración.  

Al tratarse de una Fiebre de origen desconocido, 
con un perfil intermitente recurrente, se realizó es-
tudio amplio con analítica amplia con inmunoglo-
bulinas, autoinmunidad, cultivos, mantoux/IGRA y 
serologías infecciosas normales, salvo elevación de 
reactantes inflamatorios (PCR y VSG) durante los 
episodios de fiebre. Se solicitó un TAC que mostró 
adenopatías axilares, mediastínicas, paratraqueales 
e intraabdominales junto con hepatoesplenomega-
lia. Mediante PET-TAC las adenopatías mostraban 
alta tasa metabólica. Dada la alta probabilidad de 
un síndrome linfoproliferativo se procedió a la rea-
lización de una biopsia por fibrobroncoscopia que 
mostró celularidad linfoide sin datos de linfoma. 
Posteriormente se realizó una exéresis quirúrgica de 
adenopatía axilar con hallazgo de hiperplasia pa-
racortical compatible con linfadenitis dermatopática 

con policlonalidad en el TCR. La citometría de san-
gre periférica fue negativa. 

Ante la negatividad de las biopsias y que las linfa-
denopatías pueden ser un punto de coincidencia de 
enfermedades autoinflamatorias e inmunodeficien-
cias; se solicitó el estudio genético con hallazgo de la 
variante p.E148Q en homocigosis para el gen MEFV, 
asociada a Fiebre Mediterránea Familiar (FMF). Dicha 
variante es interpretada según las distintas bases de 
datos disponibles como benigna (Varsome), pato-
génica (PolyPhen2) o de significado incierto (INFE-
VERS). Dado este hallazgo, se inició tratamiento con 
colchicina observándose una buena respuesta inicial. 
Tras esta respuesta a colchicina el paciente cumplió 
los criterios clasificatorios de FMF según Livneh y Eu-
rofeveer/PRINTO, pero no los de Tel Hashomer (Tabla 
1). Sin embargo, a los tres meses reaparecieron los 
síntomas con aumento de las adenopatías sobre todo 
a nivel axilar. Se realizó una prueba terapéutica con 
corticoides con respuesta completa, aunque la sin-
tomatología reapareció al disminuir la dosis. Previo a 
plantear una posible escalada terapéutica a bloqueo 
de Interleucina-1, se reevaluó el caso realizándose una 
nueva biopsia de adenopatías mediante aguja gruesa 
con hallazgo de hiperplasia linfoide atípica, sin datos 
de síndrome linfoproliferativo. Se solicitó una cuarta 
biopsia por exéresis de la cadena axilar con diagnós-
tico final de linfoma Hodgkin. Se inició tratamiento es-
pecífico con remisión completa de la enfermedad tras 
24 meses de seguimiento. Desde el punto de vista 
de la FMF el paciente está asintomático, manteniendo 
colchicina de manera profiláctica. 
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Tabla 1. Criterios clasificatorios de Fiebre Mediterránea en el paciente

Criterios de Tel-Hashomer

Necesario: 
2 mayores o 1 mayor + 2 menores

El paciente 
presenta el criterio

Cumple criterios 
clasificatorios

Criterios mayores Episodios de fiebre con peritonitis, 
sinovitis o pleuritis

No No

Amiloidosis secundaria tipo AA en 
ausencia de enfermedad crónica

No

Respuesta favorable al tratamiento con 
colchicina

Sí

Criterios menores Episodios de fiebre recurrente Sí

Eritema de tipo erisipela No

FMF en un familiar de primer grado No

Criterios de Livneh

Necesario: 1 mayor o 2 menores o 1 menor + 5 de soporte El paciente 
presenta el criterio

Cumple criterios 
clasificatorios

Criterios mayores Ataques típicos: 
·	 Peritonitis (generalizada) 
·	 Pleuritis (unilateral) o pericarditis 
·	 Monoartritis (cadera, rodilla, tobillo) 
·	 Fiebre aislada

No Sí

Criterios menores Ataques incompletos que afectan a 1 o 
más de los siguientes: 
·	 Abdomen 
·	 Tórax 
·	 Articulaciones 
·	 Dolor en extremidades inferiores con el 

esfuerzo 
·	 Respuesta favorable a la colchicina

Sí
No
Sí

No
Sí

Criterios de soporte ·	 Historia familiar de FMF 
·	 Origen étnico concreto - Edad de 

inicio < 20 años 
·	 Ataques graves que requieren reposo 

en la cama 
·	 Remisión espontánea 
·	 Intervalos libres de enfermedad 
·	 Respuesta inflamatoria transitoria, con 

uno o más análisis con: leucocitosis, 
elevación VSG, amiloide sérico A o 
fibrinógeno 

·	 Proteinuria/hematuria episódica 
·	 Laparotomía no productiva o 

apendicetomía blanca 
·	 Padres consanguíneos

No

No

Sí
Sí
Sí

Sí
No

No
No



14

C A S O S  C L Í N I C O S

Presentamos este caso clínico para valorar la im-
portancia de la correcta interpretación de los estu-
dios genéticos. En el momento actual, los estudios 
genéticos han pasado de ser pruebas costosas y de 
difícil realización, a ser pruebas muy accesibles. De 
esta manera, han aumentado el número de solici-
tudes desde diferentes especialidades médicas con 
desigual formación en dicho campo. Esto incremen-
ta las discrepancias en cuanto a la indicación, inter-
pretación de resultados y las repercusiones médicas 
del mismo, incluso generando diagnósticos erróneos, 
exploraciones complementarias e indicaciones de se-
guimiento no justificadas. 

En el caso presentado de un síndrome febril prolon-
gado con un cuadro poliadenopatíco con hepato-es-
plenomegalia en un paciente con fenómenos autoin-
munes como urticaria y esofagitis eosinofílica en el 
que las pruebas habituales y varias biopsias resultan 
negativas.  Se amplió el estudio pensando en que las 
linfadenopatías pueden ser una manifestación clínica 
de diversas inmunodeficiencias primarias, enferme-
dades con disregulación inmune, enfermedades au-
toinflamatorias, procesos de linfoproliferación policlo-
nal benigna, enfermedad granulomatosa o neoplasias 
linfoides. El estudio genético mostró una variante en 
homocigosis para FMF, dicho hallazgo pudo resultar 
en un factor de confusión para el manejo del paciente. 

Revisión de la enfermedad: Fiebre mediterránea 
Familiar 

La FMF es una enfermedad autoinflamatoria heredi-
taria caracterizada por episodios recurrentes de fie-
bre, serositis y dolor abdominal. Es más frecuente en 

Criterios de Eurofever/PRINTO

Necesarios: Presencia de genotipo confirmatorio (patogénico 
en heterocigoto en herencia dominante o homocigótico o trans 
heterocigoto compuesto en herencia recesiva) y al menos 1 criterio

Sí Sí

Presencia de genotipo no confirmatorio y dos de los criterios No

Criterios Duración de episodios 1-3 días No

Artritis No

Dolor torácico No

Dolor abdominal Sí

poblaciones del Mediterráneo oriental y está asocia-
da a mutaciones en el gen MEFV. El tipo de herencia 
es habitualmente recesiva, aunque existen variantes 
con comportamiento dominante. En nuestro pacien-
te encontramos una variante en homocigosis con 
un resultado confuso respecto a su patogenicidad, 
según la base de datos consultada. Ante un hallaz-
go genético, es crucial integrar los datos clínicos y 
analíticos para realizar una correcta interpretación 
de la variante encontrada. Desde el punto de vis-
ta clínico disponemos de distintas herramientas. El 
Diagnostic score for periodic fever es una calculadora 
de probabilidad de presentar una enfermedad auto-
inflamatoria avalada por el grupo Eurofever/Printo y 
disponible online (https://www.printo.it/eurofever/pe-
riodic_fever). Al aplicar los datos en nuestro paciente 
se obtiene una probabilidad del 0% de tener un es-
tudio genético positivo, por lo que quizás no debe-
ría haberse realizado. Además, debemos aplicar los 
criterios clasificatorios de FMF, que son los criterios 
de Tel-Hashomer, los de Livnev y los de Eurofever/
PRINTO. Estas herramientas están validadas funda-
mentalmente en población pediátrica de zonas en-
démicas, por lo que su extrapolación a adultos de 
áreas no endémicas es incierta. Existe un algoritmo 
de interpretación de los resultados genéticos en los 
pacientes que cumplan criterios Eurofever/PRINTO 
(Figura 1). En nuestro caso, el paciente cumplía los 
criterios y la variante genética, ya sea patogénica o 
de significado incierto con reactantes elevados en 
crisis y sin diagnóstico alternativo, apoyarían el diag-
nóstico. Con respecto a las adenopatías en el contex-
to de una FMF, debemos destacar que no aparecen 
como criterio clasificatorio, de hecho, su presencia 
nos obliga a valorar en otras entidades. A pesar de 
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ello, está descrita la presencia de adenopatías en ab-
domen durante los ataques asociadas a hepatoesple-
nomegalia. Sin embargo, hay casos descritos de FMF 
con cuadros poliadenopáticos que simulan procesos 
linfoproliferativos, kikuchi o sarcoidosis. No obstan-
te, debemos recordar que la causa más frecuente de 
poliadenopatías en varones jóvenes son las infeccio-
nes virales, sin olvidar por su gravedad, los procesos 
linfoproliferativos. Estas entidades pueden precisar 

la realización de varias biopsias, pudiendo no alcan-
zarse el diagnóstico en el 6% cuando se realiza con 
aguja fina y del 1,8% mediante exéresis. En nuestro 
paciente, el hallazgo genético pudo motivar errores 
en el diagnóstico de no insistir en la repetición de las 
biopsias de las adenopatías. 

La frontera entre la enfermedad autoinmune o auto-
inflamatoria de base, la posibilidad de infección por 

Meeting Eurofever/PRINTO FMF criteria
(Duration of episodes 1-3 days, fever, arthritis, chest pain, abdominal pain)

YES

NO

·	 FMF 
confirmed

·	 No parental 
test is needed

·	 Start 
colchicine

·	 Start 
colchicine

·	 Genetic 
counseling

·	 Start 
colchicine

·	 Start 
colchicine

·	 Consider other 
SAIDs

(Autoinflam-
matory panel if 
needed)

·	 High CRP du-
ring attack/high 
SAA inbetween 
attacks

Or
·	 Patient from 

Eastern Medite-
rranean

·	 Start colchicine
·	 Consider cessation of colchicine if 

asymptomatic for 2 years (with close 
follow up every 3-6 months)

·	 Consider other 
SAIDs

(Autoinflam-
matory panel if 
needed)

·	 Parental tes-
ting to confirm 
the trans 
position

·	 High CRP du-
ring attack/high 
SAA inbetween 
attacks

·	 Parental 
testing to 
confirm the 
trans position 

·	 FMF unlikely·	 Consider other 
SAIDs

(Autoinflam-
matory panel if 
needed)

·	 Parental tes-
ting to confirm 
the trans 
position

·	 High CRP 
during attack/
high SAA inbe-
tween attacks

Heterozygotes 
for (likely) 
pathogenic 
MEFV variants

1 (likely) 
pathogenic 
variant and 1 
VUS

Compound 
heterozygotes 
for (likely) 
pathogenic 
MEFV variants

Homozygotes 
for VUS

Homozygotes 
for (likely) 
pathogenic 
MEFV variants

Heterozygotes 
for VUS 

Or 
None

Homozygotes/compound 
heterozygote for (likely) 
pathogenic MEFV variants

Heterozygotes for (likely) 
pathogenic MEFV variants

·	 FMF carrier

Heterozygotes for VUS
Or

None

·	 Consider the risk factors 
for secondary AA*

·	 If any, start colchicine

·	 FMF unlikely

Figura 1. Algoritmo de interpretación de los estudios genéticos en Fiebre Mediterránea Familiar. Adaptada de Batu ED, Basaran O, Bilginer Y, 
Ozen S. Familial Mediterranean Fever: How to Interpret Genetic Results? How to Treat? A Quarter of a Century After the Association with the 
Mefv Gene. Curr Rheumatol Rep. 2022 Jun;24(6):206-212.
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oportunistas y las enfermedades linfoproliferativas no 
es clara y en muchos casos conlleva a retrasos diag-
nósticos. Se trata de pacientes complejos que pre-
cisan seguimiento multidisciplinar para su correcto 
manejo e insistir en las pruebas complementarias en 
caso de que los resultados no sean concluyentes. 
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Caso clínico

Se trata de un paciente varón sin antecedentes perso-
nales ni familiares de interés, sin consanguinidad pa-
rental y con calendario vacunal completo. Su historia 
perinatal y neonatal fue normal. Tiene una hermana 
sana de 29 años.

Entre los 6 y 8 meses de edad fue ingresado por dia-
rrea crónica severa (3-4 deposiciones copiosas dia-
rias, sin productos patológicos), asociada a malnutri-
ción e hipotonía. Desde entonces y hasta los 10-12 
años, requirió hospitalizaciones anuales por episo-
dios similares, con signos persistentes de desnutri-
ción crónica y retraso en el crecimiento. Se realizaron 
múltiples estudios complementarios, incluidos TACs y 
ecografías abdominales sin hallazgos relevantes, y di-
versas endoscopias digestivas, que mostraban atrofia 
vellositaria sin otros hallazgos específicos. Se sospe-
chó inicialmente enfermedad celíaca, posteriormente 
descartada por la ausencia de HLA-DQ2/DQ8 y la 
falta de respuesta clínica a la dieta sin gluten. La pre-
sencia de ANA positivos (1/320), en ausencia de otras 
alteraciones inmunológicas, orientó hacia una posible 
enteropatía autoinmune, iniciándose tratamiento pro-
longado con corticoides con control clínico parcial.

En 2006 (12 años), se introdujo azatioprina por de-
pendencia corticoidea. En 2008 (14 años), tras una 
recaída, se inició tacrolimus, con marcada mejoría clí-
nica, normalización del tránsito intestinal y progresiva 
ganancia ponderal y estatural. La metilprednisolona 
se suspendió en 2008 y la azatioprina en 2012, man-
teniéndose tacrolimus a dosis de 3 mg/día. Los inten-
tos de suspensión del inmunosupresor provocaron 
recurrencias clínicas. A partir de los 13 años, bajo tra-

Enfermedad inflamatoria intestinal refractaria: un desafío 
diagnóstico más allá del tracto digestivo
Autor/es: Marta Dafne Cabañero Navalón, Héctor Balastegui Martín, Víctor García Bustos y Pedro Moral Moral. 
Unidad de Inmunodeficiencias Primarias, Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario y Politécnico La 
Fe, Valencia, España.

tamiento mantenido con tacrolimus, la diarrea mejoró 
significativamente, si bien persistieron ingresos espo-
rádicos por sobreinfecciones intestinales, destacando 
episodios de colitis por Clostridioides difficile.

En junio de 2022, el paciente interrumpió voluntaria-
mente el tratamiento con tacrolimus, presentando rea-
gudización del cuadro diarreico con pérdida ponderal 
de 9 kg, diarrea acuosa copiosa (5-7 deposiciones dia-
rias), deshidratación e ingreso hospitalario. La endos-
copia digestiva reveló gastritis eritematosa, dos úlceras 
duodenales y pancolitis con afectación predominante 
del colon izquierdo, sigma y recto. El estudio histoló-
gico mostró colitis crónica moderada con actividad 
severa, duodenitis crónica moderada-severa y atrofia 
vellositaria total. Ante la sospecha de colitis ulcerosa, 
se inició tratamiento con infliximab (julio 2022), sin res-
puesta clínica significativa en los meses siguientes.

Por otra parte, a partir de los 12-13 años, el paciente 
presentó dermatitis atópica con brotes esporádicos. 
En 2011-2012, desarrolló tos crónica y broncorrea, 
identificándose bronquiectasias cilíndricas en el TC 
torácico. Fue diagnosticado de artritis seronegativa 
(afectación de rodillas, tobillos y codos) a los 17 años, 
iniciando seguimiento por Reumatología y tratamien-
to con adalimumab (40 mg cada 14 días), que se sus-
pendió en junio de 2022 al iniciar infliximab.

Dada la mala evolución clínica con infliximab, con 
aparición de fístulas interesfinterianas, abscesos pe-
rianales e ileítis grave en la colonoscopia, se modificó 
el tratamiento a ustekinumab (mayo de 2023), ante la 
sospecha de enfermedad de Crohn refractaria.
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En 2023, un TC toracoabdominopélvico mostró ade-
nopatías axilares bilaterales, mesentéricas y retrope-
ritoneales. En el contexto de enteropatía refractaria, 
dermatitis atópica, bronquiectasias y artritis serone-
gativa, se planteó la sospecha de inmunodeficiencia 
primaria. El estudio inmunológico no evidenció altera-
ciones en las inmunoglobulinas ni en las poblaciones 
linfocitarias. El análisis del exoma clínico reveló una 
mutación hemicigota patogénica en el gen FOXP3 (c.
1222G>A; p.Val408Met), permitiendo el diagnóstico 
molecular de síndrome IPEX (Inmunodisregulación, 
Poliendocrinopatía, Enteropatía ligada al X).

Se inició tratamiento con sirolimus (3 mg/día), inmu-
nosupresor de elección en esta entidad, sin respuesta 
clínica relevante. En septiembre de 2023 se reintro-
dujo tacrolimus (2 mg cada 12 horas), con estabiliza-
ción clínica y reducción del número de deposiciones 
(2-3 diarias). El paciente ha rechazado por el momen-
to el trasplante de progenitores hematopoyéticos y la 
terapia génica.

Revisión de la enfermedad: Síndrome IPEX
1. Qué es el síndrome de IPEX y aspectos clínicos

El síndrome de IPEX (Inmunodisregulación, Poliendo-
crinopatía y Enteropatía ligada al cromosoma X) es un 
Error Congénitos de la Inmunidad, causado por mu-
taciones de pérdida de función del gen FOXP3, loca-
lizado en Xp11.23, que codifica un factor de transcrip-
ción esencial para el desarrollo y la función inhibitoria 
de los linfocitos T reguladores (Treg). Su herencia es 
recesiva ligada al cromosoma X; por tanto, afecta casi 
exclusivamente a varones, mientras que las mujeres 
portadoras son asintomáticas.

Clásicamente, el síndrome de IPEX se manifiesta en 
los primeros meses de vida con la tríada de enteropa-
tía (diarrea acuosa refractaria no infecciosa), diabetes 
mellitus tipo 1 neonatal y dermatitis eczematosa. Sin 
tratamiento, la evolución suele ser letal en los prime-
ros años de vida.

Sin embargo, en las últimas dos décadas se ha reco-
nocido un espectro clínico más amplio, que incluye 
formas atípicas con inicio más tardío, manifestaciones 
autoinmunes aisladas y evolución más lenta. Este fe-
notipo más leve puede presentarse en la infancia o 
adolescencia con síntomas menos frecuentes, como 

artritis, glomerulonefritis membranosa o citopenias 
autoinmunes, sin que necesariamente se exprese la 
tríada clásica. Estos casos pueden alcanzar la edad 
adulta sin diagnóstico, lo que retrasa su manejo ade-
cuado, como en el caso de nuestro paciente.

2. Fisiopatología 

El síndrome de IPEX se origina por mutaciones pato-
génicas en el gen FOXP3, ubicado en el cromosoma 
X (Xp11.23), que codifica un factor de transcripción 
esencial para el desarrollo, estabilidad y función in-
munosupresora de los linfocitos T reguladores (Treg). 
Estas células son esenciales para mantener la tole-
rancia inmunológica y su disfunción provoca una ac-
tivación descontrolada de la inmunidad adaptativa, 
dando lugar al desarrollo de cuadros autoinmunes. 
Aunque en algunos casos los Treg están presentes en 
número normal, como en el caso de nuestro paciente, 
su función suele estar comprometida, especialmen-
te en aquellos con mutaciones que afectan dominios 
funcionales críticos como la región de unión al ADN 
(forkhead).

La heterogeneidad clínica observada se atribuye, en 
parte, a la expresión diferencial de isoformas de FOXP3 
generadas por el splicing alternativo. En humanos, las 
isoformas FOXP3-FL (completa) y FOXP3-Δ2 coexis-
ten y son necesarias para la estabilidad funcional de 
los Treg. Algunos pacientes con formas atípicas o de 
inicio tardío expresan únicamente la isoforma Δ2, lo 
que podría conferir cierta actividad reguladora parcial 
y explicar la evolución clínica más lenta. 

A nivel funcional, los Treg muestran incapacidad para 
suprimir la proliferación y secreción de citoquinas por 
células T efectoras, lo que se traduce en una alte-
ración de la respuesta inmunitaria. Además, se han 
detectado autoanticuerpos frente a estructuras epite-
liales y citoquinas clave, como IL-17 o IFN tipo I, con-
tribuyendo a la a la mayor susceptibilidad a infeccio-
nes que en ocasiones los pacientes poseen. 

En conjunto, la fisiopatología del síndrome de IPEX 
constituye un modelo paradigmático de desregula-
ción inmunitaria en el contexto de las inmunodefi-
ciencias primarias, en el que convergen alteraciones 
genéticas y funcionales del sistema inmunitario y que 
comprometen la tolerancia inmunológica. Esta dis-
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rupción conlleva una tríada patogénica característi-
ca: mayor predisposición a infecciones, desarrollo de 
autoinmunidad multiorgánica y linfoproliferación anó-
mala, reflejando un desbalance en los mecanismos 
de control inmunológicos.

3. Diagnóstico

El diagnóstico del síndrome de IPEX debe conside-
rarse en varones con manifestaciones autoinmunes 
muy precoces, múltiples o refractarias, especialmente 
cuando se combinan enteropatía crónica, endocrino-
patías (diabetes tipo 1 o tiroiditis) y dermatitis eczema-
tosa. Sin embargo, es fundamental reconocer que las 
formas atípicas —de inicio tardío, evolución crónica 
o afectación orgánica parcial— pueden presentarse 
con un espectro de síntomas no característicos de 
esta patología. 

El diagnóstico definitivo se establece mediante el es-
tudio genético, identificando mutaciones de pérdida 
de función en el gen FOXP3 que comprometan la 
función fisiológica de este factor de transcripción. 
La secuenciación del gen permite detectar variantes 
puntuales candidatas, y en caso de alta sospecha 
clínica con resultado negativo, debe considerarse el 
análisis de grandes reordenamientos, estudio de mu-
taciones intrónicas o variantes en el número de co-
pias de este gen. 

Aunque el recuento de linfocitos T, B y NK, y la cuan-
tificación de inmunoglobulinas suelen ser normales, 
la citometría de flujo puede aportar información rele-
vante. Se recomienda analizar la proporción de Treg 
(CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺), si bien su número puede ser 
normal se ha descrito en ocasiones expresión dismi-
nuida o intensidad reducida de FOXP3 intracelular. En 
pacientes con hallazgos compatibles y mutaciones no 
concluyentes, los ensayos funcionales in vitro de su-
presión pueden demostrar la pérdida de capacidad 
reguladora de los Treg, aunque estas pruebas están 
únicamente disponibles en centros especializados y 
deben reservarse para evaluar mutaciones de signi-
ficado incierto.

4. Tratamiento

El tratamiento de elección en el síndrome de IPEX es 
el trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-

ticos (TPH), que constituye la única opción curativa 
disponible en la actualidad. En pacientes con IPEX 
clásico —es decir, con inicio precoz y fenotipo com-
pleto— el trasplante está claramente indicado y debe 
realizarse idealmente en los primeros años de vida, 
antes de que se produzca daño orgánico irreversible. 

En cambio, en pacientes con fenotipos atípicos o de ini-
cio más tardío, la indicación de TPH genera más incer-
tidumbre. Los estudios disponibles no han demostrado 
una mejora significativa en la supervivencia global en 
estos casos, aunque sí se ha observado una mayor du-
ración del período libre de enfermedad en los pacientes 
trasplantados respecto a aquellos tratados únicamente 
con inmunosupresores. Esta decisión debe individuali-
zarse, valorando la evolución clínica, la afectación orgá-
nica acumulada y el riesgo del procedimiento.

Igualmente, el manejo de soporte de las manifesta-
ciones clínicas es la piedra angular del tratamiento, in-
cluyendo insulinoterapia para la diabetes, tratamiento 
hormonal en endocrinopatías, inmunosupresión diri-
gida, cuidados dermatológicos y soporte nutricional 
en la enteropatía. El uso de antimicrobianos profilác-
ticos puede ser necesario en casos con infecciones 
recurrentes o inmunosupresión prolongada.

En pacientes con IPEX atípico o con enfermedad más 
estable, el tratamiento con inmunosupresores es la 
estrategia terapéutica predominante. En estos casos, 
los inhibidores de mTOR, como sirolimus, son el trata-
miento de elección, debido a su doble capacidad para 
inhibir la expansión de células T efectoras proinflama-
torias y preservar la función y estabilidad de los Treg 
residuales. Sirolimus ha demostrado eficacia en el 
control de enteropatía, dermatitis, citopenias autoin-
munes y nefropatía, con un perfil de seguridad acep-
table a largo plazo. El tacrolimus también ha demos-
trado ser eficaz en el control de la enteropatía grave 
y otras manifestaciones autoinmunes del síndrome de 
IPEX. No obstante, incluso en estos casos, el trasplan-
te precoz podría haber ofrecido una opción curativa si 
se hubiera identificado el diagnóstico a tiempo.

Finalmente, se están desarrollando estrategias de te-
rapia génica como alternativa al TPH. Estas consisten 
en la corrección ex vivo del gen FOXP3 en células 
madre hematopoyéticas del propio paciente me-
diante vectores lentivirales, y su posterior reinfusión 
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tras acondicionamiento no mieloablativo. Esta apro-
ximación, aún en fase experimental, busca evitar las 
complicaciones del trasplante alogénico, mantener 
la tolerancia inmunológica y restaurar una población 
funcional de Treg estables. En el futuro, podría repre-
sentar una estrategia intermedia entre la inmunosu-
presión de mantenimiento y el TPH, especialmente en 
pacientes con fenotipos menos agresivos.
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Figura 1. Línea temporal de la evolución clínica del paciente con desarrollo de enteropatía grave de difícil caracterización, y resistente a corti-
coides y azatioprina, dermatitis atópica, bronquiectasias con infecciones recurrentes, artritis seronegativa y linfadenopatías axilares.
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Caso clínico

Se describe el caso de un paciente de 35 años con 
antecedentes de ceguera bilateral desde los 11 años 
de edad y bajo peso corporal desde la infancia. Ingre-
só con síntomas de anorexia, debilidad generalizada 
y astenia de meses de evolución. Se encontraba ca-
quéctico, letárgico y desorientado, con fuerza muscu-
lar reducida en extremidades. En la exploración físi-
ca, se evidenció palidez cutánea, ictericia conjuntival 
y sequedad de mucosas. Sus valores hematológicos 
mostraban anemia severa con hemoglobina de 3 g/dl, 
requiriendo transfusión urgente.

Su historial incluía anhidrosis, migrañas con fotofobia, 
episodios de artralgia inflamatoria y episodios de escalo-
fríos sin fiebre. Además, presentaba alteraciones denta-
les como pérdida de esmalte y múltiples caries con falta 
de piezas, junto con sequedad oral similar al síndrome 
de Sjögren. En un TAC realizado se evidenció espleno-
megalia. Reevaluando la causa de la ceguera se eviden-
ció edema de ambos nervios ópticos y atrofia retiniana 
generalizada bilateral por lo que con sospecha de Sín-
drome de ROSAH (SR) se solicitó estudio genético.

Este diagnóstico se confirmó mediante secuenciación 
genética del gen ALPK1, detectándose la mutación 
c.710C>T p.(Thr23Met). El paciente fue tratado con 
tocilizumab, logrando mejoría en su estado general, 
reducción de síntomas articulares y cefaleas, y recu-
peración parcial de la función visual. Sin embargo, no 
se observaron cambios en la función renal.

Revisión de la enfermedad: Síndrome ROSAH

La enfermedad autoinflamatoria asociada a mutacio-
nes en ALPK1 (ALPK1-AD) presenta un espectro clíni-

Varón de 35 años con fiebre y disminución de la agudeza visual
Autor/es: Fernando Tornero Romero1, Fernando Lage Estébanez1, Ester Carreño Salas2. 
1 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Madrid.
2 Servicio de Oftalmología. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

co heterogéneo que incluye inflamación intraocular, 
degeneración retiniana, fiebre recurrente, artritis de-
formante y cefalea. 

También se han descrito anhidrosis o hipohidrosis, 
caries dentales, raíces cortas e hiposalivación. Aun-
que las manifestaciones oftalmológicas son frecuen-
tes, la pérdida de visión no es universal. Existe una 
considerable variabilidad intrafamiliar, pero la mayoría 
de los pacientes presenta al menos una manifestación 
sistémica acompañada de fiebre de bajo grado o ele-
vación episódica de reactantes de fase aguda.

Hasta la fecha, se han descrito 41 individuos pertene-
cientes a 19 familias con variantes patogénicas en el 
gen ALPK1, lo que subraya la importancia de una eva-
luación genética en casos sospechosos y la necesidad 
de establecer criterios diagnósticos más precisos. En 
2022 se publicó la primera gran serie de casos clíni-
cos, consolidando su reconocimiento como síndrome 
de ROSAH (SR), una enfermedad monogénica causa-
da por la variante heterocigota p.Thr237Met (T237M) 
en ALPK1, cuya función en la biología humana conti-
núa en investigación. 

Inicialmente, se propuso que el SR podría clasificar-
se como una ciliopatía, ya que ALPK1 se localiza en 
el cuerpo basal de los cilios de las células del epitelio 
pigmentario de la retina, y se ha observado forma-
ción ciliar anómala en células de pacientes afecta-
dos. Sin embargo, estudios recientes han revelado 
un papel más relevante de ALPK1 como sensor in-
tracelular de metabolitos bacterianos, lo que implica 
directamente su participación en la activación de la 
inmunidad innata.
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1. Función inflamatoria y papel autoinflamatorio 
de ALPK1

Desde el punto de vista molecular, ALPK1 actúa como 
un sensor clave en la inmunidad innata. Es capaz de 
reconocer azúcares bacterianos como la ADP-hepto-
sa, activando la vía de señalización NF-kB mediante la 
fosforilación de la proteína adaptadora TIFA (TRAF-in-
teracting protein with fork head-associated domain). 
Esta cascada conduce a la producción de citocinas 
proinflamatorias y al reclutamiento celular en el si-
tio de activación. En modelos murinos, esta función 
ha sido confirmada experimentalmente: ratones con 
ALPK1 funcional muestran una respuesta inflamatoria 
robusta tras la exposición a ADP-heptosa, mientras 
que los ratones knockout para este gen no presentan 
dicha activación, lo que demuestra su papel esencial 
en esta vía.

Además, variantes en ALPK1 se han relacionado con 
otras enfermedades inflamatorias humanas, como la 
gota o los síndromes febriles periódicos, lo que res-
palda su implicación en procesos autoinflamatorios 
sistémicos.

Estas evidencias han llevado a proponer que el sín-
drome de ROSAH representa una enfermedad auto-
inflamatoria mediada por una activación crónica de la 
vía NF-kB, con implicaciones tanto en la inmunidad 
sistémica como en la homeostasis tisular.

2. Afectación oftalmológica

Dentro del espectro clínico del SR, la afectación 
ocular es de especial relevancia, ya que en muchos 
casos constituye la manifestación inicial que condu-
ce al diagnóstico. Se han descrito múltiples formas 
de presentación, siendo el edema del nervio óptico 
una de las más frecuentes, aunque con gran varia-
bilidad, desde formas claramente evidentes hasta 
otras más sutiles.

Es habitual encontrar también edema macular quís-
tico, que en fases avanzadas puede progresar hacia 
una retinopatía severa con afectación de fotorrecep-
tores, simulando una distrofia de conos y bastones 
(Figura 1). Sin embargo, el impacto funcional sobre 
la visión varía considerablemente: algunos pacientes 
presentan deterioro visual significativo desde edades 

tempranas, mientras que otros conservan una agude-
za visual relativamente estable durante años.

3. Tratamiento

El tratamiento del síndrome de ROSAH aún se en-
cuentra en fase exploratoria, ya que el número de pa-
cientes publicados es reducido y la evidencia se basa 
en series limitadas. No obstante, se han ensayado 
distintos enfoques dirigidos contra citoquinas proin-
flamatorias, con resultados variables.

Los inhibidores del TNF-α, como adalimumab, han 
mostrado beneficios en casos con sintomatología 
inflamatoria sistémica (fatiga, cefalea, artralgias). En 
una serie de cuatro pacientes, todos reportaron me-
joría subjetiva tras iniciar tratamiento, correlacionada 
con una reducción de los niveles séricos de proteína 
C reactiva y citoquinas inflamatorias. Análisis trans-
criptómicos de muestras sanguíneas pareadas antes 
y después del tratamiento evidenciaron una supre-
sión de la expresión génica asociada a inflamación, 
compatible con una modulación efectiva de la acti-
vación inmune. Por otro lado, los antagonistas de la 
IL-1 (como anakinra o canakinumab) también han sido 
utilizados en al menos seis pacientes, con mejoría de 
la sintomatología subjetiva. Sin embargo, la respuesta 
analítica ha sido más irregular, y no siempre se ha ob-
servado una disminución sostenida de la PCR.

El tratamiento con inhibidores de IL-6 ha mostrado un 
perfil especialmente interesante en el control de la afec-
tación ocular. En particular, tocilizumab logró una reduc-
ción significativa de la inflamación intraocular, con me-
joría de la permeabilidad vascular retiniana y resolución 
casi completa del edema macular quístico. Sin embar-
go, la seguridad de esta estrategia debe valorarse con 
cautela: un paciente tratado con sarilumab presentó una 
neutropenia grado 4, lo que obligó a la suspensión del 
fármaco. Otro paciente adicional ha mostrado también 
una buena respuesta oftalmológica a tocilizumab, y en 
nuestra experiencia, el tratamiento logró una mejora tan-
to de la clínica ocular —aunque limitada por el daño cró-
nico acumulado— como de la sintomatología sistémica.

En conjunto, la experiencia clínica hasta la fecha in-
dica que la terapia anticitoquinas puede ofrecer be-
neficios en el control de la inflamación sistémica y, en 
algunos casos, en la afectación ocular. No obstante, 
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la respuesta terapéutica es heterogénea y el grado de 
afectación visual preexistente sigue siendo un factor 
limitante importante en el pronóstico.
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Figura 1.

Figura 1. Retinografía (A y C) y tomografía de coherencia óptica (OCT) (B y D) del paciente descrito en el caso clínico. A: Retinografía del ojo 
derecho (OD) que muestra un nervio óptico elevado con bordes borrados y lesiones amarillentas profundas rodeando el nervio óptico, tam-
bién muestra una atrofia retiniana difusa con atenuación vascular. B: OCT del OD que demuestra edema de papila (flecha roja) con atrofia y 
ausencia de capas externas de la retina en mácula, pero elevación sugerente de edema macular en fóvea (flecha amarilla). C: Retinografía del 
ojo izquierdo (OI) revelando un nervio óptico edematoso con bordes no definidos, atrofia difusa de la retina y atenuación vascular. D: OCT del 
OI donde se visualiza el engrosamiento del nervio óptico (flecha roja) y macular (flecha amarilla).
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Caso clínico

Varón de 70 años valorado por fiebre vespertina per-
sistente, pérdida de peso y lumbalgia de meses de 
evolución. Entre sus antecedentes personales des-
tacan hipertensión, síndrome apnea obstructiva del 
sueño, reflujo gastroesofágico y leucopatía isquémica 
antiagregado con adiro®. A lo largo de 2016 fue es-
tudiado exhaustivamente por fiebre de origen des-
conocido, sin hallazgos concluyentes en pruebas de 
imagen, autoinmunidad, serologías ni biopsias (arteria 
temporal y médula ósea). En los estudios de laboratorio 
realizados, destacaban neutropenia moderada, VSG/
PCR elevadas y ferritina discretamente aumentada.

Posteriormente, el paciente presentó lesiones cutá-
neas en miembros inferiores compatibles con vascu-
litis leucocitoclástica. Se agregó a la sintomatología 
brotes de eritema nodoso, siendo tratados con corti-
costeroides, hidroxicloroquina 200 mg/d y posterior-
mente azatioprina, sin respuesta sostenida. Era llama-
tiva la buena respuesta de su sintomatología general 
a glucocorticoides (pulsos de M-PRED 250 mg/día 
durante 3 días y prednisona ≤ 10 mg/d), destacando 
una reaparición de la clínica febril y cutánea al redu-
cir la dosis de esteroides (prednisona ≤ 5 mg/d). Se 
ensayaron diversas pautas de tratamiento sin control 
efectivo, incluyendo colchicina y anakinra, ante sos-
pecha de enfermedad autoinflamatoria, sin resulta-
dos concluyentes en el estudio genético. Tras esto, 
presentó bicitopenia, fiebre y lesiones compatibles 
con síndrome de Sweet histiocitoide (figura 1). Las 
pruebas oncohematológicas (incluyendo biopsias es-
plénica y medular) no evidenciaron neoplasia. Ante 
ineficacia de anakinra con reacción cutánea local en 
lugar de inyección (figura 2) y estudio genético de 
autoinflamatorias negativo, se sustituye anakinra por 
tacrolimus.

Varón de 70 años con lesiones cutáneas y citopenias
Autor/es: Adriana Soto-Peleteiro. 
Unidad Enfermedades Autoinmunes. Biobizkaia. Hospital Universitario de Cruces.

Durante 2017-2018 presentó brotes cutáneos y febri-
les recurrentes, con citopenias fluctuantes. Se añadió 
metotrexato, con control parcial. Sin embargo, en fe-
brero de 2018 reapareció la fiebre con empeoramien-
to hematológico, detectándose displasia medular sin 
criterios diagnósticos de síndrome mielodisplásico 
(SMD), por lo que se adoptó una actitud expectante.

Figura 2. Reacción local en punto de inyección de anakinra.

Figura 1. Lesiones cutáneas compatibles con S. Sweet 
histiocitoide.
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En junio de 2018 reingresó por fiebre, tos y panci-
topenia. Se diagnosticó neumonía por Pneumocystis 
jirovecii, tratada con cotrimoxazol y pulsos de este-
roides. Presentó además escleritis y otitis media se-
rosa. Se instauró tratamiento inmunosupresor inten-
sivo (dexametasona, talidomida, tacrolimus, HCQ), sin 
control completo de la enfermedad.

Finalmente, una nueva biopsia de médula ósea con-
firmó el diagnóstico de síndrome mielodisplásico in-
clasificable con fibrosis. Se inició tratamiento con aza-
citidina, con notable mejoría clínica y hematológica 
progresiva. A finales de 2018 se normalizaron las ci-
topenias y se suspendieron paulatinamente los inmu-
nosupresores. En junio de 2019, el aspirado medular 
fue normal, permitiendo la reducción gradual de la 
azacitidina, con el paciente clínicamente asintomático 
desde entonces.

En 2020, tras la primera descripción del síndrome de 
VEXAS, y ante lo sugestivo del caso, se revisó la mé-
dula de 2018. En dicha revisión se evidenció un 35% 
de vacuolas en los precursores mieloides (figura 3) y 
en la secuenciación Sanger del gen UBA1 se detectó 
la mutación c.122T>C (pMet41Thr) en heterocigosis. 
Con el diagnóstico de síndrome de VEXAS se repite el 
aspirado de médula ósea en 2022 siendo normal, sin 
displasias ni vacuolas. Dado que el paciente estaba 
asintomático, sin citopenias ni clínica inflamatoria, en 
abril 2022 se suspende la azacitidina. Hasta la fecha 
actual se mantiene en remisión completa únicamente 
en tratamiento con HCQ 200 mg/48h. 

Revisión de la enfermedad: Síndrome VEXAS

Por tanto, nuestro paciente padece un síndrome 
VEXAS. Sufre una enfermedad autoinflamatoria, en 
este caso un síndrome de Sweet asociado a una con-
dición hematológica, un SMD. El síndrome VEXAS 
(Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, So-
matic) es una enfermedad de la edad adulta. Debe 
sospecharse en varones con una enfermedad infla-
matoria (policondritis recidivante, síndrome de Sweet, 
vasculitis sistémica…) con citopenias asociadas fun-
damentalmente anemia macrocítica. La presencia de 
vacuolas citoplasmáticas en los precursores mieloides 
y eritroides de la médula ósea son hallazgos muy su-
gestivos. La detección de la mutación somática en 
UBA1, tanto en médula ósea como en sangre perifé-

rica, es patognomónica de la enfermedad. El pronós-
tico es malo con una mortalidad del 30-40% a los 5 
años fundamentalmente por las infecciones.

El abordaje terapéutico actual no está claro. Se pre-
tende controlar la enfermedad mediante dos formas, 
tratar la cascada inflamatoria y/o el clon mutado. El 
tratamiento dirigido a la cascada inflamatoria contro-
laría parcialmente la clínica. En este sentido, el único 
fármaco que consigue aliviar la sintomatología son los 
glucocorticoides, siendo frecuente la reaparición de 
las manifestaciones de la enfermedad en el momen-
to que se desciende una dosis umbral. Existe expe-
riencia con otros inmunosupresores, e inhibidores de 
IL-6, IL-1, TNF-alfa, y JAK, con datos controvertidos. 
El tratamiento dirigido al clon mutado abarcaría la 
azacitidina y el trasplante hematopoyético alogénico, 
y podría ser curativo. Aunque deben realizarse más 
estudios, en la actualidad parece que la combinación 
de tratamientos dirigidos a ambas líneas, como en 
nuestro caso, conllevan mejores resultados. 
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Figura 3. Vacuolas en precursores mieloides.
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Caso clínico

Hombre de 23 años sin antecedentes médicos rele-
vantes ni toma de fármacos. Presentó un cuadro de 
5 meses de evolución de lesiones cutáneas hiper-
pigmentadas, maculopapulares, sobreelevadas, pru-
riginosas y de predominio en tronco junto a región 
proximal de extremidades y edema palpebral bilateral.  
En la analítica sanguínea destacaba leucocitosis, con 
una eosinofilia absoluta máxima de 5000/uL, poliglo-
bulia (Hb 18g/dL) y niveles de IgE de 17.6000kU/L. 
Una biopsia cutánea mostró una dermatitis eosinofíli-
ca junto a un infiltrado histiocitario.  

Ante un síndrome hipereosinofílico con afectación 
cutánea se solicitó estudio microbiológico que des-
cartó etiología parasitaria. La triptasa sérica, la vita-
mina B12 y el estudio de alérgenos fueron normales. 
No se evidenció compromiso renal y el estudio de 
autoinmunidad incluyendo ANCA, ANA y ENA fue 
negativo. Una TC toracoabdominal no objetivó altera-
ciones. Un ecocardiograma, electroneuromiograma y 
pruebas de función respiratoria resultaron normales.  
A nivel hematológico no se detectó en sangre perifé-
rica el reordenamiento del gen FIP1L1-PDGFRA ni del 
BCR/ABL, y la mutación JAK2V617F resultó negativa. 
Finalmente, un inmunofenotipo en sangre periférica 
mostró una clona linfocitaria T de fenotipo anómalo 
(CD3-, CD4+ y CD5+), confirmándose su presencia 
en el aspirado de médula ósea junto a una eosinofilia 
policlonal del 11%.  

Con el diagnóstico de un síndrome hipereosinofílico 
variante linfoide, se inició tratamiento con predniso-
na y antihistamínicos sin alcanzar respuesta clínica 
mantenida, por lo que se inició tratamiento con me-
polizumab 300 mg mensual. Con dicho tratamiento 
presentó una evolución favorable, con resolución de 

Varón de 24 años con eosinofilia y lesiones cutáneas
Autor/es: Daniel Marco, Raül Jordà-Sánchez, Sergio Prieto-González. 
Servicio de Medicina Interna y Enfermedades Autoinmunes Hospital Clínic de Barcelona.

las lesiones cutáneas y de la eosinofilia en pocas se-
manas, permitiendo la retirada de la corticoterapia y 
sin presentar rebrotes. 

Revisión de la enfermedad: Síndrome  
hipereosinofílico
1. Fisiopatología 

Los eosinófilos son glóbulos blancos pertenecientes 
a la serie granulocítica, con una vida media relativa-
mente corta –inferior 12h en su forma circulante– y 
una distribución tisular, fundamentalmente en gan-
glios linfáticos, bazo, timo y tracto gastrointestinal, 
donde, en condiciones normales, residen aproxima-
damente 10 días. Entre sus funciones principales, se 
encuentran las de defensa contra patógenos (citotoxi-
cidad directa con actividad antiparasitaria y, en menor 
medida, antiviral), la participación en reacciones alér-
gicas en combinación con mastocitos y basófilos y 
la regulación homeostática del metabolismo como en 
procesos de regeneración tisular y fibrosis. Para llevar 
a cabo tan diversas funciones, los eosinófilos están 
equipados de gránulos acidófilos (responsables de su 
coloración característica con la tinción de eosina) que 
contienen varias citoquinas y enzimas preformadas 
(proteína básica mayor, peroxidasa, elastasa, neuro-
toxinas, etc.).  
 
Los eosinófilos son uno de los efectores celulares de 
las respuestas inmunológicas tipo Th2, cuyos factores 
iniciadores son la IL-4, es secretada por mastocitos y 
basófilos y las alarminas epiteliales IL-25e IL-33. Éstos 
activan los factores de transcripción GATA-3/STAT-6 
en el linfocito CD-4 naive (Th0) para diferenciarlo a 
CD4 efector Th2, que conlleva una secreción espe-
cializada de IL-4, IL-5 e IL-13. Este microambiente ci-
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toquínico promueve la secreción de IgG4 e IgE por 
parte de linfocitos B y a la vez inhibe respuestas infla-
matorias tipo Th1. Asimismo, las principales citoquinas 
responsables del estímulo de progenitores hemato-
poyéticos para su diferenciación eosinófila son el fac-
tor estimulador de colonias (GM-CSF), la IL-3 y la IL-5.  

La eosinofilia se define como un recuento sanguíneo 
superior a 0,5^109/L eosinófilos mientras que se re-
serva el término hipereosinofilia (HE) para recuentos 
superiores a 1,5^109/L, con ocupación medular mayor 
al 20% o con evidencia histopatológica de infiltración 
tisular. Finalmente, se reserva el término síndrome 
hipereosinofílico (SHE) para los supuestos clínicos 
con presencia de HE y un daño orgánico atribuible. 
Conviene destacar que el valor relativo de eosinófilos 
en el hemograma no es un marcador fiable y tiene 
escasa relevancia clínica. Disponemos de varias ma-
neras de clasificar la eosinofilia, dependiendo de su 
temporalidad (transitoria, episódica, persistente), de 
su distribución (limitada a un órgano o difusa), de su 
etiología (primaria o reactiva) o del origen de dichos 
eosinófilos (clonal o policlonal).  
 
2. Aspectos clínicos 

Los SHE pueden afectar virtualmente cualquier órga-
no y pueden ser debidos a múltiples etiologías, por 
lo que se deberá realizar una historia clínica porme-
norizada. En general, la infiltración eosinófila de los 
tejidos lleva a grados variables de fibrosis. Según los 
datos evocativos de la historia clínica y la gravedad de 
la afectación orgánica, se realizará un despistaje de 
infecciones (serologías, parásitos),  estudios inmunoló-
gicos de despistaje de procesos alérgicos e inflamato-
rios y pruebas de imagen. Asimismo, se podrá realizar 
biopsia de órganos afectados con fines diagnósticos y 
para evaluar el grado de fibrosis y potencial reversibi-
lidad del cuadro.  La elevación de niveles de vitamina 
B12, triptasa o alteraciones morfológicas del hemo-
grama orientarán a SHE neoplásicos, que podrán ser 
confirmados con técnicas moleculares tanto en san-
gre periférica como sobre muestras de médula ósea. 

La primera aproximación al hallazgo de eosinofilia es 
hacer un despistaje de causas reactivas de ésta. En 
estos casos, siempre se tratará de eosinofilias policlo-
nales, donde una condición subyacente actúa de ins-
tigadora y perpetuadora de una respuesta Th2. Por 

orden de frecuencia, las enfermedades del espectro 
atópico en países desarrollados (asma, rinosinusitis, 
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina...) 
y, a nivel mundial, las infestaciones parasitarias son 
las principales responsables de la eosinofilia. Otras 
infecciones víricas (HTLV-1, VIH) o fúngicas (hongos 
dimórficos) pueden ser responsables de cuadros le-
ves de eosinofilia. Mención a aparte requiere la as-
pergilosis broncopulmonar alérgica, ligada a una 
respuesta alérgica frente antígenos ambientales de 
Aspergillus spp en pacientes asmáticos. Asimismo, 
se ha descrito la aparición de eosinofilia relaciona-
da con la toma de múltiples fármacos de uso común 
(antiinflamatorios, antibióticos, diuréticos, inhibidores 
de la bomba de protones…). Generalmente se trata 
de cuadros leves, transitorios y sin repercusión orgá-
nica. Sin embargo, el síndrome de DRESS, de apari-
ción tardía respecto a la administración del fármaco, 
se caracteriza por ser una toxicodermia potencial-
mente grave, y a menudo se presenta con eosinofilia 
y linfocitos atípicos en sangre periférica. Finalmente, 
otros procesos como la ateroembolia de colesterol, 
inmunodeficiencias como el síndrome de Job, enfer-
medades autoinflamatorias (enfermedad relacionada 
con IgG4, sarcoidosis, enfermedad de Kimura), al-
gunos tumores sólidos o el consumo de productos 
tóxicos (aceite de colza, L-triptófano) pueden ser res-
ponsables de eosinofilia.  

Por otro lado, las enfermedades de órgano aislado 
con HE pueden ir acompañadas o no de eosinófila en 
el hemograma y de grados variables de inflamación 
sistémica. La mayoría afectarán el tracto digestivo 
(esofagitis y gastroenteritis eosinofílicas), el tracto res-
piratorio (granulomatosis eosinofílica con poliangeítis, 
neumonías eosinofílicas) o la piel (celulitis y fascitis 
eosinofílicas). 

Finalmente, las causas hematológicas de eosinofilia 
se caracterizan por recuentos mayores de eosinófi-
los en sangre periférica y de infiltración orgánica. Se 
distinguen las enfermedades neoplásicas eosinofíli-
cas, donde un clon mieloide precursor de eosinófilos 
prolifera de forma descontrolada (SHE primario), con 
grados variables de ocupación medular, agresiva fi-
brosis de los órganos afectados y, característicamen-
te, sin respuesta a tratamiento con glucocorticoides. 
Se conocen varias mutaciones causales para dichos 
síndromes.  
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En cambio, los SHE variante linfoide (ejemplifica-
do en el caos cínico), son debidos a una expansión 
policlonal de precursores eosinófilos secundaria a 
la hiperproducción de citoquinas favorables para 
su diferenciación por parte de una población lin-
foide clonal. Estas poblaciones suelen encontrarse 
en sangre periférica o bien infiltrando algún tejido 
(generalmente la piel). Se trata de poblaciones con 
reordenamientos del TCR y/o fenotipos aberrantes 
por citometría de flujo (CD3-/CD3+, CD4+, CD8+/
CD3+, CD4-, CD8-). La afectación por la infiltra-
ción eosinofílica suele tener un curso más benigno, 
con afectación cutánea predominante (placas, eri-
trodermia, urticaria) y respuesta favorable a gluco-
corticoides, aunque en ocasiones, pueden necesitar 
bloqueo específico de la IL-5. Resulta de especial re-
levancia descartar en el momento del diagnóstico la 
presencia de un linfoma, y que algunos pueden pre-

sentarse con eosinofilia (ej. Enfermedad de Hodgkin) 
y, aunque se descarte en el momento del diagnósti-
co, existe un riesgo aumentado de progresión a éste, 
por lo que se recomienda un seguimiento estrecho 
de estos pacientes. 
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Caso clínico

Se presenta el caso de un varón de 50 años, de ori-
gen ecuatoriano, sin alergias conocidas ni hábitos tó-
xicos activos, con antecedentes de pancreatitis aguda 
recurrente de causa no filiada. Los estudios previos, 
incluyendo colangio-RMN y CPRE, resultaron ano-
dinos, lo que condujo a una colecistectomía progra-
mada en septiembre de 2023. El análisis histológico 
reveló una colecistitis crónica con fibrosis de la pared 
y un infiltrado linfoplasmocitario, sin estudio inmu-
nohistoquímico de IgG4 por ausencia de sospecha 
diagnóstica en aquel momento.

El paciente fue derivado a Medicina Interna por un 
cuadro de dos meses de evolución caracterizado por 
astenia, pérdida de peso no cuantificada y sensación 
de ocupación en regiones laterocervicales bilaterales. 
La exploración física reveló adenopatías palpables en 
las cadenas laterocervicales e inguinal izquierda, de 
consistencia fibroelástica, no dolorosas ni adheridas, 

Varón de 55 años con poliadenopatías y síndrome general
Autor/es: Carlos Martínez Caballero. 
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Móstoles.

junto a hipertrofia parotídea bilateral. No se identifica-
ron otros hallazgos relevantes. 

Los estudios analíticos iniciales mostraron una ane-
mia normocítica leve, hipertransaminasemia con un 
patrón colestásico disociado y niveles de PCR den-
tro de la normalidad pese a una VSG marcadamen-
te elevada. El proteinograma reveló una hipergam-
maglobulinemia policlonal con elevación de IgG total 
(hasta 4460 mg/dL), a expensas de IgG1, mientras 
que IgG4 permanecía significativamente baja. Exis-
tía además una hipocomplementemia marcada, ANA 
positivos en títulos bajos y ausencia de autoanticuer-
pos específicos o proteínas monoclonales. Destaca-
ba también una elevación significativa de IL-2R e IL-6 
en rango bajo. 

La tomografía por emisión de positrones (PET-TC) evi-
denció captación patológica en ganglios periféricos 

Figura 1. Biopsia de adenopatía mediastínica con células plasmáticas CD138+ sin captación para IgG4.
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e hilio-mediastínicos, glándulas salivales, páncreas, 
próstata, vía biliar y nasofaringe, lo que motivó un 
abordaje diagnóstico más agresivo mediante biopsias 
múltiples: nasofaríngea, escisional de glándula sub-
maxilar y ganglios axilares e inguinales, además de 
EBUS. Las biopsias glandulares y ganglionares mos-
traron proliferación linfoide rica en células plasmáti-
cas CD138+, fibrosis e hiperplasia vascular, sin res-
tricción de cadenas ligeras ni positividad para IgG4, 
pese a una intensa positividad para IgG. Los hallazgos 
histopatológicos fueron interpretados como compa-
tibles con enfermedad de Castleman multicéntrica 
idiopática (ECMi) de tipo plasmocítico, con serología 
negativa para HHV8.

Se inició tratamiento con corticoides a baja dosis y 
posteriormente con siltuximab (11 mg/kg cada tres 
semanas), con excelente respuesta clínica y analítica.

Revisión de la enfermedad: Enfermedad de 
Castleman

La enfermedad de Castleman es un trastorno lin-
foproliferativo no clonal que se caracteriza por una in-

flamación sistémica y abarca un grupo de afecciones 
con manifestaciones clinicopatológicas que pueden 
coincidir entre sí. Se clasifica en dos formas, la en-
fermedad de Castleman unicéntrica y la enfermedad 
de Castleman multicéntrica (ECM). Cuando la ECM 
está asociada al herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8), 
se denomina ECM-HHV-8. Por otro lado, los casos 
de ECM que no están relacionados con este virus se 
consideran idiopáticos, y corresponde a la enferme-
dad de Castleman multicéntrica idiopática (ECMi). La 
ECMi representa entre un tercio y la mitad de todos 
los casos de ECM. Es una afección poco común y po-
tencialmente mortal, caracterizada por síntomas in-
flamatorios generalizados, linfadenopatías generaliza-
das, proliferación policlonal de linfocitos y disfunción 
de múltiples órganos, todo ello derivado de un estado 
de inflamación excesiva. La fisiopatología subyacente 
de la ECMi implica una actividad anormal de las cito-
cinas, con frecuencia incluyendo la interleucina-6 (IL-
6), lo que da lugar a síntomas inflamatorios sistémicos 
y al desarrollo de linfadenopatías generalizadas. En 
ocasiones el diagnóstico de ECMi es un verdadero 
reto, ya que otras enfermedades autoinmunes y auto-
inflamatorias pueden compartir síntomas similares. El 

Figura 2. Imágenes de PET TAC con captación en glándulas submaxilares (a), linfadenopatías (b), región bilio-pancreática (c) y próstata (d).
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único tratamiento aprobado en Europa y EEUU para 
la enfermedad de Castleman es el siltuximab, un an-
ticuerpo monoclonal que actúa neutralizando la IL-6.

El caso aquí expuesto suscitó un debate diagnóstico 
complejo. Aunque la histología sugería de forma clara 
una ECMi, varios elementos clínicos no encajaban con 
ese diagnóstico. En primer lugar, la afectación glan-
dular exocrina (salival, pancreática, prostática) y biliar 
es altamente atípica en ECMi y mucho más propia de 
la enfermedad relacionada con IgG4 (IgG4-RD). Ade-
más, la normalidad persistente de la PCR y los niveles 
bajos de IL-6 también resultaban discordantes con el 
patrón habitual de ECMi, en el que estos marcadores 
suelen estar elevados. Por otro lado, el cociente IgG4/
IgG era notablemente bajo, y tanto en sangre como en 
tejido, no se identificaron células plasmáticas IgG4+, 
lo cual hace poco probable una IgG4-RD clásica.

El caso fue revisado por expertos en ambas entidades. 
Algunos se inclinaron por un diagnóstico de ECMi atí-
pica con expresión clínica inusual; otros defendieron 
la posibilidad de una enfermedad relacionada con 
IgG4 con histología de Castleman, una combinación 
que, aunque rara, ha sido descrita, particularmente 
en formas plasmocíticas. Sin embargo, la ausencia to-
tal de IgG4 en sangre y tejido, así como el predominio 
absoluto de IgG1 y la hipocomplementemia, dieron 
pie a una hipótesis más especulativa: ¿podría tratarse 
de una forma aún no reconocida de enfermedad au-
toinmune mediada por IgG1, un “fenotipo IgG1” den-
tro del espectro de IgG4-RD?

En definitiva, el diagnóstico final permanece abierto. 
Aunque la mayoría de los expertos se inclina por una 
ECMi, el perfil clínico del paciente sugiere una posible 
variante aún no bien definida, que podría formar par-
te de un espectro inmunológico más amplio que in-
cluye variantes seronegativas o atípicas de IgG4-RD. 
El excelente control clínico con inhibidores de IL-6 
como siltuximab añade un argumento terapéutico a 
favor de una patología linfoide hiperproliferativa, aun-
que no resuelve del todo el dilema diagnóstico.
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Caso clínico

Una mujer de 45 años, con antecedentes personales 
de bronquitis aguda de repetición desde la infancia y 
un episodio previo de urticaria tras la administración 
de moxifloxacino, acudió a Urgencias por un cuadro 
súbito de astenia intensa, mareo y edema facial in-
mediatamente después de una picadura de mosquito. 
No presentaba lesiones cutáneas visibles. A su llega-
da, se encontraba en shock, con una presión arterial 
de 60/30 mmHg, que respondió rápidamente a tra-
tamiento con adrenalina, fluidoterapia y corticoides. 
Tras estabilización, fue dada de alta a las seis horas 
sin complicaciones inmediatas.

Posteriormente, se realizó estudio inmunológico en 
consultas externas, que incluyó ANA, anticardiolipi-
nas, complemento (C3, C4, CH50) y hemograma, 
todos dentro de la normalidad. Sin embargo, se ob-
jetivaron una IgE total de 194 KU/L (elevada) y una 
triptasa sérica de 30 µg/L, significativamente eleva-
da (límite superior: 11.4 µg/L). Antes de completar la 
evaluación, la paciente sufrió un segundo episodio de 
anafilaxia, esta vez de causa no identificada, que re-
sultó letal.

La autopsia reveló infiltración medular por mastocitos 
(26 %), con inmunohistoquímica positiva para CD117 
y triptasa, pero sin mutaciones activadoras del gen 
KIT (incluyendo la D816V). El hallazgo fue conclu-
yente para una mastocitosis sistémica indolente sin 
mutación detectable, cuya manifestación inicial fue 
la anafilaxia.

Revisión de la enfermedad: Mastocitosis sistémica

La mastocitosis sistémica (MS) es una enfermedad 
hematológica infrecuente, caracterizada por acu-

Anafilaxia tras picadura de insecto. No siempre es lo que parece
Autor/es: Cristina Sánchez Díaz. 
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Infanta Sofía, San Sebastián de los Reyes.

mulación clonal de mastocitos en distintos tejidos 
extracutáneos, principalmente médula ósea, híga-
do, bazo, tubo digestivo y ganglios linfáticos. La 
presentación clínica es muy variable, y puede pa-
sar inadvertida hasta manifestaciones graves como 
anafilaxia.

En la mayoría de los pacientes adultos con MS se iden-
tifica una mutación en el gen KIT, que codifica una 
tirosina quinasa fundamental para la supervivencia 
mastocitaria. La mutación más común es la D816V, 
que produce activación constitutiva del receptor, fa-
cilitando la proliferación independiente del SCF (stem 
cell factor). No obstante, hasta un 5-10 % de pacien-
tes pueden no presentar esta mutación, como ocurrió 
en el caso descrito. Los síntomas suelen ser episódi-
cos, desencadenados por el esfuerzo físico, el estrés, 
alimentos, medicamentos y procedimientos médicos. 
En la tabla 1 se encuentran los posibles desencade-
nantes de las crisis.

Las formas más frecuentes en adultos son la mastoci-
tosis cutánea maculopapular (urticaria pigmentosa) 
y la mastocitosis sistémica indolente. Los síntomas 
sistémicos pueden deberse a: liberación de mediado-
res mastocitarios (tabla 2), generando síntomas diver-
sos como flushing, hipotensión, anafilaxia, síntomas 
digestivos, prurito o cefalea; y por infiltración tisular, 
dando lugar a citopenias, esplenomegalia, malabsor-
ción o pérdida de peso.

La anafilaxia idiopática (sin desencadenante claro) 
puede ser la primera manifestación de una MS oculta. 
En la serie REMA, hasta un 20-40 % de pacientes 
con MS han presentado reacciones anafilácticas gra-
ves, muchas veces sin lesiones cutáneas previas.



33

C A S O S  C L Í N I C O S

En relación a un abordaje diagnóstico inicial, se re-
comienda la valoración de los siguientes parámetros:

·	 Triptasa sérica basal: su elevación persistente 
(>20 ng/ml) fuera de episodios agudos sugiere 
activación mastocitaria crónica. Sin embargo, 
también puede verse elevada transitoriamente 
tras una reacción anafiláctica.

·	 Hemograma y bioquímica hepática: permiten 
detectar citopenias o alteraciones asociadas a 
formas avanzadas.

·	 Estudio genético de KIT (D816V): en sangre 
periférica o médula ósea. Su ausencia no exclu-
ye la enfermedad si la sospecha clínica es alta.

·	 Biopsia de médula ósea: esencial para confir-
mar el diagnóstico. Debe incluir inmunotinción 
para CD117, CD25, triptasa y CD2.

En pacientes sin lesiones cutáneas, el uso del REMA 
score (figura 1, tabla 1) puede ayudar a decidir la ne-

cesidad de biopsia medular. El caso que presentamos 
hubiera puntuado alto debido a la anafilaxia sin urti-
caria y los niveles elevados de triptasa, siendo indi-
cativo de estudio medular urgente. Para establecer el 
diagnóstico de MS se utilizan los criterios diagnósti-
cos de la OMS (tabla 2). 

En lo referente al tratamiento, se adapta en función de 
la agresividad de la mastocitosis. 

En las formas indolentes, el tratamiento se centra en 
el control de síntomas y prevención de anafilaxia. En 
pacientes con síntomas refractarios, se han aprobado 
inhibidores de KIT como avapratinib para formas in-
dolentes sintomáticas (ensayo PIONEER).

Las formas avanzadas de MS (agresiva, leucemia 
mastocitaria, asociada a neoplasias hematológicas) 
requieren terapia dirigida con midostaurin o avapra-
tinib, ambos inhibidores de tirosina kinasa.

Tabla 1: Puntaje REMA (Red Española de Mastocitosis)

Categoría Variable Puntaje

Sexo Masculino +1

Sexo Femenino -1

Síntomas clínicos Ausencia de urticaria, prurito y angioedema +1

Síntomas clínicos Presencia de urticaria, prurito y/o angioedema -2

Síntomas clínicos Presíncope y/o síncope +3

Triptasa sérica basal <15 ng/mL -1

Triptasa sérica basal >25 ng/mL +2

Tabla 2: Criterios OMS 2022 de mastocitosis sistémica

Criterio mayor Infiltrados densos multifocales de mastocitos (≥15 células por agregado) en médula ósea u 
otro órgano.

Criterios menores 1.	 En biopsias de médula ósea u otros órganos extracutáneos, >25 % de mastocitos con 
morfología atípica (forma en huso o inmaduros).

2.	 Presencia de mutación activadora en el codón 816 del gen KIT en médula, sangre u 
otro tejido.

3.	 Expresión aberrante de CD25 (±CD2) en mastocitos extracutáneos.
4.	Triptasa sérica total persistentemente >20 ng/mL (excepto si hay neoplasia mieloide 

asociada).

Una puntuación ≥2 tiene una elevada sensibilidad y especificidad para la presencia de mastocitos clonales en la médula.
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Este caso refleja una presentación grave e infrecuen-
te de mastocitosis sistémica indolente sin mutación 
KIT detectable. La ausencia de lesiones cutáneas, la 
escasa sospecha inicial y la rápida evolución clínica 
dificultaron su diagnóstico en vida. La presencia de 
anafilaxia inexplicada, especialmente sin urticaria, 
junto a niveles elevados de triptasa, debe motivar 
un estudio exhaustivo para descartar esta entidad. La 
biopsia de médula ósea continúa siendo la prueba 
fundamental en el algoritmo diagnóstico, incluso en 
ausencia de mutación genética demostrada.

Dado el potencial riesgo vital de la enfermedad, este 
caso subraya la necesidad de reconocer precozmen-
te los signos de sospecha de mastocitosis sistémica 
en pacientes con anafilaxia inexplicada, y actuar con 
prontitud para prevenir desenlaces fatales.
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Figura 1. Actuación según REMA score en pacientes con sospecha de mastocitosis sistémica sin 
síntomas cutáneos.
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Caso clínico

Presentamos el caso de un varón de 70 años que in-
gresó por disnea progresiva de una semana de evo-
lución. Tenía antecedentes de EPOC bien controlado 
y, seis años antes, había sido diagnosticado de una 
masa inflamatoria idiopática en la vejiga urinaria. A 
lo largo de ese tiempo requirió múltiples resecciones 
transuretrales y dilataciones uretrales por episodios 
recurrentes de obstrucción del tracto urinario, lo que 
derivó en insuficiencia renal crónica con necesidad 
de sondaje vesical permanente.

A su llegada al hospital, el paciente se encontraba 
normotenso, con saturación basal de oxígeno del 
96 %. En la auscultación pulmonar se apreciaba 
hipofonesis en la base derecha. La radiografía de 
tórax (figura 1) evidenció un derrame pleural dere-
cho extenso, ocupando aproximadamente el 60 % 
del hemitórax. Los análisis mostraban una VSG muy 
elevada (120 mm), PCR discretamente elevada (8,2 
mg/dl) y anemia normocítica leve. La toracocentesis 
obtenida confirmó un exudado linfocítico estéril, sin 
células malignas.

Ante la sospecha de patología inflamatoria o inmuno-
mediada, se amplió el estudio. El perfil inmunológi-
co reveló títulos elevados de ANA (1/320) con patrón 
homogéneo, anticuerpos anti-DNA y anti-ENA nega-
tivos, niveles normales de complemento y elevación 
leve de IgG4 en suero (224 mg/dl). La tomografía axial 
computerizada torácica (figura 2) mostró, además del 
derrame, una colección mediastínica inespecífica y 
adenopatías en el mediastino. La biopsia pleural re-
veló infiltrado linfoplasmocitario denso con fibrosis 
estoriforme, presencia de más de 50 células plasmá-
ticas IgG4+ por campo, infiltrado eosinofílico y flebitis 
no obliterativa.

Exudado pleural linfocitario: una etiología infrecuente
Autor/es: Juan González-Moreno e Inés Losada López. 
Servicio de Medicina Interna, Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca.

Ante estos hallazgos clínicos, radiológicos e histo-
lógicos, se estableció el diagnóstico de enfermedad 
relacionada con IgG4, iniciándose tratamiento con 
prednisona a dosis altas (0,6 mg/kg/día). La evolución 
fue excelente: durante seis meses se redujo progre-
sivamente la dosis de corticoides, sin reaparición de 

Figura 1. Radiografía de tórax del paciente que evidencia 
derrame pleural derecho. 

Figura 2. TC de tórax del paciente, mostrando el derrame 
pleural derecho, así como masa mediastínica anterior. 
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síntomas, y las pruebas de imagen mostraron resolu-
ción completa del derrame, de las adenopatías y de 
la masa mediastínica. Dos años después, el paciente 
continúa libre de recaídas.

Revisión de la enfermedad: Enfermedad 
relacionada con IgG4

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es 
un trastorno inmunomediado sistémico caracterizado 
por un proceso fibroinflamatorio que puede afectar a 
prácticamente cualquier órgano. Antes de ser reco-
nocida como una entidad clínica unificada, muchas 
de sus presentaciones eran consideradas procesos 
aislados. Desde su caracterización en 2003, el co-
nocimiento sobre esta enfermedad ha avanzado de 
forma considerable.

A diferencia de muchas enfermedades autoinmunes, 
la ER-IgG4 predomina en varones y suele presentarse 
en la sexta década de la vida o más allá. Puede mani-
festarse como una afectación de órgano único o con 
un patrón multiorgánico, siendo esta última, la forma 
más frecuente. La enfermedad suele cursar de forma 
insidiosa, con escasos síntomas al inicio, lo que favo-
rece su detección incidental. Manifestaciones como 
pérdida de peso, astenia o síntomas alérgicos pueden 
estar presentes, aunque sin especificidad clínica.

Entre los órganos más comúnmente afectados se 
encuentran el páncreas —en forma de pancreatitis 
autoinmune tipo 1—, la vía biliar, las glándulas sali-
vares y lacrimales, los ganglios linfáticos y el sistema 
respiratorio, donde puede aparecer como neumonitis 
o afectación pleural, como en el caso aquí descrito. 
No obstante, también se ha descrito afectación ocu-
lar, retroperitoneal, vascular, tiroidea y renal, lo que 
subraya su carácter sistémico.

El diagnóstico se basa en una combinación de ha-
llazgos clínicos, radiológicos, histológicos y serológi-
cos. En 2020, las sociedades EULAR y ACR publi-
caron los criterios clasificatorios más utilizados en la 
práctica clínica. Estos consideran, como punto de 
partida, la presencia de afectación típica de órgano, 
complementada por criterios histopatológicos —in-
filtrado linfoplasmocitario, fibrosis estoriforme, flebitis 
obliterativa y células plasmáticas IgG4+—, así como 
criterios serológicos y de imagen. No obstante, estos 

hallazgos deben interpretarse en un contexto clínico 
adecuado, ya que ninguno de ellos es por sí solo pa-
tognomónico.

Los niveles de IgG4 en suero son útiles para apoyar el 
diagnóstico, y se encuentran elevados en más del 90 
% de los pacientes. También resultan valiosos para 
monitorizar la actividad y la respuesta al tratamiento. 
El diagnóstico diferencial es amplio e incluye neopla-
sias sólidas, vasculitis, sarcoidosis, síndrome de Sjö-
gren, enfermedad de Castleman y otras enfermeda-
des autoinmunes o infecciosas.

En cuanto al tratamiento, los glucocorticoides siguen 
siendo la primera línea terapéutica, con buena res-
puesta inicial en la mayoría de los pacientes. No obs-
tante, son frecuentes las recaídas tras su retirada. En 
casos refractarios o con recaídas frecuentes, se reco-
mienda el uso de inmunosupresores, siendo rituximab 
el agente más respaldado por la evidencia. Más re-
cientemente, el anticuerpo monoclonal inebilizumab, 
dirigido contra CD19, ha demostrado en ensayos clí-
nicos su eficacia para mantener la remisión y prevenir 
recurrencias.

La ER-IgG4 representa un desafío diagnóstico por su 
heterogeneidad clínica y la ausencia de biomarcado-
res específicos. Su reconocimiento temprano es cru-
cial, ya que puede afectar a órganos vitales de forma 
insidiosa pero progresiva. El tratamiento dirigido, es-
pecialmente en fases precoces, permite frenar la evo-
lución y preservar la función orgánica a largo plazo.
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