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4 ESCLEROSIS TUBEROSA EN LA EDAD ADULTA: EVOLUCION MULTISISTEMICA
A LARGO PLAZO

Lucia Rodriguez Romanos, Carme Malvarez Martin-Aragdén, Luis Melidn
Rodriguez, Gonzalo Santos Rodriguez, Eide Diana Alves Pereira, Sabela
Castaneda Pérez.

Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra, Pontevedra, Espafia.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 65 afios con diagnodstico de larga evolucion de esclerosis tuberosa,
sin otros antecedentes personales de interés, que ha desarrollado a lo largo del
tiempo las siguientes manifestaciones clinicas:

- Afectaciéon neurolégica: Historia de crisis epilépticas de inicio en la lactancia
y leve retraso psicomotor en la infancia. Inicialmente tratada con fenitoina y
fenobarbital, que fueron suspendidos por toxicidad cutanea. En la actualidad
mantiene tratamiento con carbamazepina y gabapentina, permaneciendo
libre de crisis en los ultimos 20 afios. La afectacion del sistema nervioso central
fue documentada mediante resonancia magnética nuclear (RMN) en 2002,
que mostré multiples tuberes corticales y subcorticales bilaterales, bandas de

migracion radial y nodulos subependimarios, hallazgos caracteristicos de la
enfermedad.

- Manifestaciones cutaneas: Desde la infancia presenta angiofibromas faciales
discretos y maculas hipomelandticas.

- Afectacion pulmonar: Antecedente de neumotérax espontaneo bilateral,
con primer episodio a los 45 afios y multiples recurrencias posteriores. La
tomografia computarizada (TC) de térax realizada en 2015 (Figura 1) evidencio
multiples quistes pulmonares de pared fina, de tamafo variable, distribucion
difusa y bilateral, algunos con tendencia a la confluencia, asi como bullas
paramediastinicas y periféricas. Preciso tratamiento quirdrgico con pleurodesis
bilateral mediante videotoracoscopia y toracotomia con bullectomia. La biopsia
pulmonar confirmé el diagndstico de linfangioleiomiomatosis (LAM) difusa, en
el contexto de esclerosis tuberosa.

- Afectacion renal: Enfermedad renal crénica (ERC) estadio IV actualmente en
seguimiento por Nefrologia, secundaria a multiples angiomiolipomas bilaterales
y quistes renales, con distorsiéon y pérdida de arquitectura parenquimatosa, de
predominio en el rindn izquierdo.

- Afectacion hepatica: Presencia de multiples lesiones hepaticas hiperecogénicas,
compatibles con angiomiolipomas/hamartomas hepaticos, evidenciadas
durante el seguimiento radioldgico de la afectacion renal.
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La paciente no presenta otros antecedentes de interés.

Enfermedad actual
La paciente es derivada a finales de 2025 a la consulta de enfermedades
minoritarias para valoracién integral dada la complejidad de su patologia de base.

En el momento de la valoracion refiere deterioro progresivo de la calidad de vida
en relacion con episodios recurrentes de mareo inespecifico y alteraciones en
la esfera cognitivo-conductual, con repercusiéon significativa en las actividades
basicas e instrumentales de la vida diaria. Ha perdido autonomia funcional,
precisando supervision y apoyo continuado durante la mayor parte del dia.

Los episodios de mareo no muestran relacion clara con cambios posturales ni con
otros factores desencadenantes identificables. Se presentan de forma brusca,
con duracion variable y frecuencia irregular, pudiendo repetirse varias veces en
el mismo dia.

Exploracion fisica
Paciente hemodinamicamente estable, afebril, eupneica en reposo y euvolémica.
Se muestra colaboradora, aunque presenta bradipsiquia y bradilalia leve, con

dificultad para mantener una conversacion fluida.

Constantes:

- Decubito supino: TA 130/54 mmHg; FC 64 lpm.

- Bipedestacion: al minuto, TA116/73 mmHg; FC 72 Ipm. A los 3 minutos, TA 120/76
mmHg; FC 72 lpm.

Exploracion fisica:

Auscultacion cardiaca (AC): ritmica, sin soplos.

Auscultacion pulmonar (AP): murmullo vesicular conservado, sin ruidos afadidos.
Abdomen: blando y depresible, indoloro a la palpacién, sin signos de irritacion
peritoneal. No se palpan masas ni visceromegalias.

Extremidades inferiores (EEIll): sin edema ni signos clinicos sugestivos de
trombosis venosa profunda.

Exploracion neuroldgica (NRL): consciente, orientada en tiempo, persona y
espacio, colaboradora. Lenguaje coherente, sin afasia ni disartria, con leve
bradilalia. Bradipsiquia y dificultad para participar en la conversacion, la
anamnesis se realiza mayoritariamente a través de su hermana. Pupilas isocdricas
y normorreactivas a la luz (PICNR). Movimientos oculares extrinsecos conservados.
Nistagmo horizontal derecho. Resto de pares craneales sin alteraciones. Fuerza y
sensibilidad conservadas en extremidades superiores e inferiores. Hiperreflexia
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osteotendinosa generalizada. Reflejo cutdneo-plantar flexor bilateral. No
dismetrias. Sin rigidez ni bradicinesia. Marcha inestable, incapaz de realizar
marcha en tdndem, sin lateralizacion. Romberg negativo. Temblor postural leve
con componente mioclénico.

Piel y mucosas: angiofibromas faciales en regién nasal, mejillas y menton.
Maculas hipomelandticas en extremidades. Discreta hipertrofia gingival. No se
observan fibromas periungueales (tumores de Koenen), pits dentales ni placas
de Shagreen.

Exploraciones complementarias destacadas

- Ecografia abdominal: Ambos riflones presentan alteracion morfolégica con
pérdida de diferenciacion cortico-medular y multiples lesiones hiperecogénicas
periféricas compatibles con angiomiolipomas, asociadas a quistes renales.
En el rindn izquierdo se aprecia distorsion severa de la arquitectura renal,
practicamente obliterada. No se objetiva dilatacion de la via urinaria. A nivel
hepatico se identifican multiples lesiones nodulares hiperecogénicas, sugestivas
de angiomiolipomas/hamartomas hepaticos, en el contexto de esclerosis
tuberosa.

Ecocardiograma transtoracico: No se identifican rabdomiomas cardiacos ni

otras alteraciones estructurales relevantes.
Resonancia magnética cerebral (Figura 2): Se observan multiples tuberes
corticales y subcorticales distribuidos en distintos lébulos cerebrales, con
caracteristicas similares a las descritas en el estudio previo (2002), sin cambios
significativos en ndmero ni tamano. Persisten bandas de migracion radial en
sustancia blanca adyacente alosventriculos laterales, asicomo multiples nédulos
subependimarios adyacentes a las paredes ventriculares. En region parietal
posterior izquierda se objetiva un area de atrofia focal con gliosis asociada, ya
descrita previamente. Algunas lesiones presentan focos de susceptibilidad
magnética compatibles con calcificacion. No se objetiva captacion patolégica
de contraste en los tuberes corticales ni en los nédulos subependimarios. No
existe restriccion en las secuencias de difusion. En conjunto, el estudio no
muestra datos de progresion estructural ni hallazgos sugestivos de astrocitoma
subependimario de células gigantes (SEGA).

Holter-EEG: pendiente de realizacion.

- Niveles plasmaticos de carbamazepina: Se objetivan niveles plasmaticos
elevados (14,6 ug/mL; rango terapéutico habitual 4-12 ug/mL), compatibles
con sobredosificacion relativa. Dicho hallazgo podria estar en relacion con la
clinica de mareo y bradipsiquia, por lo que se plantea ajuste de tratamiento y
reevaluacion clinica posterior.
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Diagnéstico

La paciente presenta un diagndstico clinico definitivo de esclerosis tuberosa con
afectacion neuroldgica, pulmonar, renal, hepatica y cutanea.

En el caso descrito, la afectacion neuroldgica se fundamenta en la presencia de
epilepsia de inicio precoz y en hallazgos caracteristicos en resonancia magnética
cerebral, que incluyen multiples tuberes corticales, bandas de migracion radial y
noédulos subependimarios, considerados criterios mayores diagndsticos.

La aparicion reciente de mareo e inestabilidad de la marcha, actualmente en
estudio, obliga a descartar etiologias epileptiformes o neuroldgicas estructurales
(especialmente la transformacién de nddulos subependimarios), si bien la RM
actual no evidencia cambios estructurales significativos.

Las manifestacionescutaneas (angiofibromasfacialesy maculas hipomelandticas)
son considerados también criterios diagndsticos mayores. La ausencia de otros
estigmas cutaneos clasicos, como tumores de Koenen o placas de Shagreen,
no excluye el diagnodstico, dada la variabilidad fenotipica caracteristica de la
enfermedad.

El compromiso pulmonar constituye uno de los aspectos mas relevantes del caso.
La presencia de bullas enfisematosas y neumotdrax espontaneos de repeticion
concuerda con la fisiopatologia de la LAM, relacionada con la activacién aberrante
de lavia mTOR en las células musculares lisas, y representa una causa significativa
de morbilidad en la edad adulta.

La afectacion renal constituye otra de las principales causas de morbimortalidad
en pacientes adultos con ET y justifica un seguimiento estrecho y multidisciplinar,
como se evidencia en el caso de nuestra paciente, que presenta enfermedad
renal crénica estadio IV. Los multiples angiomiolipomas/hamartomas hepaticos
refuerzan el caracter multisistémico de la enfermedad.

Con todo lo descrito, la paciente cumple criterios clinicos de diagnostico definitivo
de esclerosis tuberosa, a pesar de no disponer de estudio genético, al presentar
multiples criterios mayores segun el consenso internacional.

Tratamiento instaurado

Ajuste de tratamiento antiepiléptico: Dado que se objetivaron niveles plasmaticos
elevados de carbamazepina, compatibles con sobredosificacion y potencialmente
relacionados con la clinica de mareo, se procedié a un ajuste posoldgico, con
monitorizacion clinica estrecha y reevaluacion posterior de niveles plasmaticos.
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Estrategia terapéutica futura: Puesto que la resonancia magnética cerebral
no muestra progresion estructural ni datos sugestivos de transformacion a
astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA), no se plantea en el
momento actual tratamiento especifico dirigido a lesiones del sistema nervioso
central. En caso de objetivarse progresion lesional, crecimiento de ndédulos
subependimarios o deterioro clinico atribuible a actividad proliferativa asociada
a la enfermedad, se valoraria tratamiento con inhibidores de la via mTOR (como
everolimus o sirolimus), farmacos que han demostrado eficacia en el control de
determinadas manifestaciones asociadas a esta enfermedad.

Aunqgue el diagndstico de esclerosis tuberosa estaba establecido desde la infancia,
este caso ilustra la evolucion a largo plazo de una enfermedad multisistémica con
afectacion organica grave en la edad adulta.

Asimismo, pone de manifiesto la necesidad de un seguimiento estructurado,
multidisciplinar y longitudinal, que incluya programas especificos de cribado
y la evaluacién continua de nuevas opciones terapéuticas dirigidas, como los
inhibidores de la via mTOR.

La consulta de enfermedades minoritarias en Medicina Interna desempefa

un papel clave en la coordinacion integral de estos pacientes complejos,
proporcionando un abordaje global, longitudinal y centrado en la persona.
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5 CUANDO EL DIAGNOSTICO GENETICO RESULTA DE VITAL IMPORTANCIA:
A PROPOSITO DE UN CASO DE ANEMIA MEGALOBLASTICA E INSUFICIENCIA
CARDIACA.

Sara Moreno Lopes, Arnau Antoli Gil, Anna Esteve Garcia, Cristina Sau
Puig, Teresa Escartin Diez, Xavier Solanich Moreno.

Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet De Llobregat, Espania.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 56 anos sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos toxicos.
Diagnosticada en la infancia de sindrome de Wolfram con afectaciéon en forma
de diabetes mellitus, hipoacusia bilateral no filiada y atrofia dptica bilateral, sin
afectacion urolégica ni neuropsiquiatrica. Diagnosticada en la infancia de anemia
megaloblastica motivo por el cual en edad pediatrica se inicié tratamiento con
vitaminas del complejo B (Hidroxil®) y acido félico, que se suspendieron 6 meses
antes por niveles de cobalamina elevados en control analitico.

En cuanto a antecedentes familiares, no consanguinidad conocida (a pesar de
qgue abuela paterna y abuelo materno eran hermanastros, pero de distintos
progenitores), y madre fallecida a los 50 afos sin saber especificar el motivo.

Acude a Urgencias de otro hospital derivada desde el centro de Atencion Primaria
por astenia, disnea de esfuerzo y edemas de extremidades inferiores de un mes
de evolucion. Con exploracion fisica y pruebas complementarias compatibles con
insuficiencia cardiaca congestiva (Imagen 1). Negaba exteriorizaciones hematicas,
dolor toracico u otra clinica.

Ante la presencia de anemia y plaguetopenia con presencia de esquistocitos se
derivd a nuestro centro por sospecha de purpura trombocitopénica trombdtica
(PTT). A su llegada presentaba un Plasmic score de 5 puntos (evidencia de
hemdlisis, ausencia de cancer activo, ausencia de trasplante de érganos sélidos
o precursores hematopoyéticos, INR <1.5 y funcién renal preservada), motivo por
el cual se administré una primera dosis de caplacizumab y se realizé una sesiéon
de plasmaféresis. Sin embargo, a las 24h ante la normalidad de la actividad de
ADAMTSI3 (71.9%), se descartd dicha posibilidad y se realizé un nuevo diagndstico
diferencial.

Exploracion fisica

A su llegada a Urgencias, se encontraba normotensa, taquicardica, afebril y
eupneica con gafas nasales a 2L y saturacion de oxigeno al 95%. A la exploraciéon
fisica, destacaba palidez mucocutdnea, tonos cardiacos arritmicos sin soplos,
hipofonesis bibasal con disminucion de las vibraciones vocales, y edemas con
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fovea en extremidades inferiores hasta muslos. Ademas, se realizd tacto rectal
descartando la presencia de melenas u otros restos hematicos.

Exploraciones complementarias destacadas

Analitica: anemia macrocitica (volumen corpuscular medio de 100 fL) con
hemoglobina de 48g/L, reticulocitos de 13.4%, plaguetopenia de 70x109/L
con tiempos de coagulacion normales, elevacion de lactato deshidrogenasa,
bilirrubina en limite superior de la normalidad y haptoglobina consumida.
Presentaba funcion renal conservada con filtrado glomerular por encima de
60mL/min, y ausencia de alteraciones ionicas, del perfil hepatico o déficit de
cofactores (cobalamina y folato normales). La morfologia en sangre periférica
presentaba de 3 a 4 esquistocitos por campo, y se realizd test de Coombs directo
gue resultd negativo.

ECG: Fibrilacion auricular a 120 latidos por minuto, sin alteraciones de la
repolarizacion.

Radiografia y angioTAC toracico: derrame pleural bilateral con engrosamientos
septales y edema subcutaneo sugestivos de insuficiencia cardiaca.
Toracocentesis diagnostica: Liquido pleural sugestivo de trasudado por criterios
de Light.

ETT: Descarta cardiopatia estructural, FEVI preservada, sin segmentarismos ni

valvulopatias significativas.

Diagnéstico

Anemia Megaloblastica Sensible a Tiamina (TRMA) o sindrome de Rogers
(ORPHA:49827;, OMIM: 249270). Partiendo del diagndstico sindromico de
Wolfram, se reviso la literatura y realizd un nuevo diagndstico diferencial al no
existir un diagndstico confirmatorio genético. Se amplio el diagndstico diferencial
de la patologia de base de la paciente: diabetes mellitus, hipoacusia, atrofia dptica
y anemia macrocitica regenerativa con evidencia de hemdlisis.

A partir de ese momento, el diagndstico de sospecha paso a ser el sindrome de
Anemia Megaloblastica Sensible a Tiamina (TRMA) o sindrome de Rogers. Se
realizé un estudio del exoma con interpretacion del gen SCLI9A2 detectando dos
variantes probablemente patogénicas en heterocigosis: NM_006996.3:.c.114C>A,
p.(Cys38Ter) y NM_006996.3:c.(204+1_205-1)_(1030+1_1031-1)del, correspondiente
a una delecién que abarca los exones 2 y 3 del gen. Ambas variantes se han
confirmado en trans mediante estudio de segregacion parental.

La TRMA es una enfermedad de herencia autosémica recesiva que debuta en
la infancia y se basa en la pérdida de funciéon del gen SCL19A2, que codifica el
transportador humano de tiamina 1. La disfuncion de este transportador produce
un descenso en la concentracion intracelular de tiamina que acaba generando
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apoptosis celular, con especial sensibilidad en algunas estirpes celulares concretas
(células cocleares, células madre hematopoyéticas e islotes pancreaticos) lo
que conlleva una afectacion clinica caracteristica: la triada tipica de hipoacusia
neurosensorial, diabetes mellitus no autoinmune y anemia macrocitica que
responde a tiamina. También se asocia a atrofia 6ptica, cardiopatia estructural
congénita, crisis convulsivas e ictus. El tratamiento se basa en la suplementacion
de tiamina, ya que permite activar transportadores de baja afinidad a la tiamina
y aumentar de esta manera su concentracion intracelular. Si bien el prondstico
de la anemia megaloblastica es excelente con la suplementaciéon de tiamina, se
produce una mejoria variable de la diabetes, dependiendo principalmente de la
precocidad de instauracion de dicho tratamiento, y una ausencia de respuesta de
la hipoacusia, que es progresiva e irreversible, sin claros datos sobre la afectacion
ocular.

Enelcasodelapaciente,serealizd un estudio del exoma con interpretacion del gen
SCLI9A2 mediante NGS, hallando dos mutaciones. La primera mutacion consistio
en la transversion de una C por una A, produciendo un cambio de la Cisteina de la
posicion 38 por un codoén de parada prematuro, lo que con mucha probabilidad
da lugar a transcritos aberrantes que serian degradados mediante mecanismos
de nonsense mediated MRNA decay. La segunda mutacion se trataba de una

delecion de 7814 pares de bases implicando los exones 2 y 3 del gen, generando
una variante que altera el empalme de ARN, provocando probablemente una
pérdida de funcion de la proteina. En la literatura estan descritas variantes de
pérdida de funcion de dichos exones como patogénicas y asociadas al fenotipo
de TRMA. El estudio de segregacion de las variantes confirmo la herencia en
trans, y por lo tanto confirma el diagndstico genético asociado a dichas variantes
de un caso de TRMA (Ver figura1).

Tratamiento instaurado

Inicialmente, se realizd soporte transfusional con 4 concentrados de hematies y
se administré una dosis de metilprednisona 60mg y caplacizumalb, asi como un
recambio plasmatico, que se suspendieron tras descartarse la PTT.

Alas 48h del ingreso y tras sospecharse TRMA, antes de tener el estudio genético,
se inicid reposicion de tiamina (300mg/dia endovenoso) logrando mejoria de
la anemia, normalizacion del perfil hemolitico y recuperaciéon del recuento
plaquetario. En el momento del alta hospitalaria, presentaba hemoglobina de
106g/L con volumen corpuscular medio normal (93 fL) y plaquetas de 388x109/L.

Respecto a la insuficiencia cardiaca hipervolémica, asi como la fibrilacion
auricular reactiva, se inicié amiodarona con reversion a ritmo sinusal y tratamiento
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deplectivo con furosemida endovenosa y nitroglicerina. La paciente presentd una
rapida resolucion de la clinica congestiva, sin necesidad posterior de tratamiento
diurético cronico. Su evolucion se asemeja a la observada en el sindrome de
beri beri, donde el déficit de tiamina provoca una disfuncién miocardica y un
estado de insuficiencia cardiaca hipervolémica, potencialmente reversible con la
reposicion vitaminica. En el contexto de la paciente, la mejoria hemodinamica
precoz tras la correccion del déficit sugiere que el trastorno metabdlico juega
un papel fundamental en la insuficiencia cardiaca, y si bien se ha descrito
cardiopatia estructural asociada al TRMA, en este caso fue descartada mediante
el ecocardiograma.

Durante el seguimiento ambulatorio, se mantuvo tratamiento con Hidroxil oral
(250mg tiamina, asi como piridoxina y cianocobalamina), sin presentar nuevos
episodios de anemia, pero sin mejoria de la diabetes, la hipoacusia ni la ceguera.

Este caso es muy representativo de la importancia de llegar hasta el final en
el diagndstico de las enfermedades minoritarias, de especial importancia el
diagnodstico genético en caso de existir una asociacion causal.
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Figura 1. Pedigri de la paciente, caso indice sefialado con una flecha. WT: wild
type.

Imagen 1. Exploracion portdtil de torax que muestra derrame pleural bilateral,
patron hiliofugal y cardiomegalia.
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7 NUEVA VARIANTE DEL GEN MYLK EN UN CLUSTER FAMILIAR DE DISECCION
AORTICA

Sandra Prieto Garcia, Cristina Villarejo Elena, Cristina Rubio Arcas, Luisa
Carmona Romero, Ivan Pérez De Pedro, Ricardo Gémez Huelgas.

Hospital Regional Universitario de Mdlaga, Mdlaga, Esparia.

Antecedentes patolégicos

Se presenta el caso de una mujer de 40 anos, sin alergias medicamentosas ni
habitos toxicos, con antecedentes de apendicectomia y migrafia cronica en
tratamiento con nebivolol 5mg y rizatriptan 10mg a demanda.

Enfermedad actual

La paciente es derivada a la consulta de Medicina Interna para estudio por un
cuadro de afios de evolucidon consistente en poliartralgias generalizadas, astenia
y episodios de cianosis digital desencadenados por el frio, ademas de haber
objetivado ocasionalmente diferencias de tension arterial en los miembros
superiores.

Exploracwn f|S|ca

eupneica conversacional. La auscultacion card|opu|monar era ritmica, sin soplos
y el murmullo vesicular estaba conservado. El abdomen era blando, depresible,
no doloroso, sin masas ni megalias y con ruidos hidroaéreos presentes. La mano
derecha era ciandtica, con capilaroscopia normal y los miembros superiores
presentaban una diferencia de tension arterial de 108/74 en el brazo izquierdo y
de 128/78 en el brazo derecho. Los miembros inferiores no presentaban edemas
ni datos de trombosis venosa profunda. Los pulsos radiales, carotideos, popliteos,
tibiales y pedios estaban conservados y eran simétricos. No habia signos de
focalidad neuroldgica.

Exploraciones complementarias destacadas

Se llevd a cabo una analitica completa con autoinmunidad, complemento, funciéon
tiroidea, proteinograma y subpoblaciones linfocitarias siendo todos los resultados
normales. Se realizé un estudio electrofisioldgico (muscular y nervioso) donde no
se encontraron hallazgos patolégicos. Para el despistaje una vasculitis de gran
vaso, se solicitdé una angioRMN identificandose vasos sanguineos con morfologia
y flujo dentro de la normalidad.

Ante la negatividad del estudio, se reinterroga a la paciente, quién hace referencia
a 11 familiares afectos de diseccion adrtica con solo un superviviente. Es por
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ello que se decide solicitar el panel genético para enfermedades del colageno,
identificAandose una mutacion en heterocigosis en el gen MYLK asociado con el
aneurisma aodrtico familiar toracico 7 y sindrome de hipoperistalsis tipo 1. Dicha
mutacion consiste en la deleccion de dos pares de bases y condiciona un cambio
en el marco de lectura del resto del exoma, resultando en una proteina andémala.
Varios de estos familiares habian sido estudiados previamente por este mismo
motivo con otros paneles genéticos, sin haber hallado la mutacion, lo cual refleja
la importancia de incluir el gen MYLK en el estudio de colagenopatias. Dado
gue la mutacion no habia sido descrita previamente y la paciente no presentaba
clinica ni radiologia patoldgica, realizamos un pedigree familiar centrandonos en
el Unico superviviente y en los hijos de los fallecidos por diseccién (Figura 1). Se
han identificado hasta la fecha 25 familiares con genética positiva, de los cuales
13 presentan dilatacion adrtica en las pruebas de imagen. El hecho de que el
superviviente de la diseccidon y sus familiares sean positivos para esta mutacion,
nos hace considerar que esta variante debe codificarse como patogénica e
incluirse en los paneles de estudio genético para enfermedades del colageno.
Ademas, un hermano con mutacion positiva era inicialmente asintomatico a nivel
radiolégico, habiendo desarrollado dilatacion adrtica en el transcurso de dos afios
y esta pendiente de cirugia.

Diagnéstico

La paciente es portadora de una mutacion del gen MYLK c.3456_3457delCT,
p(Cysl1153fs), probablemente patogénica, asociada con aneurisma adrtico familiar
toracico 7 (con herencia autosémica dominante) y sindrome de hipoperistalsis
tipo 1 (con herencia autosémica recesiva).

El gen MYLK codifica una quinasa que interviene en la contraccién musculary su
mutacién se asocia con el aneurisma adrtico familiar toracico, una enfermedad
genética poco frecuente, cuya sospecha es de especial interés, debido al posible
desenlace fatal de la enfermedad. Dentro de este espectro de enfermedades, se
incluyen variantes sindromicas causadas por mutaciones en el gen del factor de
crecimiento transformante By otros genes relacionados con la matriz extracelular,
entre los que se incluye el sindrome de Marfan, Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos
vascular, en los que la existencia de otros hallazgos fenotipicos pueden ayudar
al diagnostico. Por otro lado, las variantes no sindrémicas (como el caso que se
presenta) suponen un desafio afiadido al no disponer de otros datos sugestivos
de enfermedad; derivan de alteraciones genéticas diferentes, alrededor de un
20% son debidas a mutaciones de genes involucrados en la contraccion de células
musculares lisas vasculares, quedando un 80% de las variantes no sindromicas
sin identificacion. En estos casos, la aparicion temprana de la enfermedad o la
existencia de antecedentes familiares son fundamentales para la sospecha
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diagnostica (1).

Tratamiento instaurado

En la actualidad, no se dispone de ningun tratamiento curativo de esta
enfermedad. El manejo de los pacientes asintomaticos clinica y radioldgicamente
pero con mutacién positiva, no esta bien establecido. Se asume un seguimiento
radiolégico para evaluar el diametro de la aorta e identificacion de los pacientes
gue requieran una cirugia preventiva. No obstante, en muchas ocasiones la
diseccion se produce con ninguna o minima dilatacion, por lo que el manejo de
estos pacientes debe ser cauteloso desde un abordaje multidisciplinar.

Referencias bibliograficas
1. Takeda N, Komuro I. Genetic basis of hereditary thoracic aortic aneurysms and
dissections. J Cardiol. agosto de 2019;74(2):136-43. doi:10.1016/}.jjcc.2019.03.014.
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Figura 1. Pedigree.

LIBRO de CASOS CLINICOS




XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS

232425 de ABRIL 2026
= VIl REUNION ENFERMEDADES Orapads
‘ MINORITARIAS RESIDENTES

CASOS CLINICOS

8 SINDROME DE LOEYS DIETZ: MAS ALLA DE LA AORTA
Paula Fernandez Araque, Elena Zamorano Garcia, Blanca Sanchez
Checa, Joaquin Escobar Sevilla.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espafia.

Antecedentes patolégicos

Se presenta el caso de una paciente de 23 aflos con antecedentes personales
de Sindrome de Loeys Dietz (SLD) tipo | diagnosticada en la infancia, hipoacusia
mixta bilateral, osteoporosis y migrafa en tratamiento con zonisamida.

Enfermedad actual

La paciente se encuentra en seguimiento en consultas externas monograficas
de Enfermedades Minoritarias con vigilancia estrecha de las manifestaciones
cardiovasculares de la enfermedad entre las que destacan dilatacion de raiz
adrtica de 38 mm con minima insuficiencia valvular adrtica, y tortuosidad
manifiesta de las arterias carétidas.

Clinicamente, la paciente presenta una migrafia de larga evolucién refractaria
a tratamientos previos, motivo por el cual se decide solicitar un TC de craneo.
Asintomatica para déficits neuroldgicos focales.

Exploracion fisica

A la exploracion fisica, destaca fenotipo caracteristico de SLD con macrodontia
y paladar ojival corregido, macroftalmia y proptosis ocular, pémulos altos y
micrognatia. Se evidencia ademas hiperlaxitud articular generalizada y escoliosis
marcada. Auscultacion cardiorrespiratoria ritmica, sin soplos, con murmullo
vesicular conservado y sin ruidos patoldgicos sobreafiadidos. Abdomen blando,
no doloroso a la palpacién con ruidos hidroaéreos conservados, sin evidencia de
masas ni megalias. Sin edemas en miembros inferiores ni signos de trombosis
venosa profunda.

Exploraciones complementarias destacadas

En el estudio inicial, se realizé angio-RMN de térax y abdomen, con aorta toracica
y abdominal de calibre normal. Asi como ecografia Doppler cervical en la que
se objetivé tortuosidad bilateral de las cardtidas internas con ligera elongacion
carotidea externa izquierda, sin estenosis ni repercusion hemodinamica entonces,
siendo las arterias vertebrales permeables con flujo anterégrado.

La capilaroscopia periungueal mostraba pobreza capilar con marcada tortuosidad
y morfologia en “sacacorchos”, sin megacapilares ni hemorragias.

Los estudios previos de neuroimagen también recogian la existencia de
malformaciones craneales y columna cervical con invaginacion basilar, platibasia,
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subluxacion atlanto-occipital CO-C1y defecto de arco posterior de Cl sin datos de
progresion ni compresion.

En el TC de craneo solicitado en la actualidad, ademas de las alteraciones
previamente conocidas, se identificd la presencia de una hipodensidad talamica
derecha sugerente de ictus isquémico cronico, de nueva aparicion.

Diagnéstico
Se diagnosticd de ictus isquémico silente en paciente con tortuosidad arterial
cervical significativa asociada a sindrome de Loeys-Dietz tipo 1.

Tratamiento instaurado

Dado el hallazgo de ictus silente en el contexto de arteriopatia del tejido conectivo,
se decide iniciar antiagregacion crénica con acido acetilsalicilico 100 mg cada 24h
como prevencion secundaria de evento cardiovascular.

DISCUSION

El sindrome de Loeys-Dietz es un trastorno autosdmico dominante del tejido
conectivo debido a mutaciones en diferentes genes de la via de sefalizacién de
TGFR (TGFBRI1, TGFBR2, SMAD2, SMAD3, TGFB2 y TGFB3) con pérdida de funcion,
gue conducen a una hiperactivacion paraddjica de dicha via. Esto resulta en una

degeneracion precoz de la tunica media de las arterias, que facilita el desarrollo
de aneurismas y de diseccion arterial espontdnea a edades tempranas como
principales complicaciones, asi como de elongacion y tortuosidad difusa arterial.l
Aungue no existen criterios diagndsticos universales, el SLD se caracteriza
por la triada de afectacion vascular difusa, fenotipo craneofacial distintivo
(hipertelorismo, Uvula bifida o alteraciones en el paladar) y anomalias esqueléticas
(escoliosis, malformaciones toracicas y/o de la columna cervical). La dilatacion de
la raiz adrtica y la tortuosidad arterial constituyen marcadores clave de fragilidad
vascular sistémica, con riesgo de eventos vasculares incluso en pacientes jovenes
y aparentemente asintomaticos.? Las variantes patogénicas en TGFBR1 (SLD
tipo 1) y TGFBR2 (SLD tipo Il), como en nuestra paciente, se asocian con una
enfermedad adrtica mas agresiva y mayor riesgo de aneurismas en todo el arbol
arterial, incluyendo arterias intracraneales.

Latortuosidadarterialconstituyeunodeloshallazgosvascularesmascaracteristicos
y prevalentes del SLD, presente en practicamente el 100% de los pacientes en
algunas series. Su presencia puede inducir alteraciones hemodinamicas locales
que favorecen dafo disfuncion microvascular y mayor vulnerabilidad a eventos
isquémicos incluso en ausencia de estenosis significativa 3. Se ha demostrado
mayor indice de tortuosidad arterial intracraneal y cervical en pacientes con
SLD en comparacién con otras aortopatias hereditarias correlaciondndose con
peor prondstico cardiovascular. Esta diferencia es relevante para la estrategia de
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seguimiento, ya que pacientes con SLD requieren vigilancia mas estrecha del
arbol arterial completo, desde la aorta hasta las arterias intracraneales.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia mas recientes4 recomiendan
prueba de imagen basal con TC con contraste intravenoso o resonancia
magnética nuclear (RMN) desde la cabeza hasta la pelvis para evaluar
aneurismas y tortuosidad arterial, con re-evaluacion cada 1-3 aflos de manera
individualizada segun los hallazgos. La cirugia adrtica o intervenciones sobre
arterias tortuosas no se indican mientras la dilatacién de raiz y la tortuosidad
no comprometan hemodindmicamente. De manera que el manejo del SLD se
centra en la prevencion primaria de eventos vasculares mediante control estricto
de presion arterial considerando el tratamiento con antagonistas del receptor de
angiotensina Il o beta-bloqueantes en estos pacientes.

En conclusion, el SLD debe considerarse una arteriopatia sistémica con riesgo
de eventos isquémicos incluso en pacientes jévenes sin otros factores de riesgo
cardiovascular. La deteccion de ictus silentes en pacientes con tortuosidad
marcada refuerza su relevancia clinica y subraya la necesidad de incorporar de
forma sistematica la valoracion de la tortuosidad arterial en el seguimiento y
estratificacion pronodstica de estos pacientes.
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10 OVILLO VASCULAR EN TERRITORIO INCIERTO
Elena Zamorano Garcia, Blanca Sanchez Checa, Paula Ferndndez
Araque, Joaquin Escobar Sevilla.

HU Virgen de las Nieves, Granada, Espania.

Antecedentes patolégicos

Entre los antecedentes familiares, destacaban episodios de epistaxis recurrente
en el padre y una hermana, esta uUltima sometida a cauterizacién nasal. La
madre, tres hermanos y los abuelos estaban sanos. El paciente no presentaba
antecedentes médicos personales de interés.

Enfermedad actual

Se presenta el caso de varéon de 48 aflos que acudio al servicio de urgencias por un
cuadro de varios dias de evolucién caracterizado por inestabilidad progresiva con
oscilopsia, dificultad para el habla y alteracion de la motricidad fina de la mano
derecha. Ademas, referia nauseas y vomitos persistentes, asi como desviacion de
la marcha hacia la derecha.

Exploracwn f|S|ca

tiempo. Presentaba disartria leve sin disfagia asouada Las pupilas eran |socor|cas
y normorreactivas, con movimientos oculares extrinsecos conservados. La
campimetria por confrontacién no reveld déficits y los pares craneales inferiores
estaban intactos. La exploracién sensitiva no mostré alteraciones. La prueba
dedo-nariz reveld dismetria derecha. La prueba de Romberg fue negativa y la
marcha en tdndem estaba conservada.

Dada una puntuacién de 3 en la Escala Nacional de Ictus de los Institutos
Nacionales de Salud (NIHSS) y la sospecha clinica de accidente cerebrovascular
agudo, se activo el cédigo ictus.

Exploraciones complementarias destacadas

La tomografia computarizada (TC) craneal sin contraste revelé6 una zona de
hipodensidad en el hemisferio cerebeloso derecho, compatible con infarto en
el territorio distal de la arteria cerebelosa superior derecha, con leve efecto de
masa sobre estructuras adyacentes, sin desviacion de linea media ni signos
de hemorragia intracraneal o extraaxial (imagen 1). La angiolC craneocervical
demostré elongacion moderada de las arterias cardétidas internas cervicales
bilateralmente y elongacién basilar marcada, inusual para la edad del paciente.
Se observo estenosis leve en el segmento V4 vertebral derecho no dominante, sin
alteraciones en la pared vascular.
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Los estudios de laboratorio revelaron elevacion de creatinfosfoquinasa (1052 U/L;
rango de referencia, 30-200 U/L), aspartato aminotransferasa (72 U/L; rango de
referencia, 10-40 U/L), alanina aminotransferasa (115 U/L; rango de referencia,
7-56 U/L), gamma-glutamil transferasa (559 U/L; rango de referencia, 9-48 U/L) y
lactato deshidrogenasa (368 U/L; rango de referencia, 122-222 U/L). El hemograma
y los estudios de coagulacion fueron normales.

Diagnéstico

El paciente ingresd en la unidad de ictus para monitorizacion estrecha y estudio
etiolégico del ictus isquémico subagudo. El ecocardiograma transtoracico con
contraste de suero salino agitado demostré un foramen oval permeable con paso
significativo de microburbujas a cavidades izquierdas en los primeros latidos
cardiacos tras la maniobra de Valsalva. Este hallazgo fue confirmado mediante
ecocardiografia transesofagica.

Durante su ingreso en la unidad de ictus, el paciente presentd mejoria progresiva
del déficit cerebeloso. Sin embargo, comenzd a evidenciar un cuadro de
enlentecimiento psicomotor, desorientacion temporal fluctuante y dificultades
atencionales, sin focalidad neuroldgica ni empeoramiento motor asociado. A la
exploracion, se encontraba consciente, pero bradipsiquico, con desorientacion
temporal parcial y dificultad para el célculo seriado. Su lenguaje era fluente, sin

afasia; y sin nuevos déficits motores ni sensitivos. Persistia leve dismetria derecha
residual.

Ante la discordancia entre la mejoria del ictus cerebeloso y la aparicion de
deterioro cognitivo subagudo, se amplid el estudio mediante resonancia
magnética cerebral.

La resonancia magnética cerebral confirmé el infarto cerebeloso derecho y
reveld6 multiples infartos lacunares croénicos en regiones supratentoriales e
infratentoriales, junto con alteracion de sefial en ganglios basales y capsulas
internas, sugestiva de encefalopatia hepatica.

El estudio hepatico adicional incluyd serologias para virus hepatotropos,
ceruloplasmina, ferritina y marcadores de autoinmunidad, todos en rango de
normalidad. La ecografia abdominal demostré multiples lesiones nodulares
hiperecogénicas en ambos l6bulos hepaticos y dilatacion de la arteria hepatica a
nivel del hilioy en ramas intrahepaticas. La TC abdominal con contraste, realizada
para mejor caracterizacion, revelé una malformacion arteriovenosa pulmonar en
el l6bulo medio derecho y multiples malformaciones arteriovenosas hepaticas
(imagen 2) con marcada hipertrofia secundaria de la arteria hepatica, hallazgos
compatibles con telangiectasia hemorragica hereditaria (sindrome de Rendu-
Osler-Weber).

Dados los antecedentes familiares de epistaxis recurrente, la presencia de
malformaciones arteriovenosas pulmonares y hepaticas, y el foramen oval
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permeable, se sospechd firmemente el diagndstico de telangiectasia hemorragica
hereditaria.

Se planificé la embolizacion de la malformacién arteriovenosa pulmonar.
Sin embargo, el paciente presentd posteriormente un ictus vertebrobasilar
recurrente, probablemente secundario a embolismo paraddjico a través de la
malformacioén arteriovenosa pulmonar. Se realizé embolizacion transcatéter de
la malformacion arteriovenosa pulmonar con buena respuesta clinica. Dados los
eventos isquémicos recurrentes, se inicié anticoagulacion oral con edoxaban 60
mg al dia.

El estudio genético identificé una mutacion patogénica en el gen ACVRLI,
confirmando el diagndstico de telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2.

Las malformaciones vasculares hepaticas estan presentes en el 40-70% de
los pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria definitiva, siendo
mas frecuentes en aquellos con mutaciones en el tipo 2. El manejo de las
malformaciones vasculares hepaticas sintomaticas debe realizarse en centros
especializados mediante un enfoque muiltidisciplinario, incluyendo tratamiento
médico estadndar de la insuficiencia cardiaca y las complicaciones de la
hipertension portal, con bevacizumab como opcién en pacientes refractarios y
trasplante hepatico como Unica terapia curativa.

Tratamiento instaurado

En el caso de nuestro paciente, la fistula arteriovenosa hepatica no era susceptible
de intervenciéon quirdrgica, por lo que se realiza un seguimiento estrecho en
consultas de Medicina Interna, con posibilidad de inicio de Bevacizumab en caso
insuficiencia cardiaca y aumento del gasto cardiaco, amenizacién importante,
ferropenia severa o hipertension pulmonar.

Este caso subraya la importancia de considerar la telangiectasia hemorragica
hereditaria en pacientes jovenes con ictus criptogénico y alteraciones hepaticas,
reconociendo que la encefalopatia y las anomalias enzimaticas pueden reflejar
cortocircuitos vasculares intrahepaticos en ausencia de cirrosis verdadera, lo que
tiene implicaciones criticas para el prondstico y el manejo terapéutico.

Referencias bibliogrdficas
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Figura 1. Tomografia computarizada
(TC) de crdneo sin contraste en corte
axial. Se identifica un foco hipodenso
irregular en hemisferio cerebeloso
derecho, compatible con infarto
en el territorio distal de la arteria
cerebelosa superior derecha.
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Figura 2. Tomografia computarizada
(TC) de abdomen superior en
corte axial tras administracion
de contraste intravenoso. A nivel
hepdtico se identifica una estructura
vascular serpiginosa, intensamente
hiperdensa, con trayecto tortuoso
intraparengquimatoso, compatible
con malformacion  arteriovensoa
hepdtica. Se observa realce procoz y
promiente de estructuras vasculares,
con patron heterogéneo del
parénquima adyacente.
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1 UN HUESPED INESPERADO
Eduardo Castifleyra Coércoles, Pablo Oteo Loépez, Rosario Sanchez
Martinez.

Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante, Alicante, Espafia.

Antecedentes patolégicos

Varén de 30 anos, fumador de 20 cigarrillos/dia, sin alergias medicamentosas
conocidas. Sin diabetes mellitus, dislipemia ni hipertensiéon arterial.

En 2013 fue valorado por Neumologia por contacto tuberculoso, presentando
pruebadetuberculinadel4 mm, realizando quimioprofilaxisde formaincompleta.
En aquel estudio se objetivd en TC toracico una imagen paratraqueal derecha
informada como prominencia del cayado de la vena acigos, junto a adenopatias
calcificadas milimétricas paratragueales derechas e hiliares derechas.

Sin otros antecedentes médico-quirdrgicos de interés. Antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea.

Tratamiento habitual: minoxidil.

Enfermedad actual
Ingresa en Med|cma Interna tras valoraC|on en Urgenaas por cuadro progreswo

cervical e |ngurg|taC|on yugular, con empeoram|ento en Ias uItlmas 24 horas.
Asociaba disnea, mareo y debilidad con el esfuerzo en los Ultimos meses.

Habia acudido en varias ocasiones a urgencias por disnea, orientandose
inicialmente como cuadro ansioso. Negaba fiebre, pérdida ponderal, disfagia,
odinofagia o clinica respiratoria infecciosa.

Exploracion fisica

Constantes: TA117/82 mmHg, FC 98 Ipm, SatO, 98% basal, T* 36,2 °C.

Buen estado general. Hiperemia y edema facial y cervical con marcada
ingurgitacion yugular (predominio izquierdo) y circulacién colateral visible en
region supraclavicular. Leve disfonia sin estridor ni tiraje. Auscultacion cardiaca
ritmica sin soplos. Auscultacion pulmonar con murmullo vesicular conservado,
sin ruidos anadidos. Abdomen sin hallazgos patolégicos. Extremidades inferiores
sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda. Sin focalidad neurolégica.

Exploraciones complementarias destacadas

Analiticamente destacaba discreta elevacion de reactantes de fase aguda (PCR
2,45 mg/dL) y leve leucocitosis (11,390 uL), sin citopenias ni alteracién de funcion
renal o hepatica. Marcadores tumorales dentro de la normalidad. Serologias (VIH,
hepatitis) negativas. Quantiferén TB negativo. Estudio inmunoldgico sin hallazgos

LIBRO de CASOS CLINICOS




XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS

23 .24 -25de ABRIL 2026
™= VII REUNION ENFERMEDADES S
‘ MINORITARIAS RESIDENTES

CASOS CLINICOS

relevantes.

Radiografia de térax: aumento de densidad paratraqueal derecha ya conocido.
Ecografia Doppler cervical: ingurgitacion de la vena yugular externa izquierda.
Yugulares internas permeables con flujo enlentecido y venas subclavias
distendidas pero permeables.

TC toracico con contraste: masa mediastinica paratragqueal y paraadrtica derecha
de aproximadamente 6,6 x 26 x 46 cm, heterogénea, con calcificaciones
groseras, que comprimia practicamente en su totalidad la vena cava superior y
venas braquiocefalicas, con abundante circulacion colateral e ingurgitacion de la
vena acigos.

EBUS con PAAF: masa paratraqueal derecha (territorio 4R) de 2,5 cm de espesor,
heterogénea, de consistencia dura, que se punciona con dificultad por riesgo de
lesionar la traquea.

TC toéraco-abdomino-pélvico con contraste: masa mediastinica conocida
centrada a nivel paratraqueal derecho. Sin alteraciones significativas en el estudio
abdomino-pélvico.

PET-TC: masa mediastinica paratraqueal derecha, sin hipermetabolismo
significativo (SUV bajo), sin adenopatias ni lesiones a distancia y sin criterios
metabdlicos de malignidad (sin poder excluir neoplasia de bajo grado).
Mediastinoscopia: gran fibrosis mediastinica con abundantes vasos colaterales.

Biopsias limitadas por sangrado (se obtienen 4 muestras de pequefio tamafo).
Anatomia patoldgica: fragmentos de tejido fibroadiposo (biopsia no
representativa).

Microbiologia (muestras de EBUS y biopsia): aislamiento de Actinomyces spp y
Streptococcus mitis, sensibles a betalactamicos.

Angioplastia vena cava superior: oclusion corta de vena cava superior con gran
colateralidad por sistema acigos y trombosis parcial de vena yugular interna
derecha. Angioplastia de la zona de estenosis con balones de 6y 9 mm.

Diagnéstico

- Mediastinitis fibrosante.

- Sindrome de vena cava superior.

- Actinomicosis mediastinica.

- Oclusion corta de vena cava superior con circulacion colateral por sistema acigos.
- Trombosis parcial de vena yugular interna derecha.

Tratamiento instaurado

Se inicid tratamiento antibidtico dirigido con penicilina G intravenosa durante dos
semanas, con posterior transicién a amoxicilina oral prolongada.

Asociacion de corticoterapia con dexametasona en pauta descendente.

Dada la compresion critica de la vena cava superior y la clinica florida, se realizd
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recanalizacion endovascular mediante angioplastia con baldn, con recuperacion
del flujo y desapariciéon de la circulacion colateral en el control flebografico.

Se instaurd anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular a dosis
terapéuticas por trombosis yugular asociada.

La evolucién fue favorable, con mejoria progresiva de la disnea y del edema facial
y cervical, permaneciendo hemodinamicamente estable al alta, en seguimiento
ambulatorio estrecho.

Referencias bibliograficas

UpToDate. Mediastinal granuloma and fibrosing mediastinitis [Internet].
Waltham (MA): UpToDate; [cited 2026 Feb 25]. Available from: https/www.
uptodate.com/contents/mediastinal-granuloma-and-fibrosing-mediastinitis.
UpToDate. Actinomycosis: microbiology, epidemiology, clinical manifestations,
and diagnosis [Internet]. Waltham (MA): UpToDate; [cited 2026 Feb 25]. Available
from:https://www.uptodate.com/contents/actinomycosis-microbiology-
epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis.
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22 DIAGNOSTICO PRENATAL Y TRATAMIENTO INTRAUTERO DE MASA CERVI-
CAL FETAL EXTENSA

Tatiana Pire Garcia, Sofia Méndez Blanco, Paula Pujols Ledn, Minia
Dominguez Campos, Maria Olmedo Samperio, Lucia Ordieres Ortega.

Hospital General Universitario Gregorio Mararién, Madrid, Espafia.

Antecedentes patolégicos

Gestante primigesta de 23 afos, sin antecedentes médicos personales ni
familiares de interés. No referia exposicion a teratdgenos, infecciones relevantes
ni tratamientos durante el primer trimestre. El embarazo no habia sido controlado
hasta la semana 20 de gestaciéon, momento en el que acudid para la realizacion
de la ecografia morfolégica. No constaban antecedentes obstétricos previos al
tratarse de su primera gestacion.

Enfermedad actual

En la ecografia morfologica de la semana 20 se objetivd una lesién quistica
multiloculada en la regidn cervical derecha del feto, de aspecto macrocistico,
con extension craneal hacia la region orbitaria y caudal hacia la entrada toracica
superior. La lesidn presentaba contenido anecoico y septos internos finos, sin

No se observaron datos de hidrops fetal (ausencia de derrame pleural, pericardico
o ascitis), ni polihidramnios. La biometria fetal era acorde a la edad gestacional.
Ante estos hallazgos, la paciente fue derivada a una unidad especializada para
estudio etiolégico y planificacion multidisciplinar.

Exploracion fisica

La valoracion ecografica detallada confirmd la presencia de una masa cervical
lateral derecha, multiloculada, predominantemente quistica, que desplazaba
estructuras vecinas sin evidencia de infiltracion. Los huesos faciales estaban
conservados y no se apreciaban malformaciones estructurales asociadas.

La lesion presentaba extension medial hacia el arco mandibular. En el momento
de la evaluacion no se identificaron signos indirectos de compresion significativa
de la via aérea fetal, como desviacion marcada de la traquea o alteracion
en la dindmica respiratoria fetal. Tampoco existian datos de compromiso
hemodinamico, y el resto del estudio anatdmico fetal no mostrd alteraciones.

Exploraciones complementarias destacadas
El diagndstico diferencial inicial incluyd malformacion linfatica cervical, teratoma
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cervical, hemangioma congénito y otras masas quisticas fetales del cuello. La
ausencia de componente soélido significativo y la falta de vascularizacion interna
en el estudio Doppler orientaron hacia una malformacién vascular de bajo flujo.
Se realizd estudio genético invasivo mediante amniocentesis. El cariotipo fetal
fue normal (46,XX). El analisis mediante array-CGH no mostré alteraciones
cromosdémicas patogénicas, descartando aneuploidias frecuentes como trisomias
13,18y 21,asicomootrasdelecionesoduplicacionessubmicroscépicasclinicamente
relevantes. Dada la asociacion descrita entre algunas malformaciones linfaticas y
sindromes genéticos, se completd estudio molecular dirigido, que no identifico
variantes patogénicas en genes relacionados con el sindrome de Noonan (PTPNT],
SOS]I, RIT1, RAF1, BRAF).

Se realizdé resonancia magnética fetal para una mejor caracterizaciéon anatdmica
y valoracion de la extension. La RM confirmd una lesion multiloculada de
aproximadamente 8 cm de didmetro maximo, con volumen estimado de 47,3
cc (imagen 1). La masa presentaba sefial compatible con contenido liquido, con
septos internos, comportamiento infiltrativo y desplazamiento de estructuras
vecinas sin signos de invasion directa. No se evidenciaba compromiso intracraneal
ni afectacion de la via aérea en ese momento, aunque el tamano y la localizacion
hacian prever un riesgo potencial de obstruccion respiratoria neonatal en caso de

progresion.

La integracion de los hallazgos ecograficos, radioldgicos y genéticos permitio
establecer el diagndstico de malformacion linfatica cervical fetal extensa de bajo
flujo.

Diagnéstico

Malformacién linfatica cervical fetal extensa, macrocistica, de bajo flujo,
diagnosticada en la semana 20 de gestacion mediante ecografia y confirmada
por resonancia magnética fetal, con estudio genéticoy molecular sin alteraciones.

Tratamiento instaurado

Dado el tamafo de la malformacién, la extension cervicofacial y el potencial riesgo
de progresion con compromiso de la via aérea al nacimiento, el caso fue discutido
en un comité multidisciplinar que incluyd especialistas en Medicina Interna con
experiencia en Enfermedades Minoritarias y anomalias vasculares, Obstetricia,
Radiologia, Cirugia Pediatrica y Cirugia Plastica infantil.

Las malformaciones linfaticas se relacionan con alteraciones en la sefializacién
celular que implican la via PI3K/AKT/mTOR, que participa en la proliferacion y
supervivencia celular, lo que fundamenta el uso de inhibidores de mTOR como
estrategia terapéutica en lesiones extensas o sintomaticas. Considerando la
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evidencia creciente del uso de sirdlimus en malformaciones vasculares complejas
en edad pediatrica y la evolucion potencialmente desfavorable de las lesiones
cervicales extensas en el periodo perinatal, se planted tratamiento farmacoldgico
intradtero.

Tras una valoracion individualizada del balance riesgo-beneficio, informacion
detallada a la gestante y obtencién del consentimiento informado, se inicid¢
tratamiento materno con sirdlimus, con monitorizacién clinica y analitica
periddica, asi como seguimiento ecografico fetal estrecho.

Durante el seguimiento evolutivo se objetivd estabilizaciéon del crecimiento
lesional, sin incremento significativo del volumen tumoral en los controles
sucesivos. No aparecieron signos de hidrops fetal ni polihidramnios durante la
evolucion. La biometria fetal se mantuvo dentro de parametros normales para la
edad gestacional.

Desde el punto de vista materno, el tratamiento fue bien tolerado, sin aparicion de
efectos adversos relevantes ni complicaciones obstétricas atribuibles al farmaco.
No se registraron alteraciones analiticas significativas ni infecciones oportunistas.
Ante la persistencia de una masa cervical de gran tamano y el riesgo potencial
de compromiso respiratorio neonatal, se programo ceséarea electiva en centro
terciario con disponibilidad de un equipo multidisciplinar preparado para el
eventual manejo avanzado de la via aérea neonatal. El parto transcurrié sin

incidencias relevantes.

Tras el nacimiento, la recién nacida no presentd insuficiencia respiratoria
inmediata ni requirid intubaciéon urgente. La evaluacion clinica neonatal confirmo
la presencia de la malformacion cervical previamente descrita. Se decidio
mantener tratamiento con sirdlimus en el periodo neonatal, con monitorizacion
estrecha.

La evolucidon posterior fue favorable, con estabilidad clinica y control del
crecimiento lesional hasta el momento actual, sin necesidad de intervenciones
quirdrgicas urgentes ni complicaciones mayores asociadas al tratamiento.

Referencias bibliogrdaficas

Petkova M, Ferby I, Mdkinen T. Lymphatic malformations: mechanistic insights
and evolving therapeutic frontiers. J Clin Invest. 2024;134(6):e172844. doi: 10.1172/
JCI172844.

Mdkinen T, Boon LM, Vikkula M, Alitalo K. Lymphatic Malformations: Genetics,
Mechanisms and Therapeutic Strategies. Circ Res. 2021,129(1):136-54. doi: 10.1161/
CIRCRESAHA.121.318142.
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Imagen 1. Resonancia magnética fetal que
muestra una lesion quistica multiloculada en la
region cervical derecha, con desplazamiento de
estructuras adyacentes, hallazgos compatibles
con malformacion linfdtica de bajo flujo.
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23 MUTACION GERMINAL DE RASA1 Y SOMATICA DE PIK3CA

Joseba Corada Prieto, Maria Camprodon Gémez, Maria Irene Valenzuela
Palafoll, Maria Cecilia Juarez Dobjanschi, Ferran Martinez Valle, Angel
Valls Villalba.

Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Esparia.

Antecedentes patolégicos

Paciente de 36 afos sin alergias, fumador y con consumo de OH ocasional. Como
antecedentes presenta criptorquicea con exéresis de teste derecho e intervencién
de estrabismo, ademas de cirugia sobre macrodactilia de pie izquierdo hasta en
cuatro ocasiones.

Enfermedad actual
Se realiza derivacion por macrodactilia en pie derecho y lesiones cutaneas
asalmonadas ademas de tumoraciones subcutaneas palpables.

Exploracion fisica
Presenta fascies triangular, estrabismo y ptosis bilateral, ademas de implantacion
baja de cabello. Dos lesiones asalmondas y cinco lesiones infracentimétricas

compatibles con malformaciones capilares. Sin alteraciones destacables en
exploracion cardiaca, respiratoria, abdominal ni neurolégica.

Exploraciones complementarias destacadas

- Biopsia cutanea: cambios histolégicos compatibles con malformacion vascular
superficial.

- Estudio genético: exoma con variante de RASA1 (NM_002890.2:c.2713_2715dup)
(PLI=1). Panel de Noonan negativo. Secuenciacion de neurofibromatosis tipo |
negativo.

- RMN pie: hipertrofia de partes blandas de predominio lipomatoso estriado con
engrosamiento cutaneo difuso sin delimitar claramente tumoraciones en piel.
Deformidades dseas con aumento del tamafo del segundo metatarsiano que
muestra unacabezairregular.Subluxacién de articulaciones metatarsofalangicas
e interfalangicas de los dedos. Mala identificacion de falange distal del primer
dedo y de falanges proximales y distales de segundo y tercer dedo luxadas, de
pequeno tamano y fragmentadas.

-RMN craneo-medular: Estudio RM crdneo-raquideo sin evidencia de
alteraciones significativas. Discreta discopatia degenerativa L3-L4 / L4-L5 con
pequenos abombamientos discales globales, sin compromisos raquideos ni
neuroforaminales.

- AngioRMN de extremidad: multiples pequefias malformaciones / dilataciones
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vasculares de pocos mm. subepidérrmicas, de alto flujo, en cara anterior de
ambos muslos, mas numerosos enel izquierdo.

- Biopsia de dorso de pie derecho: se identifica mutacion de PIK3CA con variante
c.3140A>T.

Diagnéstico

Se concluye que el paciente presenta por un lado una variante germinal de
RASA1 con afectaciéon cutdnea en forma de malformaciones vasculares y
lipomas subcutaneos y por otro lado, una mutacién somatica de PIK3CA con
sobrecrecimiento de partes blandas ademas de macrodactilia de pie derecho y
dedos dismorficos.

Tratamiento instaurado
Actualmente sin tratamiento con sirdlimus ni Alpelisib. Se han realizado exéresis
cutaneasy cirugia para reconstruccion de macrodactilia.

Referencias bibliograficas
1. Wijn RS, Oduber CE, Breugem CC, Alders M, Hennekam RCM, van der Horst
CMAM. Phenotypic Variability in a Family With Capillary Malformations Caused

by a Mutation in the RASAT Gene. Eur J Med Genet. 2012,55(3):191-195. doi:10.1016/j.
€jmg.2012.01.009

2. Revencu N, Boon LM, Mendola A, et al. RASA] Mutations and Associated
Phenotypes in 68 Families With Capillary Malformation-Arteriovenous
Malformation. Human Mutation. 2013;34(12):1632-1641. doi:10.1002/humu.22431.
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24 DISECCION DE AORTA COMO DEBUT DEL SINDROME DE EHLERS-DANLOS
TIPO IV: A PROPOSITO DE UN CASO

Laura Munoz Gémez, Edson Manuel Rodriguez Lépez, Agustin Pijierro
Amador

Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz, Badajoz, Espania.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 38 afos sin alergias medicamentosas conocidas y fumadora de medio
paquete dia. Como antecedentes médicos destacan hipertension arterial, célicos
nefriticos de repeticidon e hipotiroidismo subclinico autoinmune en tratamiento
con levotiroxina. No antecedentes familiares de interés.

Enfermedad actual

La paciente acude a urgencias por dolor toracico brusco irradiado hacia espalda
con cortejo vegetativo asociado. Ante esta clinica y elevacion de dimero-D en
analitica urgente, se solicita angioTAC pulmonar para descartar un posible TEP.
En él, se descarta tromboembolismo pulmonary, se observa de forma incidental
una diseccion de aorta que se extiende desde el cayado adrtico, distal a la salida
de la arterla subclawa |zqu|erda hasta eI segmento abdomlnal en reIaC|on a

transmon toracoabdomlnal una comunlcamon entre ambas luces de la dlsecuon
y un pequeno trombo en la luz falsa a nivel de la arteria iliaca comun izquierda.

Es trasladada a la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro hospital,
donde permanecié clinica y hemodinamicamente estable, con mejoria de la
sintomatologia y tras un buen control de cifras de tension arterial, es dada de alta
a la planta de cirugia vascular, donde se realiza un TAC de control, evidenciandose
estabilizacion de la diseccién y se decide en sesion clinica actitud conservadora y
seguimiento evolutivo en consultas externas.

La paciente es derivada a consultas de medicina interna para estudio de despistaje
de enfermedades del tejido conectivo. En ella, se solicita estudio genético, siendo
negativo para el gen FBN 1y es derivado a la unidad de genética ante elevada
sospecha de enfermedad del colageno.

En la unidad de genética, se realiza el estudio molecular del panel de sindromes

adrticos, detectandose el cambio c.421delT (p.C141Vfs*24) del gen COL3Al en
heterocigosis, que se relaciona con el Sindrome de Ehler Danlos tipo IV (SED-IV).
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Exploracion fisica

Buen estado general. Vigil, orientada y colaboradora. Eupneica en reposo.

Peso: 75.2Kg. Talla: 170 cm. PC: 54.7 cm. DIE: 82 cm. DIl: 2.7 cm. Pabellones

auriculares: 5.7 cm. Mano: 17.3 cm. Palma: 9.2 cm. Envergadura 165.3 cm. Relacion

manof/talla: 10.1%. Relacion pie/talla: 14.2%. Fenotipo no significativo. Habito

corporal normal.

- Cabeza: normocefalia, hendiduras palpebrales horizontales, ojos normales, filtro
liso, paladar elevado y estrecho. Resto de facies normales.

- Térax: normal simétrico.

- Abdomen normal.

- Extremidades normales, no dolicostenimelia, no aranodactilia.

- No existe hiperelasticidad articular ni cutanea.

Exploraciones complementarias destacadas

En el TAC de abdomen realizado durante el ingreso, con el objetivo de valorar
la extension de la diseccidn, se pudo objetivar, a nivel mas distal de arteria renal
derecha, un defecto de replecion lineal compatible con una diseccion arterial que
provoca un infarto a nivel del polo inferior del rifnédn derecho.

Al alta, la paciente presentaba un filtrado glomerular dentro de la normalidad,

pero en los sucesivos controles analiticos realizados, se objetivo una disminucion
progresiva de la funcion renal, motivo por el cual fue derivada al servicio de
nefrologia donde se realiza controles anuales y con una funcién renal mantenida
en la actualidad de 1.2 mg/dL.

A lo largo de las sucesivas consultas en la unidad de Enfermedades Minoritarias
de nuestro hospital, la paciente se ha realizado angioTAC de control desde el afio
2015 hasta la actualidad con una frecuencia de al menos una vez al afo, siendo
valorada conjuntamente con cirugia vascular. En dichos controles, la diseccion
se ha mantenido estable, salvo en el control de junio 2022, donde se objetivé una
aorta toracica descendente dilatada con un diametro mayor de 4.2 cm (2.5 cm luz
falsa y 1.5 cm luz verdadera), hasta la salida de las arterias renales como se puede
observar en la figura 1. A pesar del aumento del diametro, ante el elevado riesgo
quirdrgico y encontrarse por debajo del rango de intervencion, se decide actitud
conservadora.

Tras confirmarse el diagndstico, se realizd los estudios genéticos a sus familiares

de primer grado, resultando portadoras su madre, su hermana y su hija, esta
Ultima seguida por cardiologia infantil.
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Diagnéstico
Diseccion de aorta tipo B de Stanford en paciente con Sindrome de Ehlers-Danlos

tipo IV.

El sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV, vascular o de Sac-Barabas (SED-IV) es un
trastorno hereditario del tejido conectivo muy raro, de herencia autosémica
dominante provocada por una mutacion del gen COL3AI. El déficit de colageno
tipo Il provoca una fragilidad tisular que lleva a aparicion de hematomas y
complicaciones arteriales, digestivas y uterinas graves, que en raras ocasiones se
objetivan en otras formas de SED.

Las complicaciones vasculares pueden afectar a cualquier vaso, aunque existe
tendencia a la afectacion de arterias de mediano y gran calibre. Este sindrome
presenta un alto riesgo de perforaciones coldnicas recurrentes y en el embarazo,
aumenta la probabilidad de rotura uterina o vascular.

Clinicamente este sindrome se reconoce por cuatro caracteristicas principales:
rotura de vasos sanguineos u érganos internos, apariencia facial particular,
hematomas espontaneos y piel trasldcida con venas visibles. En la tabla 1, quedan
recogidos los criterios clinicos de SED-1V, con una gran especificidad para el

diagnostico, aunque para el diagndstico definitivo requiere de confirmacion
molecular mediante identificacion de la mutacién en el gen COL3Al. Comparte
signos clinicos de otros Ehlers-Danlos, aunque, este tipo vascular, carece de
hiperelasticidad cutanea y articular muy caracteristicos en los demas subtipos.

Las complicaciones en la infancia son infrecuentes, aunque el 25 % de los
pacientes presenta alguna antes de los 20 anos y el 80% antes de los 40 afos,
siendo la causa mas frecuente de fallecimiento la rotura arterial.

Tratamiento instaurado

Esta enfermedad se trata de un trastorno grave con elevada mortalidad asociada,
sin tratamiento curativo. A dia de hoy, el tratamiento se basa en la prevencion
y diagnostico precoz de complicaciones, un uso periédico de ecocardiogramas
y angioresonancias de control y en el tratamiento sintomatico, principalmente
evitar las cifras de tension arterial elevada, la actividad fisica intensa o violenta y el
estrefimiento, dada la vulnerabilidad de los tejidos de estos pacientes.

En cuanto a la diseccion tipo B, el manejo puede ser médico, quirdrgico o
endovascular. En nuestro caso, la paciente fue tratada de forma conservadora,
pues el dolor se pudo controlar con analgesia y control de la tensién arterial, y no
cumplia criterios quirdrgicos (dolor refractario, expansion de > 1cm/afo y tamano
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>55 mm). Aungue con el paso del tiempo el didametro haya aumentado, ante el
alto riesgo quirdrgico que presenta la paciente y encontrarse aun por debajo del
[imite quirdrgico se decidid mantener actitud conservadora. La cirugia vascular
conlleva una elevada morbimortalidad debido a la extrema fragilidad tisular, es
por ello que su indicacion debe ser individualizada.

En la actualidad la paciente se encuentra en tratamiento antihipertensivo para
control estricto de la tension arterial con torasemida 2.5mg y candesartan 16
mg. Ademas, en relacion con anemias frecuentes en el contexto de sangrados
digestivos ocasionales, se encuentra en tratamiento con hierro intravenoso, acido
félico y vitamina B12.

Conclusion:

La diseccion adrtica en pacientes jovenes sin factores de riesgo significativos nos
debe poner en alerta sobre la posibilidad de una enfermedad hereditaria del tejido
conectivo, pues como es en el caso de nuestra paciente, el SED-IV puede debutar
con complicaciones graves en ausencia de un fenotipo Ilamativo. El diagndstico
precoz mediante estudio genético permite establecer medidas preventivas,
seguimiento estrecho y estudio familiar dirigido, aspectos clave para mejorar el
prondstico de una enfermedad de elevada morbimortalidad.
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CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

- Acrogeria.

- Hiperlaxitud de las pequenfas
articulaciones.

- Rotura de los tendones y los
musculos.

- Pie zambo equinovaro.

- Aparicion precoz de venas varicosas.

- Fistulas arteriovenosas.

- Neumotérax/neumohemotdrax.

- Recesion gingival.

- Historia familiar positiva.

- Piel transparente y fina.

- Fragilidad y/o roturas arteriales/
intestinales/uterinas.

- Equimosis muy extensas.

- Apariencia facial caracteristica.

Tabla 1. Sindrome de Ehlers-Danlos vascular: criterios diagndsticos de
Villefranche.

Figura 1. TC de aorta toraco-abdominal. Diseccion aortica tipo B de Stanford.
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25 CUANDO LAS LESIONES CUTANEAS REVELAN LO OCULTO: SINDROME DEL
NEVUS AZUL EN TETINA DE GOMA.

Modnica Castro Fajardo, Silvia Clares Mena, Georgette Fatoul Del Pino,
Pedro José Ezomo Gervilla, Israel Pérez Lépez, Manuela Moreno Higueras

Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada, Espafia

Antecedentes patolégicos

Varén de 40 anos, sin alergias medicamentosas conocidas. Fumador activo
de 15 cigarrillos/dia desde los 18 afos con consumo ocasional de alcohol.
Hipercolesterolemia sin tratamiento farmacolégico.

Antecedentes familiares:

Linea materna: madre con hipertensién arterial y sindrome de apnea obstructiva
del suefo; abuelo paterno fallecido por cancer de pulmdén. Consanguinidad:
primos segundos de abuela materna. Desconoce antecedentes paternos. Sin
hermanos ni hijos.

Antecedentes personales: Sinusitis crénica. Fractura por aplastamientotraumatica
de D9 en 2010 tras caida accidental. Cirugia de sinus pilonidal en 2011y exéresis de
r T AT r miento habitual: complejos multivitaminicos.

Historia desde la infancia: Crecimiento intrauterino normal, parto por cesarea
con peso al nacer 3 kg. Desarrollo psicomotor normal. A los 8 afios presentd
hemangioma en miembroinferior derecho que trastraumatismo sufrié trombosis,
requiriendo traslado a Madrid para embolizacién. Desde el nacimiento presenta
lesiones azuladas en piel y mucosas con aparicién progresiva a lo largo de los
anos, tratadas mediante exéresis, laser, helio y escleroterapia. Seguimiento activo
desde la infancia por Dermatologia y Cirugia Vascular. Afectacion documentada
de mucosa oral y senos paranasales.

Enfermedad actual

Derivado desde Dermatologia para valoraciéon por sindrome del nevus azul en

tetina de goma. Refiere presencia de lesiones azuladas por todo el cuerpo desde

la infancia con aparicion progresiva. Ademas, heces oscuras habituales y episodios
ocasionales de hematemesis.

Anamnesis por aparatos:

- Piel: Lesiones azuladas (nevus) en piel y mucosas desde el nacimiento, con
aparicion progresiva, extendidas por tronco y extremidades, incluida afectacion
palmoplantar.

- Otorrinolaringologia: Sinusitis créonica. Ocasionalmente con los resfriados
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presenta restos hematicos con la mucosidad, sin epistaxis franca.

- Digestivo: Episodios aislados de hematemesis cuando ha tenido procesos
gastrointestinales con vomitos. Habito intestinal regular con una deposicion
diaria, ocasionalmente deposiciones blandas de coloracién oscura. Sin dispepsia,
disfagia, dolor abdominal, nduseas ni vomitos.

- Genitourinario: Nevus en escroto. Sin infecciones urinarias de repeticion.

- Resto de aparatos: Sin clinica respiratoria, cardiolégica ni neuroldgica relevante.

Dada la clinica de hemorragia digestiva y la posible relacion del sindrome con

malformaciones venosas multifocales que afectan piel, tracto gastrointestinal y

potencialmente otros drganos (cerebro, rifones, pulmones), se solicita estudio

endoscopico completo, resonancia magnética de cuerpo entero e interconsulta a

Genética para estudio de exoma.

Exploracion fisica

Constantes: TA139/89 mmHg, FC 80 Ipm, SpO, 97% basal.

Exploracion general: Buen estado general. Consciente, orientado y colaborador.
Eupneico en reposo. Bien hidratado y perfundido.

Auscultacion cardiopulmonar: Tonos ritmicos sin soplos. Murmullo vesicular
conservado sin ruidos sobreafiadidos.

Abdomen: Anodino.

Extremidades: Sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

Exploracion dermatoldgica: Tumores de coloracién azulada en toda la superficie
corporal, con predominio en zonas acrales (pies/manos). Afectacion de mucosa
oral a nivel gingival, pabellén auricular derecho y senos nasales. Hemangioma en
cara pretibial de pierna derecha. Hemangioma de 2x5 cm en espacio subescapular
izquierdo.

Exploraciones complementarias destacadas

Analitica:

- Bioquimica general, iones, ferrocinética, vitamina B12 y acido félico: normales

- Colesterol 216 mg/dL, triglicéridos 336 mg/dL

-TSHy PCR normales

- Hemograma normal

- Orina normal

- Sangre oculta en heces x3: POSITIVA

- Antigeno Helicobacter pylori en heces: negativo

Estudio genético:

- Exoma dirigido para panel de blue rubber bleb nevus (10 genes: CAMK2A, GNAT1,
HEXB, HRAS, PDETIA, PRKARIA, PUS3, TASP1, TEK, TYRP1): NEGATIVO

- Revision posterior de genes adicionales relacionados con angiomas (ALK1, CCM2,
COL3A1, ENG, EPHB4, FBNT, GLMN, GNAQ, KRT1, MGC4607, PIK3CA, PTEN, RASA],
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STKI11, VHL): NEGATIVO

RM de cuerpo entero sin contraste:

- Mdltiples hemangiomas intra e intermusculares en ambas cinturas escapulares.

El mayor en espacio subescapular izquierdo de 22x57 mm.

- Higado con tamafo y contornos normales. Multiples lesiones 1 cm con amplia
distribucion (a cotejar quistes vs hemangiomas).

- Hemangiomas subcentimétricos en planos musculares paravertebrales
posteriores.

- Hemangioma de 5 cm de longitud en flanco izquierdo sobre asa de intestino
delgado.

- Hemangiomas intra e intermusculares en cintura pélvica, predominando en
obturador interno de 23x38 mm.

- Conclusioén: Multiples hemangiomas que apoyan el diagnéstico de sindrome de
nevus azul.

RM craneal con contraste y angio-RM cerebral:

- Sinupatia inflamatoria polipoide de senos paranasales y cornetes superiores.

- ARM cerebral: sin aneurismas ni malformaciones vasculares.

- Flebo-RM cerebral: sin alteraciones.

Colonoscopia:

Exploracién hasta ciego con visualizacion de ostium y valvula. En ciego, junto a

valvula, dos nevus (uno de gran tamafio muy vascularizado, otro mas pequefo

sobre un pliegue). Numerosos nevus de distintos tamafos diseminados desde

recto. Calibre y distensibilidad normales.

Gastroscopia:

- Eséfago bien configurado sin lesiones. En vertiente gastrica de la transicion
esofagogastrica (40 cm de arcada dentaria), dos nevus: uno de gran tamarno con
angiodisplasia en su superficie y otro mas pequefio

- Estdmago de configuracion y aspecto normal. Algunas lesiones vasculares
pequefas en antro

- Duodeno: bulbo sin lesiones. Pequefio nevus en segunda porcion

Capsula endoscopica:

Presencia de angiodisplasia gastrica y multiples lesiones violadceas de aspecto

vascular difusas por intestino delgado en contexto de sindrome de nevus azul.

Diagnéstico

Sindrome del nevus azul en tetina de goma (Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome)
El sindrome del nevus azul en tetina de goma (BRBNS), también conocido
como sindrome de Bean, es una enfermedad rara congénita caracterizada por
malformaciones venosas multiples que afectan principalmente la piel y el tracto
gastrointestinal. Con menos de 300 casos reportados en la literatura mundial,
representa una entidad extremadamente infrecuente. La edad media de
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diagnostico es de 12 anos, aunque puede presentarse desde el nacimiento hasta
la edad adulta.

Se han identificado mutaciones somaticas en el gen TEK (que codifica el receptor
TIE2) en algunos pacientes estudiados. A diferencia de las malformaciones
venosas unifocales (causadas tipicamente por la mutacion L914F), el BRBNS
se caracteriza por mutaciones dobles en cis (dos mutaciones somaticas en el
mismo alelo). La mutacion recurrente TITO5N-T1106P es caracteristica del BRBNS
y causa activacion independiente de ligando del receptor TIE2, aumentando la
supervivencia, invasion y formacion de colonias en células endoteliales.

Las manifestaciones clinicas incluyen lesiones cutaneas (68.2-78% de pacientes)
consistentes en nédulos azul-violaceos, blandos, compresibles, con textura de
goma, y afectacion gastrointestinal (79.5-89% de casos), siendo las lesiones
gastrointestinales patognomonicas del sindrome. La distribucion predominante
es: cavidad oral (55.9%), intestino delgado (49.5%), colon y recto (35.6%) y estdmago
(26.7%). Otras localizaciones incluyen sistema nervioso central, higado, musculos,
articulaciones, ojos, glandula parétida, columna vertebral, rifnones y pulmones.
La hemorragia gastrointestinal es la complicacion mas frecuente (54.3%),
manifestandose como anemia ferropénica cronica (50.5%) o melenas (26.5%).
Complicaciones graves incluyen intususcepcion intestinal, volvulo intestinal,
infarto intestinal y rotura de lesiones.

El diagnostico es principalmente clinico, basado en la presencia de lesiones
cutaneas caracteristicas mas malformaciones venosas gastrointestinales. Los
estudios de imagen incluyen resonancia magnética de cuerpo completo y
endoscopia digestiva alta y baja que revela lesiones azul-negruzas, sésiles o
polipoides. La secuenciacion genética TEK/TIE2 es raramente realizada (1% de
casos) pero recomendada para confirmar diagnostico.

El diagndstico diferencial incluye glomangiomas multiples familiares
generalizados (herencia autosémica dominante, limitados a piel), sindrome de
Klippel-Trénaunay (hemangiomascapilares,varicesvenosas, hipertrofiadetejidos),
sindrome de Kasabach-Merritt (hemangioma gigante con trombocitopenia),
sindrome de Proteus (sobrecrecimiento asimétrico) y malformaciones venosas
multifocales esporadicas.

Tratamiento instaurado

Se instaurd tratamiento con terapia laser de las lesiones dermatoldgicas.
Enloreferentealaslesionesgastrointestinales,dado que el paciente no presentaba
anemia ni ferropenia, contaba con buena calidad de vida y la hematemesis era
ocasional asociada a vomitos (lesion a nivel de transicion esofagogastrica), se
recomendod actitud conservadora. En caso de sangrado importante se valoraria
embolizacion o cirugia segun gravedad.
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Consideraciones terapéuticas:

El tratamiento de soporte incluye suplementacion con hierro oral y transfusiones
sanguineas seguUn necesidad. Las opciones de tratamiento endoscdépico
comprenden escleroterapia, fotocoagulacion laser y reseccion endoscopica de
lesiones sangrantes. El tratamiento quirdrgico mediante reseccion intestinal se
reserva para hemorragia masiva o complicaciones graves, aunque esta limitado
por la naturaleza multifocal de las lesiones.

Elsirolimus se considera actualmente el tratamiento de primera linea para BRBNS
con afectacion gastrointestinal sintomatica. Su mecanismo de accidon se basa en
la inhibicion de la via mTOR, reduciendo la angiogénesis anormal. Los estudios
prospectivos han demostrado reduccion del tamano de lesiones (7.4% a los 3
meses, 9.3% a los 6 meses, 13.0% al afno), aumento significativo de hemoglobina a
los 6y 12 meses, mejoria en calidad de vida y funcion de coagulacion. Los efectos
adversos son generalmente leves: Ulceras orales/mucositis (81.8%), acné (27.3%),
elevacion transitoria de enzimas hepaticas (18.2%), alopecia (9.1%) y neutropenia
ocasional.

Seguimiento:
El BRBNS requiere seguimiento multidisciplinario. Tras la incorporacion del
sirolimus, el prondstico ha mejorado significativamente. Las complicaciones

graves pueden ser potencialmente mortales, por lo que el diagndstico temprano
y el manejo apropiado son esenciales. En adultos, el BRBNS puede estar
infradiagnosticado y debe considerarse en pacientes con anemia microcitica
refractaria o sangrado gastrointestinal oculto.

En nuestro caso, dada la ausencia de anemia y la buena calidad de vida del
paciente, se optd por manejo conservador con vigilancia estrecha, reservando el
sirolimus para el caso de progresion clinica con sangrado significativo o deterioro
de la calidad de vida.
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27 VARON JOVEN CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
Moédnica Castro Fajardo, Manuela Moreno Higueras, Dolores Fernandez

Jimenez, Georgette Fatoul Del Pino, Silvia Clares Mena, Antonio Martinez
Canamero.

Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada, Espania.

Antecedentes patolégicos

Varon de 29 afos sin factores de riesgo cardiovascular, habitos téxicos ni

antecedentes familiares de interés. Entre sus antecedentes personales desta-can:

- Cifosis dorsal flexible (leve curva dorso-lumbar izquierda).

- Pectus excavatum asimétrico izquierdo, leve (TC toracica, ecocardiograma y
espirometria normales).

- Dispepsia y diarrea créonica motora con transito intestinal rapido.

- Miopia de tres dioptrias, con resto de exploraciéon oftalmoldgica normal.

- Trastorno de ansiedad fébica.

Sigue tratamiento con acenocumarol/bemiparina, escitalopram, alprazolam y
utiliza una media elastica.

Enfermedad actual

Habia ingresado tres meses antes en el Servicio de Cirugia Vascular, donde sigue
revisiones, por una trombosis venosa profunda (TVP) femoropoplitea y de vena
illaca externa, derechas. Se realizo:

- AngioTC toracica que descartaba tromboembolismo pulmonar (TEP).

- AngioTC abdominopélvica que concluia: TVP iliaca externa derecha secun-
daria a hipoplasia de la vena cava inferior (VCI) infrarrenal y multiples va-riantes
vasculares secundarias (sistema de las venas acidos, hemiacigos y venas
lumbares hipertrofiado, conglomerado varicoso bilateral de venas re-nales,
dilatacion varicosa de venas pélvicas), atrofia renal derecha (80 mm; 127 mm
rifndn izquierdo) e hipoplasia de su arteria principal (4 mm; 7 mm la izquierda).
Esplenomegalia de 14 cm. Parénquima pancreatico prominente en region de
cola y cabeza con realce homogéneo de contraste, de dudosa significacion
patoldgica.

- Valoracion por Hematologia para despistaje de trombofilia con estudio y re-
vision pendientes.

- Valoracion por Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, sin datos que orien-
taran a enfermedad autoinmune sistémica. Remiten a nuestra consulta por
habito marfanoide e hipoplasia de vena cava inferior y arteria renal.

En la anamnesis por 6rganos y aparatos destaca un desarrollo normal con

ausencia de sintomatologia neuroldgica, cardiorrespiratoria y génito-urinaria.

Porté ortodoncia con expansor de paladar por maloclusion dental. No tiene
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historial de hipoacusia, infecciones de repeticion, artralgias, hiperlaxitud o
contracturas articulares, hipopigmentacion cutdnea, hematomas espontaneos,
alteraciones en la cicatrizacion, sintomas B ni sindrome constitucional. Asin-
tomatico actualmente a nivel digestivo realizando una dieta con exencién de
algunas proteinas que no especifica, refiriendo 10 afos antes pérdida ponde-ral
voluntaria de 20 kg.

Ademas, no habia presentado y/o negaba enfermedad médica aguda, ciru-gia,
traumatismo, inmovilidad, enfermedades inflamatorias y/o infecciosas, terapia
hormonal o viajes de larga distancia como causas de TVP provocada.

Exploracion fisica

- Constantes y exploracion fisica general normal, media eldstica en miembro
inferior derecho. Pulsos conservados y simétricos. Sin adenopatias periféricas
palpables.

- IMC 16,8. Talla 194 centimetros (cm). Peso 79,5 kilogramos. Enverga-dura 200
cm. Relacion envergadura/talla 1,03. Segmento corporal inferior 94 cm. Relacion
segmentos corporal superior/inferior: 0,94.

- Paladar alto y estrecho, denticion y Uvula normales. No presenta hiper-telorismo,
epicanto, eritema malar, camptodactilia, pie cavo, genu valgo ni livedo. Sin
criterios de Beighton de hiperlaxitud articular.

- En ausencia de antecedentes familiares para enfermedad de Marfan (EM),
valoramos los criterios nosoldgicos revisados de Ghent (Tabla 1):

* Z-score aodrtico < 2.

* No luxacion del cristalino.

* Gen FBN1 desconocido.

* Puntaje sistémico hasta este momento 5: dolicocefalia leve, micro/retrognatia,
signo del pulgar y de la munfieca, pectus excavatum asimétrico izquierdo, cifosis
dorsolumbar, estrias en region glutea y rodilla derecha (si bien podian explicarse
por la pérdida ponderal previa). Sin deformidad del retropié, pie plano liso,
neumotorax, extension reducida del codo, prolapso de la valvula mitral, ni las
caracteristicas faciales y cocientes corporales requeridos.

Exploraciones complementarias destacadas

Tenia realizado analisis de sangre amplio con autoinmunidad y orina dentro de
la normalidad.

Hasta el momento se podian descartar de forma razonable las causas de TVP
provocada, llamando la atencion la hipoplasia de la VCl y la atrofia renal derecha
con hipoplasia de su arteria principal.

Plantemos como diagndstico diferencial y pruebas complementarias:

- Trombofilia: el estudio pendiente fue negativo.

- Despistaje de neoplasia: ante el hallazgo a nivel pancreatico, solicitamos RM
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pancreatica que fue normal.

- EM y trastornos relacionados: dado el puntaje sistémico, completamos estu-
dio con revision de las pruebas de imagen, descartando protusion acetabu-
lar y ectasia dural. Se realizé exoma dirigido a fenotipo por parte de la Unidad
de Genética (90 genes) con gen FBNI1 negativo. Descartamos EM. Entre los
sindromes relacionados, pensamos en homocistinuria, ante la posible restriccion
dietética proteica, pero sin otros hallazgos fenotipicos sugerentes y con estudio
del gen CBS negativo. Revisamos la asociacion entre hipo-plasia de VCI con
pectus excavatum sin encontrar relacion mas alld de compresion venosa en
casos graves (en nuestro caso era leve).

- Sindromes de Budd-Chiari o May-Thurner: sin otros datos sugerentes clinicos,
analiticos o por prueba de imagen.

Solicitamos una ecografia-Doppler renal que descartaba estenosis hemodi-

namicamente significativas y una gammagrafia renal compatible con un pa-trén

de eliminaciéon parcialmente obstructivo en el rindn derecho y un 81,4% de la
funcién renal global atribuible al rifndn izquierdo.

Por dltimo, se detecté de forma incidental en el exoma dirigido a fenotipo

una variante patogénica en el gen PMM2, heredada por linea materna, en

heterocigosis, para una herencia autosdémica recesiva, asociada en la literatu-ra
al trastorno congénito de la glicosilaciéon tipo IA, sin correlacion fenotipica en

nuestro paciente.

Las anomalias de la vena cava inferior (AVCI) infrarrenal son causas con-génitas
raras de TVP, con una prevalencia estimada de hasta el 1% en pacientes con TVP y
del 5% en menores de 30 anos, siendo la hipoplasia y aplasia las mas frecuentes.
Pueden ser aisladas o asociadas a anomalias cardiacas, esplénicas y renales. Su
etiologia es controvertida, postulandose una trombosis intrauterina/perinatal o
procesos embrioldgicos alterados. Las anomalias renales simultaneas (hipoplasia,
aplasia, agenesia) podrian explicarse por una trombosis perinatal de la vena
renal o un suministro sanguineo insuficiente, afectando principalmente al rifndn
derecho. La afectacion izquierda puede causar estenosis de la arteria renal e
hipertension. El retorno y estasis venoso inadecuados pueden causar TVP.

La coexistencia de AVCI, anomalias renales y trombosis de miembros inferiores
caracterizan el sindrome KILT (Kidney, Inferior Leg Thrombosis), descrito por
primera vez por Van Veen en 2002.

Se han descrito hasta el momento 35 casos. El paciente tipico, suele ser un varén
joven, sin factores predisponentes para TVP, si bien la edad puede ser variable
(11-60 anos). Suele presentarse con los datos propios de una TVP en miembros
inferiores (uni o bilateral), mas frecuentemente iliofemoral, con sistemas venosos
colaterales desarrollados, que pueden ser causa dolor lumbar y abdominal. La
funciéon renal suele ser normal o con niveles de creatinina ligeramente elevados
y la gammagrafia puede mostrar una funcién gravemente disminuida del rifidn

LIBRO de CASOS CLINICOS




XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS

232425 de ABRIL 2026
= VIl REUNION ENFERMEDADES Orapads
‘ MINORITARIAS RESIDENTES

CASOS CLINICOS

afecto, como es nuestro caso. La prueba de imagen de eleccion es la TC o RM.
Hasta en la mitad de los casos se ha detectado algun factor desencadenante o
predisponente concomitante (tabaco, anticonceptivos, cirugia, hospitalizacion,
inflamacion, elevacion de homocisteina y factor VIII, portadores factor V Leiden,
descenso de antitrombina), que podria contribuir al desarrollo de la TVP, pero
ésta se debe principalmente al estasis y compromiso venoso cronico secundarios
a las AVCI. La recurrencia puede ocurrir hasta 26%, incluso bajo tratamiento
anticoagulante, si bien el riesgo de TEP es bajo.

La mayoria de autores consideran una anticoagulacion indefinida, junto con
medidas de compresion para prevenir el sindrome postrombdtico y evitar ne-
frotdxicos, fumary anticonceptivos orales. La mayoria de pacientes se han tratado
con heparina seguida de antagonistas de vitamina Ky anticoagulantes directos
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran) en caso de fracaso de éstos. En algunos casos
se ha requerido cirugia (trombodlisis, trombectomia, angio-plastia con balén,
colocacién de stent).

Diagnéstico

Sindrome Kilt: TVP femoropoplitea e iliaca externa derechas secundarias a
hipoplasia de VCI infrarrenal, atrofia renal derecha e hipoplasia de su arteria
principal.

Tratamiento instaurado

En el periodo en que realizamos nuestra valoraciéon en consulta el paciente fue
revisado en consultas de Cirugia Vascular, con ecografia-Doppler de control sin
evidencia de TVP, con leve edema en muslo derecho;y de Hematologia, indicando
alta por su parte y suspension del tratamiento anticoagulante. Con el diagnostico
establecido de sindrome Kilt, tras la realizacion de pruebas complementarias
descritas, consideramos valorando riesgo/beneficio, retomar anticoagulacion oral
de forma indefinida (dabigatran, tras fracaso de acenocumarol para mantener
un correcto INR)

Como conclusion queremos resaltar una vez mas el papel del internista en la
revision de la historia clinica. Las AVCl deben incluirse en el diagndstico diferencial
de TVP no provocada, sobre todo en pacientes jovenes con TVP idiopatica,
proximal o recurrente. Si se confirman, hay que considerar la presencia de
anomalias renales (atencion si existe antecedente de trombosis renal neonatal)
y el diagnéstico del sindrome de Kilt. Se recomienda seguimiento por el riesgo
de recurrencia y vigilancia de la funcién renal e hipertensiéon de inicio temprano.
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38 CEFALEA Y EPISTAXIS RECURRRENTE: CUANDO DOS SINTOMAS COMUNES
ESCONDEN UNA CAUSA MENOS FRECUENTE

Adrian Hernandez Concepcién, Samanta Ortega Hernandez, Ana Rivero
Ramirez, Maria Luisa Labella Baez, Alicia Puente Ferndndez, Davinia
Godoy Diaz.

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Las Palmas De Gran Ca-
naria, Espania.

Antecedentes patolégicos

Varén de 54 afos, sin alergias medicamentosas conocidas, exfumador de 30
cigarrillos al dia, con antecedentes personales relevantes de EPOC enfisematoso
y anemia ferropénica cronica en tratamiento con hierro oral, atribuida a episodios
de epistaxis de repeticion desde su juventud, con estudio de coagulacion dentro
de la normalidad. Niega antecedentes familiares de interés.

Enfermedad actual

Acude a Urgencias por cuadro de cefalea de dos semanas de evolucion, de
localizacién en regién frontal, de caracter opresivo, con empeoramiento
progresivo a pesar de analgesia. Posteriormente asocia fiebre de hasta 39°C y

debilidad en miembro inferior izquierdo. Asimismo, refiere desde hace meses tos
con expectoracion y episodios ocasionales de hemoptisis.

Exploracion fisica

Se encuentra hemodindmicamente estable, eupneico con saturacién de 94%
con canulas nasales y febril. Llama la atencion la presencia de telangiectasias en
mucosa oral y en pulpejos de los dedos de los pies. No se palpan adenomegalias.
La auscultacion cardiaca es ritmica, sin soplos audibles, mientras que en la
pulmonar se objetiva hipofonesis global sin ruidos sobreafiadidos. El abdomen es
blando y depresible, sin dolor a la palpacién ni visceromegalias. En la exploracion
neuroldgica presenta un balance muscular de 4/5 en el miembro inferior izquierdo,
ademas de reflejo cutaneo extensor, hiperreflexia y clonus aquileo ipsilateral.

Exploraciones complementarias destacadas

Se realiza analitica en la que destaca anemia normocitica leve, leucocitosis con
neutrofilia, elevacion de proteina C reactiva y de procalcitonina. Ante la cefalea
con datos de alarma se solicita tomografia computarizada (TC) craneal, que
muestra coleccion extraaxial parasagital derecha, con realce periférico tras la
administraciéon de contraste, asociando ademas dos lesiones hipodensas en
centro semioval derecho y en corteza occipital derecha, ambas con captaciéon
de contraste en anillo, sugestivas de abscesos cerebrales. Tras valoracion
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por Neurocirugia se descarta indicacion quirdrgica, por lo que se extraen
hemocultivos, se inicia antibioterapia empirica y se decide ingreso en Medicina
Interna para tratamiento y estudio etioldgico.

Durante la hospitalizacion en los hemocultivos se aisla Fusobacterium
necrophorum. Ante la persistencia de clinica respiratoria con tos y expectoracion
se solicita TC de térax, que revela multiples nédulos hiperdensos pulmonares
sugestivos de fistulas arteriovenosas. Por consiguiente, se atribuyen los abscesos
cerebrales a embolismos sépticos de origen pulmonar en el contexto de las
malformaciones arteriovenosas (MAV) pulmonares. Se completa el estudio con
resonancia magnética cerebral, que confirma la presencia de empiema subdural
y de abscesos cerebrales, sin identificar MAV cerebrales.

Diagnéstico

Desde el punto de vista etioldgico, el paciente presentaba epistaxis espontanea
y recurrente desde la juventud, telangiectasias mucocutaneas en la exploracion
fisica y MAV pulmonares visualizadas en las pruebas de imagen. Aunque no se
identificaron antecedentes familiares sugestivos, cumplia tres de los cuatro
criterios de Curacao, estableciéndose el diagnodstico clinico de telangiectasia
hemorragica hereditaria (THH) o enfermedad de Rendu-Osler-Weber. Se realizd

estudio genético en sangre periférica, sin encontrar mutaciones patogénicas
en los genes de la endoglina (ENG) ni en el receptor de activina tipo quinasa 1
(ACVRLI/ALK-1).

La THH es una enfermedad vascular hereditaria autosémica dominante que se
caracteriza por la presencia de telangiectasias mucocutaneas y MAV viscerales.
Las MAV pulmonares estan presentes en el 30-50 % de los pacientes segun
diferentes series. Estas anomalias vasculares generan un shunt derecha-
izquierda que permite el paso directo de sangre venosa a la circulacion arterial
sin atravesar el lecho capilar pulmonar. Como consecuencia, bacterias presentes
en episodios de bacteriemia transitoria pueden alcanzar la circulacién sistémica
y favorecer fendmenos de embolizacion séptica. En este contexto, los pacientes
con THH y MAV pulmonares presentan un riesgo significativamente mayor de
complicaciones neuroldgicas, incluyendo ictus isquémico y abscesos cerebrales.
Diversos estudios han descrito que los abscesos cerebrales pueden constituir
incluso la forma de presentacion inicial de la enfermedad, especialmente en
pacientes en los que el diagndstico no habia sido establecido previamente.

Tratamiento instaurado

Durante el ingreso se instaurd tratamiento antibidtico intravenoso con
ceftriaxona y metronidazol, con buena evolucion clinica y mejoria progresiva de
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las lesiones intracraneales en los controles radioldgicos sucesivos. Posteriormente
se realizd arteriografia pulmonar, que confirmd la presencia de multiples
fistulas arteriovenosas pulmonares bibasales, por lo que se decidid tratamiento
endovascular mediante embolizacion, sin complicaciones inmediatas y con buen
resultado angiografico.

Ante la estabilidad clinica, el paciente fue dado de alta con seguimiento en la
consulta de Enfermedades Minoritarias de Medicina Interna. En la actualidad
presenta episodios de epistaxis de escasa cuantia aunque recurrentes, por lo que
se inicid tratamiento con acido tranexamico 1000 mg cada 8 horas, con mejoria
clinica. Ha precisado ingresos programados para completar la embolizacion
de malformaciones arteriovenosas pulmonares restantes, aunque sin requerir
hospitalizacion por complicaciones derivadas de la enfermedad de base.

Este caso ilustra la importancia de considerar la THH en pacientes con abscesos
cerebralesde origen nofiliado, especialmente en presencia de epistaxis recurrente
y hallazgos sugestivos de malformaciones arteriovenosas pulmonares.

Empiema parasagital derecho y Fistula arteriovenosa situada en
abscesos cerebrales. la lingula.
de CASOS CLINICOS
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40 CUANDO EL DIAGNOSTICO LLEGA A TRAVES DEL HIJO: SINDROME DE MAL-
FORMACION CAPILAR-ARTERIOVENOSA ASOCIADO A RASAI

Leticia Ainhoa Sanz Astier, Nuria Trullén Malaret, Pablo Pelaez Ibafez,
Natalia Perez Pereda, Raquel Torres Iglesias, Antoni Riera Mestre.

Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet De Llobregat, Espafia.

Antecedentes patolégicos

La paciente es una mujer de 33 afnos, sin alergias medicamentosas o habitos
toxicos, con anemia ferropénica en relacion a hipermenorrea, sin alteraciones en
el desarrollo ni otros antecedentes medicoquirdrgicos de interés.

Enfermedad actual

Durante su primer embarazo se detecté derrame pleural en el feto precisando
de varias toracocentesis intrauterinas diagnosticandose un quilotérax congénito
recidivante. El embarazo llegé a término y durante el parto la paciente presentd
sangrado importante en posible relacién con varices vaginales, con necesidad de
hasta cinco transfusiones sanguineas, por lo que finalmente se realizd cesarea.
Posteriormente la paciente presentd buena evolucién durante el puerperio, sin
otras comp||caC|ones La paaente ha estado en todo momento asmtomat|ca a

se realizé estudio genetlco al huo de Ia paciente hallandose una varlante
probablemente patogénica en el gen RASAI Se sospecha que el hijo, que
actualmente tiene 18 meses, tiene una malformacion linfatica asociada a RASAI
y realiza una dieta especifica para controlar el quilotérax, por ahora con buena
evolucion.

Exploracion fisica

En la exploracién fisica la paciente presenta unas seis maculas rosadas de hasta
3cm repartidas en la zona escapular, glitea y en extremidades superiores e
inferiores, sugestivas de malformaciones capilares, sin telangiectasias u otros
hallazgos destacables. La exploracién fisica cardiorrespiratoria y neuroldgica es
estrictamente normal.

Exploraciones complementarias destacadas

Tras el diagndstico del hijo se realizd el estudio genético de la paciente, con
hallazgo de la variante genética familiar RASAI(NM_002890.3):c.2366G>A
p.(Arg789GIn) en heterocigosis, asociada al sindrome de malformacién capilar-
malformacion arteriovenosa (MC-MAV).

Se ha realizado estudio familiar. La madre de la paciente es también portadora
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de la misma variante y presenta lesiones sugestivas de malformaciones capilares
cutaneas, ademas de tener bronquiectasias, migranas y otoesclerosis; con una
RM cerebral y de médula sin malformaciones vasculares. Tiene cinco tios que
se encuentran pendientes del estudio genético y uno de ellos se ha realizado
una resonancia magnética (RM) cerebral que muestra lesiones sugestivas de
enfermedad cerebrovascular isquémica.

En el estudio de la paciente se ha realizado una angio-RM cerebral que muestra
un area de realce reticulado en el ndcleo lenticular derecho y gliosis puntiforme
asociada, hallazgos sugestivos de malformacion capilar intraparenguimatosa
de 25 x 15 x 20 mm. Se ha completado el estudio con una angiografia cerebral
gue muestra una malformacién arteriovenosa cerebral localizada en putamen
y globo palido derechos sin signos claros de sangrado, aneurismas ni estenosis
o dilataciones venosas, correspondiendo a un grado Il de la clasificacion de
Spetzler-Martin. Se ha realizado una RM de columna que no muestra alteraciones
significativas. También se ha realizado un ecocardiograma transtoracico que
informa del paso tardio y ligero de burbujas a cavidades izquierdas en el test de
suero salino agitado, sugestivo de shunt extracardiaco grado |. Por otra parte,
presenta insuficiencia mitral ligera, ventriculo izquierdo ligeramente dilatado
con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo en limite inferior de normalidad

e indice cardiaco de 3,39. Ante estos hallazgos se han solicitado un angio-TC
toracoabdominal y una RM cardiaca para completar el estudio.

Diagnéstico

Se ha orientado el caso como sindrome de malformaciones capilares-
malformaciones arteriovenosas en una paciente portadora de una variante
probablemente patogénica en RASAL

El sindrome MC-MAV se caracteriza por presentar malformaciones capilares
(MC) cutaneas principalmente en la cara o las extremidades, en forma de
lesiones eritematosas o marronaceas, multifocales, generalmente menores de 2
centimetros, compuestas de capilares dilatados en la dermis papilar. Pueden ser
la Unica manifestacion de la enfermedad, como parece ser el caso de la madre
de la paciente, o asociarse a malformaciones arteriovenosas (MAV) o fistulas
arteriovenosas (FAV) en hueso, sistema nervioso o partes blandas, asociadas
0 No a crecimiento excesivo, como en el sindrome Parkes-Weber, en el cual las
MC se asocian a multiples FAV y a hipertrofia de tejido blando y esquelético
de la extremidad afecta. Se han propuesto anomalias linfaticas como parte del
fenotipo, siendo el caso del hijo de la paciente. Para el diagndstico del sindrome
de MC-MAV es necesario un cuadro clinico sugestivo asi como la identificacion
de alguna variante patogénica o probablemente patogénica en heterocigosis
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en los genes EPHB4 o RASAI. La proteina RASA 1 es un regulador negativo de
la via de sefalizacion Ras/MAPK que regula el crecimiento, la diferenciaciéon y la
proliferacion celular. Se cree que la enfermedad se manifiesta por un fendmeno
de haploinsuficiencia del gen RASAI, probablemente en coordinaciéon con la
teoria del segundo hit para explicar el desarrollo de las lesiones vasculares.

En cuanto al diagndstico en el periodo prenatal, la ecografia es la herramienta
mas precisa para identificar signos eventuales de la enfermedad. Es importante
sospecharla en presencia de polihidramnios, hidrops fetal no inmune (derrame
pleural, derrame pericardico y ascitis), insuficiencia cardiaca congestiva o
malformaciones vasculares.

Clinicamente, la MC-MAV puede ser sutil y a veces se diagnostica erroneamente
como otros trastornos vasculares. En particular, se debe tener en cuenta la
telangiectasia hemorragica hereditaria (del inglés, HHT) en el diagndstico
diferencial.

Utilizando el conjunto de datos del Exome Aggregation Consortium, que incluyen
pacientes portadores que pueden presentar manifestaciones leves, atipicas o estar
asintomaticos, se ha descrito una prevalencia para la variante MC-MAV-RASAI que

podria ascender a 1:20.000. Datos previos infraestimaban la prevalencia al tener
en cuenta Unicamente pacientes con manifestaciones clinicas.

La herencia del sindrome MC-MAV es autosdmica dominante aunque también
se han descrito mutaciones de novo. Para la variante concreta del sindrome MC-
MAV-RASAI se ha descrito una penetrancia alta del 90%-99% y se considera que
aproximadamente un 30% presentan variantes patogénicas de novo.

El estudio genético se basa en técnicas de secuenciacion de nueva generacion.
Generalmente cuando el fenotipo sugiere el diagndstico, se utilizan paneles
multigénicos dirigidos a grupos de genes especificos que incluyan los genes
EPHB4 y RASAI, mientras que si el fenotipo es dificil de diferenciar de otros
sindromes se utiliza la secuenciacion del exoma o del genoma completo. Estos
genes comuUnmente se incluyen en los paneles NGS para el diagnostico de la HHT.

Tratamiento instaurado

El manejo de las diferentes malformaciones implica a varios especialistas. Para
las malformaciones capilares y las telangiectasias que generan preocupacion
estética, se recomienda una valoracion dermatoldgica, pudiéndose plantear
tratamiento con laser sifuera necesario. Para las MAVy las FAV, deben considerarse
los riesgos y beneficios de la intervencion (embolizacion frente a cirugia), con la
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participacion de un equipo multidisciplinar. En caso de sobrecarga cardiaca, se
recomienda la derivacion Cardiologia. Puede considerarse la linfangiografia para
evaluar malformaciones linfaticas; y se recomienda el uso de medias compresivas.

El caso descrito se presentd en el comité multidisciplinar de enfermedades
cerebrovasculares y tras considerar los riesgos y beneficios de una posible
intervencion, se consensud seguimiento radiolégico anual de la malformacion
cerebrovascular profunda. En cuanto a las malformaciones capilares cutaneas,
Nno generan una preocupacion estética a la paciente, por lo que no se realizaran
actuaciones adicionales. Por otra parte, la paciente se encuentra pendiente del
estudio preimplantacional en vistas a un segundo embarazo.
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41 CUANDO LA GENETICA LO CAMBIA TODO

Rocio Inmaculada Banez Diaz, Silvia Garcia-Talavera Galbis, Sara Batista
Plaza, Maria De Los Angeles Rios Cardefiosa, Davinia Godoy Diaz, Alicia
Puente Fernandez.

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Las Palmas De Gran Ca-
naria, Espafia.

Antecedentes patolégicos

- Antecedentes familiares: hermana gemela con probable sindrome de
Marfan (ambas adoptadas). Se desconoce antecedentes meédicos asi como
consanguinidad en su familia bioldgica. Padres adoptivos sanos con otros 2 hijos
biolégicos sanos.

- Antecedentes personales: escoliosis, miopia y rinitis alérgica. No antecedentes
quirdrgicos. Niega alergias medicamentosas y consumo de téxicos. Menarquia
a los 12 afos con ciclos regulares cada 28-29 dias, nulipara y sin uso de
anticoncepcion hormonal.

- Situacion basal: natural de Lanzarote, vive con sus padres y su hermana.
Estudio ilustracion aunque actualmente no trabaja, presenta cierto grado de
discapacidad intelectual con retraso en el aprendizaje.

Enfermedad actual

Mujer de 28 afos derivada desde Lanzarote a consulta de enfermedades
autoinmunes y minoritarias del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin,
para seguimiento por supuesta enfermedad de Marfan diagnosticada a los 13
afnos de edad por criterios clinicos (no se realizé estudio genético).

La paciente referia miopia desde anos previos, sin antecedentes de luxacién de
cristalino. Negaba luxaciones articulares recurrentes, fragilidad capilar o hernias
inguinales. A nivel cardiolégico se encontraba asintomatica, manteniendo
seguimiento por cardiologia en su centro de origen en Lanzarote. Refieria
episodios ocasionales de dolor lumbar no filiado, en contexto de escoliosis
previamente conocida.

Ante la sospecha diagndstica previa de sindrome de Marfan y la ausencia de
confirmacion genética, se decide completar estudio etiolégico con pruebas
complementarias y solicitud de estudio genético para confirmacion diagndstica.

Exploracion fisica
PA 93/70 mmHg, FC 72 Ipm. Afebril. Peso 62.5 Kg, talla 168 cm. Buen estado
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general. Consciente y orientada en las 3 esferas, colaboradora. Normohidratada
y normocoloreada, bien perfundida. Eupneica en reposo sin necesidad de
oxigenoterapia suplementaria. No VY. Habito marfanoide con aracnodactilia. No
lesiones cutaneas. No se palpan adenopatias periféricas.

Cabeza y cuello: normal. Térax: normal. Orofaringe: normal.

ACP: ritmica, sin soplos, MVC sin ruidos anadidos.

Abdomen: RHA presentes, blando y depresible, no doloroso a la palpacion
profunda, no masas ni megalias, peristaltismo presente sin datos de irritacion
peritoneal.

EEIl: pulsos periféricos presentes, no edemas, no signos de IVC, ni datos de TVP.
NRL: sin focalidad en este momento.

Exploraciones complementarias destacadas

- En el estudio analitico inicial presentaba hemoglobina de 11,9 g/dl con el resto de
pardmetros hematoldgicos y bioquimicos dentro de la normalidad, incluyendo
funcion renal, perfil lipidico y hormonas tiroideas. Posteriormente se objetivd
ferropenia en controles analiticos durante el seguimiento.

- Ecocardiograma transtoracico: sin alteraciones estructurales relevantes, con
funcion ventricular conservada y sin dilatacion adrtica. En controles posteriores
se describen insuficiencia mitral e insuficiencia tricuspidea triviales.

- Electrocardiograma: ritmo sinusal sin alteraciones significativas de la
repolarizacion.

- Holter de frecuencia cardiaca: ritmo sinusal con bradicardia nocturna minima
de 44 lpm y una pausa sinusal aislada de 2,3 segundos sin significacion clinica.

- Holter de presion arterial: sin alteraciones relevantes.

- Exploracion oftalmoldgica: sin hallazgos patoldgicos relevantes.

- Resonancia magnética lumbar: escoliosis lumbar izquierda asociada a discreta
sinovitis facetaria en L5-SI.

- Panel de aortopatias hereditarias (resumen del informe): se identificé una
mutacion en heterocigosis en la variante NM_003036.3:c.1474+5G>A en el exdon
4 del gen SKI, hallazgo descrito en asociacion con el sindrome de Shprintzen-
Goldberg.

Diagnéstico

El sindrome Shprintzen-Goldberg (SGS) es una enfermedad genética rara
caracterizada por habito marfanoide, anomalias craneofaciales (craneosinostosis,
rasgosfacialesdismaorficoscaracteristicoscomo hipertelorismo, fisuras palpebrales
descendentes, paladar alto, micrognatia y orejas bajas y rotadlas), esqueléticos
(aranodactilia, deformidad toracica, etc.) y cardiovasculares (dilatacién de la raiz
aodrtica, prolapso de la valvula mitral y tortuosidad arterial en menor frecuencia) y
puede incluir retraso en el desarrollo y discapacidad intelectual en grado variable.
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La base genética del sindrome de Shprintzen-Goldberg consiste en mutaciones
heterocigotas patogénicas en el gen SKI, localizado en el cromosoma 1p36.3. Estas
mutaciones suelen ser de novo y afectan principalmente el dominio de unién a
SMAD en el exdn 1, lo que altera la funcion de SKI como represor de la sefalizacion
de TGF-B. El mecanismo molecular implica una disrupcién en la regulacion de la
via TGF-B3, lo que explica el solapamiento fenotipico con otros sindromes del tejido
conectivo como Marfan y Loeys-Dietz.

El sindrome se hereda de manera autosémica dominante, aunque la mayoria de
los casos reportados son esporadicos por mutaciones de novo. En raras ocasiones,
puede observarse mosaicismo germinal. La literatura también ha documentado
casos excepcionales con mutaciones en TGFBR2, lo que refuerza la relacion con
la disfuncion de TGF-B. El diagndstico se basa en la combinaciéon de hallazgos
clinicos y confirmacién molecular.

A la par, su hermana gemela también fue derivada a consulta por sospecha
de sindrome de Marfan (presentaba fenotipo marfanoide con aracnodactilia,
escoliosis lumbar, facoesclerosis, insuficiencia tricuspidea trivial y retraso
intelectual del 65%). Se le solicitd a la vez el mismo panel genético de aortopatias,
obteniéndose los mismos resultados del test que a su hermana, siendo por tanto,
diagnosticada también de este sindrome.

Tratamiento instaurado
No precisa de tratamiento especifico. Seguimiento por cardidlogo habitual.

Referencias bibliograficas
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1 SUPERPOSICION DE NEFRITIS LUPICA Y SINDROME DE UNA-ROTULA: LA
PROTEINURIA COMO DESAFiO DIAGNOSTICO

Luis Melian Rodriguez, Sabela Castafieda Pérez, Josefa Sousa Otero, Eide
Diana Alves Pereira, Maria JesUs Castro Vilanova, Carme Malvarez Martin-
Aragon.

Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra, Pontevedra, Espana.

Antecedentes patolégicos

Se presenta el caso de una mujer de 40 afos, independiente y con funciones
cognitivas superiores conservadas, con antecedentes familiares tanto de su
madre como de su hermano de hipoplasia rotuliana bilateral y dolor articular
cronico en rodillasy articulaciones metacarpofalangicas de ambas manos. Como
antecedentes personales, exfumadora con cese del habito tabaquico nueve afos
antesy bebedora social puntual. Ademas, bocio multinodular con hipotiroidismo
primario en tratamiento sustitutivo con levotiroxina, hipoplasia rotuliana bilateral
con multiples intervenciones quirdrgicas en ambas rodillas y escoliosis dorsal y
lumbar estructurada tratada con artrodesis lumbosacra L4-S]1.

~ Enfermedad actual

Acude a consultas de Enfermedades Minoritarias derivada desde Atencion
Primaria por proteinuria y microhematuria persistentes y sospecha en la infancia
de sindrome de ufa rétula con pérdida de seguimiento desde pediatria asi como
dolor articular de debut reciente.

A la anamnesis, la paciente cuenta poliartralgias de caracteristicas inflamatorias
de varios meses de evolucidn, simétricas, con predominio de pequefas
articulaciones, evolucionando a artritis franca y dactilitis con marcada limitacion
funcional. También refiere edemas maleolares dolorosos y astenia moderada

Exploracién fisica

A la exploracion fisica destaca un aceptable estado general con estabilidad
hemodinamicasinfiebre.Se palpanadenopatiasgeneralizadas (supraclaviculares,
laterocervicales, submandibulares, axilares e inguinales), bilaterales, moviles, de
consistencia gomosa e indoloras. La auscultacion cardiopulmonar es normal. El
abdomen es blando y sin irritacion y se palpa esplenomegalia leve. En ambas
manos se encuentra dactilitis bilateral marcada. A la exploracion articular dolor
intenso a la palpacidon y movilizacion de mufecas y codos e imposibilidad
funcional para el cierre de ambas manos. En miembros inferiores presenta
edemas maleolares bilaterales dolorosos y artritis en tobillos y articulaciones
metatarsofalangicas. Los pies son equinos y planos con prominencias dseas
mediales bilateralesy tanto en manos como pies es llamativa la displasia ungueal.
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En una segunda consulta, la paciente presenta empeoramiento franco de los
sintomas con la apariciéon de dolor toracico pleuritico por lo que es derivada a
Urgenciasy finalmente se decide ingreso. Por ello se resumen de forma conjunta
las pruebas complementarias solicitadas en la primera consulta y en el ingreso
hospitalario posterior.

Exploraciones complementarias destacadas

En cuanto a los estudios analiticos, destaca una anemia normocitica—microcitica
(Hb 9.3 g/dL) y leucopenia (3.000/L), funcién renal preservada con creatinina
de 0,97 mg/ml, patron en proteinograma de aumento policlonal de gamma-
globulinas, compatible con elevacién de reactantes de fase aguda, pero con
VSG (33 mm/H ) y PCR (<0,2) en rango. El complemento estd marcadamente
descendido (C3 37 mg/dL, C4 3 mg/dL) y los anticuerpos antinucleares (ANA)
fueron positivos a titulo 1/640 con patrén homogéneo, asi como el anti-DNA
nativo (>1/640) y los anti-Ro (100U/mL). El coombs directo y las crioglobulinas
fueron positivos. La orina de 24 horas muestra una proteinuria significativa (2
g/24 h), con cociente proteina/creatinina de 2,65g/g y sedimento urinario activo
con hematuria y cilindros.

realiza una biopsia excisional de adenopatia axilar con hiperplasia folicular
reactiva en la anatomia patoldgica, sin evidencia de proceso linfoproliferativo
o granulomatoso. Se consenslUa con nefrologia realizar una biopsia renal
en la que se aprecian depdsitos glomerulares de 1gG, IgA, IgM, C3 y Clg en
inmunofluorescencia que revela el diagndstico de nefritis lUpica proliferativa
difusa clase IV-G.

Se solicita por Udltimo un estudio genético (exoma clinico) cuyo resultado
se obtiene a posteriori y confirma la presencia de la mutacion c.631del,
p.(Asp211Metfs*64) en el gen LMXIB que se considera patogénica con herencia
de caracter autosdmico dominante.

Diagnéstico

Se establecen por tanto dos diagnésticos simultaneos: sindrome ufa-rétula o
Nail-Patella Syndrome (NPS) con afectacion osteoarticular complejay proteinuria;
y lupus eritematoso sistémico (LES) con afectacion articular, hematoldgica y
renal en forma de nefritis lUpica clase IV-C.

La coexistencia de ambas entidades representa un solapamiento excepcional,
no descrito previamente, dado que el sindrome ufa-rétula no se asocia
clasicamente a mecanismos de autoinmunidad sistémica. Existe algun caso
en la literatura de coexistencia de NPS con artritis reumatoide, aunque sin
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vinculo etiopatogénico descrito. La aparicion de artritis inflamatoria, citopenias,
consumo de complemento y nefritis proliferativa obliga a replantear el origen
de la afectacion renal y articular, poniendo de manifiesto la necesidad de una
valoracion sistémica integral.

Tratamiento instaurado

Como terapia se inicia tratamiento inmunosupresor intensivo, con 200 mg diarios
de hidroxicloroquina, bolos de metilprednisolona intravenosa (500mg IV durante
tres dias), seguidos de prednisona oral (0,5 mg/Kg) en pauta descendente, y
micofenolato mofetilo a dosis de 1 g/12 h. Ademas se asocia para bloqueo del
sistema renina-angiotensina irbersartan 150 mg/12h con buena respuesta y
descenso de la proteinuria inicial. Sin embargo, por empeoramiento durante
el seguimiento se afade voclosporina (dosis de 23,7 mg c/12h) con lo que se
consigue una mejoria progresiva de los parametros renales hasta una situacion
de estabilidad con proteinuria residual de 0,63 g/g. tras 16 meses de tratamiento
con voclosporina, por lo que en enero de 2026 se inicia pauta de descenso con el
objetivo de 79mg cada 12 horas.

La paciente en la actualidad se mantiene estable desde el punto de vista renal,

enfermedad lUpica por lo que se atribuye a su sindrome de ufa rétula y se revisa
periddicamente su tratamiento analgésico. El interés de este caso radica en que
las dos enfermedades con diagnodstico confirmado de la paciente se solapan
en cuanto a su sintomatologia y no hay consensos en la literatura acerca de
esta asociacion, probablemente casual, lo que dificulta su abordaje. De igual
modo, enfatiza el papel del internista en el tratamiento de las enfermedades
minoritarias y autoinmunes sistémicas del paciente adulto por su vision global.

Referencias bibliogrdficas
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2 DOLOR ABDOMINAL Y FIEBRE: ENTRE LA INMUNODEFICIENCIA Y LA AUTO-
INFLAMACION

Laura Gallardo Garcia', Patricia Fanlo Mateo?, Rafael Fernandez
Fernandez, Dionisio Ruiz Carrion®, Fermin Jiménez Bermejo?, Mercedes
Herranz Aguirre“.

1. Servicio de Medicina Interna. Hospital Infanta Margarita, Cabra, Cérdoba, Es-
panAa.

2. Consulta de Enfermedades Minoritarias. Servicio de Medicina Interna. Hospi-
tal Universitario de Navarra, Pamplona, Espaia

3. Centro de Salud Matrona Antonia Ferndndez Mesa, Cabra, Cérdoba, Espaia

4. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Navarra, Pamplona, Espafia

Antecedentes patolégicos
Paciente varén que, a los 6 afios de edad, inicié infecciones respiratorias de
repeticion, sin episodios de otitis media asociados, junto con estancamiento
ponderal, lo que motivd su derivacion a la consulta de Inmunodeficiencias
Pediatricas.
Ante la recurrencia de episodios de amigdalitis se planted inicialmente la
. DEAPA (Fi L2 itic AF T
Adenitis), diagnodstico que posteriormente fue descartado por evolucion clinicay
criterios insuficientes.
De forma progresiva, el paciente comenzé a presentar episodios de dolor
abdominal intenso asociados a fiebre. En el estudio etioldégico se mostro
déficit de IgA, con alteracion de la respuesta vacunal frente a antigenos timo-
independientes, pero con adecuada respuesta a antigenos timo-dependientes.
Asimismo, se confirmé el diagndstico de enfermedad celiaca mediante biopsia
intestinal.
A pesar de adherencia a dieta estricta sin gluten, persistieron los episodios de
dolor abdominal, en ocasiones de predominio nocturno, acompafados de
diarreay fiebre recurrente.
En abril de 2025 presentd un exantema eritematoso autolimitado en tronco,
abdomen, cara y cuello. Posteriormente, en julio de 2025, preciso ingreso en el
Servicio de Hematologia por neutropenia febril en el contexto de diarrea aguda
secundaria a Escherichia coli verotoxigénico y Giardia lamblia.
Antelapresenciadealteracionesanaliticas persistentesy unepisodioclinicamente
sugestivo de pericarditis, finalmente descartado mediante ecocardiograma, se
valord la posibilidad de enfermedad autoinmune sistémica, motivo por el cual
fue remitido al Servicio de Reumatologia. Tras estudio especializado, los hallazgos
detectados fueron interpretadas como inespecificos, sin criterios diagndsticos
de enfermedad autoinmune sistémica actual.
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Enfermedad actual

A los 15 anos se realiza la transicion asistencial desde la consulta de
Inmunodeficiencias Pediatricas a la consulta de Enfermedades Minoritarias
de Medicina Interna. En ese momento, el paciente presenta persistencia de
episodios recurrentes de dolor abdominal intenso y fiebre, pese a una adecuada
adherencia a dieta estricta sin gluten, asociados a neutropenia periférica
intermitente.

Exploracion fisica

En la exploraciéon fisica el paciente se encuentra consciente, orientado y
hemodindamicamente estable, con buen estado general. Normocoloreado e
hidratado. Presenta constitucion delgada, sin signos clinicos de desnutricién ni
caquexia.

La exploracion por aparatos es anodina: auscultacion cardiopulmonar sin
hallazgos patoldgicos, abdomen blando y depresible, no doloroso a la palpacion
en ese momento, sin masas ni visceromegalias palpablesy sin signos de irritacion
peritoneal. No se palpan adenopatias periféricas ni se visualizan lesiones cutaneas
activas.

En la exploracion orofaringea no se objetivan aftas ni otras lesiones mucosas,

Exploraciones complementarias destacadas

En analiticas seriadas se objetivd neutropenia periférica recurrente, con estudio
de médula dsea sin alteraciones morfolégicas ni datos sugestivos de fallo
medular. Se detectaron titulos positivos (1:160) de anticuerpos antinucleares,
con anti-DNA de doble cadena negativos. Sin cumplir criterios internacionales
de Lupus Eritematoso Sistémico. El estudio de HLA-B27 y HLA-B51 resultd
negativo. Asimismo, se observd descenso leve y repetido de la fraccion C3 del
complemento y eosinofilia periférica sin anomalias morfolégicas asociadas.
Ante la sospecha de neutropenia congénita en el contexto de posible
inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune, se realizaron analisis genéticos
en sangre periférica y médula 6sea, sin hallazgos patogénicos.

Posteriormente, en nuestra consulta de Enfermedades Minoritarias se solicitd
un panel genético de enfermedades autoinflamatorias y sindromes de fiebre
periddica, que detecté dos variantes de significado incierto (VUS) en genes
distintos: PMVK y PSMG2, estando potencialmente relacionada la primera de
ellas con el Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D con fiebre periddica
(HIDS).

Diagnéstico
Ante los hallazgos del estudio genético, asi como la clinica del paciente —fiebres
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recurrentes, dolor abdominal intenso, diarrea asociada y erupciones cutaneas—
se establece el diagndstico de HIDS.

El HIDS es una enfermedad genética rara de herencia autosémica recesiva,
incluida dentro de los sindromes autoinflamatorios. La forma clasica se asocia a
mutaciones en el gen de la mevalonato quinasa, mientras que en una variante del
sindrome el defecto genético aln no esta bien definido. El inicio suele ser muy
precoz, aungue en nuestro paciente los primeros sintomas clinicos relevantes
aparecieron a los 6 aflos con infecciones respiratorias recurrentes, evolucionando
posteriormente a episodios febriles periddicos, dolor abdominal intenso y diarrea
asociada, reflejando la expresion tipica del HIDS.

Desde el puntode vista epidemiolégico, laenfermedad afecta porigualahombres
y mujeres y se ha descrito en distintas poblaciones, siendo mas frecuente en
pacientes de origen holandésy francés.

Clinicamente, el HIDS se caracteriza por episodios febriles bruscos, con
temperaturas generalmente superiores a 38,5 °C y duracién de 4 a 7 dias,
autolimitados, con intervalos irregulares entre crisis. Nuestro paciente presenta
este patron, con fiebre recurrente, dolor abdominal intenso que incluso
despierta por la noche, diarrea asociada y exantema maculopapular en tronco,
abdomen, cara y cuello durante algunos episodios. También ha presentado aftas

pueden presentar artralgias o artritis transitorias.

Desde el punto de vista analitico, el HIDS refleja un proceso inflamatorio

sistémico recurrente. Es frecuente la elevacion de IgD e IgA, aunque la IgD puede

ser normal en hasta un 20 % de los casos. Nuestro paciente presenta déficit de

IgA, neutropenia periférica recurrente, complemento C3 levemente disminuido

en varias ocasiones y eosinofilia sin alteraciones morfolégicas significativas, lo

gue evidencia activacion inmunitaria anémala. Durante los episodios febriles se

observan elevaciones de reactantes de fase aguda, mientras que la excrecion

urinaria de acido mevaldénico puede aumentar de forma leve durante los brotes,

pero suele ser normal entre episodios.

El diagnostico se confirma mediante la integracion de clinica, evolucion temporal

y hallazgos genéticos. En nuestro paciente, el panel genético de enfermedades

autoinflamatorias identificd VUS en un gen potencialmente asociado al HIDS,

que, junto con la historia clinica, permitié establecer el diagnostico.

El diagndstico diferencial debe contemplar otras causas de fiebre recurrente o

dolor abdominal intenso, incluso en presencia de IgD elevada o antecedentes

familiares:

- Fiebre Mediterranea Familiar: crisis mas cortas, buena respuesta a colchicina.

- Sindrome periédico asociado al receptor 1 del factor de necrosis tumoral
(TRAPS): episodios prolongados, mialgias y edema periorbitario.
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- PFAPA: fiebres muy regulares con sintomas orofaringeos.

- Sindromes Periddicos Asociados a la Criopirina (CAPS): urticaria, episodios
desencadenados por frio, y en algunos casos sordera.

Debe diferenciarse también de la aciduria mevalénica, que comparte base
genética, pero cursa con fenotipo mas grave, afectacidn neurolégica y
metabdlica. Otras causas a considerar frente a dolor abdominal recurrente
incluyen angioedema hereditario (sin fiebre) y porfiria intermitente aguda (con
sintomas neurolégicos y psiquiatricos).

Tratamiento instaurado

El tratamiento del HIDS sigue un enfoque escalonado, segun la frecuencia e

intensidad de los episodios:

- Durante los brotes: Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs) como primera linea,
si son insuficientes, glucocorticoides orales en ciclo corto e incluso antagonistas
del receptor de la interleuguina-1 de accion corta como es el anakinra.

- Tratamiento preventivo en brotes frecuentes o de alto impacto: Antagonistas
del receptor de la interleuquina-1 de accién prolonada como el canakinumalb,
o bioldgicos como etanercept, anakinra continua o tocilizumab, que reducen la

un control sostenido de la inflamacion.
Actualmente, el paciente ha iniciado tratamiento con anakinra continuo, con
seguimiento estrecho para evaluar la respuesta clinica y ajustar la estrategia
terapéutica en caso mal control de la enfermedad. Se continuard monitorizando
la evolucion de los episodios febriles, los marcadores inflamatorios y la funcion
organica, con el objetivo de prevenir complicaciones a largo plazo y optimizar el
control de los episodios febriles y la inflamacioén sistémica.

Referencias bibliogrdficas

C Padeh Y, Rubinstein A. Hyperimmunoglobulin D syndrome: Clinical
manifestations and diagnosis. En: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham,
MA. [consultado el 15 de febrero de 2026]. Disponible en: https.//www.uptodate.
com/contents/hyperimmunoglobulin-d-syndrome-clinical-manifestations-and-
diagnosis.

Gezgin Yildinm D, Yildiz Yildirnm ¢, Karagayir N, Esmeray Senol P, Sunar Yayla
EN, Bakkaloglu SA. Recurrent macrophage activation syndrome due to
hyperimmunoglobulin D syndrome: a case-based review. Clin Rheumatol. 2023
Jan;42(1):277-283. doi: 10.1007/510067-022-06384-9.

LIBRO de CASOS CLINICOS




XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS 232425 de ABRIL 2026

Granada

g VIl REUNION ENFERMEDADES
.= MINORITARIAS RESIDENTES

> W

CASOS CLINICOS

6 iBENDITO PUBMED!

Rafael Esteve Rodriguez, Maria Teresa Blanque Robles, Ana Maria
Alarcén Gallo, José Angel Cuenca Gémez.

Hospital Universitario Poniente, Almeria, Espana.

Antecedentes patolégicos

Paciente mujer de 33 anos, es derivada a nuestro servicio tras trasladarse a
Vivir a nuestra region. Previamente seguida desde la infancia en su hospital de
referencia por antecedente de neutropenia cronica severa (siempre con recuento
absoluto de neutrdéfilos por debajo de 500/ul) y episodios de trombocitopenia
intermitente. Desde edades tempranas cursd con infecciones recurrentes de
vias respiratorias altas, otitis y conjuntivitis, evolucionando en la edad adulta a
infecciones respiratorias de repeticion, bronquitis crénica y varios episodios de
neutropenia febril que requirieron ingreso hospitalario y tratamiento con factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), con buena respuesta.

En el estudio hematoldgico tras la realizaron de 3 biopsias de médula 6sea se
descartd sindrome mielodisplasico, infiltracion medular o patologia hematoldgica
maligna. Estudios de imagen descartaron esplenomegalia. Ha mantenido
seguimiento estrecho por Hematologia sin diagndstico etioldgico y etiquetada
como neutropenia créonica familiar.

A la neutropenia asocia los siguientes antecedentes:

- Disgenesia gonadal con fallo ovarico primario.

- Osteoporosis secundaria documentada mediante densitometria ésea.

- Dislipemia.

- Insuficiencia venosa crénica con varices en miembros inferiores.

- Comunicacion interventricular intervenida a los 7 afnos, sin secuelas
hemodinamicas actuales.

- Asma persistente leve.

- Gingivitis severa, periodontitis y tratamientos quirdrgicos maxilofaciales

- Gastritis crénica y hernia de hiato de pequefo tamano.

- Ha sido intervenida de colecistectomia.

Tratamiento habitual:Ningunosalvoenlasagudizacionesinfectivas. Antecedentes
familiares: Son 6 hermanos de un mismo padre: 2 sanos, hermano de 28 afios con
neutropenia crénica, hipogonadismo hipogonadotropo, criptorquidia bilateral,
varices en MMIl'y acné nédulo-quistico severo. 2 hermanos fallecidos a las 7 horas
y a los 4 meses de vida respectivamente sin etiologia filiada. Una hermanastra de
otro padre sana.
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Enfermedad actual

En la primera valoracion en nuestro centro en Octubre 2022 se confirma
neutropenia crénica severa con cifras de recuento absoluto de neutrdfilos
por debajo de 500/uL (incluso por debajo de 300/ulL) y episodios infecciosos
recurrentes, 2 de ellos precisan ingreso hospitalario y tratamiento con (G-CSF).

Exploracion fisica

En las revisiones realizadas, la exploracion fisica general no mostré hallazgos
patolégicos significativos. La paciente se encontraba afebril, con buen estado
general, sin signos de infeccion activa. No se objetivaron adenopatias periféricas
ni visceromegalias. La exploracion cardiopulmonar fue normal, sin soplos
patoldégicos ni signos de insuficiencia cardiaca o respiratoria. En la exploracion
ORL se evidencid hipertrofia de amigdala lingual, sin criterios quirdrgicos en el
momento actual.

Exploraciones complementarias destacadas

Ante la ausencia de diagndstico claro tras estudio convencional,dada la cronicidad
del cuadro desde la infancia, los antecedentes familiares y el fenotipo tan variado,
se plantea la posibilidad de etiologia genética no filiada. Se decide solicitar exoma
clinico completo, no solo dirigido a neutropenia, debido a la variabilidad clinica

gue presentaba la paciente.

Elestudio genéticoidentificalavariante de significado patogénico en homocigosis
del gen G6PC3 (Clucose 6 phosphatase catalytic subunit-3) con herencia
autosémica recesiva. Variante NM_138383.4:c778G>C p.Gly260Arg. Variantes en
este gen se asocian a la neutropenia congénita grado 4 (OMIM 612541) o Sindrome
de Dursun, estableciéndose finalmente el diagndstico etioldgico.

Diagnéstico

Neutropenia congénita severa tipo 4 o deficiencia de G6PCE (Sindrome de
Dursun).

La neutropenia congénita tipo 4 o Sindrome de Dursun es una enfermedad ultra-
rara causada por una mutacion en el gen de la G6PC3 con herencia autosémica
recesiva. Su incidencia es de <1/1.000.000 de recién nacidos y constituye el 2 %
de todas las neutropenias congénitas graves. Tiene una elevada morbimortalidad
asociada a infecciones recurrentes.

Dentro de sus manifestaciones, encontramos principalmente una neutropenia
congénita grave desde el nacimiento, que provoca infecciones bacterianas
recurrentes y potencialmente graves como neumonias, sepsis e infecciones
cutaneas. Ademads, puede asociar cardiopatias congénitas (como defectos
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del tabique auricular o ventricular), retraso del crecimiento y en algunos casos
retraso del desarrollo psicomotor, anomalias vasculares como venas superficiales
prominentes y malformaciones vasculares, rasgos faciales leves caracteristicos y,
de forma ocasional, otras alteraciones como trombocitopenia leve o anomalias
urogenitales, configurando asi un cuadro sindréomico multisistémico. Respecto al
hipogonadismo, no es uno de los hallazgos mas tipicos, aunque si puede aparecer
en casos aislados.

Dicha patologia se asocia a alteraciones en el metabolismo intracelular de los
precursores mieloides. EIl G6PC3 colabora en la desfosforilizacion de

1, anhidroglucitol (1,5-AG), un metabolito toxico, andlogo de la glucosa presente
en sangre. El fallo en la desfosforilacion del 1,5-AG, por el déficit de G6PC3 que
produce este sindrome, conlleva su acumulacion inhibiendo la utilizacion
de glucosa en los neutrdfilos lo que explicaria la neutropenia por apoptosis
prematura y su disfuncion.

Tratamiento instaurado

Hasta la fecha el Unico tratamiento efectivo para este sindrome es administrar
G- CSF durante los procesos infectivos. En casos de fallo terapeutico se puede
plantear el trasplante de progenitores hematopoyéticos con las complicaciones

que ello conlleva.

Ante la persistencia de los procesos infectivos, sobre todo pulmonares, se intentd
poner tratamiento profilactico con Levofloxacino 500mg sin mejoria.

Lejos de considerar agotadas las opciones terapéuticas y dado que la enfermedad
era muy incapacitante y potencialmente grave para la paciente, se

realizd una busqueda sistematica de literatura cientifica en PubMed, identificando
publicaciones recientes que describian el uso de inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), concretamente empagliflozina, en pacientes con
deficiencia de G6PC3.

Tras valorar riesgo-beneficio y obtener consentimiento informado, se inicid
tratamiento off-label con empagliflozina 10 mg diarios. La empagliflozina,
inhibidor selectivo del SGLT2, induce glucosuria al bloquear la reabsorcion
tubular renal de glucosa. Este efecto no solo reduce la glucemia sino también
las concentraciones plasmaticas de 1,5-anhidroglucitol, al competir ambos por
mecanismos de reabsorcion renal. La disminuciéon sérica de 1,5- anhidroglucitol
reduce su captacion celular y la formacion de su metabolito fosforilado tdxico,
permitiendo restaurar el flujo glucolitico normal en los precursores granulociticos,
manteniendo las cifras de neutrdfilos totales en valores normales.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, este mecanismo corrige parcialmente
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el defecto metabdlico subyacente, mejorando la supervivencia y maduraciéon de
neutrofilos.

Se ha iniciado tratamiento para osteoporosis con denosumab y suplementos de
calcio y vitamina D.

Se derivd a endocrino para valoracion de tratamiento hormonal sustitutivo y le
pautan estradiol 1 mg / noretisterona 0.5.

EVOLUCION CLINICA:

Desde el inicio de tratamiento en Junio de 2023 con empagliflozina 10mg, se
objetivo incremento progresivo y sostenido del recuento absoluto de neutréfilos,
alcanzando cifras dentro de la normalidad en controles sucesivos. Paralelamente,
se midieron los niveles séricos de 1,5-anhidroglucitol y se objetivo que descendian
de forma paulatina. La consecuencia clinica se tradujo en una reduccién de forma
significativa la frecuenciay gravedad de los episodios infecciosos, desapareciendo
los ingresos hospitalarios y la necesidad administrar G-CSF.

En los dos Ultimos afos la paciente ha presentado Unicamente cuadros catarrales
levesy episodios aislados de infecciones de vias respiratorias altas, autolimitados y
sin repercusion hematoldgica relevante. Todo ello ha mejorado de forma notable
la calidad de vida y la morbilidad de esta paciente.

CONCLUSIONES:

Este caso ilustra tres estrategias fundamentales para el manejo de pacientes con
enfermedades minoritarias: 1) La utilidad del uso del exoma clinico en pacientes
sin diagndstico etioldgico y con afectacion multisistémica. 2) La importancia
radical de estar actualizados y hacer revisiones bibliograficas de forma continua,
por ejemplo, en buscadores como PubMed, para conocer las novedades de
manejo de este tipo de pacientes. 3) El uso de reposicionamientos farmacolégicos
para farmacos ya existentes en base a la fisiopatologia de la enfermedad y a los
mecanismos de accién de los farmacos.
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13 DOLOR ABDOMINAL RECURRENTE E HIPONATREMIA EN MUIJER JOVEN:
DIAGNOSTICO TARDIO DE PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE

Ana Sofia Romero Ledn, Javier Franco Gutierrez, Olaya Huergo
Fernandez, Ana Maria Aldea Gamarra, Maria Olmedo Samperio, Lucia
Ordieres Ortega.

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Esparia.

Antecedentes patolégicos

Se trata de una mujer de 28 anos natural de Paraguay, alérgica a metamizol,
independiente para las actividades basicas de la vida diaria y sin deterioro
cognitivo, con antecedente de estrefimiento crénico de un ano de evolucion.

Ingresa en Medicina Interna en septiembre de 2024 debido a agudizacion
de estrenimiento crénico de 20 dias de evolucidén a pesar de tratamiento con
laxantes y enemas. En ese contexto refiere nauseas, vomitos, distension y
molestias abdominales, habiendo acudido a Urgencias en 3 ocasiones previas.
Analiticamente destacan pH 7.39, bicarbonato 21 mmol/L, pCO2 35 mmHg, lactato
2.5 mmol/L y alanina aminotransferasa 45 U/L, siendo el resto anodino. Se realiza
estudio con serologias para virus de hepatitis By C, virus de la inmunodeficiencia

humana vy sifilis, que son negativas, analitica sanguinea completa que muestra
colesterol LDL 127 mg/dL, hiponatremia 133 mmol/L, y ferropenia (hierro 34 pg/dL,
indice de saturacion de transferrina 9%, receptor soluble de transferrina 1.01 mg/L
y transferrina 303 mg/dL).

Ademas, se realiza tomografia computarizada toraco-abddmino-pélvica, donde
se objetiva leve distension del colon ascendente y transverso (hasta 5-6 cm),
mientras que colon descendente y sigma se encuentran colapsados. Presenta
asimismo lesion hipodensa de 7 mm en segmento 6 con realce periférico sugestiva
de hemangioma, sin otra evidencia de anomalias estructurales subyacentes.
Se solicita colonoscopia, que muestra pequefias hemorroides internas. Tras el
alta acude a otro centro por persistencia de sintomas, donde es valorada por
Ginecologia, realizandose ecografia transvaginal sin alteraciones.

Enfermedad actual

Acude nuevamente a Urgencias en julio de 2025 debido a episodio de dolor
abdominal hipogastrico que se irradia a fosa renal derecha de 7 dias de evolucion,
asociando disuria y oligoanuria de 3 dias de evolucidon, asi como epigastralgia y
sindrome emético que ocasionan intolerancia oral. Habia acudido previamente en
3 ocasiones a diferentes centros sanitarios ante persistencia del dolor, recibiendo
tratamiento con fosfomicina oral sin mejoria. La paciente, en ese momento,

LIBRO de CASOS CLINICOS




XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS 232425 de ABRIL 2026

Granada

. VIl REUNION ENFERMEDADES .
.= MINORITARIAS RESIDENTES &

> W

CASOS CLINICOS

relaciona el inicio del dolor abdominal con los dias previos a la menstruaciéon y
con ingesta alcohdlica puntual. No refiere coluria.

Exploracién fisica

A su llegada a Urgencias presenta mal estado general, encontrandose estable
hemodindmicamente. Frecuencia cardiaca 72 lpm, presion arterial 128/78 mmHg,
saturacion de oxigeno al aire ambiente 97%, afebril. A la exploracion fisica destaca
importante dolor abdominal que dificulta su exploracién, siendo mas Ilamativo
a la palpacién profunda en hipogastrio, donde presenta defensa abdominal.
Ademas, se objetiva pufopercusion positiva en fosa renal derecha.

Exploraciones complementarias destacadas

Analiticamente presenta hemoglobina 14.8 g/dL, no leucocitosis ni neutrofilia,
linfopenia 800 uL, coagulacién en rango, en gasometria venosa presenta pH 7.53,
bicarbonato 23 mmol/L, pCO2 28 mmHg y lactato 2.3 mmol/L. La bioquimica
muestra alanina aminotransferasa 38 U/L, con resto del perfil hepatobiliar en
rango, LDH 225 U/L, CPK 216 U/L, deterioro de la funcién renal con creatinina
167 mg/dL y filtrado glomerular 42 mL/min/1.73m2, hiponatremia 126 mmol/L,
hipopotasemia 2.9 mmol/L, proteina C reactiva negativa y procalcitonina 1.75 pg/L.

En analitica de orina presenta creatinina en orina 377.5 mg/dL, bacteriuria
moderada, 10-20 leucocitos/campo y test de embarazo negativo.

Se realiza radiografia de abdomen que muestra abundantes heces en marco
colico derecho y patrén gaseoso inespecifico, sin dilatacion de intestino delgado
y sin signos de obstruccidn intestinal. Ante persistencia del dolor se solicita
ecografia abdominal donde se informa de intenso meteorismo, sin alteraciones
en aparato urinario.

Se extrae urocultivo con resultado estéril. Se inicia antibioterapia con ceftriaxona
de forma empirica ante sospecha de posible pielonefritis derecha con fracaso
renal prerrenal asociado. Tras 4 dias en Unidad de Observaciéon sin mejoria a
pesar de tratamiento con opioides, se decide ingreso en planta de hospitalizacion
convencional, con juicio clinico de dolor abdominal a estudio (posible pielonefritis
aguda derecha decapitada), estrefimiento crénico agudizado, fracaso renal de
origen prerrenal resuelto, posible hiperaldosteronismo primario (hipopotasemia
y tendencia a hipertensiéon) e hiponatremia hipoosmolar secundaria a escasa
ingesta.

Diagnéstico
Crisis aguda de porfiria aguda intermitente, hiponatremia leve secundaria a
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secrecion inapropiada de hormona antidiurética y fracaso renal agudo en el
contexto de crisis aguda de la enfermedad.

Tratamiento instaurado

En planta de hospitalizacidon, ante persistencia de dolor abdominal, se realiza
test de Hoesch en orina con resultado positivo. Se inicia por ello tratamiento
con hemina-arginina, mejorando la sintomatologia y desapareciendo el dolor
abdominal desde la primera dosis, ademas de suero glucosado al 10%. Se extraen
porfirinas en orina con resultado positivo, y se realiza exoma clinico donde se
detectavariante designificadoclinicoinciertoenelgen HMBS c.89T>C, p.Leu30Pro
en heterocigosis. Las alteraciones en este gen se asocian con el desarrollo de
porfiria aguda intermitente, con un patrén de herencia autosémico dominante.
La variante no se ha reportado en relacion con la enfermedad aunque se han
descrito variantes patoldgicas en codones adyacentes, por lo que es posible que
la variante detectada sea causal.

Tras mejoria clinica y normalizacién analitica con dicho tratamiento, se da de alta
con seguimiento en consultas de Enfermedades Minoritarias.

Este caso ilustra como la combinaciéon de dolor abdominal recurrente,
hiponatremia inexplicada y desencadenantes hormonales debe hacer sospechar

una porfiria aguda, especialmente cuando las pruebas de imagen son normales
y la clinica no responde a analgesia convencional. El reconocimiento precoz
permite instaurar tratamiento especifico y evitar complicaciones potencialmente
graves. La presencia de hiponatremia marcada en una paciente joven con dolor
abdominal funcional recurrente deberia considerarse un dato de alarma.

Referencias bibliogrdficas

Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. Porphyria. N Engl J Med. 2017:377(9):862-
872.

Puy H, Gouya L, Deybach JC. Porphyrias. Lancet. 2010;,375(9718):924-937.
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14 HEPATITIS SECUNDARIA A AZATIOPRINA EN PACIENTE CON IGG4 RD

Alejandro Pérez Sanz, Ester Lobato Martinez, Olga Medina Garcia, Fatima
Valero Samper, Almudena Lépez Garcia, Maria Rosario Sanchez Martinez.

Hospital Universitario Ramadn y Cajal, Madrid, Espana.

Antecedentes patolégicos

Paciente mujer de 59 anos con antecedentes médicos complejos, destacando
como patologia principal una enfermedad por IgG4 diagnosticada en 2024
tras biopsia de glandula lagrimal por afectacion orbitaria. Presentaba ademas
adenopatias laterocervicales secundarias a la enfermedad. Recibié tratamiento
con rituximab en noviembre de 2024 (dos dosis), con posterior resolucién de
las adenopatias hipermetabdlicas en PET-TAC de febrero de 2025. Sin embargo,
ha presentado repetidamente corticodependencia, con mala tolerancia a la
reduccion de esteroides.

En diciembre de 2025 se inicié tratamiento con azatioprina como ahorrador de
corticoides.

Como consecuencia del tratamiento con rituximab previo, presenta deplecion
persistente de linfocitos B e hipogammaglobulinemia secundaria, en seguimiento
por Inmunologia.

Otros antecedentes médicos relevantes:

- Hipertension arterial.

- Dislipemia.

- Anticuerpos antifosfolipidos positivos sin colagenopatia asociada (ANA, ENA y
complemento normales).

- Sindrome seco (xerostomia y xeroftalmia).

- Migrafa con aura.

- Sindrome de piernas inquietas.

- Lesiones inespecificas de sustancia blanca en seguimiento neuroldgico.

- Angiofibromas faciales (sin criterios diagnodsticos de esclerosis tuberosa).

- Deterioro cognitivo leve en estudio.

- SAOS leve (sindrome de apnea obstructiva del suefo).

- Exfumadora (32 paquetes-ano).

Intervenciones previas: salpinguectomia bilateral y extirpacion de adenopatia

mandibular.

Tratamiento crénico previo al ingreso: prednisona (20 mg/dia antes del ajuste),

azatioprina, antiagregacion con AAS, antihipertensivos, estatina, antidepresivos,

pregabalina y tratamiento sintomatico del sindrome seco.
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Enfermedad actual

La paciente ingresa desde consultas externas, derivada a urgencias, para estudio
de elevacion de enzimas hepaticas detectada tras inicio de azatioprina.

Tras comenzar azatioprina en diciembre de 2025, presentd empeoramiento clinico
progresivo con nduseasy elevacion de transaminasas objetivada el 21 de enero. En
controles posteriores persistio el aumento, por lo que se suspendid el farmacoy se
decidié ingreso hospitalario para estudio etiolégico y control evolutivo.

Al ingreso referia:

- Astenia intensa.

- Debilidad proximal (dificultad para subir escaleras y peinarse).

- Sensacion de “hinchazon” facial (fenotipo cushingoide).

- Molestias en hipocondrio derecho.

- Alternancia diarrea-estreflimiento.

- Sin fiebre ni sintomas infecciosos.

- Sin ictericia ni sangrado.

Exploracion fisica

A su ingreso presentaba: TA: 112/86 mmHg. FC: 72 Ipm. SatO,: 99%. Afebril.
Exploracion general: Consciente y orientada. Sin ictericia. Facies cushingoide.
Eritema cervical.

Aparato cardiovascular y respiratorio: Auscultacion cardiaca ritmica, sin soplos.
Auscultacion pulmonar normal.

Abdomen: Blando, no doloroso. Sin signos de hepatomegalia ni irritacion
peritoneal.

Edemas sin fovea en miembros inferiores. Sin signos de trombosis venosa
profunda.

Neurologico: Pares craneales normales. Debilidad proximal 4/5 en miembros
superiores e inferiores. Sin déficit sensitivo.

Exploraciones complementarias destacadas

Analitica al ingreso

AST 419 U/L. ALT 603 U/L. GGT 982 U/L FA 521 U/L. Bilirrubina normal.
PCR y procalcitonina normales. CK normal. Leucopenia leve.

Perfil compatible con hepatitis mixta de predominio citolitico.
Estudio inmunolégico

- Hipogammaglobulinemia (IgG baja).

- 1lgG4 dentro de rango.

- Linfopenia B profunda (<0,1%), secundaria a rituximab.

- Indice IgG en LCR elevado (1,75) sin evidencia de infiltracién neoplasica.
- Citometria de flujo en LCR: sin infiltracion hematoldgica.
Serologias y microbiologia
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- Hepatitis B, Cy E negativas.

- PCR hepatitis E negativa.

- VIH negativo.

- CMVy EBV IgG positivas (infeccion pasada).

Ecografia abdominal: Esteatosis hepatica leve. Sin dilatacion de via biliar. Sin
lesiones focales.

PET-TAC: Sin datos de actividad inflamatoria actual. Sin recidiva de enfermedad
por 1gG4.

Resonancia magnética cerebral: Persistencia de lesiones de sustancia blanca
(Fazekas 2), estables. Foco de sangrado crénico frontal izquierdo compatible con
cavernoma. Sin nuevas lesiones. No datos sugestivos de actividad por IgG4.

Electromiografia: Patron miopatico leve proximal. Compatible con miopatia
corticoidea. Sin polineuropatia. Sin alteracion de la transmision neuromuscular.

Estudio del suefio
- Poligrafia: SAOS leve.
- Pendiente polisomnografia por clinica relevante.

Diagnéstico

Diagnostico principal:

- Hepatitis aguda medicamentosa secundaria a azatioprina.
Diagnosticos asociados:

- Sindrome de Cushing secundario a corticoterapia.

- Miopatia corticoidea.

- Enfermedad sistémica por IgG4 con afectacion orbitaria, salival y adenopatica,
actualmente sin actividad.

- Hipogammaglobulinemia secundaria a rituximab.

- Lesiones cerebrales inespecificas (microangiopatia cronica).
- Deterioro cognitivo en estudio.

- SAOS leve.

- HTA y dislipemia.

Tratamiento instaurado

Durante el ingreso:

1. Suspension definitiva de azatioprina.
2. Ajuste descendente de corticoides
Seguimiento por otros servicios:
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1. Seguimiento inmunoldgico por deplecion de linfocitos B.

2. Estudio neuroldgico y de LCR para descartar causas secundarias del deterioro
cognitivo.

3. Valoracion por Neumologia (SAOS leve).

Tratamiento al alta:

- Prednisona 10 mg/dia.

- Suspension de azatioprina.

- Continuacion del resto de tratamiento habitual (AAS, olmesartan, simvastatina,

antidepresivos, pregabalina, tratamiento del sindrome seco y profilaxis con
cotrimoxazol).

Plan futuro:
- Seguimiento en consultas de Enfermedades Raras.

- Valoracion por Inmunologia (posible suplementacion con inmunoglobulinas si
infecciones).

- Si brote de IgG4: valorar mantenimiento con rituximab o anti-CD19.
- Control por Neumologia para polisommnografia.
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17 GRANULOMAS QUE NO ERAN SARCOIDOSIS: INMUNODEFICIENCIA COMUN
VARIABLE TRAS UN TC CARDIACO

Cecilia Alonso Ruiz, Paloma Martinez Jorge, Mercedes Pefia Rodriguez,
Modnica Lépez Rodriguez, Borja Merino Ortiz, Adrian Viteri Noel.

Hospital Universitario Ramaén y Cajal, Madrid, Espana.

Antecedentes patolégicos

Varén de 58 afos con antecedentes de gota para lo que esta en tratamiento
con alopurinol y colchicina. Exfumador desde hace 10 anos. Como antecedentes
familiares destaca una hermana con epilepsia y la muerte sUbita de su padre.

Enfermedad actual

Acude a Urgencias por primera crisis convulsiva y fibrilacién auricular de novo en
marzo de 2024 por lo que se realiza estudio en neurologia (video-EEG y RM sin
alteraciones) y se inicia y mantiene tratamiento con acido valproico; ademas de
edoxabdn y betabloqueantes. Fue derivado a consultas externas de Cardiologia
para valorar cardioversion eléctrica.

En mayo de 2024, tras anticoagulacion adecuada, se realiza cardioversion eléctrica
gue no es exitosa, con persistencia de la arritmia. Se solicita TC cardiaco previo a

ablacion de venas pulmonares que se informa como adenopatias en todos los
campos explorados, la mayor de 23mm,; estudio muy sugerente de sarcoidosis
(ver imagen 1). Asi que se solicita posteriormente TC toraco-abdomino-pélvico
para visualizar mejor estas adenopatias, el cual es informado como numerosas
adenopatias hiliomediastinicas y broncopulmonares bilaterales hasta de 1 cm
de eje corto; esplenomegalia (160 mm), lesiones focales hipodensas, dudosas
adenopatias infradiafragmaticas; engrosamiento difuso de paredes bronquiales
(ver imagen 2). Ante estos hallazgos, es derivado a las consultas de Medicina
Interna para completar estudio.

En la consulta de medicina interna se realiza una anamnesis detallada. Refiere
pérdida de peso de hasta 5kg en los Ultimos meses en posible contexto de
procedimientos dentales recientes que le han impedido comer con normalidad;y
sudoracién nocturna desde hace 8 meses aproximadamente. Presenta disnea de
grandes esfuerzos con tos seca asociada de larga data. Astenia intensa. No fiebre
recurrente. No prurito. No artralgias ni artritis. No lesiones cutaneas de nueva
aparicion. No dolor abdominal ni nduseas ni vomitos. Niega orinas espumosas o
hematuria o coluria.

No ha realizado viajes fuera de Europa recientemente. No picaduras. No cuadro
viral reciente. Niega relaciones sexuales de riesgo. Niega infecciones de repeticion.
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Exploracion fisica

A la exploracion fisica destaca la ausencia de adenopatias palpables. No se
observan lesiones orales. La auscultacion cardiopulmonar es normal. El abdomen
es blandoy depresible, no doloroso, se palpa esplenomegalia. Miembros inferiores
sin alteraciones significativas. No presenta lesiones cutaneas.

Exploraciones complementarias destacadas

En la analitica de sangre se objetivo funcion tiroidea conservada (TSH 2,473 uUl/
mL) y funcion renal con filtrado glomerular estimado de 71,24 mL/min. Los iones
no mostraron alteraciones y el perfil hepatico fue normal. La HbAlc fue del 6,0%,
sin dislipidemia asociada.

El hemograma evidencié una anemia leve microcitica e hipocrémica, compatible
con ferropenia (indice de saturacion de transferrina [IST] 10%). Se observé ademas
trombocitopenia leve, sin otras alteraciones hematoldgicas relevantes. Los niveles
de vitamina B12 y acido félico se encontraban dentro de la normalidad.

En el estudio de autoinmunidad, los anticuerpos antinucleares (ANA), anti-DNA,
factor reumatoide, ANCAs, ENAs y crioglobulinas fueron negativos.

En el cribado infeccioso, la serologia frente a hepatitis B fue compatible con
infeccion pasada resuelta (anti-HBs >1000 Ul/mL positivo, anti-HBc positivo,
HBsAg negativo). La serologia de hepatitis C fue negativa. Se constaté inmunidad
frente a rubéola, sarampidn y parotiditis, asi como frente a varicela zdster. Las
serologias para sifilis e VIH fueron negativas. El IGRA fue también negativo. La
serologia para virus de Epstein-Barr mostré anti-VEB IgG positiva, compatible con
infeccion pasada.

Las pruebas de funcion respiratoria mostraron un patréon ventilatorio restrictivo
con FVC 3,6 (70%) y FEV12,72 (68%), con cociente FEV1/FVC de 75 (97%). La difusion
(KCO corregido por hemoglobina) fue de 1,20 (84%).

En el estudio broncoscoépico, el lavado broncoalveolar (BAL) y la fibrobroncoscopia
(FBC) evidenciaron linfocitosis del 14,5% (rango 1-10%), con cociente CD4 (53,8%)/
CD8 (30,6%) de 1,76 (normal). Los cultivos para aerobios, anaerobios, hongos y
micobacterias fueron negativos. La biopsia ganglionar mediante ecobroncoscopia
(EBUS) mostré extensiones citoldgicas con celularidad linfoide representativa
de ganglio linfatico y presencia de histiocitos epitelioides formando estructuras
granulomatosas, sin evidencia de necrosis (granulomas no necrotizantes).

Se completd el estudio inmunolégico con cuantificacion de inmunoglobulinas
séricas, objetivandose hipogammaglobulinemia con IgG 650 mg/dL (700-1600)
e IgM 22,4 mg/dL (40-230), con IgA preservada 95,6 mg/dL (70-400). Las cadenas
ligeras libres en suero fueron: kappa 14,10 mg/L y lambda 11,56 mg/L, con cociente
kappa/lambda de 12197. La enzima convertidora de angiotensina y calciurias
fueron normales.

Al mantener una hipogammaglobulinemia en analiticas de control se realiza un
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inmunofenotipo periférico con el siguiente resultado: los linfocitos representaron
el 46% de los leucocitos; los linfocitos B fueron escasos (1,9% de los leucocitos y
4.2% del total de linfocitos), con expresion de CD19, CD20 y CD21. En el subanalisis
de poblaciones B, se confirmé una practica ausencia de linfocitos B de memoria
y ausencia de plasmablastos, con CD19+CD27+ 0,6% (memoria), CD19+CD27+IgD-
0,3% (memoria con cambio de clase), CD19+CD27+IgD+ 0,3% (memoria sin cambio
de clase), con predominio de poblaciones transicionales: CD19+CD24++CD38++
15,7% y CD19+CD21lowCD38- 1,4%. De manera que el estudio fue compatible con
inmunodeficiencia comun variable (IDCV).

Diagnéstico

El hallazgo inicial de adenopatias hilio-mediastinicas con granulomas no
necrotizantes en el EBUS justificd una sospecha razonable de sarcoidosis.
Sin embargo, este caso destaca una idea clave: la presencia de granulomas
en ganglios y/o pulmon no es diagndstica de sarcoidosis por si misma, y exige
siempre una evaluacion sistematica de causas alternativas, incluidas infecciones,
neoplasias y trastornos de la inmunidad.l

La combinaciéon de adenopatias difusas, esplenomegalia y sintomas
constitucionales obliga realizar un diagndstico diferencial amplio, especialmente:
sarcoidosis; infeccion  por tuberculosis; procesos linfoproliferativos; e

inmunodeficiencias primarias con enfermedad granulomatosa asociada. La
negatividad del IGRA y de los cultivos del BAL (incluyendo micobacterias y
hongos), junto con ausencia de datos clinicos epidemiolégicos compatibles,
redujo la probabilidad de infeccion.l

La clave en nuestro caso fue la identificacion de hipogammaglobulinemia
persistente (IgG baja con IgM baja y IgA relativamente preservada) y, sobre
todo, un fenotipo B alterado (linfopenia B marcada, ausencia de plasmablastos
y practica ausencia de B memoria). Este patron encaja con la fisiopatologia de
la IDCV, donde existe un defecto de diferenciacion de linfocitos B y produccion
de inmunoglobulinas, asociado ademas a fendmenos de desregulacion inmune.2
El diagndstico diferencial con sarcoidosis es especialmente relevante porque la
sarcoidosis “tipica” se asocia a inmunoglobulinas normales o elevadas, mientras
que en la IDCV la hipogammaglobulinemia es un dato cardinal; por ello, en
pacientes etiquetados de sarcoidosis, la presencia de hipogammaglobulinemia
debe impulsar una reevaluacion diagnostica.l,3 Ademas, la IDCV con afectacion
granulomatosa se acompana con frecuencia de esplenomegalia y adenopatias
difusas, hallazgos presentes en este caso.2,3

En el plano respiratorio, aunque el paciente no presenta infecciones de repeticion
[lamativas, si hay clinica (disnea, tos seca) y un patrén funcional restrictivo, junto
a hallazgos de bronquiolitis en TC. En la IDCV, la afectacién pulmonar crénica
puede relacionarse tanto con infecciones recurrentes y dafio estructural como
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con inflamacion inmunomediada. Dentro de esta ultima, la entidad prototipo
es la enfermedad intersticial granulomatosa-linfocitica (GLILD), un patréon de
enfermedad pulmonar asociado a IDCV que puede simular sarcoidosis y que
suele coexistir con otras manifestaciones de disregulacion inmune (adenopatias,
esplenomegalia, autoinmunidad).2,4 La GLILD se define por un cuadro clinico-
radiolégico (y, cuando procede, histolégico) caracterizado por infiltrado linfocitico
y/o granulomas, una vez excluidas infecciones y otras causas, incluyendo de forma
especifica el linfoma.4

Tratamiento instaurado

A diferencia de la sarcoidosis, el uso de corticoides en IDCV/GLILD puede
aumentar el riesgo infeccioso y con frecuencia se asocia a recaidas al descender
dosis.4,5 EI manejo recomendado enfatiza optimizar primero la reposicion de
inmunoglobulinas cuando exista IDCV confirmada y/o susceptibilidad infecciosa,
y reservar inmunosupresion para enfermedad pulmonar progresiva.2,4 En series
clinicas, la combinaciéon de rituximab con un antimetabolito (azatioprina o
micofenolato) ha mostrado altas tasas de mejoria radiolégica, mientras que los
esguemas con glucocorticoides en monoterapia tienden a recaer mas.5,6

En nuestro paciente se inicid tratamiento con azatioprina, con buena
respuesta clinica (mejord la clinica respiratoria), lo que apoya un componente

inflamatorio inmunomediado. En este contexto, y dado que presentaba
hipogammaglobulinemia leve (IgG discretamente disminuida), respuesta vacunal
conservada y ausencia de infecciones de repeticion, no se considerd indicada
en ese momento la terapia sustitutiva con inmunoglobulinas, manteniéndose
seguimiento estrecho para reevaluar su necesidad segun evolucidon clinica.
Por otro lado, aunque la EBUS no mostré hallazgos sugestivos, no excluye de
forma definitiva un linfoma y estos pacientes presentan un riesgo aumentado
de desarrollarlo; por ello, se programdé monitorizacion clinica y radiolégica con
reevaluacion dirigida ante cualquier cambio evolutivo.

Referencias bibliogrdficas
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Imagen 1. Adenopatia observada en
TC de venas pulmonares.
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19 DE LA EOSINOFILIA PERSISTENTE A LA ENFERMEDAD DE CASTLEMAN MUL-
TICENTRICA (VARIANTE TAFRO)

Ester Lobato Martinez, Olga Medina Garcia, Pablo Oteo Ldpez, Maria
Rosario Sanchez Martinez, Fatima Maria Valero Samper, Eduardo
Castifleyra Corcoles.

Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante, Espania.

Antecedentes patolégicos

Varén de 54 afos, natural de Japdn, es diagnosticado en 2014 de sindrome
hipereosinofilico idiopatico con afectacién organica confirmada por biopsia:
esofagitis eosinofilica, afectacion cutanea (lesiones nodulares, eczemay urticaria)
y cistitis eosinofilica. En el estudio hematoldgico realizado en Espafa se descartd
infiltracion medular por neoplasia hematoldgica y no se identificaron fusiones
anémalas ni alteraciones citogenéticas o moleculares relevantes. Desde el
diagnostico ha precisado tratamiento esteroideo con curso corticodependiente,
presentando elevaciones de eosindfilos con el descenso progresivo. Como terapia
ahorradora de corticoides recibid hidroxiurea en el afo 2019, suspendida por
falta de respuesta. Posteriormente se inicié benralizumab, que mas tarde fue
sustituido por mepolizumab (300 mg cada 28 dias), tratamiento que mantiene

en la actualidad.

Entre las complicaciones derivadas de esta entidad destacan una neuropatia
periférica con radiculitis C5-T1 en 2014, insuficiencia suprarrenal terciaria y
osteoporosis secundarias al tratamiento corticoideo y pericarditis eosinofilica en
2018.

En la actualidad se encuentra en fase de estabilizacién con dosis reducidas de
prednisona, ciclosporinay tratamiento bioldgico anti- IL5 (mepolizumab), ademas
de tratamiento dirigido a factores de riesgo cardiovascular y osteoporosis.

Enfermedad actual

En noviembre de 2024 presentd un sindrome febril de varios dias de
evolucién tras vacunacién antigripal, acompanado de mialgias, mal estado
general y disnea progresiva sin insuficiencia respiratoria. Recibié tratamiento
antibidtico ambulatorio sin respuesta e ingresé para estudio de fiebre sin
foco. Se realizaron hemocultivos y estudios microbiolégicos, con resultados
persistentemente negativos, asi como ecocardiografia dado el antecedente de
pericarditis eosinofilica. Ante la ausencia de foco infeccioso, la falta de hallazgos
concluyentes en las pruebas realizadas y la persistencia clinica, se solicitdé un
PET-TC. Este evidencié captacién moderada en adenopatias pequefias supra e
infradiafragmaticas y captacion difusa esplénica y medular de probable origen
reactivo, sin datos de vasculitis de grandes vasos.
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Entre el 6 y el 21 de diciembre de 2024 ingresd en el Hospital de Kobe por fiebre
persistente sin foco identificado. Se considerd posible etiologia viral y se redujo la
dosis de corticoides a 10 mg/dia, siendo de alta sin diagndstico definitivo.

El 28 de diciembre de 2025 reingresdé por anasarca de rapida instauracion,
dolor abdominal con distensién, oliguria, asociando aumento ponderal de
aproximadamente 15 kilogramos y fiebre de 39°C. Analiticamente destacaba
plaguetopenia (66.000/uL). La tomografia computarizada mostré edema
generalizado, derrame pleural y pericardico. Se realizé cirugia urgente ante
sospecha de abdomen agudo, sin hallazgos significativos.

En marzo de 2025 fue hospitalizado de nuevo por aumento de edemas que se
atribuyeron a hipoalbuminemia y se resolvieron con diuréticos.

Estando de vuelta en Espana, precisé ingreso de nuevo en su hospital de referencia
por descompensacion de insuficiencia cardiaca grave y neumonia.

En octubre de 2025 en un control analitico se constatd hiperosinofilia sin otras
alteraciones analiticas, motivo por el cual se inicié mepolizumab.

Finalmente, el paciente fue derivado a la Unidad de Enfermedades Minoritarias
de nuestro hospital.

Exploracion fisica
Durante el episodio agudo en diciembre de 2024 el paciente presentaba fiebre

elevada, anasarca marcada, derrame pleuraly pericardico clinicamente relevantes
y signos de sobrecarga hidrica con oliguria.

En la actualidad se encuentra clinicamente estable sin fiebre ni edemas,
hemodinamicamente compensado y sin datos clinicos de actividad inflamatoria
sistémica.

Exploraciones complementarias destacadas

-TC abdominal noviembre de 2024: Minima cantidad de liquido libre
intraabdominal. Vesicula con pared edematosa sin signos inflamatorios; sin
lesiones hepaticas o esplénicas relevantes. Nefrolitiasis milimétricas bilaterales
no obstructivas.

- PET-TC noviembre 2024: Captacion moderada en pequefias adenopatias supra e
infradiafragmaticas con captacion difusa esplénica y medular, sin evidencia de
vasculitis de grandes vasos.

- Histologia ganglionar (exéresis); informe recuperado de Hospital de Japdn:
Arquitectura folicular pobremente conservada con proliferaciéon prominente
de vénulas de endotelio alto e infiltrado predominante de células plasmaticas y
linfocitos, sin eosinofilia tisular significativa. EBER negativo. HHV-8 negativo, sin
evidencia de malignidad.

- Histologia médula dsea, informe rcuperado de Hospital de Japdn: Fibrosis MF-1.

- Enanalitica de seguimiento diciembre de 2025: VEGF elevado, anti-Ro52 positivo,
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NfL elevado con IL-6 en rang. Eosindfilos normalizados.

Diagnéstico

El cuadro clinico fue interpretado como enfermedad de Castleman multicéntrica
idiopatica HHV-8 negativa (variante TAFRO), diagnosticada en enero de 2025
mediante correlacion clinico-patoldgica.

El diagndstico diferencial incluyd: reagudizacion de sindrome hipereosinofilico
y enfermedad de Kimura. Sin embargo, la ausencia de infiltrado eosinofilico
signficativo en la biopsia, el patron histolédgico observado y la presentacion
clinica con trombocitopenia severa, anasarca, derrames serosos y disfuncion
organica aguda fueron mas consistentes con sindrome TAFRO que con sindrome
hipereosinofilico o enfermedad de Kimura.

Cabe sefalar como posible factor de confusidn el tratamiento previo con
benralizumab, que podria haber atenuado la eosinofia tisular; no obstante, el
conjunto clinico-patoldgico global apoya el diagndstico de TAFRO.

Tratamiento instaurado

Durante el episodio agudo acontecido en Japdn se administraron pulsos de
metilprednisolona (repetidos por respuesta subodptima) y, posteriormente se
continué prednisolona 70 mg/dia, con descenso gradual. Se asocio rituximab 375

mg/m2 semanalmente un total de cuatro veces y ciclosporina (125 mg al dia). La
evolucion fue favorable, con recuperacion de recuento plaquetario y resolucion
de la anasarca. Fue dado de alta el 19 de febrero de 2025 con prednisolona 45 mg/
diay ciclosporina.

En la actualidad se mantiene inmunosupresion con dosis bajas de corticoides
(5 mg al dia), ciclosporina (75 mg/dia) y tratamiento biolégico del sindrome
hipereosinofilico (mepolizumab). Actualmente, el paciente se encuentra en
seguimiento estrecho en consultas de Enfermedades Minoritarias, pendiente
de PET-TAC de reevaluacion. Si presentase reactivacion de la enfermedad, se
considerara tratamiento dirigido con siltuximab.

Referencias bibliogrdficas
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a clinicopathologic study of 21 cases. Am J Surg Pathol. 2004,28(4):505-513.
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20 ENFERMEDAD DE WHIPPLE: EL GRAN SIMULADOR
Sandra Romero Martin, Ménica Fernandez Ferrando.
Hospital de Sagunto, Valencia, Espana.

Antecedentes patolégicos

Varon de 73 afnos.Sin alergias medicamentosas conocidas. Fumador desde
los 30 anos. Enolismo créonico durante aproximadamente 30 afios (cantidad no
precisada).Sin hipertension arterial, diabetes mellitus ni dislipemia conocidas.
Hiperplasia benigna de prdstata.

Anemia ferropénica con componente inflamatorio en seguimiento.

Destacaba diagnoéstico previo de artritis reumatoide seronegativa (FR negativo,
ACPA negativo, ANA negativo), en tratamiento con leflunomida, con aparente
mejoria inicial de artralgias, aunque con persistencia mantenida de elevacion de
reactantes de fase aguda (PCR y VSQ).

Enfermedad actual

Desde 2021 presentaba sindrome constitucional progresivo con caquexia
no cuantificada. En el estudio inicial se realizd TAC toracoabdominopélvico
que evidencid multiples adenopatias axilares y abdominales, con captacion

metabdlica en PET-TAC, lo que generd sospecha de sindrome linfoproliferativo.
Se realizaron biopsias ganglionares (axilar e inguinal) sin hallazgos de malignidad,
siendo informadas como linfadenitis reactiva inespecifica.

En paralelo, persistia anemia mixta (inflamatoria y ferropénica), con gastroscopia
que mostré bulbitis erosiva (test de ureasa negativo) y colonoscopia con
diverticulosis, sin hallazgos que justificaran el cuadro sistémico.

En los meses previos al ingreso comenzd con episodios de diarrea cronica (2-3
deposiciones diarias, predominio nocturno), sin sangre ni dolor abdominal
significativo, asociando distension abdominal y empeoramiento del estado
general.

Ante la persistencia del sindrome constitucional, elevaciobn mantenida de
reactantes de fase aguda y diarrea crénica, se decidid ingreso hospitalario para
estudio etioldgico.

Exploracién fisica

Exploracion fisica al ingreso:

Tension arterial: 114/55 mmHg ; FC: 77 lpm; T° 36,2 °C. Consciente y orientado.
Glasgow 15.

Palidez cutaneomucosa y signos de deshidratacion leve. Sin adenopatias
palpables. Ausencia de focalidad neuroldgica. Auscultacion cardiopulmonar sin
hallazgos patoldgicos. Abdomen blando, depresible, doloroso en mesogastrio,
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con ruidos hidroaéreos aumentados. Edema maleolar sin févea. Destacaba
estado de desnutricion evidente con hipoalbuminemia posterior confirmada
analiticamente.

Exploraciones complementarias destacadas

1.Analitica:

PCR persistentemente elevada (>50 mg/L). VSG >60 mm/h. Anemia microcitica
(Hb 9-10 g/dL, VCM ~75 fL). Perfil férrico compatible con anemia inflamatoria +/-
ferropenia. Hipoalbuminemia (22,6 g/dL). Proteinograma con discreto aumento
de IgA e IgG ligeramente disminuida (inmunoparesia leve). ANA negativo, ANCAs
negativos, complemento no consumido.

Serologias VIH, VHB, VHC negativas. IGRA negativo.

Coprocultivo y estudio parasitolégico negativos. Estudio celiaquia, 1gG4, ECA
y hormonas tiroideas dentro de la normalidad. Serologias viricas y bacterianas
negativas.

2. Pruebas de imagen:

TAC abdominopélvico al ingreso:

Abundante liquido libre intraabdominal (ascitis interasas). Distension de
asas de intestino delgado con leve engrosamiento parietal yeyunoileal

inespecifico. Prominencia vascular mesentérica con imagenes ganglionares.
Anasarca.

Ecocardiografia sin alteraciones significativas. Biopsia de grasa abdominal
negativa para amiloidosis.

Diagnéstico

Ante la sospecha de sindrome malabsortivo crénico con afectacion sistémica, se
realizd nueva gastroscopia con biopsias duodenales.

Hallazgos endoscoépicos: gastritis cronica atrofica y anillo de Schatzki.

La anatomia patoldgica duodenal mostré infiltracion de lamina propia por
macrofagos espumosos PAS positivos, compatible con enfermedad de Whipple.

Se realizé PCR para Tropheryma whipplei en muestra duodenal y saliva, ambas
positivas. PCR en LCR negativa, descartando afectacion neuroldgica en ese
momento.

Se establecié diagndstico de enfermedad de Whipple sistémica.

Tratamiento instaurado

Se inicid tratamiento con ceftriaxona 2 g/24 h intravenosa durante 4 semanas,
con rapida mejoria clinica. La diarrea desaparecié desde el dia posterior al inicio
antibidtico.
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Posteriormente se pauté cotrimoxazol 160/800 mg cada 12 horas durante un afio
como tratamiento de consolidacion.

Se suspendid leflunomida al considerarse que el diagndstico previo de artritis
reumatoide era incorrecto y que las artralgias correspondian a manifestacion
articular de la enfermedad de Whipple.

Durante el ingreso precisd soporte nutricional y reposicion de electrolitos por
desnutricién secundaria a malabsorcién crénica.

Tras completar tratamiento antibiético y dada la mejoria clinica finalmente el
paciente fue dado de alta de las consultas de medicina interna.

Referencias bibliogrdficas

1. Cappellini A, Minerba P, Maimaris S, Biagi F. Whipple's disease: A rare disease
that can be spotted by many doctors. Eur J Intern Med. 2024 Mar;121:25-29. doi:
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2.Boumaza A, Ben Azzouz E, Arrindell J, Lepidi H, Mezouar S, Desnues B. Whipple's
disease and Tropheryma whipplei infections: from bench to bedside. Lancet
Infect Dis. 2022 Oct;22(10):e280-e291. doi: 10.1016/51473-3099(22)00128-1. Epub 2022
Apr12. PMID: 35427488.
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disease: new aspects of pathogenesis and treatment. Lancet Infect Dis. 2008
Mar;8(3):179-90. doi: 10.1016/51473-3099(08)70042-2. PMID: 18291339.
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Stroux A, Schinnerling K, Schneider T. Oral treatment of Whipple's disease with
doxycycline and hydroxychloroquine versus intravenous therapy with ceftriaxone
followed by oral trimethoprim-sulfamethoxazole in Germany: a phase 2/3,
prospective, open-label, randomised, controlled, non-inferiority trial. Lancet
Infect Dis. 2025 Jul;25(7):788-800. doi: 10.1016/S51473-3099(24)00797-7. Epub 2025
Feb 17. PMID: 39978372.
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21 DOCTORA, Sl YO SOLO CONSULTABA POR ANEMIA...

Maria Sdnchez Hernandez, Esther Luisa Ramirez Nava, Maria Pilar Iranzo
Alcolea, Fernando Martin Moro, Verdnica Alejandra Jacome Gaibor,
Grisell Starita Fajardo.

Hospital Universitario Ramaén y Cajal, Madrid, Espania.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 77 aflos con antecedentes personales de dislipemia, hipertension arterial,
hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo y adenocarcinoma de endometrio
localizado en 2017 tratado mediante histerectomia, en remision.

Antecedentes patolégicos

Ingresa en Medicina Interna tras evidenciar unas cifras de hemoglobina de 5,7g/
dL (11,80-14,80) y creatinina de 3,img/dL (0,3-1]1) en anélisis de sangre solicitado
por su médico de Atencidon Primaria por cuadro de dos semanas de evolucion
de astenia, hiporexia y sensacion subjetiva de pérdida ponderal no cuantificada.
Ademas, asociaba fiebre termometrada de hasta 38,5°C, sin otra sintomatologia
relevante.

Exploracién fisica

A la exploracion fisica se evidencian cifras tensionales elevadas y la paciente
presenta buen estado general con marcada palidez mucocutanea y leves
signos de deshidratacion de mucosa oral. Colaboradora, consciente y orientada,
normoperfundida y eupneica en reposo. No se auscultan soplos, latido ritmico,
murmullo vesicular conservado, sin ruidos en sobreafadidos en auscultacion
pulmonar. A la exploracion abdominal se evidencia abdomen blando, doloroso
a la palpacion profunda de forma generalizada y se palpa esplenomegalia de
tres traveses de dedo, sin otras alteraciones. Presenta edema bilateral con fovea
hasta raiz de miembros. Exploracién neurolégica sin alteraciones. No se palpaban
adenopatias a ningun nivel ni bultomas mamarios. No se evidenciaron lesiones
en piel, no xantelasmas.

Exploraciones complementarias destacadas

Inicialmente se confirma anemia severa microcitica e hipocrémica, deterioro
de la funcion renal con creatinina de 2,75mg/dL (0,3-1,]) y moderada elevacion
de reactantes de fase aguda, con proteina C reactiva (PCR) de 66mg/dL (0-5),
asociando linfopeniay monocitosis. El perfil de anemias revela patrén compatible
con anemia por trastorno crénico y leve elevacion de ferritina 333ng/ml (15-200).
No se evidencian alteraciones en el sedimento o sistematico de orina y el patréon
idnico urinario indica probable etiologia parenquimatosa del fracaso renal agudo
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(excrecion fraccional de sodio de 2,52%). Ante estos hallazgos, se solicita TC
abdomino-pélvico para descartar patologia intraabdominal urgente. En el TC se
objetiva periaortitis con extension a arterias y venas renales, iliacas comunes y
ramas de la mesentérica superior, edema renal bilateral con aumento de partes
blandas en ambos hilios renales, extension al espacio perirrenal y dilatacion de
calices e infundibulos de forma bilateral sin evidencia de obstruccion ni dilatacion
uretral, esplenomegalia de 15 cm y numerosas adenopatias subcentimétricas
mesentéricas.

Se realiza despistaje de etiologias infecciosas que incluye IGRA, auraminay cultivo
de micobacterias en orina, serologias de virus hepatotropos, VIH y sifilis, todo ello
negativo. Ademas, se solicitan hemocultivos persistentemente negativos. Se
completa estudio analitico para despistaje de enfermedades inmunomediadas,
con ANA, ENA, antiDNA, ANCA, FR, Coombs y anticoagulante lUpico negativos.
Complemento C3 minimamente disminuido y C4 en rango, con proteinograma,
cuantificacion de inmunoglobulinas e inmunofijacion sin alteraciones relevantes
y crioglobulinas negativas. Destaca beta 2 microglobulina de 14,83 mg/L (0-2,00).
Sesolicité frotisen sangre periférica en el que se describe serie roja con hipocromia,
ocasionales poiquilocitos, hematies de punteado basoéfiloy una serie granulocitica
con desviacion a la izquierda, con ocasionales neutroéfilos hiposegmentados (con
férmula manual de 78% neutréfilos, 10% cayados, 4% linfocitos, 8% monocitos). En

analisis de orina de 24 horas no se objetivaron alteraciones relevantes.

Serealizé serie 6sea de miembrosinferiores, donde se evidencid lesion redondeada
esclerosa en diafisis de tibia izquierda en planos AP y lateral, sin otras lesiones.
Se solicitd PET-TC donde se confirma manguito de partes blandas perivascular
abdominal junto con engrosamiento de fascia renal, esplenomegalia con
inversion del gradiente metabdlico hepatoesplénico, fijacion de radiofarmaco en
parénquima renal bilateral y aumento difuso del indice glicidico en esqueleto axial
y apendicular, destacando mayor captacion en tercio medio de diafisis humeral
derecha y tercio proximal de humero izquierdo.

Se realizé biopsia de médula d6sea, con evidencia en informe de morfologia
de hiperplasia monocitica (15%) con rasgos displasicos en las distintas series
hematopoyéticas (sin aumento de sideroblastos en anillo), sugestivo de leucemia
mielomonocitica tipo |, e hiperplasia de histiocitos con depdsitos de hierro
aumentados y frecuentes fendmenos hemofagociticos (sin cumplir criterios de
linfohistiocitosis hemofagocitica). En la citometria de flujo realizada en médula
6sea se detectd un 0,67% de precursores mieloides CD34+ y un porcentaje
aumentado de precursores mieloides CD34+/CD117+, sin alteraciones antigénicas,
ademas de una hiperplasia de serie monocitica con una Unica alteracion
antigénica. No se obtuvieron aislamientos microbiolégicos (PCR de micobacterias
y Leishmania negativas). Se enviaron muestras para realizar estudio citogenético
y analisis molecular mediante panel de secuenciacién de nueva generacion
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(NGS), pendiente al alta.

El estudio genético solicitado en médula dsea finalmente dilucidd un perfil
mutacional sugestivo de neoplasia mieloide: TET2 multihit y SRSF2, ademas de la
mutacion de BRAF V60OE, sin alteraciones en estudio citogenético.

Ante la sospecha diagndstica se completd el estudio con ecocardiografia, perfil
hormonal y RMN cerebral, sin hallazgos relevantes.

Diagnéstico

Teniendo en cuenta lo descrito previamente, se realizé un amplio diagndstico

diferencial:

- Infecciosas: infeccion por bacterias tipicas (Staphylococcus, Streptococcus...) y
otras menos frecuentes (sifilis, salmonella, listeria...); micobacterias (tuberculosas
y no tuberculosas) e infecciones fungicas (candida, aspergillus...).

- Inmunomediadas: enfermedad por IgG4, histiocitosis no Langerhans
(Enfermedad de Erdheim Chester), vasculitis ANCA (principalmente
Granulomatosis con Poliangeitis); otras menos probables como enfermedades
del tejido conectivo u otras entidades (Lupus Eritematoso Sistémico, Espondilitis
Anquilosante, Artritis Reumatoide...).

- Neoplasicas: principalmente sindromes linfoproliferativos (en especial
Linfoma B difuso de células grandes), sindromes mielodisplasicos o sindromes
mieloproliferativos.

Tras los resultados de las diferentes exploraciones complementarias realizadas,

la paciente fue diagnosticada de Histiocitosis no Langerhans tipo Enfermedad

de Erdheim-Chester (EEC) y Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC) tipo |
asociada.

La EEC es una enfermedad histiocitica poco frecuente, que afecta

predominantemente a varones con una edad media de diagndstico entre los 40 y

60 anos, con una prevalencia estimada inferior a 1 caso por millén de habitantesl.

Se trata de una neoplasia hematopoyética clonal de células progenitoras

mieloides que generalmente se asocia a una mutacion somatica de BRAF u

otros componentes de la via MAPK]I, y que se caracteriza por infiltracion tisular

de histiocitos espumosos ademas de generar un entorno tisular inflamatorio
mediante el aumento de expresion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias
como TNF-a, IL-1B3, IL-6, IL-8, INF-y y CCL2 (MCP-1)2.

Esta enfermedad presenta afectacion multisistémica, caracteristicamente

afectacion dsea en forma de osteoesclerosis de huesos largos, neuroldgica,

cardiovascular y endocrinolégica, aunque puede afectar a practicamente
cualquier érganol,2.

En este caso se describe una presentacion infrecuente, predominando la

afectacion inflamatoria perivascular, renal y sintomatologia sistémica inespecifica

frente al cuadro tipico de dolor 6seo, alteraciones hormonales y sintomatologia
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neurolégica.

La asociacion de la EEC con el desarrollo de neoplasias mieloides ocurre en
torno al 10% de los pacientes diagnosticados3. Diversos estudios moleculares
han demostrado que comparten un origen clonal hematopoyético derivado de
una célula progenitora mieloide portadora de alteraciones somaticas en genes
como TET2, ASXL1 o componentes de la via MAPKA4. Asi fue en este caso, donde se
identificaron variantes patogénicas de TET2 (cuyas mutaciones estan presentes
entorno al 60% de los casos de LMMCS5), SRSF2 (mutaciones presentes en 30-
50% de los pacientes con LMMC6) y BRAF (mutaciones presentes en el 50-70%
de los casos de EEC)7. Estas mutaciones pueden identificarse tanto en células
histiociticas como en células neopldsicas mieloides, lo que respalda el papel de
la hematopoyesis clonal en la patogénesis de ambas entidades. Desde el punto
de vista clinico, la coexistencia de EEC y LMMC plantea un desafio diagndstico y
terapéutico, pues la identificacion de una base clonal compartida no solo tiene
implicaciones prondsticas, sino que abre la puerta a abordajes dirigidos3,8.

Tratamiento instaurado

Dada la fiebre persistente y el progresivo ascenso de reactantes de fase aguda, se
iniciaron durante el ingreso bolos de metilprednisolona de 125mg durante 3 dias
y posteriormente prednisona en pauta descendente, presentando resolucién de
la sintomatologia sistémica y mejoria de los parametros analiticos de inflamacion.
Al alta y tras recibir los resultados de la biopsia de médula ésea donde se
confirma el diagndstico y la presencia de BRAF V600E mutado, se decidid iniciar
vemurafenib, con buena respuesta posterior. Actualmente en tratamiento con
corticoides en pauta descendente y vemurafenib.

Referencias bibliograficas
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Imagen 1. Pruebas de imagen. Radiografias de tibia de miembro inferior
izquierdo (proyecciones anteroposterior (A) y lateral (B)) con lesion redondeada
esclerosa en didfisis de tibia izquierda. TC abdomino-pélvico con contraste |V
(cortes coronal (C) y axiales (D y E)) donde se evidencia periaortitis con extension
a arterias y venas renales, iliacas comunes y ramas de la mesentérica superior,
edema renal bilateral con aumento de partes blandas en ambos hilios renales,
extension al espacio perirrenal y dilatacion de cdlices e infundibulos de forma
bilateral sin evidencia de obstruccion ni dilatacion uretral, esplenomegalia de
15 cm y humerosas adenopatias subcentimétricas mesentéricas. PET TC (cortes
coronales (F,G y H)) donde se objetiva manguito de partes blandas perivascular
abdominal, engrosamiento de fascia renal, esplenomegalia con inversion del
gradiente metabdlico hepatoesplénico, y aumento difuso del indice glicidico en
esqueleto axial y apendicular, con mayor captacion en tercio medio de didfisis
humeral derecha y tercio proximal de himero izquierdo.
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Imagen 2. Citomorfologia, citometria y estudio histologico en muestra de meédula
osea. Citomorfologia en aspirado de médula dsea con vista a menor aumento (A),
ocasionagles ra gos dicp/rﬁcir*nc enserie grant l/nr‘/'rir‘m} eritroide l/132 l’ nhjari\ Aandose
un proeritroblasto multinucleado (C)y numerosos histiocitos a lo largo de todo el
grumo medular (D). Citometria en médula ésea (panel SMD/LMA del consorcio
EuroFlow (E))donde se objetiva un aumento de células stem, precursores mieloides
CD34+/DC117+ de fenotipo anémalo, hiperplasia monocitica con baja proporcion
de elementos intermedios/no cldsicos y alteraciones fenotipicas madurativas en
las series granulocitica, monocitica y eritroide, todos ellos hallazgos diagndsticos
de leucemia mielomonocitica cronica tipo 1. Estudio histoldgico en biopsia de
meédula ésea donde se evidencia una médula ésea hipercelular (F) en la que
se objetiva una hiperplasia de megacariocitos (G) e infiltracion por celularidad
histiocitaria, en la que destacan sus citoplasmas amplios, microvacuolados
o con pigmento de hemosiderina en su interior (H-1), ademds de imdgenes de
emperipolesis (J) con tincion de hematoxilina-eosina, los histiocitos mostraron
positividad para S100 (K), CD68 (M) y CDI14 (L) con inmunohistoquimica.
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28 MANIFESTACIONES SISTEMICAS Y ELEVACION PERSISTENTE DE LACTATO
EN UNA PACIENTE CON SINDROME DE AICARDI-GOUTIERES TIPO 2 POR MU-
TACION EN RNASEH2B

Marina Vergara Ortiz, Borja Merino Ortiz, Adrian Viteri Noél, Sinziana
Stanescu ., Amaya Belanger Quintana, Mdnica Lépez Rodriguez.

Hospital Ramadn y Cajal, Madrid, Espafia.

Antecedentes patolégicos

Antecedentes personales: mujer de 24 afios de origen marroqui. Sin antecedentes
personales de interés.

Antecedentes familiares: nacida de una unién consanguinea (primos hermanos).
En su historia familiar destaca una hermana con el mismo genotipo y
sintomatologia similar.

Enfermedad actual

La paciente es una mujer de 24 afos, de origen marroqui, nacida de una union
consanguinea (primos hermanos). En su historia familiar destaca una hermana
con el mismo genotipo y sintomatologia similar. El debut clinico se produjo
en torno a Ios 13 meses de edad con un ep|sod|o de regre5|on deI desarrollo

inferiores. Se acompano durante varias semanas con fiebre per5|stente sin claro
origen.

Espontdaneamente los episodios ciclicos febriles cesaron. Se realizaron estudios
de neuroimagen que mostraron datos compatibles con una encefalopatia de
probable origen genético, incluyendo calcificaciones puntiformes en ganglios
basales en tomografia computarizada.

Durante la infancia y adolescencia fue seguida en consultas de Pediatria, con
evolucion hacia una diplejia espastica de predominio en miembros inferiores,
asociando atrofia muscular y deformidades ortopédicas que precisaron multiples
intervenciones quirdrgicas y tratamiento periédico con toxina botulinica. A
pesar de la afectacion motora, la paciente mostrd una preservacion llamativa del
desarrollo cognitivo, con escolarizacion ordinaria y posterior acceso a estudios
universitarios.

Enlatransicion ala edad adulta, la paciente ha permanecido clinicamente estable,
sin episodios de fiebre recurrente, infecciones graves ni brotes inflamatorios
sistémicos. Presenta lesiones cutaneas acrales tipo perniosis en extremidades
inferiores, relacionadas con la exposicion al frio y con antecedentes de cirugia
ortopédica, sin evidencia de vasculitis ni enfermedad autoinmune.
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Exploracion fisica

En el examen fisico destaca una disfuncién piramidal con hipertonia y
piramidalismo periférico, contrastando con una marcada hipotonia central. A
nivel cutaneo, presenta lesiones cronicas en extremidades inferiores consistentes
con hipoperfusiéon distal y perniosis (sabafones), una caracteristica autoinmune
presente en aproximadamente el 40% de los pacientes con SAG y que refleja la
vasculopatia subyacente de la enfermedad. Asimismo, se observa una rubicundez
facial de afos de evolucion que no presenta fotosensibilidad clara. El resto de la
exploracion sistémica, incluyendo la valoraciéon cardioldgica y oftalmoldgica, se
mantiene dentro de los limites de la normalidad, salvo por un prolapso mitral sin
insuficiencia significativa.

Exploraciones complementarias destacadas

El diagndstico definitivo se establecié mediante exoma completo, identificando
una mutacioén en homocigosis ¢.529G>A (p.Alal77Thr)en el gen RNASEH2B. La
paciente tiene una hermana con el mismo genotipo y ambos progenitores son
portadores heterocigotos.

En el estudio de liquido cefalorraquideo (LCR), se objetivd un aumento de
neopterina y la presencia de bandas oligoclonales, aunque sin la pleiocitosis
monocitica tipica de esta enfermedad.

Desde el punto de vista sistémico, en el curso del seguimiento se objetivaron
de forma repetida cifras elevadas de lactato en sangre, persistentes en
determinaciones seriadas y en ausencia de datos de hipoperfusion tisular
sistémica. Este hallazgo, junto con la afectaciéon neurolégica, motivé inicialmente
la sospecha diagndstica de una enfermedad mitocondrial, realizandose estudios
metabdlicos ampliados sin hallazgos concluyentes que apoyaran dicha etiologia.
Ademas, asocia una trombopenia moderada (56.00 10A3/ul). Oscilante en el
tiempo, ha presentado elevacion moderada de reactantes de fase aguda.

Las pruebas de imagen resonancia magnética (RM) han mostrado una evolucion
desde la atrofia corticosubcortical inicial hacia una atrofia actual localizada en el
bulbo medular y el cuerpo calloso, estabilizados en los Ultimos controles.

Diagnéstico

Sindrome de Aicardi-Goutiéres tipo 2 secundario a mutaciéon en homocigosis en
RNASEH2B.

Diagnostico diferencial: Dada la presentacion inicial de involucion psicomotora
y leucodistrofia, el diagndstico diferencial incluyd inicialmente infecciones
congénitas (complejo TORCH)y otras encefalopatias genéticas de iniciotemprano.
La elevacion persistente de lactato y diplejia espastica planted la sospecha de una
enfermedad mitocondrial o un defecto del ciclo de Krebs. Asi como la afectacion
febrily dermatoldgica pudiera plantear diagnodstico diferencias con enfermedades
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autoinmunes como lupus eritematoso sistémico. En el estudio se realizaron
analitica general, estudio autoinmune amplio, microbioldgico y metabdlico sin
hallazgos salvo lo mencionado.l, 2

Tratamiento instaurado

El SAG en esta paciente ha sido fundamentalmente sintomatico y de soporte,
adaptado a la evolucion clinica y a la estabilidad mantenida en los Ultimos afos.
Desde la infancia, el tratamiento se ha centrado en el abordaje de la espasticidad
y las complicaciones musculoesqueléticas, incluyendo fisioterapia continuada,
intervenciones ortopédicasy la administracion periddica de toxina botulinica, con
mejoria funcional parcial.

En relacién con la fisiopatologia de la enfermedad, actualmente reconocida como
una interferonopatia mediada por activacion crénica del interferdn tipo |, se han
descrito en los uUltimos afilos opciones terapéuticas dirigidas, especialmente los
inhibidores de la via JAK-STAT. Farmacos como baricitinib, ruxolitinib o tofacitinib
han mostrado, en series limitadas, una reduccién de la firma interferénica y
mejoria clinica en algunos pacientes seleccionados, si bien con respuestas
variables y potenciales efectos adversos hematolégicos que requieren estrecha
monitorizacion.

En el caso concreto de esta paciente, dada la estabilidad clinica mantenida en la
edad adulta, la ausencia de brotes inflamatorios, fiebre o deterioro neurolégico, y la
normalizacion relativa de las cifras de lactato en controles recientes, se ha optado
por un manejo conservador, sin iniciar tratamiento inmunomodulador dirigido.
La indicacion de inhibidores de JAK se mantiene en reevaluacién periddica.

La paciente se encuentra estable, sin datos de inflamacion sistémica, con funcion
cognitiva preservada y buen control sintomatico, en seguimiento multidisciplinar

Referencias bibliogrdficas

1. Crow YJ. Aicardi-Goutiéres syndrome. En: Dulac O, Lassonde M, Sarnat HB,
editores. Handbook of Clinical Neurology. Vol. 113. Elsevier; 2013. p. 1629-1635. doi:
10.1016/B978-0-444-59565-2.00031-9.

2. LiuA, Ying S. Aicardi-Goutieres syndrome: A monogenic type | interferonopathy.
Scand J Immunol. 2023;98(4):e13314. doi: 10.1111/5)i.13314.

3.Adang LA, Gavazzi F, D'Aiello R, Isaacs D, Bronner N, Arici ZS, et al. Hematologic
abnormalities in Aicardi Goutiéres Syndrome. Mol Genet Metab. 2022;136(4):324-
329, doi: 10.1016/j.ymgme.2022.06.003.
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Perniosis en nuestra paciente, caracteristica del
SAG
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33 MAS ALLA DE LOS QUISTES Y TUMORES NEUROENDOCRINOS
Laura Lucena Torres, Blanca Sanchez Checa, Elena Zamorano Garcia,
Paula Fernandez Araque, Joaquin Escobar Sevilla.

HUVN, Granada, Espafia.

Antecedentes patolégicos

Varén de 15 afos con antecedentes familiares:

-PadreconSindromedeVonHippelLindau:feocromocitomayhemangioblastomas
cerebelosos.

-Abuelo paterno: cardiopatia y tumor cerebeloso.

-Tio paterno: tumor quiasmatico.

Como antecedentes personales:

-Enfermedad de Von Hippel Lindau diagnosticada a los cuatro afios a través
de estudio genético por antecedente familiar paterno (mutacién familiar
R167Q en el exdon del gen VHL): hemangioblastomas retinianos fotocoagulados
en ambos ojos, hemangioblastoma yuxtapapilar exofitico en ojo izquierdo,
hemangioblastoma cerebeloso y bulbomedular .

-Migrafa vestibular (crisis de mareo incapacitantes) con TAC craneal normal.

-Asma extrinseca persistente moderada.

-Quirdrgicos: feocromocitoma (2021). Criptorquidia descendida quirdrgicamente.
En tratamiento crénico con félico, 5mg 1/24h vy flunarizina, 5mg 2/24h como
profilaxis de crisis migrafiosas.

Enfermedad actual

Consulta por cuadro de tres aflos de evolucién exacerbado en los Ultimos meses,
consistente en crisisde “mareo” con sensacion de girode objetos, de varios minutos
a horas de duracion, todos ellos precedidos de cefalea y ocasional sensacion de
suefno profuso. Estos episodios mejoran con la administracion de flunarazina. No
pérdida de consciencia, tono postural ni movimientos ténico-clénicos. No crisis de
flushing, hipertensiéon ni sudoracion desde la intervencion del feocromocitoma.
No autopercepcion de pérdida de audicidn, aunque si tinnitus.

Asocia dolor abdominal cdlico con diarrea de varias deposiciones diarias, de
caracteristicas esteatorreicas sin productos patolégicos, de reciente comienzo.
Niega pérdida de peso.

Niega otra sintomatologia en la anamnesis dirigida.

Exploracion fisica

Sin hallazgos a destacar: exploracion neurolégica normal. Fuerza y sensibilidad
conservadas. Auscultacion cardiorrespiratoria y exploracion abdominal anodinas.
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Exploraciones complementarias destacadas

Analiticamente, destaca anemia microcitica ferropénica y folicopénica, ya

conocida (Hb 10.5g/dl, VCM 76fL, ferritina 7.9ng/ml, IST 4%, folico 2.5ng/ml).

Pruebas de imagen normales: ecografia abdominal sin alteraciones; TAC

pefiasco y RMN craneal sin cambios respecto a los previos (hemangioblastoma

micronodular en la unién bulbomedular y hemangioblastoma sdlido cerebeloso).

Se amplia estudio de clinica digestiva con despistaje de insuficiencia pancreatica

exocrina y neoplasia neuroendocrina:

- Estudio de celiaquia negativo (IgA antitransglutaminasa negativo). Niveles de
IgA total en rango.

- Vitaminas liposolubles: déficit de Vitamina E (5,81 ug/mL), resto sin alteraciones.

- B12 305 pg/mL.

- 5-Hidroxiindolacético en orina de 24h: 5mg/L.

- Elastasa pancreatica fecal disminuida: 125mcg/g (valores normales>200mcg/qg).

Diagnéstico

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (OMIN 193300) es un entidad con herencia
autosémica dominante debido a variantes patdégenas germinales en el gen VHL,
proteina supresora de tumores. Se caracteriza por la presentacion clinica de
tumores benignos y malignos especificos que pueden presentarse a edades y

frecuencias variables con manifestaciones clinicas que difieren segun el tipo de
tumor. La mayoria ocurren en individuos mas jovenes (normalmente menores de
40 anos). Son de naturaleza bilateral y/o multifocal y generalmente, de crecimiento
indolente. Existe una clasificacion en varios subtipos: tipo 1 (carcinoma renal y
hemangioblastoma) y tipo 2, que a su vez se divide en 2A (hemagioblastoma
y feocromocitoma), 2B (feocromocitoma y carcinoma de células renales) y 2C
(Unicamente feocromocitoma).

En relacion a la afectacion pancreatica, como es nuestro caso, las lesiones
mas frecuentes son: quistes de pancreas, cistoadenomas serosos y neoplasias
neuroendocrinas. En relacion a este Ultimo, la mutacién que porta el paciente
se asocia a mayor riesgo de este tipo de neoplasias. Sin embargo, la insuficiencia
pancreatica exocrina es una presentacion atipica en estos pacientes. Por un lado,
estas lesiones pancreaticas no tienen potencial maligno, pero pueden reemplazar
la glandula pancreatica o comprimir el conducto biliar hasta causar insuficiencia
endocrina y exocrina, aunque en nuestro paciente no se objetivaron lesiones
a nivel pancreatico en las pruebas de imagen ni constaba el antecedente de
intervenciones quirdrgicas a ese nivel.

En general, la insuficiencia pancreatica exocrina es una complicacion poco
reconocida de la enfermedad pancreatica. Si bien los pacientes con insuficiencia
pancreatica exocrina avanzada suelen presentar dolor abdominal y esteatorrea
con pérdida de peso, aquellos con insuficiencia menos grave pueden presentar
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solo sintomas abdominales leves. Dentro del diagndstico diferencial hay que
considerar pérdida del parénquima pancreatico, estimulacion pancreatica
inadecuada (p. ej., reseccion quirurgica pancreatica), a la obstruccion del conducto
pancreatico, enfermedad celiaca o a la inactivacion de enzimas pancreaticas.
El diagnostico se basa en una clinica caracteristica junto con prueba indirecta
de la funcién pancreatica (elastasa fecal-1). Analiticamente se manifiesta con
niveles elevados de grasa fecal y pueden presentar malabsorcion de vitaminas
liposolubles (A, D, E, K) y vitamina B12. En las pruebas de imagen se pueden
detectar calcificaciones, dilatacion ductal o atrofia pancreéatica.

Como se ha comentado previamente, el paciente presentaba datos analiticos de
insuficiencia pancreatica exocrina. Indagando en la anamnesis, admitié consumo
excesivo de alcohol y uso de vapper, si bien de este ultimo no se dispone de
suficiente evidencia sobre si el riesgo asociado es similar al tabaco. El diagndstico
definitivo fue el de Enfermedad de VHL con insuficiencia pancreatica exocrina.

Tratamiento instaurado

Elmanejodelpacienteconinsuficienciapancreaticaexocrina,independientemente
de la causa, requiere suplementos de enzimas pancreaticas y medidas generales
no farmacolégicas que consisten en abstinencia de tabaco y alcohol, comidas
bajas en grasas, ingestas en cantidades pequefas y evitar la deshidratacion. En

cuanto a la suplementacion de enzimas pancreaticas, una dosis inicial razonable
es de 25000-40.000 unidades con cada comida y la mitad de esa cantidad con
refrigerios. La eficacia de la suplementacion enzimatica se mide clinicamente
mediante una mejoria en la consistencia de las heces, la pérdida de grasa visible
en las heces, la mejora en los niveles de vitaminas liposolubles y el aumento de la
fuerza musculary el peso corporal.

En nuestro caso, se inicia Kreon 25.000 en comidas copiosas y 10.000 en comidas
menos abundantes, media hora antes de la ingesta. Se indica control de peso
cada diez dias y revisidon en nuestra consulta de Enfermedades Minoritarias en
tres meses para seguimiento y control.
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34 UNA SOSPECHA DERMATOLOGICA.

Angela Eloisa Moliz Molina, Juan Luis Carrillo Linares, José Aguilar
Mufioz, Daniel Avila Royén, Esther Verdaguer Dominguez, Jerénimo
Sanchez Bermejo.

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga, Esparia.

Antecedentes patolégicos

Paciente varén 43 anos.

No alergias medicamentosas.

No habitos téxicos.

Dermatitis seborreica grave.

Bronquiectasias tras infeccion por COVID. Intervenido de hidrocele.
Trabaja como informatico.

Tratamiento: Doxiciclina, Trimbow.

No antecedentes familiares de infecciones recurrentes.

Enfermedad actual
Paciente en seguimiento por Dermatologia por dermatitis seborreica grave. Es
derivado a consulta de Medicina Interna por sospecha de inmunodeficiencia

humoral tras deteccion de hipogammaglobulinemia en analitica de control.

El paciente refiere cuadros catarrales frecuentes en la infancia, con episodios de
otitis y sinusitis que han requerido de multiples ciclos de antibioterapia. No ha
necesitado ingreso por infecciones graves.

A destacar, toma de corticoides créonica de 2016 a 2018.

Exploracioén fisica

Buen estado general. Consciente, orientado, colaborador. Eupneico. Bien
hidratado y perfundido.

- Sin adenopatias a nivel cervical, axilar o inguinal.

- Auscultacion cardiopulmonar: ritmica sin soplos. Murmullo vesicular conservado.
- Abdomen blando, no doloroso, sin signos de irritacion peritoneal.

- Extremidades inferiores sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

Exploraciones complementarias destacadas

A su llegada a consulta se revisan analiticas previas.

- Analitica 2019 (privada): con I1gG 447, IgA 40 e IgM 21y de septiembre/21 con IgA
50 (VN 40-350), IgM 40 (VN 50-300) y déficit leve de 1gG2 (162) e IgG4 (2.78).

Se realizan estudios complementarios, con los siguientes hallazgos:
- Analitica: funcion renal, hepatica y coagulacion sin alteraciones. Autoinmunidad
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negativa. Destaca linfopenia en 330. IgA 70, I1gG 433, IgM 48. Beta2-
microglobulina elevada (5.73). Proteinograma: Gamma 7.5%. Cadenas ligeras
Kappa libres 0.69, cadenas ligeras Lambda libres 1,14, cociente Kappa/Lambda
libres 0.61 Subpoblaciones linfocitarias: Cociente T4/T8 3.16, CD8 47.2 (12.4%), CD4
149 (39.1%), linfocitos CD3 198 (52.1%), destacando CD4<200.

- Serologia: positiva IgG CMV, VEB, sarampidn, resto negativo incluyendo VIH, VHB
y VHC, VHSI, VHS2, VWZ negativos.

- Ecografia abdominal: sin hallazgos de interés.

- TACAR: Leves signos de broncopatia mas evidentes en campos inferiores junto
con condensacion parenguimatosa en segmento medial del I6bulo medio
compatible con proceso neumaodnico. Multiples pequefos nédulos pulmonares
inespecificos.

Ante estos hallazgos, se solicita estudio inmunoldgico, cuyos resultados son:
linfopenia moderada a expensas de células T disminuidas, sobre todo T CD4+ y
células B muy disminuidas. Hipogammaglobulinemia leve de IgA y moderada de
IgG a expensas de IgGl, 1I9gG2, IgG4.

Ademas, se realiza estudio genético, donde se observa una variante genética
en IKBKB en heterocigosis (p.V203l) considerada como Patogénica asociada a

IKBKB-GOF. Variantes patogénicas en heterocigosis en IKBKB-GOF se asocian a
Displasia ectodérmica anhidrética con inmunodeficiencia (EDA-ID).

Se analiza respuesta vacunal frente a neumococo, la cual, aunque en niveles
protectores, no estd muy elevada tras la vacunacion

En la biopsia cutanea destaca dermatitis espongidtica.

Diagnéstico
Inmunodeficiencia primaria de tipo combinado (IKBKB-GOF), asociada a displasia
ectodérmica.

Tratamiento instaurado

La Inmunodeficiencia Primaria de tipo combinado asociada a mutaciones
activadorasen IKBKB (IKBKB-GOF) es un trastorno monogénico raro caracterizado
por alteracion simultdnea de la inmunidad innata y adaptativa, asociado
clinicamente a displasia ectodérmica con inmunodeficiencia. El trastorno se
debe a mutaciones gain-of-function en el gen IKBKB, que codifica la proteina
IKKM3, componente central del complejo IKK dentro de la via de sefalizacion NF-
BB. Sus manifestaciones incluyen infecciones virales y bacterianas recurrentes,
hipogammaglobulinemia variable, disfuncion de linfocitos T y B, alteraciones
ungueales, hipotricosis, dermatitis crénica, etc.
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En este contexto, la activacion de NF-BB produce una inmunodeficiencia
combinada funcional cuyo resultado es una susceptibilidad incrementada a
infecciones junto con fendmenos autoinflamatorios o autoinmunes.

Se inicia tratamiento con inmunoglobulinas subcutaneas, tras lo cual, el paciente
nota gran mejoria del cansancio y de las lesiones cutdneas. Ademas, debido a
recuento CD4 inferior a 200, se decide inicio de trimetoprim/sulfametoxazol
profilactico.

Se encuentra en seguimiento por parte de Medicina Interna.

Referencias bibliograficas

1. Sacco K, Kuehn HS, Kawai T, Alsaati N, Smith L, Davila B, et al. A heterozygous
gain-of-function variant in |IKBKB associated with autoimmunity and
autoinflammation. J Clin Immunol [Internet]. 2023;43(2):512-20. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1007/510875-022-01395-2.

2. Kérholz J, Tromp SAM, Dalm VASH, de Bie M, de Bree GJ, van Leeuwen EMM, et
al. IKBKB gain of function: An inborn error with clinical heterogeneity progressing
toward combined immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol [Internet].
2025,156(2):279-93. Disponible en: http.//dx.doi.org/10.1016/j. jaci.2025.04.033.

LIBRO de CASOS CLINICOS



XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS 232425 de ABRIL 2026

Granada

VIl REUNION ENFERMEDADES
.= MINORITARIAS RESIDENTES

» W

CASOS CLINICOS

35 SINDROME DE AICARDI-GOUTIERES DIAGNOSTICADA INICIALMENTE DE
MIOPATIA MITOCONDRIAL. UTILIDAD DE ANIFROLUMAB COMO TRATAMIEN-
TO.

Luisa Carmona Romero, Sandra Garcia Prieto, Claudia Padilla Leiva,
David Lozano Ferndndez, Cristina Rubio Arcas, Ilvan Pérez De Pedro.

Hospital Regional Universitario de Mdlaga, Malaga, Esparia.

Antecedentes patolégicos
Mujer de 24 afos. Independiente para actividades de la vida diaria, aunque con
deambulacién limitada para grandes distancias precisando silla de ruedas.

Antecedentes Familiares:

- Madre diagnosticada de déficit del complejo Il de la cadena respiratoria
mitocondrial, fibromialgiay artritis Reumatoide (en tratamiento con metotrexato
y dolquine).

- Hermana presenta enfermedad autoinflamatoria: en estudio genético se detecta
una variante patogénica en el gen ADAR en heterocigosis, considerandose
portadora.

Antecedentes Personales:

- Miopatia Mitocondrial diagnosticada a los 13 afios (déficit complejo II) mediante
biopsia muscular. Presenta fallo de medro, polineuropatia axonal sensitivo-
motora, tetraparesia espastica (4/5) y retraso del desarrollo psicomotor.
Insuficiencia respiratoria créonica que precisa oxigenoterapia en domicilio, no
continua.

- Gastroparesia severa, disfagia neuromotora grave, reflujo gastroesofagico
(ERGE) y estrefiimiento pertinaz. Portadora de gastrostomia (2015-2019) que se
retird a peticion de la paciente y familia Se realizé inyeccion de toxina botulinica
por gastroscopia en 2023, sin encontrar mejoria.

- Episodios de broncoaspiraciones frecuentes secundarios a disfagia.

- Vejiga hiperactiva en seguimiento por Urologia. Incontinencia urinaria.

- Déficit de vitamina B12

- Queratitis solar de repeticion.

Enfermedad actual

Pacienteenseguimientoenconsultasexternasde Medicinainterna (Enfermedades
minoritarias) y por la Unidad de Cuidados Paliativos por miopatia mitocondrial. La
paciente presenta desde 2022 un empeoramiento progresivo caracterizado por
sindrome febril recurrente (fiebre diaria hasta 39.8°C) de predominio vespertino,
exacerbada por estrés o llanto, asociada a aftas orales y malestar general.
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Ademas, continda con dolor abdominal y dificultad para nutricion enteral por
gastroparesia severa; asi como dolor generalizado de intensidad insoportable
(precisa fentanilo a altas dosis) y empeoramiento de tetraparesia espastica
con mayor postracion y necesidad de cuidados. Dicha situacion le genera
desesperanza y deseo de no vivir, motivo por el cual ha solicitado la prestacion
de ayuda a morir.

Ante la activacion del proceso de eutanasia y la excepcionalidad del caso se
comenta con experta en miopatia mitocondrial, que plantea serias dudas en el
diagnostico, por lo que se decide solicitar un exoma clinico.

Exploracion fisica

Paciente caquéctica, postrada en cama. Consciente y orientada, lenguaje muy
pobre. Obedece 6rdenes sencillas.

A la exploracion neuroldgica destaca tetraparesia simétrica con espasticidad,
reflejos osteotendinosos (ROT) abolidos y respuesta plantar extensora (Babinski
bilateral). Diplejia facial.

A nivel abdominal presenta molestias generalizadas a la palpacion.

Auscultacion cardiaca anodina y auscultacion respiratoria con signos de
hipoventilacién secundaria a debilidad muscular.

No presenta lesiones en piel ni mucosas, ni adenopatias.

Exploraciones complementarias destacadas

Analiticamente no presenta alteraciones de interés.

En una resonancia magnética nuclear (RMN) craneal realizada en 2021 (Figura
1) destacaban surcos cerebrales muy pronunciados sobre todo a nivel frontal
y occipital, patologia que suele verse en la encefalopatia mitocondrial. No se
observan otros signos de encefalopatia como hiperintensidad bilateral simétrica
en secuencia FLAIR(T).

Una tomografia computarizada (TC) de craneo realizado en 2024 (Figura 2)
objetivo la presencia de calcificaciones en los ganglios basales.

En el estudio genético (2025) inicial, no se encuentran mutaciones sugerentes
de patologia mitocondrial, por lo que ante el sufrimiento de la paciente solicita
continuar con el proceso de eutanasia. A 2 dias de la formalizaciéon de la misma
se recibe el exoma clinico que identificé dos variantes patogénicas, ambas en
heterocigosis en el gen ADAR: la variante NM_001111.5:c.577C>G, p.Prol93Ala y la
variante NM_0O01111.5:c.1420C>T, p.Arg474Ter, en trans, ambas clasificadas como
patogénicas y encontradas en heterocigosis compuesta en casos de AGS6.
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Tras el diagndstico genético se solicitd firma del Interferén, que estd pendiente.
No se ha realizado IFN-alfa en liquido cefalorraquideo (LCR).

Diagnéstico

El sindrome de Aicardi-Goutieres (AGS) es un trastorno autoinflamatorio
monogénico que se clasifica dentro de las interferonopatias tipo | (2). Existen
hasta 9 tipos de AGS en funciéon del gen afectado. La mutacién en los genes
relacionados con este sindrome altera la produccién de acidos nucleicos o
nucledtidos produciendo una acumulacion que se detecta como material extrafo
y activa la produccion de IFN (2).

Este sindrome suele debutar en la infancia e incluye una gran variedad
de manifestaciones como alteraciones en la piel (es tipica la perniosis),
encefalopatia, calcificacion de los ganglios basales, leucoencefalopatia con
afectacion neuroldgica en grado variable (2, 3). En los dltimos afios se han
descrito presentaciones mas amplias que incluyen manifestaciones sistémicas,
gastrointestinales y neuromusculares (2,3,4,5). De hecho, tras las alteraciones
neurolégicas, las alteraciones gastrointestinales (disfagia, gastroparesia) son unas
de las complicaciones del AGS mas reportadas (5).

Como biomarcadores se han descrito: leucocitos en liquido cefalorraquideo

(LCR), y aumento de IFN-alfa en LCR y en suero (mucho mayores en LCR que en
suero) (2). En muchos casos puede observarse anemia y trombocitopenia severa,
generalmente al nacimiento, hallazgo que no habia presentado nuestra paciente
(24).

Existen multitud de sintomas atipicos o fenotipos en funcién del gen afecto,
esta variedad de fenotipos hace aun mas dificil el diagndstico temprano de la
enfermedad. La espasticidad y el fallo de medro (sintomas que presentaba
nuestra paciente) son hallazgos que se han descrito en relacion con el AGS6 (2).
Ademas, este gen se ha relacionado con discromatopsia simétrica hereditaria
(2,3) que nuestra paciente no presentaba, y se ha visto menos asociado con la
perniosis tipica de otros tipos de AGS (5).

Un aspecto especialmente relevante de este caso es la coexistencia de
miopatia mitocondrial. Aunque inicialmente se interpreté como una entidad
independiente, se han descrito casos de pacientes con AGS que presentaban
miopatia mitocondrial (1,6). Se ha propuesto el aumento crénico de IFN en las
interferonopatias como causante de una depresion en la cadena respiratoria
(efecto que se observa en modelos experimentales in vitrol. Asimismo, el ADN
mitoconderial liberado al citosol podria actuar como sefal de peligro capaz de
activar sensores inmunitarios innatos, contribuyendo a la amplificacion de
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la respuesta interferén (6). Esta interaccion bidireccional entre inflamacion e
disfuncion mitocondrial podria explicar la asociacion observada en algunos
pacientesy plantea la necesidad de considerar interferonopatias en el diagndstico
diferencial de determinadas miopatias mitocondriales.

Tratamiento instaurado

Dada la refractariedad de los sintomas y la situacién de cuidados paliativos de
esta paciente, a raiz del diagndstico de AGS se plantea un cambio de estrategia
hacia la medicina de precision solicitando uso compasivo de Anifrolumab.

Actualmente no existe un tratamiento aprobado para el tratamiento de esta
enfermedad (2), sin embargo, los inhibidores JAK (ruxolitinib, baricitinib,
tofacitinib), se han propuesto como una de las principales opciones terapéuticas
en las interferonopatias (2,3) al interferir con la via JAK-STAT responsable de la
transduccion de la sefal del interferon (7).

Anifrolumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea directamente el receptor
del Interferdn tipo | (IFNART), diana central de la patologia, alzandose como una
alternativa para el tratamiento de las interferonopatias (4,7). Este anticuerpo
esta aprobado para el uso en SLE; enfermedad que como otras enfermedades

autoinmunes también ha demostrado un aumento de IFN tipo | (2,4). Su
administracion via intravenosa resulta relevante en este caso dado que la paciente
presenta gastroparesia severa, disfagia neuromotora y malabsorcion. Ademas, al
ser un anticuerpo muy especifico produce menor interferencia en la respuesta
inmunoldgica que los inhibidores de la JAK (4).

Elobjetivo de usar estosfarmacosen lasinterferonopatiaseslograr la estabilizacion
del proceso inflamatorio sistémico, frenando el dafio neuroldgico y facilitando
una potencial mejoria en la tolerancia digestiva y el estado general.

En nuestro caso con la primera dosis de anifrolumab se asocié una mejoria clinica
significativa, sobre todo a nivel digestivo, con buenas ingestas y deposiciones,
asi como mejoria de la fuerza muscular mejorando el descanso, los sintomas de
cansancioy reduciendo la postracion en cama. Ademas continda con manejo del
dolor crénico con fentanilo transdérmico y midazolam bucal.

En resumen, este caso ilustra la amplia heterogeneidad fenotipica del AGS. Nos
planteamos si el diagndstico de miopatia mitocondrial fue erréneo o si realmente
existe una relacion entre interferonopatias y disfuncion mitocondrial; y el
potencial de las terapias dirigidas contra la via del interferén, como anifrolumab,
en el manejo de estas enfermedades raras.
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Figura 2. TC de crdneo. Se observan
calcificaciones en ganglios basales.
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Figura 1. RMN de craneo. Secuenciaen T2.
Se observan surcos cerebrales frontales y
occipitales pronunciados.
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36 “DIAGNOSTICANDO CONTRARRELOJ”
Maria Sora Gutierrez!, Araceli Jiménez Lara? Lara Fernandez Bermejo',
Eva Fernandez Cofrades'

1. Hospital Santa Barbara, Ciudad Real, Espafa.
2. Hospital General Universistario de Ciudad Real, Ciudad Real, Esparia.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 59 afos.

Alergia al plantago ovata.

Sin habitos toxicos.

Dislipemia.

Neurofibromatosis tipo 1.

Quejas subjetivas de memoria desde febrero de 2024.

Hipoacusia en agudos de predominio izquierdo.

Rinoconjuntivitis y asma extinseco.

Hiperparatiroidismo 2% a déficit de vitamina D.

Bocio simple por déficit de lodo.

Hernia de hiato, gastritis crénica atroéfica y pandiverticulitis coldnica. Se realiza
gastroscopia y colonoscopia en mayo de 2024. Destaca papila prominente a
Osteocondritis refractaria (dolor a punta de dedo esternocostal izquierdo desde
2023). Artralgias con ANA 1/160. Sacroileitis izquierda leve HLAB27 negativa.

Antecedentes familiares:

Madre afecta de neurofibromatosis, fallece por carcinoma suprarrenal.

Una hermanay sobrina afectas por neurofibromatosis tipo 1, sin seguimiento.
Otra hermana intervenida de adenoma de paratiroides en 06/2024.

Enfermedad actual

Mujer de 59 afos, con antecedentes de neurofibromatosis, que refiere pérdida
de 30 kg de peso en 1afo, asociada con astenia marcada. Presenta buen apetito,
pero ha reducido la ingesta en el Ultimo mes por presentar cuadro diarreico de
4-9 deposiciones liquidas, diarias, sin productos patolégicos. Presenta nauseas,
sin vomitos. Refiere dolor generalizado, mas intenso en region esternal, donde
presenta fibroma de consistencia dura, adherido a planos profundos y de
aproximadamente 3-4 centimetros de didmetro. No refiere sintomas respiratorios,
ni urinarios. Ha presentado fiebre, sin termometrar, de predominio vespertino en
los 4-5 dias previos al ingreso.

Se realiza estudio de diarreas por parte de Atencidén Primaria, sin aislamiento
microbiolégico, pendiente de calprotectina y elastasa fecal.
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Ingresa en nuestra planta de Medicina Interna en junio de 2024 para completar
estudio de sindrome diarreico y sindrome constitucional, con alta sospecha de
neoplasia oculta.

Exploracion fisica

TA110/70 FC 88 Sat.02 97% basal Afebril

Consciente, orientada y colaboradora. Mal estado general, caquéctica (al ingreso
36 kg), palidez cutanea. Eupneica en reposo.

Debilidad generalizada, dificultad para mantener la cabeza erguida. Sin signos de
irritacion meningea, ni focalidad neurolégica.

Fibromas generalizados, el de mayor tamano a nivel preesternal, en region de
manubrio esternal. Doloroso a la palpacion, duroy adherido a planos profundos.
Cuello: dificultad para explorar posibles adenopatias/masas por la presencia de
fibromas.

ACR: ritmica, sin soplos audibles. MVC, sin ruidos sobreafiadidos. Dolor a la
palpacion, incluso al roce al auscultar, de regién costal izquierda.

Abdomen: blando, doloroso a la palpacidon de forma generalizada, sobre todo
en epigastrio e hipocondrio derecho. Sin masas (a excepcion de fibromas) , ni
megalias palpables. Peristaltismo incrementado, sin signos de peritonismo.
MMII: sin edemas, ni signos de TVP.

Exploraciones complementarias destacadas

Coprocultivo: Aeromonas cavieae multisensible.

Calprotectina fecal: <14

Elastasa fecal: >500.

Gastrina: 02/07: 76;17/07:197.

Cromogranina A: 569, 3 (normal hasta 100).

Metanefrinas y nometanefrinas en orina: negativas.

Serotonina en orina: 716 gr/24h (normal hasta 250).

5-hidroxiindolacético en orina: 57,4 mg/24h (normal hasta 8).

Ecografia de cuello (tiroides, pardtidas y submaxilares): Bocio multinodular con
nodulos TIRADS 2-3 mal definidos, sin identificar lesiones nodulares sospechosas.
RM cerebral sin y con contraste: sin hallazgos significativos.

Mamografia y ecografia mamaria sin alteraciones resefables.

TC toraco-abdomino-pélvico: En segmento posterior de LSD se observa una lesion
sélida de morfologia alargada y contornos espiculados, con aparente ocupacion
de la luz bronquial (6x16x10 mm), sugestivo de malignidad.

Fibrobroncoscopia: secreciones mucosas en su recorrido, de facil extraccion. No
se visualiza imagen sospechosa en la luz bronquial derecha (como se describia
en el TC).

BAL: negativo para células malignas.
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Estudio gammagrafico de cuerpo entero de receptores de somatostatina: Sin
evidencia de lesiones con sobreexpresion de receptores de somatostatina en las
regiones explorada.

Ecografia de partes blandas: A nivel subcutaneo paraesternal izquierdo se observa
un noédulo sdélido hipoecogénico, homogéneo de limites regulares, de 17x19x20
mm. Escasa vascularizacion doppler. Cortical dsea subyacente integra. Sugiere
neurofibroma como primera posibilidad.

PET de cuerpo entero con fluordesoxiglucosa F18: Lesiones dseas multiples
con avidez por la FDG sugerentes de malignidad, a correlacionar con biopsia.
Lesion preesternal en relacion con neurofibroma conocido, sin poder descartar
degeneracion maligna. Hallazgos pulmonares derechos, que impresionan de
infecto-inflamatorios.

Biopsia de fibroma esternal: lesion hipercelular con células sueltas de morfologia
plasmocitoide, con pleomorfismo y figuras de mitosis compatibles con tumor
maligno, a tipicar estirpe tras estudio en parafina.

Autopsia: se realiza estudio macro y microscopico con inmunohistoquimica.
Se objetivan multiples lesiones tumorales que de describen en el apartado del
diagnostico.

Diagnoéstico

Premortem:

1. Sindrome constitucionaldelafiodeevolucién en paciente con neurofibromatosis
tipo 1.

2.Sindrome diarreico de 1 mes de evolucidon con aislamiento microbiolégico
de Aeromonas caviae tratada y con coprocultivo posterior negativo, que no
justifica la persistencia del cuadro diarreico.

3. Deterioro rapidamente progresivo con pérdida de peso de 8 kgs en paciente
con caquexia.

4. Sospecha de tumor neuroendocrino.

5. Neurofibroma esternal con caracteristicas de malignidad (dolor, aumento de
tamano, consistencia dura y adherido a planos profundos).

Tras la autopsia:

1. Bronconeumonia bilateral.

2. Tumor carcinoide atipico (tumor neuroendrocrino grado 2) con metastasis
multiples: pulmonar, ganglionar, hepatica, éseas, suprarrenal izquierda que se
extiende a tejido adiposo perivisceral y peritoneo.

3. Paraganglioma gangliocitico en 2° porcién de duodeno con dos nédulos en
tejido fibroadiposo perivisceral.

4. Multiples tumores del estroma gastrointestinal microscopicos (tumolet).

5. Fibroma preesternal con caracteristicas de malignidad.

6. Hiperplasia bilateral de médula suprarrenal.
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7. Hiperplasia multinodular de tiroides.

Tratamiento instaurado

Se realiza tratamiento dirigido con ceftriaxona 2 gr IV por aislamiento de
Aeromonas caviae, sin mejoria del cuadro diarreico. Se descartan otras causas con
enfermedad inflamatoria intestinal o insuficiencia pancreatica.

Los analisis que se han ido realizando durante el ingreso, en los que se objetiva
un aumento de cromogranina A, niveles de serotonina y acido hidroxiinfolacético
elevados, junto con el cuadro diarreico que no cesa, nos hace mantener una alta
sospecha de tumor neuroendocrino. Aunque la gammagrafia con somatostatina
no refuerce dicho diagndstico. Se contacta con el servicio de Oncologia Médica
por si fuera posible administrar algun tipo de quimioterapia que enlenteciera el
proceso. Nos indican que necesitan conocer el resultado de anatomia patolégica.
La paciente ha presentado un deterioro rdpidamente progresivo, con pérdida
de 8 kg en la primera semana de ingreso, por lo que se inicia nutricion parental
asumiendo el riesgo de diarreas. Sin mejoria clara con la nutricién. La paciente ha
ido presentado intolerancia oral aumentada durante la hospitalizacién. Ademas,
comienza con cuadro de secreciones respiratorias e hiperreactividad bronquial,
por lo que iniciamos tratamiento con piperacilina/tazobactam, corticoides y
aerosolterapia.

La evoluciéon desfavorable de la paciente, que en los Ultimas dias presenta un
deterioro mas marcado, nosllevan a plantear la limitacion del esfuerzo terapéutico,
consensuado con la familia.
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Con Hematoxilina eosina: Proliferacion nodular compuesta por células epitelioides
con ligera atipia, relativamente monomorfas, con escasa actividad mitotica. Se
disponen en nidos separados por septos fibrosos. Las células son pobremente
cohesivas, siguen un patron alveolar y organoide. *

Hematoxilina eosina x4: Ocupacion alveolar por células neopldsicas poligonales
y redondeadas, de citoplasma granular eosinodfilo, con caracteristicas atipias,
sospechosas de tumor carcinoide.
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37 FIEBRE PROLONGADA Y ADENOPATIAS GENERALIZADAS: UN DESAFIO
DIAGNOSTICO.

Ana Carrasco Larafia, Angel Robles Marhuenda, Juan José Rios Blanco,
Sergio Carrasco Molina.

Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espania.

Antecedentes patolégicos
No refiere enfermedades familiares de interés.
Antecedentes personales: Cardiopatia isquémica en 2012.

Enfermedad actual

Varén de 59 anos, refiere inicio de otalgia y sensacion de taponamiento &tico
izquierdo y luego bilateral en junio de 2025, con aparicion posterior de fiebre de
hasta 38°C de predominio vespertino asociado a astenia, hiporexia y pérdida de
peso de unos 7 kilogramos.

No cefalea, no tos ni expectoraciéon, no dolor toracico, no sensacion disneica, no
dolor abdominal, no disuria, no hematuria, no diarrea ni estrefimiento, no lesiones
cutaneas. No artralgias, no fendmeno de Raynaud, no Ulceras bucales ni genitales,
reflere asma alerglca estamonal Ieve con buen control con ant|h|stam|n|co si

riesgo. No costras nasales preV|as no alterauones cutaneas no alteraciones de la
sensibilidad en manos ni pies.

Durante el proceso previo, fue valorado por Otorrinolaringologia y por su
médico de atencidon primaria, sin mejoria a pesar de tratamiento antibidtico con
amoxicilina/clavulanico, azitromicina y penicilina y tratamientos local (corticoide
inhalado y lavados nasales), motivo por el que acude al servicio de Urgencias en
octubre de 2025, ingresando a nuestro cargo.

Exploracion fisica

Constantes: TA 130/80, FC 80, S02 96 basal, T 37°. Glasgow 15/15.
Pacienteconbuenestadogeneral,hemodinamicamenteestable,normocoloreado,
bien hidratado y perfundido. No se objetivan lesiones cutaneas.

Cabeza y cuello: carétidas con pulso ritmico y simétrico bilateralmente. Pulso
venoso yugular normal. No se palpan adenopatias submandibulares, cervicales,
supraclaviculares, axilares ni inguinales. No puntos dolorosos. No bocio.
Exploracion orofaringea sin hallazgos significativos.

Torax: AC: ritmico sin soplos ni extratonos. AP: MVC sin ruidos patolégicos
sobreanadidos.

ABD: RHA +, blando y depresible, sin signos de irritacion peritoneal ni ascitis. No
se palpan masas ni megalias.
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MMII: no edemas ni signos de TVP. No petequias ni otras lesiones cutaneas.
Exploraciones complementarias destacadas

-Analitica 30/09/2025: Hematies 4.550.000/uL, Hb 13.5 g/dL, Hto 42.8%, VCM 94.1 fL,
HCM 29.7 pg, Hipocromia ++, Plaquetas 345.000/uL, Leucocitos 11.060/uL [N 8580,
L1520, M 660, E 130, B 30, LUC 140, N/L 5.64], TP 10.9 5 /101%, INR 1, Fibrinégeno 1022
mg/dL, TTPa 27.1 s/ ratio 1.05, Glucemia 93 mg/dL, Creatinina 0.72 mg/dL, Filtrado
>90 mL/min, Urea 33 mg/dL, Na+ 137 mmol/L, K+ 4.3 mmol/L, CI-100 mmol/L, ASAT
40 UI/L, ALAT 34 UI/L, GGT 240 UI/L, Srm/Pla-Lactato deshidrogenasa (LD) . UI/L,
FAlc 137 Ul/L, BRT 0.55 mg/dL, BRD 0.2 mg/dL, BRI 0.35 mg/dL, PCR 132.8 mg/L,
PCT 0.08 ng/mL, VSG: 90 mm/h.

- Orina 30/09/2025, 15:21: pH 5.5, Densidad 1.03, Proteinas 2+, Glucosa -, Cuerpos
cetdnicos -, Bilirrubina -, Urobilinégeno 1+, Eritrocitos (indicios), Leucocitos
-, Nitritos -, Hematies/campo 5-9, Leucocitos/campo 1-2, Bacteriuria Escasas.
Proteina/creatinina en orina de miccién 4922 mg/g, albumina/creatinina 22.1
mg/g.

-Marcadores tumorales: B2-microglobulina 2.5 mg/L, PSA 0.68 ng/mL

- Estudio inmunolégico: ANCA anti-MPO: 31.9 UIO ml con patrén P-ANCA/X-ANCA

en inmunofluorescencia. ANA, ENA , anti Ro, anti La negativos, C3 y C4 normal.
Hipergammaglobulinemia policlonal

- Serologias: VIH 1/2 Ac + Ag p24 negativo; VEB (EBNA IgG) positivo; VHS 1/2 1IgG
positivo, IgM negativo; Mycoplasma pneumoniae IgG positivo; Coxiella burnetii
IgG fase Il negativo; Borrelia burgdorferi IgG negativo; Rickettsia conorii IgG
negativo; sifilis Ac negativo; VHC IgG negativo; VHB: HBsAg negativo y anti-HBc
negativo.

- Hemocultivos x2 en repetidas ocasiones: estériles.

- PCR virus en sangre: Virus Herpes-8 (Deteccion molecular) Herpes 8 (NAA-P):
Negativo Epstein-Barr (Carga viral): Indetectable.

- Electroneurografia: conducciones nerviosas sensitivas y motoras en miembros
superiores e inferiores con latencias, amplitudes y velocidades de conduccion
normales. PUM de parametros normale sy patrones de maximo esfuerzo
interferentes. Conclusion: estudio neurofisiolédgico normal, no hay signos de
polineuropatia en el momento actual.

- TC facial con contraste: hallazgos compatibles con otomastoiditis bilateral,
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inicialmente sugestivos de colesteatoma bilateral.

- Resonancia magnética de pefascos: ausencia de colesteatoma; hallazgos
compatibles con otomastoiditis bilateral.

-TC body con contraste: adenopatia yugulodigastrica derecha y multiples
adenopatias cervicales de tamano limite alto de la normalidad.

- PET-TC con FDG: multiples adenopatias laterocervicales bilaterales y supra e
infradiafragmaticas con captacion inflamatoria; esplenomegalia; captacion
inflamatoria en colon ascendente.

- Colonoscopia: sin alteraciones mucosas en colon ascendente; polipectomia
Unica en colon descendente.

- Ecocardiograma: estudio realizado en ritmo sinusal, FEVI 65 %, no datos de HTP,
sin datos patoldgicos.

- Biopsia escisional ganglio cervical: Ganglio linfatico con Hiperplasia folicular con
cambios hialinovasculares y plasmocitosis marcada sinusal. Nota: Los hallazgos

morfolégicos son los caracteristicos de enfermedad de Castleman de tipo mixta
(plasmocelular e hialinovascular). La técnica de Herpes 8 es negativa.

Diagnéstico

Inicialmente, dado el sindrome constitucional junto a clinica ORL y ANCA (patréon
p-ANCA) positivo nos hizo pensar inicialmente en vasculitis ANCA dentro del
diagnostico diferencial. Sin embargo, la evolucion clinica del paciente (sindrome
constitucional con fiebre vespertina de larga evolucién) asociado a la ausencia
de otra sintomatologia tipica de vasculitis ANCA (sin cumplir ademas criterios
clasificatorios), con un TC body con contraste que objetivaba la presencia de
adenopatia yugulodigastrica derecha y multiples adenopatias con captacion
posterior en PET-TC, nos llevd a dudar de dicho diagndstico, haciendo pensar
mas en un sindrome linfoproliferativo/enfermedad de Castleman. Finalmente se
realizé biopsia excisional de ganglio cervical que condujo al diagndstico definitivo
de enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica.

Tratamiento instaurado

Durante el ingreso se inicié tratamiento con corticoterapia sistémica (prednisona
30 mg/dia), con desaparicion de la fiebre y mejoria clinica progresiva,
aunque persistiendo con astenia y episodios de sudoracion, asi como clinica
otorrinolaringolégica. Por todo ello, se inicid tratamiento con sultixumab 11 mg/
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kg intravenoso cada 3 semanas tras objetivar hallazgos pendientes definitivos en
aguel momento, con mejoria clinica y retirada progresiva de corticoterapia oral.

Referencias bibliograficas

-Gasljevic, Gorana et al. “The morphological spectrum of Castleman disease
and related disorders: a report from the Lymphoma Workshop of the 22nd
Meeting of the European Association of Hematopathology.” Virchows Archiv : an
international journal of pathology vol. 487,2 (2025): 253-273. doi:10.1007/s00428-
025-04171-w

-Frits van Rhee, Peter Voorhees, Angela Dispenzieri, International et al,
evidence-based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric
Castleman disease. Blood 2018; 132 (20): 2115-2124. doi: https:/doi.org/10.1182/
blood-2018-07-862334
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39 FIEBRE Y HEMATOMAS ESPONTANEOS: UNA PISTA PARA UNA ENFERME-
DAD RARA

Alicia Ann Munté Kinsella, Susana Mellor-Pita, Pablo Tutor-Ureta, Rita
Cabeza Martinez, Jose Luis Bueno Cabrera, Lucia Quintana Castanedo.

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid, Esparia.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 17 afos sin antecedentes personales de interés remitida para valoracion
por episodios recurrentes de fiebre y lesiones cutaneas equimoticas. No
refieria enfermedades previas relevantes, intervenciones quirdrgicas ni alergias
medicamentosas conocidas. No consumia farmacos de forma habitual ni
presentaba antecedentes familiares de trastornos hemorragicos o enfermedades
autoinmunes. El desarrollo psicomotor y académico habia sido normal. Durante
la entrevista clinica destacaban rasgos de personalidad perfeccionista y una
marcada autoexigencia académica, con tendencia a la ansiedad en situaciones
de presion escolar segun referia su familia.

Enfermedad actual
La pauente comenzo seis meses antes de la consulta con eplsodlos recurrentes

Este dolor aparecia de forma progresiva, con sensacion de pre5|on profunda y
guemazoén, y precedia en varias horas a la aparicion de otros sintomas sistémicos.
Posteriormente desarrollaba fiebre elevada de hasta 38,5 °C acompanada de
escalofrios, astenia intensa y malestar general. Durante los episodios referia
ademas artralgias migratorias sin signos inflamatorios articulares objetivos,
nauseas ocasionales y en algunos episodios diarrea autolimitada.

A las pocas horas del inicio de estos sintomas aparecian lesiones cutaneas
dolorosas en las zonas previamente afectadas por el dolor. Dichas lesiones
evolucionaban rapidamente hacia areas equimodticas de tamafo variable,
localizadas principalmente en ambas extremidades inferiores. La paciente
describia estas lesiones como dolorosas a la palpacion y con sensacion de tension
local.

En los primeros dias del cuadro presentd ademas episodios de epistaxis
autolimitada, acompanado de gingivorragias leves, sin otros focos hemorragicos
asociados. Inicialmente la fiebre fue persistente, diaria, no ciclica, durante
casi un mes, manteniéndose por encima de 38°C pese al uso de paracetamol.
Posteriormente el cuadro evoluciond hacia episodios intermitentes de tres a
cinco dias de duracién sin periodicidad clara.

Ante la persistencia de los sintomas la paciente fue ingresada hasta en dos
centros hospitalarios para la realizacion de un estudio etiolégico amplio, que
resulté negativo.
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Exploracion fisica

A nuestra valoracion la paciente se encontraba hemodindmicamente estable y
afebril.

La exploracion dermatoldgica evidencid multiples lesiones equimoéticas
en diferentes estadios evolutivos con bordes mal definidos. Se objetivaron
hematomas en la cara lateral del muslo izquierdo, cara interna del muslo
derechoy region anterior de la pierna derecha. Se identificaban ademas maculas
hiperpigmentadas residuales en el muslo derecho y regién lumbar derecha
compatibles con lesiones previas.

El resto de la exploracion fisica no mostré hallazgos relevantes. No se hallaron
adenopatias ni visceromegalias. La exploracién articular no evidencioé signos de
sinovitis ni limitacién funcional.

Exploraciones complementarias destacadas

El hemograma mostré cifras normales de hematimetria. La bioquimica, la orina,
los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
globular) se encontraban dentro de la normalidad en repetidas determinaciones.
Los hemocultivos y urocultivos realizados durante los episodios febriles fueron
repetidamente negativos. Se realizaron serologias frente a multiples agentes
infecciosos incluyendo Brucella, virus de la hepatitis C, virus de la hepatitis B
(inmunizacion), virus de la inmunodeficiencia humana, Borrelia, Leptospira
y Coxiella, todas ellas negativas. Las serologias frente a virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus indicaban infeccion pasada.

El estudio inmunoldgico con determinacion de autoanticuerpos (antinucleares,
factor reumatoide, anticitoplasma de neutréfilos, antimembrana basal,
acetilcolina, Musk) resulté negativo. Las pruebas de imagen, incluyendo PET-TC y
ecocardiograma transesofagico, no mostraron hallazgos patolégicos.

El estudio por parte de Hematologia descarté coagulopatias, trombocitopenia y
otros trastornos de la coagulacion.

Se realizé biopsia de piel y tejido celular subcutaneo que evidencid extravasacion
hematica en dermis reticular profunda y tejido celular subcutaneo sin signos de
vasculitis, sin hemosiderina, ni otros cambios inflamatorios significativos.

Ante la persistencia del cuadro y la ausencia de un diagndstico concluyente, se
planted la posibilidad de un sindrome de sensibilizacion autoeritrocitaria. Para
su evaluacion se realizd prueba de provocacion mediante inyeccion intradérmica
de eritrocitos autdlogos. A las 48 horas aparecié una lesion equimodtica de
aproximadamente 5x5 cm en la zona infiltrada en muslo izquierdo, mientras que
el control con suero salino resultd negativo.

Diagnéstico
Sindrome de Gardner-Diamond, purpura psicégena o sindrome de sensibilizacion
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autoeritrocitaria.

Es un cuadro raro, mas frecuente en mujeres jévenes (menores de 30 afos),
de patogenia no aclarada aunque se presume una autosensibilizacion a un
fosfolipido de la membrana de los hematies. Se suele presentar en pacientes que
muestran rasgos depresivos, con ansiedad y trastorno limite de la personalidad.
No se dispone de una prueba diagndstica definitiva si bien la reaccion ante la
administracion de eritrocitos autélogos apoya el mismo. Sus manifestaciones
hacen que el diagndstico diferencial sea amplio: coagulacion intravascular
diseminada, purpura trombocitopénica inmune, deficiencia de factores de
coagulacion  (XIll, von Willebrand), lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipido, Munchausen, paniculitis, dermatitis artefacta, efecto secundario
de farmacos (esteroides, ISRS), Ehlers-Danlos, entre otros.

Tratamiento instaurado

Se recomendd valoracion psicoldgica y psiquiatrica.

Dada la repercusion funcional del cuadro se inicié tratamiento con escitalopram
junto con intervencion psicoterapéutica.

La respuesta ha sido favorable aunque ha vuelto a presentar episodios de
intensidad mas leve coincidiendo con situaciones de estrés emocional (exdmenes
o problemas con su pareja).

Referencias bibliograficas

1- Sridharan M, Ali U, Hook CC, Nichols WL, Pruthi RK. The Mayo Clinic Experience
with Psychogenic Purpura (Gardner-Diamond Syndrome). Am J Med Sci 2019;
357: 411-420.

2- Block ME, Sitenga JL, Lehrer M, Silbertein PT. Gardner-Diamond syndrome: a
systematic review of treatment options for a rare psychodermatological disorder.
Inter J Dermatol 2019; 58: 782-787.

3- Kamrani P, Giesey R, Delost GR, Moore B. Recurrent painful ecchymosis in an
adolescent female. JAAD Case rep 2019; 6: 30-32.

4- Estrada JS, Rivera Toquica FE, Mufioz-Grajales C, Velasquez Franco CJ, Marquez
Hernandez JD. Sindrome de Gardner-Diamond como diagndstico diferencial de
lupus. Rev Colomb Reumatol 2016; 23: 195-199.

5- Henneton P, Frank M, Litvinova E, Miranda S, Messas E, Darnige L. Syndrome
de Gardner-Diamond : a propos d’'un cas chez un homme jeune et revue de la
littérature. Rev Med Interne 2017; 38: 623-627.

Thokchom NS, Hafi NAB, Verma K. Clinical spectrum of autoerythrocyte
sensitization syndrome: a series of five cases. Indian Dermatol Online J 2018; 9:
110-T113.
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GR: eritrocitos autologos. SS:suero salino
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9 UN DIAGNOSTICO INCIDENTAL

Angela Eloisa Moliz Molina, Salvador Martin Cortés, Juan Luis Carrillo
Linares, Victor Urbaneja Zumaquero, César Antonio Arderius Junco, Eva
Romero Polo.

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga, Espania.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 28 afos.

Sin antecedentes personales de interés.
Sin intervenciones quirdrgicas.

Sin habitos toxicos.

En tratamiento con anticonceptivos orales.

Enfermedad actual

Acude a urgencias por edematizacion de miembro superior izquierdo de tres
meses de evolucion, asociado a impotencia funcional progresivamente mayor,
con aparicion de parestesias en dicho miembro y dolor que le impide el descanso
noctumo

evoluaon En Ias uItlmas semanas, ha desarrollado un cuadro de edematlzaC|on
hemifacial izquierda con sensacidon de ptosis ipsilateral.

Niega fiebre o clinica bacteriémica. Sin otra clinica en la anamnesis por érganos
y aparatos.

Niega viajes al extranjero, contacto con animales no vacunados, picaduras de
insecto o relaciones sexuales de riesgo.

Exploracion fisica

Buen estado general. Consciente, orientada en las tres esferas, colaboradora.
Eupneica en reposo y al habla. Bien hidratada y perfundida.

Exploracion neuroldgica: asimetria pupilar con miosis arreactiva de pupila
izquierda, ptosis palpebral izquierda. Resto de exploraciéon neuroldgica sin
alteraciones.

Piel y anejos cutaneos: edema en hemicara izquierda sin signos de flogosis o
celulitis asociada. Sin adenopatias a nivel cervical, axilar, supraclavicular o
inguinal.

Auscultacion cardiopulmonar : tonos ritmicos sin soplos. Murmullo vesicular
conservado sin ruidos patoldgicos afiadidos.

Abdomen: blando, no doloroso, sin signos de irritacion peritoneal. Sin masas ni
megalias.

Extremidades superiores: edema de miembro superior izquierdo sin fovea, sin
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signos de celulitis asociado.
Extremidades inferiores: sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

Exploraciones complementarias destacadas

A su ingreso, a nivel radiolégico, destaca imagen de masa a nivel de Iébulo

superior izquierdo, aparentemente dependiente de mediastino, sin observar

otras lesiones.

La analitica al ingreso no presentaba alteraciones de interés, incluyendo

proteinograma, funcién renal, hepatica y tiroidea; marcadores tumorales

(alfafetoproteina, beta HCG, CA15.3, CA19'9, CAI25 y CEA). PCR en rango.

Ante hallazgos y sospecha de proceso tumoral, se realiza estudio de extension,

incluyendo:

- TC tdrax, cuyos resultados son: Gran masa extrapulmonar apical izquierda
sugestiva de neoformacién. Multiples nédulos en vidrio deslustrado en ambos
|6bulos pulmonares que podrian corresponder a afectaciéon a distancia dado el
contexto de la paciente.

Trombosis venosa profunda en vena subclavia izquierda.

Se amplia estudio con TC abdomen y pelvis, RM térax y PET/TC:

TC abdomen y pelvis: Sin lesiones abdominales sospechosas de afectacion a

distancia

PET/TC: Masa mediastinica apical izquierda metabolicamente activa compatible
con lesiéon neoplasica.

RM toérax: Se observa ensanchamiento de los foramenes de C6-C7 y C7-T1
izquierdos asociada a una lesion muy hiperintensa en T2 que se extiende a través
del recorrido del plexo braquial asi como la regién anterior de la pared toracica
izquierda. Completo el estudio con ecografia donde se observa imagenes en saco
degusanosanecoicas,sinvascularizacion Doppler,condolor al ejercer leve presion
con la sonda ecografica, muy sugestivo todo ello de neurofibroma plexiforme.
Este tipo de lesion estda muy asociada a facomatosis.La lesion extrapleural en
el vértice pulmonar izquierdo de aprox 1lcm, ya conocida y biopsiada, parece
corresponder con una extension de dicho neurofibroma hacia la cavidad toracica
(imagen clave de la comunicacién del neurofibroma previamente descrito con la
lesion extrapleural), presentando a nivel toracico una capsula hipointensa que la
delimita por el resto de planos, sin signos de infiltracion local. MUltiples nédulos
pulmonares, que revisando imagenes de TC previo del 10.10.25 son en vidrio
deslustrado bien definidos, sugestivos de hiperplasia multifocal de neumocitos
en esclerosis tuberosa. Revisando imagenes de TC previo del 10.10.25 donde se
visualizan varias lesiones esclerosas en columna dorsolumbar (imagénes clave),
sugestivas de asociacion con esclerosis tuberosa.

Dados los resultados, se anticoagula con enoxaparina 80mg cada 24 horas, y una
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vez obtenido estudio de extension, se realiza BAG de la lesion.

Resultados anatomopatoldgicos:

Completado el estudio inmunohistoquimico, tan sdélo observamos
inmunoexpresion positiva de CD34 y focalmente de S100 y Enolasa, con la histona
H3K27ME3 conservada. Este fenotipo junto a la morfologia y la correlacion con el
estudio radiolégico (comité multidisciplinar) nos orienta a que pudiera tratarse
de un NEUROFIBROMA, aungue histolédgicamente de potencial maligno incierto,
pudiendo corresponder también a NEUROFIBROMA BENIGNO.

Ante estos resultados, en consulta externa, se rehistoria a la paciente, que
comenta antecedentes familiares de esclerosis tuberosa (padre, sin seguimiento).
A la exploracion fisica, destacan algunas maculas hipopigmentadas, sin otros
signos caracteristicos de esta enfermedad.

Se realiza test genético, siendo el resultado positivo para sindrome de esclerosis
tuberosa, portadora de la mutacion en el genTSC1 ¢.1271_1272delGA; p.Arg424fs
(NM_000368.5)

La paaente es mtervemda en H. Reina Sofia en d|<:|embre 2025 (exéresis de masa

resultado de laanatomia patologlca de Ia pleza quwurglca descnbe la IeS|on como:
sarcoma fusocelular que muestra areas periféricas de bajo grado alternadas con
otras extensas centrales de alto grado (no visibles en biopsia previa).

Diagnéstico

Se concluye el diagndstico de: sarcoma fusocelular con areas de altoy bajo grado
con sindrome de Horner asociado. Trombosis venosa profunda en vena subclavia
izquierda en relacion a tumoracion. Diagnéstico de esclerosis tuberosa.

Tratamiento instaurado
Se deriva a la paciente a Oncologia médica, pendiente de cita de control para
valoracién de sarcoma.
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12 EL SECRETO ESTA EN LA CORNEA

Clara Beatriz Palacios Morenilla, Alberto Ortiz Parra, Elena Zamorano
Garcia, Joaquin Escobar Sevilla.

Hospital Virgen de las Nieves, Granada, Espania.

Antecedentes patolégicos

Se presenta el caso de una mujer de 16 afos con antecedentes personales de
paralisis facial periférica izquierda idiopatica en 2020, cefalea episddica y un
episodio en 2022 catalogado como migrafa con aura, acompanado de alteracion
del lenguaje y déficit focal transitorio, con electroencefalograma (EEG) y
resonancia magnética (RM) sin hallazgos patoldgicos. En 2023 presentd un nuevo
episodio de focalidad neuroldgica transitoria asociado a cefalea, con Doppler de
troncos supraadrticos, tomografia computarizada (TC), RM y angioresonancia
(angioRM) normales. Ademas, se encontraba en seguimiento desde los 14 afos
por un sindrome febril prolongado/recurrente sin foco evidente, sin diagnoéstico
etiolégico definitivo hasta el momento actual.

Enfermedad actual
Acude a urgencias por aparicion de cefalea frontotemporal izquierda de menos

de 48 horas de evolucion, junto con dolor ocular izquierdo intenso acompanado
de congestion, hiperemia conjuntival y lagrimeo. Asimismo, refiere limitacion
subjetiva para los movimientos oculares a la mirada extrema izquierda junto con
diplopia binocular no mantenida. Niega alteraciones sensitivas, afectacion facio-
bulbar, paresia u otros sintomas neuroldgicos. No presenta nduseas ni vomitos, ni
pérdida de conocimiento. Niega fiebre o sensacion distérmica, asi como rigidez
de nuca. En conjunto, el cuadro se orienta a un sindrome de oftalmoparesia
dolorosa de instauracién aguda/subaguda, en una paciente con antecedentes
de episodios neurolégicos transitorios previos de causa no filiada.

Exploracion fisica

En la exploracion fisica se encuentra consciente, alerta y orientada. Presenta
pupilas isocoéricas y normorreactivas al reflejo fotomotor directo y consensuado.
Destaca ptosis bilateral de predominioizquierdo (sinllegaracubrirelborde pupilar
superior) con edema palpebral. La motilidad ocular extrinseca esta globalmente
conservada, sin paresia objetivable en la exploracion; sin embargo, la paciente
describe diplopia binocular no mantenida en mirada lateral extrema izquierda.
El resto de pares craneales no muestra alteraciones. Presenta fuerza simétrica
en las cuatro extremidades, sin déficits sensitivos. Reflejos osteotendinosos
conservados, con respuesta plantar flexora bilateral. Marcha normal. No signos
de irritacion meningea.
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Exploraciones complementarias destacadas

En urgencias, ante la presencia de focalidad neurolégica aguda en forma de
clinica oculomotora dolorosa, se realiza TC craneal con contraste y estudio de
orbitas, objetivandose engrosamiento del tramo intraorbitario del nervio éptico
izquierdo, de naturaleza indeterminada. Se solicita analitica sanguinea sin
alteracionesrelevantes, salvo discreta elevacion de reactantes de fase aguda (PCR
9 mg/L), y un estudio de orina en el que destaca leucocituria y proteinuria con
elevacion del cociente proteina/creatinina (400 mg/g), con el resto de sistematico
urinario sin hallazgos significativos.

Dada la combinacion de cefalea, focalidad y necesidad de excluir etiologia
infecciosa o inflamatoria del sistema nervioso central, se realiza puncion lumbar,
con salida de liquido claro (“agua de roca”) y presion de apertura normal. La
citobioquimica del liquido cefalorraquideo (LCR) muestra 5 leucocitos con
predominio mononuclear, glucorraquia conservada (>60% de la glucosa
plasmatica) y ausencia de proteinorraguia o disociacion albumino-citolégica. No
se objetivan datos compatibles con meningitis bacteriana o encefalitis, siendo el
conjunto orientativo de un LCR sin pleocitosis significativa en el contexto clinico
orbitocraneal.

Posteriormente se realiza RM craneal y orbitaria, que evidencia un proceso

sindrome de oftalmoparesia dolorosa. En el estudio ampliado se solicita PET-
TC, objetivandose de forma llamativa una captacion difusa a nivel miocardico
en ventriculo izquierdo, sin otros focos hipermetabdlicos claros sugerentes de
enfermedad neoplasica o inflamatoria sistémica evidente.

Diagnéstico

En este momento confluyen dos lineas de razonamiento diagnéstico que
condicionan el manejo. Por un lado, se trata de una paciente joven con
antecedentes de cefalea y crisis algicas catalogadas como migrafa, asociadas a
episodios previos de focalidad neuroldgica transitoria con estudios vasculares y
neuroimagen repetidamente normales; ademas, en seguimiento por sindrome
febril recurrente sin foco. Por otro lado, en el episodio actual, destaca la aparicion
de oftalmoparesia dolorosa, con hallazgos de inflamacién orbitaria, tras un
estudio inicial exhaustivo sin evidencia de infeccion, lesion expansiva ni patologia
vascular aguda.

Con estos datos, y asumiendo un diagnostico sindrémico de oftalmoparesia
dolorosa, se plantea la posibilidad de sindrome de Tolosa-Hunt como diagndstico
de exclusion dentro de los procesos inflamatorios del seno cavernosoffisura
orbitaria superior y estructuras orbitarias, tras descartar causas vasculares,
neoplasicas, infecciosas e inflamatorias sistémicas. Dada la sospecha de
enfermedad inflamatoria y tras descartar patologia infecciosa, y sin poder excluir
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completamente un componente desmielinizante en la fase inicial del estudio, se
inicia tratamiento con glucocorticoides a dosis altas (metilprednisolona 1 g/dia),
objetivandose mejoria clinica y control evolutivo radioldgico favorable.

No obstante, la paciente persiste con diplopia residual, motivo por el cual se
solicita valoraciéon oftalmoldgica, en la que se describe cornea verticillata. Este
hallazgo, sumado a la proteinuria objetivada, a la captacion miocardica en PET-
TC y a la sospecha razonable de episodios cerebrovasculares criptogénicos de
repeticion (previamente atribuidos a migrafa con aura dada la normalidad de
las neuroimagenes), conduce a replantear el diagndstico integrador como una
posible enfermedad sistémica subyacente. Ante la sospecha de enfermedad
de Fabry, se solicitd estudio genético del gen GLA, identificAndose la variante
NM_000169.2:c.1033_1034delTC (NP_000160.1:p.Ser345Argfs*29) en heterocigosis,
clasificada como patogénica (+++), confirmandose el diagndstico. En mujeres,
la actividad de alfa-galactosidasa A puede encontrarse dentro de rango por
mosaicismo derivado de la lyonizacién, lo que condiciona fenotipos parciales y
variabilidad clinica. Por ello, ante datos compatibles, la confirmacion diagndstica
requiere estudio genético del gen GLA.

La enfermedad de Fabry es una enfermedad de depdsito lisosomal ligada al X
causada por variantes en GLA con déficit de a- galact05|dasa Ay acumulaaon

ll

multisistémicas, especialmente si coexisten datos de afectauon renal
(microalbuminuria/proteinuria), cardiaca (hipertrofia ventricular izquierda
idiopatica, arritmias u otros hallazgos sugestivos de infiltracion) y neurolégica
(accidentes isquémicos transitorios o ictus criptogénicos en pacientes
jovenes). A ello se anaden signos de gran valor orientador como la cérnea
verticillata, asi como antecedentes de dolor neuropatico acral, crisis algicas,
alteraciones disautonémicas (hipo/anhidrosis), lesiones vasculares cutaneas
(angioqueratomas) o sintomas gastrointestinales recurrentes, que pueden
estar ausentes o infravalorados, sobre todo en mujeres. En los pacientes con
enfermedad de Fabry, la afectaciéon del sistema nervioso central se relaciona
con vasculopatia y arteriopatia de pequefo vaso, pudiendo manifestarse como
AlT, ictus y episodios de focalidad transitoria. El reconocimiento del cuadro
es especialmente relevante por su impacto prondstico, al tratarse de una
enfermedad potencialmente tratable y con implicaciones familiares.

Tratamiento instaurado

Ante la sospecha de proceso inflamatorio Tolosa-Hunt, tras descartar etiologia
infecciosay sin poder excluir completamente un componente desmielinizante en
la fase inicial del estudio, se inicié tratamiento con glucocorticoides a dosis altas
(metilprednisolona 1 g/dia), con mejoria clinica y control evolutivo radiolégico
favorable.
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Confirmado el diagndstico etiolégico y la enfermedad de Fabry, se inicio
tratamiento especifico sustitutivo con alfa-galactosidasa A, con evolucion clinica
favorable. Tras el inicio de |a terapia sustitutiva se logré suspender el tratamiento
analgésico y con triptanes que la paciente empleaba de forma cronica.
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26 EXPERIENCIA EN VIDA REAL DEL USO DE LA NUEVA PAUTA POSOLOGICA
CUATRISEMANAL DE PEGUNIGALSIDASA ALFA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE FABRY

Alicia Ugena Garcia', Pilar Berruga PereZ!, Irene Zamora Alarcén’, Ismael
Calero Paniagua', Adrian Gomez Garcia-Consuegra', Montserrat Morales
Conejo?

1. Hospital Universitario de Cuenca, Cuenca, Espana.

2. Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espana.

Antecedentes patolégicos

La enfermedad de Fabry es un trastorno de depdsito lisosomal ligado al
cromosoma X, causado por el déficit de la enzima alfa-galactosidasa A. La
pegunigalsidasa alfa es una terapia de reemplazo enzimatico (TRE) pegilada de
vida media prolongada. En febrero de 2026, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) autorizd su administracion a dosis de 2 mg/kg cada 4 semanas, lo que
supone una alternativa al régimen quincenal estandar. Esta pauta mantiene
la dosis acumulada mensual pero reduce la frecuencia de las infusiones,
dlsmlnuyendo la carga terapeutlca y facilitando la adherenma en una patologla

N
dos centros (Hospital Un|verS|tar|o de Cuenca y Hospltal General UmverS|tar|o
Gregorio Marafidn) en cinco pacientes que iniciaron esta pauta previo a su
aprobacion oficial mediante protocolos de uso optimizado.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

La cohorte incluye a un total de cinco pacientes. Dos de ellas, hermanas de 26y
24 anos, pertenecen a un grupo familiar con antecedentes de un tio materno con
afectacionrenaly cardiaca grave que requirié trasplante renal. La tercera paciente
es una mujer de 23 afos, cuyo padre presenta miocardiopatia hipertrofica y
enfermedad renal avanzada secundaria a Fabry. El cuarto es un varon de 35 anos,
diagnosticado mediante cribado familiar. La Ultima pacientes es una mujer de 51
anos con una importante agregacion familiar (cinco hermanos afectos).

Enfermedad actual

Elperfil clinicode los pacientesabarca un espectroque va desde estadios precoces
hasta afectacion organica establecida. Las tres pacientes mas jovenes (23, 24 y
26 anos) presentaban sintomas clasicos precoces, destacando acroparestesias
episddicas y, en un caso, migranas recurrentes. El varéon de 35 afos, aunque
se mantenia en clase funcional NYHA |, ya presentaba dafio en érganos diana
(corazén y rifdn). La paciente de 51 anos se encontraba en seguimiento estrecho
por cardiopatia especifica de Fabry.
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Exploracion fisica

En la exploracion fisica inicial y de seguimiento, el hallazgo patognomadnico mas
frecuente fue la cérnea verticillata, presente en cuatro de las cinco pacientes
(80% de la cohorte), sin compromiso de la agudeza visual. En las dos hermanas
menores (24 y 26 anos) se identificaron pequenos angiogueratomas en zonas
de declive. El resto de la exploraciéon sistémica, incluyendo la auscultacion
cardiopulmonar y la exploraciéon neuroldégica basica, no reveld hallazgos agudos
nisignos de descompensaciéon hemodinamica en ninguno de los sujetos durante
las visitas de control bajo la nueva pauta posoldgica.

Exploraciones complementarias destacadas

- Estudio genético: Las cuatro mujeres son portadoras de mutaciones en
heterocigosis en el gen GLA (c.639+1G>A, c.347GC>T y ¢.325C>T), mientras que
el varén presenta una mutacion en hemicigosis (€.369+383\_640-7999del) con
actividad enzimatica nula.

- Perfil Renal: La tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) se ha mantenido
estable en todos los pacientes. Las tres pacientes jovenes presentaban
microalbuminuria persistente; en una de ellas se detectd un pico aislado (de
44 mg/dL a 132 mg/dL) sin hematuria ni caida del filtrado, actualmente bajo

mMaon (@ aclon aron presenta proteinu aestaplecClia enrangonone (@) o)

- Perfil Cardiaco: El varon de 35 anos presenta hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) concéntrica con funcion sistdlica preservada. La paciente de 51 anos
muestra hallazgos en la resonancia magnética (RM) cardiaca compatibles con
infiltracion lisosomal, aunque sin HVI evidente en el ecocardiograma. El resto
de la cohorte no presenta alteraciones estructurales.

- Biomarcadores (liso-Gb3): En las pacientes naive mas jovenes, los niveles basales
de 5.6y 6.2 ng/ml oscilaron levemente hasta 9.3y 14.2 ng/ml tras 12 meses. En |a
paciente de 23 afios (tras switch), se mantuvo estabilidad (1.2 ng/ml). El varon
de 35 anos mostré una tendencia descendente y posterior estabilizacion (de
90-100 inicial a 63 previo al inicio cuatrisemanal y luego mantenimiento con
niveles de 82-85 ng/ml). La paciente de 51 aflos mantuvo niveles constantes de
6.2 ng/ml.

Diagnéstico

Diagnostico confirmado de Enfermedad de Fabry en los cinco casos mediante
estudio genético y enzimatico. La serie representa una muestra heterogénea
que incluye fenotipos de inicio temprano con sintomatologia sensorial y formas
con afectacion organica (cardiaca y renal) de grado moderado.
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Tratamiento instaurado
Todos los pacientes reciben pegunigalsidasa alfa a dosis de 2 mg/kg cada 4
semanas por via intravenosa. La transicion a esta pauta se realizé de dos formas:
Inicio Naive: Tres pacientes (las dos hermanas y la mujer de 51 afos) comenzaron
directamente con la pauta cuatrisemanal para facilitar la adherencia y por
motivos de conciliacion personal.

Switch Terapéutico: Dos pacientes (la mujer de 23 anos y el varon de 35 anos)
realizaron la transicion desde la pauta bisemanal previa tras 6 mesesy 7 afios de
tratamiento, respectivamente.

El tratamiento fue globalmente bien tolerado en todos los casos, sin reacciones
relacionadas con la infusion ni eventos adversos graves.

En los 5 pacientes no se objetivan nuevas manifestaciones organicas; una de
ellas refirid aumento subjetivo de las acroparestesias, sin necesidad de ajuste
terapéutico.

En los 2 pacientes con afectacion cardiaca no se evidencid progresion estructural
ni empeoramiento funcional durante el seguimiento.

Desde el punto de vista renal, la TFGe permanecio estable en todos los pacientes.
En una de las pacientes sin proteinuria previa se observé un incremento leve de
la microalbuminuria en una determinacion aislada (de 44 mg/dL a 132 mg/dL),

En cuanto al biomarcador liso-Gb3, se observaron fluctuaciones leves en sus
niveles de tras el cambio posolégico, sin correlato clinico ni deterioro funcional
asociado, como ya se ha comentado. Estas modificaciones bioguimicas deben
interpretarse con cautela, ya que la correlacion entre niveles plasmaticos de
liso-Gb3 y progresion clinica no siempre es lineal, particularmente en mujeres
heterocigotas y en estadios precoces de la enfermedad. Ademas, en pacientes
con afectacion organica establecida, la persistencia de valores elevados puede
reflejar carga tisular acumulada previa mas que progresion activa a corto plazo.
En resumen, en nuestra experiencia, la pauta cuatrisemanal de pegunigalsidasa
alfa se asocia a buena tolerabilidad y estabilidad clinica en pacientes con distintos
grados de afectacion, desde formas leves en mujeres jovenes hasta casos con
afectacion cardiaca y renal establecida. Estos datos sugieren que la estrategia
puede ser viable tanto en pacientes sin clinica significativa como en aguellos con
dano organico previo, siempre bajo monitorizacion estrecha. La reduccion de la
frecuencia de infusién supone una disminucion relevante de la carga asistencial
y puede favorecer la adherencia terapéutica, aspecto clave en el manejo crénico
de la enfermedad de Fabry. Sera necesario un seguimiento mas prolongado y
estudios con mayor tamafio muestral para determinar el impacto a largo plazo
sobre biomarcadores y progresion organica.
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31 FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO: UN DESAFIO CLASICO PARA EL INTER-
NISTA CON UN ORIGEN INFRECUENTE

Isabel Gallego Romero!, Clara Palacios Morenilla!, Paula Fernandez
Araque', Joaquin Escobar Sevillaz

1. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espania.
2. Unidad de Enfermedades Minoritarias, Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada, Espana.

Antecedentes patolégicos

Varén de 18 anos con diagndstico conocido de déficit del complejo IV de la
cadena respiratoria mitocondrial (ORPHA:254905), enfermedad mitocondrial
multisistémica con afectacion neuromuscular, renal, cardiaca y sensorial. Desde
la infancia presenta ptosis palpebral bilateral, hipoacusia neurosensorial e
hipotonia generalizada.

Durante la evolucion desarrolldé enfermedad renal crénica progresiva hasta
estadio terminal, asi como miocardiopatia leve caracterizada por disfuncion
ventricular izquierda con fracciéon de eyeccion del 50% e hipoquinesia basal del
septo interventricular.

En octubre de 2024 se realizd trasplante renal anticipado de donante

cadaver. El postoperatorio fue extremadamente complejo, con desarrollo de
pseudoaneurismadelaarteriailiacaderechaquerequiridtrasplantectomia precoz
y reparacion vascular mediante parche en arteria iliaca primitiva. Posteriormente
presentd complicaciones infecciosas y vasculares graves, incluyendo infeccion
relacionada con catéter por Staphylococcus aureus meticilin sensible, candidiasis
peritoneal diagnosticada intraoperatoriamente y arteritis infecciosa que precisd
tratamiento quirdrgico y antibioterapia dirigida.

En diciembre de 2024 se realizd bypass femorofemoral izquierdo-derecho y
retirada del remanente ureteral del injerto. Desde noviembre de 2024 permanece
en programa de hemodialisis domiciliaria diaria mediante catéter venoso central
yugular derecho.

Recibe tratamiento habitual con acido acetilsalicilico 100 mg, bisoprolol,
suplemento nutricional especifico para paciente renal, acido félico y lactulosa.
No presenta alergias medicamentosas conocidas.

Enfermedad actual

Ingresa para estudio de fiebre de origen desconocido asociada a sindrome
constitucional progresivo. Presenta nduseas persistentes, vomitos alimentarios
recurrentes predominantemente postprandialesy pérdida ponderal aproximada
de 10 kg en los Ultimos tres meses.

Asocia episodios de fiebre intermitente de alto grado detectados de forma
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incidental durante controles domiciliarios sistematicos realizados por su padre.
La fiebre presenta caracteristicas atipicas, sin escalofrios, sudoracioén, taquicardia,
rubor ni fases claras de defervescencia. No se han documentado episodios de
hipotermia.

Refiere cefalea ocasional tras los episodios de vémitos y, de forma esporadica,
cefalea posterior a sesiones de hemodialisis, sin cefalea intercritica ni focalidad
neurolégica asociada.

Exploracion fisica

En la exploracion al ingreso destaca ptosis palpebral bilateral, vitiligo cutaneo
e hipotonia generalizada. Presenta térax cilindrico y ausencia de edemas
periféricos.

El paciente se encuentra consciente, con buena conexién con el medio, aunque
con leve somnolencia, bostezos frecuentes e hipofonia. En la exploracion
neurolégica destaca limitacion de la mirada horizontal en aduccion y ausencia
de convergencia. No presenta temblor ni focalidad neuroldgica aguda.

No se objetivan signos cutaneos infecciosos activos ni datos periféricos de
infeccion sistémica. El paciente se mantiene hemodinamicamente estable.

__ _Exploraciones complementarias destacadas
El paciente cumple criterios de fiebre de origen desconocido al presentar fiebre
persistente sin etiologia establecida tras una evaluacion inicial adecuada.

Dado su antecedente de infecciones graves recientes, el primer enfoque
diagnodstico se orientd a descartar persistencia o recurrencia infecciosa,
incluyendo infeccion relacionada con el catéter de hemodialisis, endocarditis
de bajo grado, colecciones intraabdominales persistentes, infeccion vascular
residual o reactivacion fungica.

Sin embargo, los reactantes de fase aguda se encuentran normalizados y no
se han documentado bacteriemias recientes. Las colecciones abdominales
previamente descritas han disminuido de tamano y no se identifican nuevos
hallazgos radiologicos significativos. El estado general del paciente permanece
relativamente estable fuera del sindrome constitucional.

Ante la persistencia de fiebre en ausencia de datos inflamatorios activos, se
consideraron etiologias no infecciosas. EI componente digestivo adquiere
especial relevancia. Los vomitos postprandiales persistentesy la pérdida ponderal
significativa sugieren posible gastroparesia secundaria a disfuncion autonémica,
alteraciones metabdlicas asociadas a la enfermedad mitocondrial, insuficiencia
pancreatica exocrina o disfuncién central del control del vémito.

Las enfermedades mitocondriales afectan preferentemente tejidos con elevada
demanda energética. El sistema nervioso auténomo y el pancreas exocrino son
especialmente vulnerables a los déficits en la produccion de ATP. Asimismo,
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la alteracion de la fosforilacion oxidativa puede modificar el equilibrio entre
termogénesis y disipacion térmica.

Entre los mecanismos potenciales que podrian explicar episodios de hipertermia
no inflamatoria en este contexto se incluyen disfuncion hipotaldamica secundaria
a déficit energético neuronal, alteracion del sistema nervioso auténomo,
ineficiencia metabdlica con aumento relativo de produccion de calor e
incapacidad para disiparlo adecuadamente.

Diagnéstico

Fiebre persistente probablemente secundaria a disfunciéon metabdlica y
autondmica asociada a enfermedad mitocondrial multisistémica, tras exclusion
razonable de etiologia infecciosa activa.

Tratamiento instaurado

El manejo se orientd a evitar antibioterapia innecesaria y a optimizar un abordaje
multidisciplinar. Se realizé valoracion digestiva dirigida ante sospecha de
dismotilidad gastrointestinal y posible insuficiencia pancreatica exocrina, asi
como evaluaciéon nutricional intensiva.

Se planted estudio de disfuncion autonémica y optimizacion del soporte
nutricional, manteniendo seguimiento clinico estrecho

Este caso ilustra la complejidad diagnostica de la fiebre en pacientes con
enfermedades mitocondriales multisistémicas y antecedentes infecciosos
recientes. Aunque la sospecha inicial suele orientarse hacia una infeccion
recurrente, la persistencia de fiebre con estudios microbiolégicos negativos
y ausencia de respuesta inflamatoria debe hacer considerar mecanismos no
infecciosos. Reconocer la posibilidad de hipertermia de origen metabdlico o
central en este contexto es fundamental para evitar tratamientos antibidticos
innecesarios, procedimientos diagnodsticos invasivos repetidosy hospitalizaciones
prolongadas, favoreciendo unenfoquediagndstico masdirigidoy multidisciplinar.
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32 PARAPARESIA ESPASTICA PROGRESIVA Y CEGUERA

Marti Mascaré Pol, Maria Camprodon Gémez, Angel Valls Villalba, Jorge
Hernandez Vara, Empar Francesca Moreno Penadés, Fernando Martinez
Valle.

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espana.

Antecedentes patolégicos
Mujer de 31 anos con intolerancia a la penicilina referida, no alergias
medicamentosas conocidas.

Como antecedentes familiares no hay historia de consanguinidad, los padres
estan sanos. Tiene un tio materno con diagnodstico de anoxia cerebral y un
trastorno psiquiatrico no especificado, sin déficit motor. Una tia materna esta
afecta de retinopatia sin poder especificar mas el diagndstico. La hermana de
la paciente tiene 18 aflos y esta en seguimiento por leucodistrofia cursando con
paraparesia espastica. Tiene 1 hijo de dos afios sano.

Su embarazo transcurrié sin incidencias, presenté un correcto desarrollo
psicomotrizy de items del desarrollo hasta lo ano Jando empe on caida
frecuentes.

Como antecedentes patoldgicos presenta una atrofia optica con ceguera
bilateral diagnosticado a los 7 afnos, sindrome de Klippel-Feil, paladar ojival,
polineuropatia desmielinizante y una leucodistrofia posterior de debut a los
7 anos a raiz de paraparesia espastica compleja lentamente progresiva. Fue
diagnosticada inicialmente de leucodistrofia metacromatica en otro centro.

Ha sido intervenida de hernia umbilical y cesarea en 2023.

Se encuentra en curso de fisioterapia y seguimiento con rehabilitacion, habiendo
precisado de inyecciones de toxina botulinica.

Sigue tratamiento habitual con gabapentina 100mg al dia, ha tomado baclofeno
en el pasado.

Enfermedad actual

Paciente derivada de otro centro para estudio de leucodistrofia y ceguera con
sospecha de enfermedad metabdlica hereditaria. Diagnosticada inicialmente
de leucodistrofia metacromatica, se prosiguid estudio por neurologia el 2010
con biopsia de nervio evidenciando leve afectacion desmielinizante sin material
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metacromatico, biopsia de piel con microscopia optica normal, se realizd
estudio de las siguientes enzimas lisosomales en leucocitos siendo normal:
beta-galactosidasa, beta-D-glucuronidasa, beta-N-acetil-glucosaminidasa,
hexosaminidasa A, arilsulfatasa A, quitotriosidasa. Se solicité estudio genético de
SPAST/SPG4 sin evidenciar alteraciones.

Perdié seguimiento que retomé el 2020 con neurologia por deseo gestacional y
empeoramiento de la marcha, se realizd entonces estudio del gen ARSa siendo
negativo y estudio con exoma clinico con panel dirigido de la paraplejia espastica
sin evidenciar cambios que por si solos pudieran explicar la clinica, siendo
portadora del cambio de significado clinico incierto ¢.2276C>G (p.P759R) en el
gen ZFYVE26.

Exploracion fisica

Estadogeneral preservado. Normocoloreada, normohidratada, normoperfundida.
Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen depresible, sin visceromegalias.
Exploracion neurolégica: consciente y orientada en las 3 esferas, lenguaje
coherente, sin afasia, no disartria. Ceguera bilateral. Resto de pares craneales sin
alteraciones. Balance muscular 5/5 en extremidades superiores, 4+/5 en psoas y

Exploraciones complementarias destacadas

RM craneal (2021): disgenesia/atrofia posterior del cuerpo calloso con alteracién de
sefal de la sustancia blanca vecina, sugiriendo etiologia perinatal. Dismorfia del
cuerpo calloso por hipoplasia y alteracion de sefial del esplenio y tercio posterior
del cuerpo, que se acompana de moderada colpocefalia posterior. Alteracién de
la sefal de sustancia blanca periventricular posterior que se extiende hasta los
centros semiovales, sugiriendo etiologia perinatal.

RM cervicodorsal (2021): sutil adelgazamiento del cordon medular a la altura de
D6-D7 sin alteracion de la sefal, inespecifico.

Andlisis de liquido cefalorraquideo (2010): Glucosa 64mg/dL, proteinas 62mg/dL,
xantocromia negativo, leucocitos 3cel/ulL, hematies 13cel/uL.

Analitica sanguinea (2025): Hb 14,5g/dL, leucocitos 9550, plaquetas 302000, urea
28mg/dL, creatinina 0,64mg/dL, Na 140mmol/L, K 4mmol/L, AST 13UI/L, ALT
10UI/L, fosfatasa alcalina 478Ul/mL, GGT 9UI/L. Ferritina 3Ing/mL, vitamina B12
260pg/mL, acido félico 9ng/mL.
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Aminoacidos en plasma y orina (2025): sin alteraciones relevantes.

Acidos orgdnicos en orina (2025): sélo leve incremento de lactatos sin otros
acompanantes, perfil poco informativo.

Acilcarnitinas en plasma (2025): sin alteraciones destacables.

Actividad enzimatica en leucocitos (2025): Arilsulfatasa A, beta-galactosidasa,
b-Hexosaminidasa Ay b-Hexosaminidasa total normal. Galactocerebrosidasa
disminuida.

Exoma mitocondrial (2025): sin alteraciones.

Exoma clinico (2025): heterocigosis compuesta en CALC con 1 variante de
significado incierto c.G901A:p.A301T, y 1 variante patogénica c.G779A:p.G260D.

Diagnéstico
Asi pues, se trata de una mujer con inicio de sintomas en torno a los 7 anos
consistentes en ceguera bilateral y trastorno de la marcha con paraparesia

leucodistrofia de predominio posterior, atrofia Optica bilateral asociada asi
como polineuropatia desmielinizante. Ante tal presentacion se debe realizar
diagndstico diferencial principalmente entre las enfermedades metabdlicas
hereditarias. Debemos tener en cuenta las enfermedades por depdsito lisosomal
(leucodistrofia metacromatica, gangliosidosis GM1 y GM2, leucodistrofia de
células globoides), enfermedades mitocondriales (como la enfermedad de Leigh),
enfermedades peroxisomales (sindrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia
ligadaal X),aciduriasorganicas,trastornosdelciclodelaureaodel metabolismode
aminoacidos, asi como la paraparesia espastica hereditaria. Otras enfermedades
gue cursan con leucoencefalopatia son menos probables dada la edad, situacion
clinica y la neuroimagen (esclerosis multiple, enfermedades infecciosas como
VIH o virus JC, enfermedades por metales pesados).

Los estudios mencionados anteriormente revelan una actividad deficitaria en
leucocitos de la enzima galactocerebrosidasa, representando un 4% respecto
al control. Este resultado apunta hacia la enfermedad de Krabbe (leucodistrofia
de células globoides), que con la edad de presentacion se trataria de una forma
juvenil. Se realiza estudio genético observando una heterocigosis compuesta
para el gen GALC en el cromosoma 14, con una variante de significado incierto
en el exdn 8 (¢c.G901A:p.A304T) y una variante patogénica en el exén 7 ( c.G779A:p.
G263D). Este resultado confirma la sospecha diagndstica.
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Tratamiento instaurado

El tratamiento principal es el trasplante de células madre hematopoyéticas, no
obstante de manera preferible antes de la instauracion de sintomas o al inicio de
la enfermedad. En el caso de la paciente se propuso pero no se obtuvo donante
histocompatible. Como terapias en investigacion cabe destacar la terapia génica
(en investigacion clinica con humanos en fase temprana, FBX-101 y PBKRO3,
suspendido este Ultimo en la actualidad), terapia de reemplazo enzimatico (en
fase preclinica), terapia de células madre neurales (en investigacion preclinica),
terapia de reduccion de sustrato (como L-cicloserina) para interferir con la
produccién de psicosina (estudios preclinicos en animales) o actuar con
antiinflamatorios y antioxidantes. Se propone que la terapia combinada sobre
multiples dianas puede conllevar una mejoria de los resultados.

Dichas terapias en investigacion se centran en la edad infantil, por lo que nuestra
paciente no se podria beneficiar de ellas en el momento actual.

Asi pues, una piedra angular de su tratamiento es el manejo sintomatico
(anticonvulsivantes, terapia antiespastica, soporte nutricional y respiratorio,
fisioterapia, etc.), en curso actualmente.

Asimismo, se realizard asesoramiento genético, seguimiento especializado y
manejo multidisciplinar.

LIBRO de CASOS CLINICOS




XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS

VIl REUNION ENFERMEDADES
MINORITARIAS RESIDENTES

23 .24 - 25 de ABRIL 2026
Granada

CASOS
LiNICO

ENFERMEDADES POR DEPOSITO

LIBRO de CASOS CLINICOS



XVI REUNION
ENFERMEDADES MINORITARIAS 232425 de ABRIL 2026

Granada

. VIl REUNION ENFERMEDADES .
.= MINORITARIAS RESIDENTES &

> W

CASOS CLINICOS

3 UNA CPK RARA, RARA, RARA...

Maria Teresa Blanque Robles, Rafael Esteve Rodriguez, José Angel
Cuenca Gomez.

Hospital Universitario Poniente, El Ejido, Espania.

Antecedentes patolégicos

Varén de 29 afos, natural de Marruecos y residente en Espafna desde el afio 2022.
Sin habitos toxicos ni tratamiento habitual ni antecedentes personales de interés.
Antecedentes familiares de enfermedad de Parkinson en padre, tia paternay tio
paterno. No antecedentes de patologia muscular o rabdomidlisis en su familia.

Enfermedad actual

Desde hace aproximadamente diez aflos presenta episodios recurrentes de
mialgias intensas, debilidad y coluria tras la realizacion de ejercicio fisico,
incluso con esfuerzos de baja intensidad. Algunos episodios requirieron
ingreso hospitalario en Marruecos por rabdomidlisis severa, documentandose
cifras maximas de CK de hasta 144.000 U/L, con elevacién concomitante de
transaminasasy sin deterioro de la funcion renal.

En periodos intercriticos permanece asintomatico, sin limitacién funcional,

aungue con hiperCKemia persistente en torno a 5.000-6.000 U/L. Niega
hipoglucemias, disnea, lesiones cutaneas u otros sintomas sistémicos.

Ensu paisde origen serealizé estudioinmunolégico (incluyendo autoanticuerpos
asociados a miositis), electromiografia y biopsia muscular de deltoides derecho,
sin hallazgos concluyentes ni diagndstico definitivo.

Al inicio de seguimiento en nuestra consulta presentd un episodio de
rabdomidlisis severa que precisd ingreso hospitalario.

Exploracién fisica

Buen estado general. ACR: tonos ritmicos sin soplos. MVC sin ruidos. Abdomen
anodino. Exploracion neurolégica normal. No se objetivaron signos de debilidad
muscular proximal o distal, atrofia muscular, fasciculaciones ni alteraciones de la
marcha. Tampoco signos cutdaneos ni datos clinicos sugestivos de enfermedad
sistémica inflamatoria.

Exploraciones complementarias destacadas

Analitica en situacion basal: normal incluyendo funciéon renal, perfil hepatico,
PCR, VSG.

Se confirmo hiperCKemia persistente en rango basal de 5.000-6.000 U/L, con
elevaciones de hasta 144.000 U/L durante un episodio de rabdomidlisis.

El estudio de macroCPK fue negativo descartando pseudohiperCKemia.
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Se realizé un nuevo estudio inmunoldgico completo, incluyendo autoanticuerpos
asociados a miositis inflamatorias y sindrome antisintetasa, asicomo ANAy ENA,
todos ellos negativos, lo que hacia improbable una etiologia autoinmune del
cuadro.

Las serologias infecciosas resultaron igualmente negativas.

La radiografia de térax no presentaba alteraciones.

El electromiograma realizado coincidiendo con un episodio de rabdomidlisis no
evidencid patréon miopatico ni neuropatico.

El estudio metabdlico en plasma y orina (aminoacidos, acidos organicos y
acilcarnitinas) fue normal.

El despistaje de Enfermedad de Pompe con determinacién de alfa-glucosidasa
en test de gota seca también fue normal.

La prueba de isquemia de antebrazo para despistaje de Enfermedad de McArdle
fue no concluyente:

- Basal: Lactato 1,3mmol/L y amonio 30microgr/dL.

- Tras 2 minutos de isquemia: Lactato 1,5mmol/L y amonio 38microgr/dL.

La biopsia muscular de recto anterior de pierna derecha mostré arquitectura
conservada, sin infiltrado inflamatorio ni alteraciones estructurales significativas.
El analisis de ADN mitocondrial no identifico variantes patogénicas.

reallzo un estudlo genetlco mediante panel de mlopatlas donde:

- No se identificaron variantes patogénicas o probablemente patogénicas en
la secuencia de los genes analizados compatibles con la clinica descrita en el
paciente.

- Se identificd la presencia de una variante de tipo SNV de Significado Clinico
Incierto (VSI) en aparente homocigosis en el gen PGAM2. Variante NM_000290.4:
Cc.419G>A p.(Argl40His). Con herencia autosémica recesiva.

El gen PCAM2 (OMIM: 612931) codifica la proteina Phosphoglycerate Mutase 2.

Variantes patogénicas en este gen se asocian a Enfermedad de almacenamiento

de glucdgeno por deficiencia de fosfoglicerato mutasa o glucogenosis tipo X

(OMIM: 261670).

Diagnéstico

Probable miopatia metabdlica compatible con deficiencia de fosfoglicerato
mutasa muscular (glucogenosis tipo X) en el contexto de rabdomidlisis recurrente
inducida por ejercicio.

La deficiencia de fosfoglicerato mutasa es una glucogenosis muscular y es una
enfermedad considerada ultra-rara con apenas unos 20 casos documentados
en la literatura universal, aunque no existen datos epidemioldgicos precisos
acerca de su incidencia en la literatura médica, se estima una incidencia
probablemente menor al 1 %. Esta causada por alteraciones en el gen PGAM2,
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que codifica la isoforma muscular de la enzima fosfoglicerato mutasa. Esta
enzima participa en la via glucolitica catalizando la conversion de 3-fosfoglicerato
a 2-fosfoglicerato, paso clave en la obtencidén de energia anaerdbica durante
el ejercicio de intensidad moderada-alta. Su déficit condiciona una alteracion
en la produccion de ATP en el musculo esquelético durante el esfuerzo, lo que
se traduce clinicamente en intolerancia al ejercicio, contracturas, mialgias y
episodios recurrentes de rabdomidlisis.

El cuadro clinico -inicio juvenil, desencadenado por el ejercicio incluso de baja
intensidad y con hiperCKemia persistente en reposo y con elevaciones extremas-
es concordante con una miopatia glucolitica. La normalidad de la biopsia
muscular en periodo intercritico no excluye una miopatia metabdlica, ya que
en este grupo de entidades los hallazgos estructurales pueden ser minimos o
inexistentes fuera de los episodios agudos.

El estudio metabdlico, con determinacion de aminoacidos, acidos organicos
y acilcarnitinas en plasma y orina, no mostrd alteraciones, lo que hacia poco
probable un error congénito del metabolismo de los acidos grasos. El cribado de
enfermedad de Pompe mediante determinacion de alfa-glucosidasa fue normal.
En la prueba de isquemia de antebrazo se objetivd ausencia de incremento
significativo del lactato con aumento del amonio, resultado no concluyente y

en PCAM2 no nos permite confirmar el diagnéstico. Pero dada la rareza de
que coincidan dos VSI en homocigosis junto con la clinica y la exclusion de
otras etiologias, apoya de forma muy fehaciente la sospecha diagndstica de
glucogenosis tipo X.

No fue posible realizar estudio de cosegregacion familiar, dado que los familiares
residen en Marruecos y no han podido ser evaluados. Tampoco fue posible la
determinacion enzimatica de fosfoglicerato mutasa (no estad disponible en
ningun laboratorio de Espafa ni en Europa), si pudiéramos medir esta enzima
en plasma y objetivar su déficit se podria confirmar el diagndstico.

Tratamiento instaurado

Se indicaron medidas dirigidas a prevenir nuevos episodios de rabdomidlisis,
incluyendo restriccion de ejercicio intenso o extenuante, recomendandose
actividad aerébica moderada y progresiva bajo supervision.

Se pautaron recomendaciones dietéticas orientadas a optimizar el metabolismo
energético muscular, incluyendo fraccionamiento de ingestas y mantenimiento
de hidratacion adecuada. Se instruyo al paciente en el reconocimiento precoz
de sintomas sugestivos de rabdomidlisis (mialgias intensas, debilidad marcada,
coluria) y en la necesidad de hidratacion intensiva precoz y valoracion urgente en
caso de anuria o empeoramiento clinico.
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Desde la instauracion de las medidas preventivas no ha presentado nuevos
episodios de rabdomidlisis severa que hayan precisado ingreso hospitalario y
permanece en seguimiento clinico estrecho por Medicina Interna.

CONCLUSIONES

Este caso pone de manifiesto la necesidad de considerar miopatias metabdlicas
en el diagnostico diferencial de pacientes con rabdomidlisis recurrente y estudio
convencional no concluyente.

Ademas, podemos ver la importancia de utilizar paneles genéticos dirigidos a
miopatias para aumentar el porcentaje de diagnosticosy ser mas eficiente. Tanto
es asi que algunas guias recientes indican que habria que realizar estos estudios
moleculares antes incluso de realizar la biopsia muscular o el electromiograma.
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15 CUANDO LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS DE REPETICION ESCONDEN
UNA ENFERMEDAD MINORITARIA.

Pedro Fernandez-Orddénez Pita, Teresa Perucho Alcalde, Daniel Villa
Hurtado, Isabel Solares Fernandez.

Clinica Universidad de Navarra, Madrid, Espania.

Antecedentes patolégicos

Antecedentes familiares: hija de padres consanguineos (primos carnales).
Familiares de ler grado sin patologias relevantes.

Antecedentes personales: Hipotiroidismo primario en tratamiento sustitutivo,
Episodios recurrentes de hiperpotasemia grave y acidosis metabdlica sin clara
afiliacion etioldgica. Sordera bilateral por defecto congénito coclear (Mondini),
portadora de implante coclear desde los 12 afos a pesar de lo cual la paciente
tiene hipoacusia. Infecciones respiratorias de repeticion, con diagnodstico de
posible neumonitis intersticial.

Enfermedad actual
Mujer de 40 anos, procedente de Panama que acude a consulta de Medicina
Interna para segunda opinidn por hiperpotasemia y acidosis metabdlica

desde infancia asociados en los uUltimos 5-8 aflos con ingresos hospitalarios de
repeticion por infecciones respiratorias.

Lapaciente presentdel primeringresohospitalarioalos4diasdevida,decaimiento
y pérdida de peso, identificando una acidosis metabdlica hiperpotasémica
graves. Se realizé un estudio genético en ese momento, cuyo resutado no esta
disponible, pero paciente y familia refieren que no se identificaron hallazgos
relevantes. Durante la infancia presentdé decenas de ingresos por episodios
cuadros de acidosis metabdlica hiperpotasémica, alcanzando niveles de hasta
9mEQg/L. A loa 12 afos recibe un implante coclear. A lo largo de la adolescencia
los episodios de descompensacion metabdlica se hicieron progresivamente
menos frecuentes, sin embargo, al llegar a la vida adulta comienza a presentar
sintomatologia respiratoria.

Desde 2018 aproximadamente la paciente presenta infecciones respiratorias
recurrentes consistentes inicialmente en tos asociada a expectoracion blanco-
amarillenta, autoescucha de sibilancias y fiebre de en hasta 39°C. La paciente ha
precisado multiples ingresos y estudios ambulatorios, entre los que aporta TC
pulmonares en los que se describen opacidades parcheadas en vidrio deslustrado
y engrosamiento de paredes bronquiales, en ausencia de bronquiectasias. La
espirometria refleja un patron restrictivo. Aporta biopsia transbronquial con
citologia cambios enfisematosos focales e inflamacién crénica linfocitica focal
alveolar y bronquial sin evidencia morfolégica de enfermedad intersticial,
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granulomas ni eosinofilia. Acude a diversos neumalogos, recibiendo multiples
diagnodsticos (neumonitis intersticial, neumonia organizada criptogénica,
broncomalacia..). La estrategia terapéutica actual se basa en el uso de
corticoterapia cronica, que apenas ha reducido el nimero de exacerbaciones en
los Ultimos meses. iniciando corticoterapia, actualmente Prednisona 10mg/dia,
hace meses, con disminucion de la frecuencia de exacerbaciones respiratorias.

Exploracién fisica

Talla:159,7 cm; peso: 74,75 kg; indice de masa corporal: 29,3 kg/m?2; tension arterial:
N3/79 mmHg; F.C.: 66 lpm.

Sibilantes a la espiracion forzada de espacios alveolares.

Resto de exploracion fisica normal

Exploraciones complementarias destacadas

Se trata por tanto de una paciente con afectacion multisistémica a nivel de rindn,
oido y pulmon. Respecto a los episodios de acidosis metabdlica hiperpotasémica
de repeticion se plantea diagnodstico diferencial entre acidosis tubular tipo IV y
pseudohipoaldosteronismo, cuya diferencia fisiopatoldgica radica en la presencia

con un pseudohipoaldosteronismo.
Ante este hallazgo asociado a la presencia de otra sintomatologia sistémica se
sospecha que el problema subyacnete de la paciente puede ser una alteracion
en los canales epiteliales de socio (ENaC), presentes no sélo en el tubulo distal y
colector, si no en oido interno y pulmon.

Se solicita por tanto estudio genético, centrado en mutaciones en los canales
epiteliales de sodio (SCNN1A, SCNN1B y SCNNI1G) confirmandose que la paciente
es portadora en homocigosis de la variante c¢.318-1G>A clasificada como
probablemente patogénica en el gen SCNNIA, que codifica para la subunidad
gamma del canal epitelial de socio (ENaC). Mutaciones en subunidades
a este nivel pueden cursar con una pérdida de funciéon en este receptor,
causando resistencia a la aldosterona y cursando fenotipicamentecomo
un pseudohipoaldeosteronismo con acidosis metabdlica hiperpotasémica
hiperaldosteronémica. Otras variantes patogénicas de este gen pueden cursar
con ganancia de funcién, manifestdandose en forma de sindrome de Liddle con
hipopotasemia y alcalosis metabdlica.

Por otra parte, a nivel respiratorio, estas mutaciones provocan la disfuncion de
ENaC impidendo la adecuada reabsorcion de sodio y por tanto de agua, lo que
una acumulacion de liquido en las vias respiratorias y favoreciendo la retencion
de secreciones. Esta situacion predispone infecciones recurrentes, a través de un
mecanismo fisiopatoldgico similar a la fibrosis quistica, en la cual sin embargo,
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es caracteristica la presencia de bronquiectasias debido a que la viscosidad del
moco es mucho mayor.

La disfuncion de este canal en el epitelio del oido interno afecta a la homeostasis
endolinfatica y funcion auditiva, pudiendo también ser causa de hipoacusia.
Otras pruebas:

TC pulmonar: Afectacion de ambos Iébulos superiores que sugiere proceso
inflamatorio (heumonia organizada) — Infeccioso como primera posibilidad.
PFR: patron mixto, severo. Test BD negativo. Capacidad de difusion con alteracion
leve.

Broncoscopia BAL: Linfocitos:17,6%; Linfocitos T:16,8%; LT CD4+:9,1%; LT CD8+:7,2%;
Cociente CD4/CD8:1,26; Neutréfilos:31,5%; Eosinofilos:0,6%.

Cultivo lavado broncoalveolar bacterioldgico, cultivo lavado broncoalveolar
micoldgico, PCR Mycobacterium tuberculosis, deteccion de especies frecuentes
de micobacterias y PCR bacterias respiratorias atipicas, negativos.

Diagnéstico

Forma sistémica de pseudohipoasldosteronismo tipo 1 AR por mutacion en
homocigosis en gen SCNNIG manifestada en forma de enfermedad renal,
auditiva y respiratoria.

Tratamiento instaurado

Desde el punto de vista metabdlico se mantiene el tratamiento previo sin
cambios, bicarbonato sédico hasta 12 tabletas de 600mg diarias y dieta rica en
sal, con lo que la paciente mantiene adecuado control.

Desde el punto de vista respiratorio se pauta Azitromicina 250mg tres veces
por semana durante 18 dias, se realiza pauta descendente de Prednisona y se
fomenta la realizacién de fisioterapia respiratoria
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16 HIPOGLUCEMIAS Y ELEVACION DE CREATINQUINASA EN UNA MUJER JO-
VEN: UN RETO DIAGNOSTICO EN LA TRANSICION A LA EDAD ADULTA..

Cecilia Alonso Ruiz, Adrian Viteri Noel, Sinziana Stanescu ., Amaya
Belanger Quintana, Mdnica Lépez Rodriguez, Borja Merino Ortiz.

Hospital Universitario Ramaén y Cajal, Madrid, Espana.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 23 afios, alérgica al huevo, sin otros antecedentes personales relevantes
y sin medicacion habitual. No refiere consumo de téxicos. Entre los antecedentes
familiares destaca padre con hipercolesterolemiay, en rama materna, cardiopatia
isquémica. Sin historia familiar conocida de errores innatos del metabolismo.

Enfermedad actual

Desde los 2 afos de edad presentaba episodios esporadicos y autolimitados
compatibles con hipoglucemia (temblor, sudoracion, irritabilidad y malestar),
generalmente tras ejercicio intenso, situaciones de estrés o ayuno. La paciente
notaba que los episodios cedian con la ingesta de hidratos de carbono, sin
relacionarlo claramente con ingesta de algun tipo de alimento. Se realizaron
estudios de cribado de patologia endocrinolégica que fueron normales en

edad pediatrica. El crecimiento y el desarrollo psicomotor fueron normales y no
constan ingresos hospitalarios en la edad pediatrica.

A los 17 afos se objetiva un empeoramiento claro de la tolerancia al ayuno,
con hipoglucemias sintomaticas mas frecuentes (2-3/semana) en relacion con
que la paciente comenzd actividad fisica moderada en gimnasio y periodos de
ayuno prolongados por los estudios. En una ocasion precisd atencion urgente
por mareo y presincope tras ejercicio, constatandose glucemia capilar de 42 mg/
dL con cetonemia positiva, con reversion rapida tras aporte oral de hidratos de
carbono. Asociaba ademas bajo rendimiento fisico y fatigabilidad progresiva, sin
mialgias, calambres ni debilidad muscular, y sin episodios de coluria.

Ante la recurrencia de hipoglucemias cetdsicas y la aparicion de alteraciones
analiticas persistentes se inicié estudio dirigido para descartar un error innato
del metabolismo con afectacidon hepatica y muscular. Durante el proceso
diagnodstico se instauraron medidas de prevencion del ayuno y educacion
dietética, con mejoria parcial de la sintomatologia.

Exploracion fisica

Exploracion general dentro de la normalidad, con IMC en rango. Piel y mucosas
sin ictericia, palidez significativa ni edemas; sin estigmas de hepatopatia crénica.
Abdomen blando, no doloroso, sin visceromegalias palpables. Exploracion
neurolégica normal: fuerza 5/5 global, reflejos osteotendinosos conservados,
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sensibilidad intactay marcha normal, sin signos clinicos de miopatia. Exploracion
cardiopulmonar sin hallazgos patolégicos.

Exploraciones complementarias destacadas

En analiticas realizadas durante la clinica se documentaron hipoglucemias
en ayuno corto y postejercicio (glucemia venosa 48-55 mg/dL) con cetosis
asociada. Se constatd elevacion persistente de creatinquinasa (CK 600-1300
U/L; maximo 1321 U/L) con LDH discretamente elevad y lactato de 2.8 mmol/L.
Presento6 hipertransaminasemia leve intermitente (AST 30-45 U/L; ALT 25-40 U/L),
sin colestasis ni datos de insuficiencia hepatocelular. El perfil lipidico mostro
hipercolesterolemia con colesterol total de 283 mg/dL, LDL 215 mg/dL, HDL 55
mg/dL y triglicéridos 65 mg/dL.

En cuanto a pruebas de imagen, se realizd una ecografia abdominal que
mostré un higado de tamano conservado con aumento difuso de ecogenicidad
compatible con esteatosis leve, sin lesiones focales y con bazo y rifiones sin
alteraciones relevantes (ver imagen 1).

Se realizaron estudios metabdlicos de aminoacidos con elevacién de alanina,
leucina, isoleucina y valina. También de acilcarnitinas que fueron normales,
haciendo menos probables los trastornos de la beta-oxidacion. Finalmente, ante

c.664+3A>C (afectacion de splicing) y ¢.348_373del23 (delecion con cambio de
pauta de lectura; p.Alall7Leufs*10).

Para completar el estudio se realizdé una valoracién neuroldégica con ausencia
de clinica y signos de afectacion neuromuscular relevante y cardiolégica sin
hipertrofia ni cardiopatia estructural.

Diagnéstico

La presentacion combind hipoglucemias sintomaticas asociadas a ayuno/
ejercicio con cetosis, hiperCKemia persistente, hipertransaminasemia leve
intermitente y dislipidemia, con exploracion fisica practicamente anodina. Tras
los hallazgos clinicos y bioquimicos, el patréon fue sugestivo de un trastorno de
la glucogendlisis con gluconeogénesis preservada, en el que el glucégeno no
puede movilizarse con normalidad durante el ayuno y el organismo recurre
precozmente a lipdlisis y cetogénesis para mantener el aporte energético.!,2.

La glucogenosis de tipo Il (enfermedad de Cori) es un error congénito del
metabolismo autosémico recesivo causado por mutaciones en el AGL, gen
que codifica la enzima desramificadora del glucégeno.},? Esta enzima posee
dos actividades cataliticas (4-a-glucanotransferasa y amilo-1,6-glucosidasa) y
actua cuando la fosforilasa se detiene a 2-4 residuos del punto de ramificacion.
Su déficit impide completar la degradacion del glucégeno y conduce a
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acumulacion de glucégeno anémalo en higado y, segun el subtipo, en musculo
esquelético y miocardio.!,? En edad pediatrica predominan manifestaciones
hepaticas (hepatomegalia, hipoglucemia cetdsica, elevacion de transaminasas
e hiperlipidemia), mientras que en adolescentes o adultos tiene mas relevancia
en general la afectacion muscular (fatigabilidad, intolerancia al ejercicio y
elevacion de CK) y, en un porcentaje variable, la afectacion cardiaca.l,3 En
cohortes internacionales se ha descrito implicacion cardiaca frecuente, aunque
la miocardiopatia clinicamente significativa no siempre progresa,por ello se
recomienda monitorizacion estructurada incluso en pacientes asintomaticos.3*
En esta paciente, la historia de sintomas desde la infancia con crecimiento
normal sugiere un fenotipo relativamente leve en los primeros afos, con
descompensacion al aumentar demandas energéticas (ejercicio) y periodos
de ayuno en la adolescencia. La confirmacién diagnostica se obtuvo mediante
genética, con dos variantes patogénicas en AGL en heterocigosis compuesta,
estableciendo el diagndstico de glucogenosis tipo Il con afectacion hepatica
leve y afectacion muscular subclinica.},?

En pacientes con hipoglucemia el primer eje del diagndstico diferencial es la
presencia de cetosis. La cetosis hace menos probables hiperinsulinismo y
otras causas endocrinas de hipoglucemia mediada por insulina (hipoglucemia

amdos grasos (habltualmente h|pog|ucem|a h||c>ocetosu:a)2 En eI grupo de
hipoglucemias cetdsicas con alteracion hepatica, la glucogenosis tipo | suele
acompanarse de acidosis lactica, hiperuricemia y un perfil metabdlico mas
grave; ademas, la cetosis suele ser menos marcada que en GSD II1.2° Las
glucogenosis hepaticas tipo VI y IX cursan con hipoglucemia cetdsica y elevacion
de transaminasas, pero en general con menor repercusion muscular (CK menos
elevada) y sin el patron combinado hepatico-muscular tipico.l,2 Por udltimo,
miopatias metabdlicas como la enfermedad de McArdle (GSD V) se manifiestan
sobre todo con sintomas musculares (calambres, rabdomidlisis) y no explican
bien hipoglucemia cetdsica de ayuno ni alteracidn hepatica concomitante. En
este caso, la integracion clinico-analiticay la confirmaciéon molecular permitieron
concluir GSD Il1.

Tratamiento instaurado

El manejo se centré en medidas dietéticasy educativas, objetivo principal en GSD
IIl'al no existir tratamiento etiolégico establecido.},2° Se pautd evitar el ayuno
prolongado, con objetivo practico de no superar 6 horas sin ingesta durante el
dia, y se estructurd una pauta de 4-5 comidas diarias con hidratos de carbono
complejos. Se insistié en la planificacion de ingestas pre y postejercicio y en la
prevencion de situaciones de riesgo, como enfermedad intercurrente.

Dado que la gluconeogénesis esta preservada, se recomendod un aporte proteico
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relativamente alto (aprox. 1,5-2 g/kg/dia, individualizado), como estrategia
anticatabdlica y para aportar sustrato gluconeogénico, con limitacion de
azucares simples para minimizar oscilaciones glucémicas y exceso calérico.?,®
Como medida especifica para prolongar la euglucemia se indicé almiddn de
maiz en periodos de mayor riesgo, especialmente nocturno o antes del ejercicio,
a dosis orientativa de 1,0-1,5 g/kg por toma. También se educo a la paciente en
manejo de hipoglcumias y sintomas de alarma. 2,°

Por ultimo, la paciente realiza controles peridédicos en la Unidad de Enfermedades
Metabdlicas, orientado a descartar complicaciones: controles analiticos
frecuentes (con funcion renal, hepatica lipidograma, y marcadores musculares),
ecografias hepaticas para detectar progresion de la esteatosis y reevaluacion
cardioldgicat,24> Con estas medidas, la paciente mantiene actualmente buen
control clinico, con hipoglucemias poco frecuentes (2-3 episodios leves/afio),
CK discretamente elevada en controles sin rabdomiolisis y sin evidencia de
progresion de afectacion hepatica, muscular o cardiaca.
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difuso de ecogenicidad compatible con esteatosis leve.
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18 CUANDO LA ENERGIA FALLA: RABDOMIOLISIS COMO SENAL DE UN DEFICIT
DE CPT2.

Anna Montafiés Cerezo, Maria Camprodon Gémez, Angel Valls Villalba,
Joseba Corada Prieto, Mireia Del Toro Riera, Ferran Martinez Valle.

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espana.

Antecedentes patolégicos

Hombre de 20 afos sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos toxicos,
padres no consanguineos, sin antecedentes familiares relevantes. Como
antecedentes personales, correcto desarrollo psicomotriz en la infancia, miopia
sin cambios recientes, fractura clavicular a los 3 afos por caida des de altura y
fisura de cabeza de radio izquierda en 2016 y 2017 en contexto de caidas de alto
impacto (snowboard).

Enfermedad actual

El paciente inicia el 26/01/2025 con clinica de malestar general y sindrome
catarral. Refiere que habia estado realizando ski 48h antes y senderismo 24h
antes (12Km de montana). La tarde del dia siguiente se afiade cefalea, por lo que
toma 2 comprimidos de pharmagrip (paracetamol + clorfenamida + fenilefrina).
Tras 24h reemprende la actividad fisica realizando entrenamiento de hockey,
con empeoramiento del malestar general. A las 3 de la manana del dia siguiente
refiere inicio de dolor muscular focalizado en muslos de ambas EEIl, fiebre y
posteriormente un vomito y dolor abdominal, con generalizacion de las molestias
musculares, apareciendo artromialgias, para las que toma 1 comprimido de
stopcold (Cetirizina + pseudoefedrina). Ese mismo dia (29/01/2025) presenta orina
mas oscura, sin coagulos y sin clinica miccional, por lo que consulta a urgencias.

Niega episodios previos de debilidad muscular o mialgias, realiza ejercicio
fisico desde la infancia con buen rendimiento en el deporte, niega fendmeno
de second wind, no realiza ninguna dieta especifica y tolera correctamente el
ayuno. Niega ingesta de suplementos vitaminicos. Niega episodios previos de
orinas oscuras o mioglobinuria. Niega migranas, epilepsia, afectacion auditiva o
diabetes que sugieran enfermedad mitocondrial.

Exploracion fisica

Hemodindmicamente estable, buen estado general, no fascies sindromica,
normocoloreado, sin lesiones cutaneas, minimo edema en ambos vastos.
Exploracion cardiovascular y respiratoria sin alteraciones. Abdomen blando y
depresible sin megalias, levemente doloroso a la palpacion abdominal profunda
de manera generalizada, sin clara focalizaciéon ni claros signos de irritacion
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peritoneal. Signo de Blumberg y signo de Murphy negativos. No se palpan masas
ni visceromegalias. No se palpan adenopatias submandibulares, laterocervicales
ni axilares. Pufo percusion bilateral negativa. Consciente y orientado en las 3
esferas, correcto trofismo muscular, sin debilidad en miembros superiores ni
inferiores (dolor en cuadriceps), ROTs ++/+++ (rotuliano, bicipital y estiloradial), sin
otras alteraciones neuroldgicas.

Exploraciones complementarias destacadas

- Analitica en Urgencias (30/01/2025): elevacion de reactantes de fase aguda,
con PCR 1115 mg/dL, hemograma y coagulacion sin alteraciones; funcion
renal estable con FG >90 ml/min/1.73m2, creatinina 1.05 mg/dL, urea 35 mg/dL;
jonograma con hiperpotasemia de 5.41 mmol/L e hipocalcemia de 6.4 mg/dL ,
con sodio, magnesio, fosfato y cloro en rango; elevaciéon de enzimas de citdlisis
(ALT 390 UI/L, AST 1956 UI/L) sin hiperbilirrubinemia y FAy GGT sin alteraciones;
Glucosa 109 mg/dL; elevacion marcada de CK 71345 Ul/Ly LDH 1259 UI/L.

- Tira reactiva de orina: proteinas 4 +, Grupo HEM 4 +, densidad de orina 4+, resto
normal.

- Sedimento de orina: 500 bacterias/uL, hematies O cel/uL, leucocitos 7.5 cel/uL;

células epiteliales, cilindros hialinos y levadoras negativo, cilindros granulosos
aislados

- PCR virus: negativa para Gripe Ay B, SARS-CoV2 y VRS; positiva para Rhinovirus

- Analitica de ingreso (31/01/2025): persistencia de elevacion de reactantes de fase
aguda con PCR 9.33 mg/dL y VSG: 81 mm/h, alteracion de funcion renal con FG
57 ml/min/1.73 m2, creatinina 1.85 mg/dL, urea 51 mg/dL; ionograma en rango
tras correccion; persistencia de elevacion de enzimas de citolisis (ALT 742 UI/L,
AST 2379 Ul/L), CK 46473 Ul/L y aldolasa 159.1 Ul/L; perfil lipidico y tiroideo sin
alteraciones.

- Orina de 24h: poliuria 4900ml proteinuria 700.7 mg

- Estudio del complemento y proteinograma: sin alteraciones.

- Estudio de autoinmunidad (FR, ACPA, ANAs, ENAs, antiDNAdSs, anti-HMGCR):
negativo

- Perfil de miopatias inflamatorias (antiRo52, antiOJ, antiEJ, antiPL12, antiPL7,
antiSRP, antiJol, antiPM/Scl75, antiPM-Scl100, anti-Ku, anti-SAET, anti-NXP2,
anti-MDADS5, antiTIF1g, antiMi2): negativos.

- Serologias de Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae, VEB, CMV negativas.

- Aminoacidos en plasma y en orina: sin alteraciones relevantes

- Estudio redox en plasma: lactato 0.9 mmol/L (0.3-2.1), B-Hidroxibutirato 1011
pumol/L (15 - 600)

- Estudio de carnitinas plasmaticas: Carnitina total: 40.6 umol/L (37.9 - 56.7)
Carnitina libre: 34.2 umol/L (29.9 - 45.5) Carnitina ligada: 6.4 pmol/L (5.6-13.6)

- Acilcarnitinas en plasma (06/02/2025): incrementos ligeros de algunas especies
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de cadena larga, C16:0 y C18:0. A descartar un potencial déficit de CPT2/CACT.

- 2° estudio ambulatorio de acilcarnitinas en plasma (21/03/2025): incremento en
especies de cadena larga (mas incrementadas que en determinacion previa)
gue confirman hallazgos y orientacion previa.

- Panel genético de metabolopatias: variante en homocigosis ¢.338C>T
(p.Serl13Leu), en el exén 3 del gen CPT2.

Diagnéstico

Nos encontramos ante un paciente joven con un cuadro de rabdomidlisis
importante,con mioglobinuriayfracasorenal,ydiferentesfactorescontribuyentes
que han podido desencadenarlo (consumo de fenilefrina, deporte e infeccion
por rinovirus). Sin embargo, la elevacion de CPKs era muy llamativa, lo que nos
hace pensar en una enfermedad metabdlica subyacente que pudiese justificar
el episodio. En el diagndstico diferencial entrarian:

1) Glucogenosis (McArdle, Pompe), sin que el episodio sea muy sugestivo por
ausencia de episodios previos durante la infancia, buena tolerancia al ejercicio y
elevacion tan marcada de CPKs

muscular mas paulatina

3) Trastorno de la B-oxidacion, aunque el paciente no ha presentado episodios
previos con la realizacion de ejercicio y presenta a priori buena tolerancia al
mismo, es el grupo de enfermedades que mas podria sugerir el episodio actual

En el caso de este paciente, se interconsulté durante el ingreso con la Unidad de
Minoritarias del hospital, quienes anadieron estudios mientras el paciente estuvo
en planta: aminoacidos en orina y plasma, estudio de carnitinas plasmaticas
y estudio redox. Tras la estabilizacién de las CPKs y correccion de la funcion
renal el paciente fue dado de alta el 06/02/2025 como rabdomidlisis sin causa
determinante de probable origen multifactorial con seguimiento por la Unidad
de Minoritarias para resultados analiticos. El primer resultado significativo llegd
con la determinacion de acilcarnitinas en plasma que mostraba incrementos
ligeros de algunas especies de cadena larga, C16:0 y C18:0, sugestivos de
un déficit en la B-oxidacion mitocondrial (CPT2/CACT). Tras una segunda
determinacion en consultas que confirmo el resultado, el diagndstico definitivo
se llevd a cabo mediante un panel genético de metabolopatias que determind
en homocigosis la variante ¢.338C>T (p.Serl13Leu), en el exdn 3 del gen CPT2.
Esta variante se encuentra en bases de datos poblacionales en baja frecuencia
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(<0.17%) en relacion con la forma miopatica adulta del déficit de CPT2, dando
lugar a la produccion de una proteina inestable que condiciona un error en el
metabolismo de acilcarnitinas de cadena larga, dentro de la B-oxidacion de
acidos grasos.

Tratamiento instaurado

Durante el proceso diagndstico y seguimiento en consultas, el paciente presentd
otro episodio de rabdomidlisis que requirid de ingreso en unidad de corta estancia
y recuperacion con sueroterapia. Tras el diagnodstico por confirmaciéon genética,
se inicio suplementacion con carnitina a dosis de 1g/8h, triglicéridos de cadena
media y dieta ajustada rica en carbohidratos y baja en grasas, con seguimiento
por parte de Nutricion. Ademas, se proporcionaron recomendaciones enfocadas
a prevenir el ayuno prolongado y el ejercicio extenuante.

Por otro lado, al tener un hermano aparentemente sano y ante la voluntad del
paciente de tener descendencia se ofrecid asesoramiento genético.
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29 UNA CAUSA POCO HABITUAL DE ARTROPATIA PROGRESIVA EN EL ADULTO.

Marina Vergara Ortiz, Borja Merino Ortiz, Adrian Viteri Noél, Sinziana
Stanescu ., Amaya Belanger Quintana, Mdnica Lépez Rodriguez.

Hospital Ramadn y Cajal, Madrid, Espana.

Antecedentes patolégicos

Antecedentes personales: Mujer de 65 afios, natural de Venezuela y residente en
Madrid. Antecedentes de hipotiroidismo primario en tratamiento sustitutivo con
levotiroxina. En el ambito quirdrgico, destaca una faquectomia bilateral y cirugia
por desprendimiento de vitreo. No refiere habitos toxicos, siendo fumadora
pasiva.

Antecedentes Familiares: La paciente es hija de padres consanguineos (primos
lejanos) de origen espafol. En la fratria de seis hermanos, se identificaron tres
individuos afectados por la patologia (incluyendo a la paciente), lo que refuerza el
patrén de herencia autosémico recesivo caracteristico de la deficiencia de HGD.
Presenta un hijo asintomatico. La rama paterna cuenta con antecedentes de
familiares directos con sintomatologia compatible (orinas oscuras).

Enfermedad actual

La paciente refiere la presencia de orinas oscuras desde la edad pediatrica, un
signo temprano derivado de la excrecion masiva de HGA que se oxida al contacto
con el aire o en medios alcalinos. A pesar de esta sintomatologia persistente, el
diagndstico no se establecid hasta los 42 afos, tras un estudio por el servicio de
Reumatologia motivado por el diagndstico previo de su hermano (caso indice).
En la actualidad, la paciente presenta artralgias mecanicas de predominio
lumbar y en grandes articulaciones. Describe episodios previos de tumefaccion
en la rodilla derecha que requirieron artrocentesis e infiltraciones. Niega
sintomatologia inflamatoria sistémica, fendmeno de Raynaud o sindrome
constitucional. A pesar de la artropatia, mantiene una vida activa mediante la
practica regular de pilatesy caminatas diarias, lo que contribuye a la preservacion
de su capacidad funcional.

Exploracién fisica

Al examen fisico realizado en octubre de 2025, la paciente presenta un estado

general conservado (Peso: 73.7 kg, Talla: 165 cm).

- Oculofacial: Se observa una tinciéon negruzca/parda en las escleras de ambos
ojos, localizada caracteristicamente en las areas de insercion de los musculos
rectos, donde el depdsito de polimeros de HGA es mas evidente. Asimismo, se
identifica una hiperpigmentacion grisadcea en el arco cigomatico bilateral, de
predominio derecho.
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- Otorrinolaringoldgica: Presenta una coloracion pardo-azulada en el cartilago del
antihélix de ambos pabellones auriculares, mas marcada en el lado izquierdo,
compatible con ocronosis del cartilago auricular.

- Locomotor: Dolor a la palpacion en la region lumbar, con limitacion discreta de
la movilidad axial. No se aprecian edemas en miembros inferiores ni signos de
trombosis venosa profunda.

- Sistémico: Auscultaciéon cardiopulmonar ritmica, sin soplos niruidos patoldgicos.
Abdomen blando, sin masas ni visceromegalias. Exploraciéon neuroldgica
normal.

Exploraciones complementarias destacadas
Evaluacion Bioquimica y Genética:

Al acudir derivada a nuestra unidad, se realizaron estudios analiticos con el fin de
descartar negatividad para marcadores de autoinmunidad e inflamacion (ANA,
ENA, Factor Reumatoide, PCR), todos ellos negativos en nuestra paciente.

Se realizd estudio de aminoacidos en plasma que fue normal y de &acidos
organicos en orina que mostrd una excrecion elevada de acido homogentisico
(142 mmol/mol creat.) cuando los niveles habituales son indetectables.
Finalmente, se realizd confirmacion genética con hallazgo de mutaci

patogenica c.1102A>C o.Metso3Va en el gen HGD sta arlante ha

identificada como la mas prevalente en cohortes espai

se localiza en el exén 13 del gen HGD. La mutacion p.Met368Val resulta en la

sustitucion de metionina por valina en la posicion 368 de la proteina, afectando

la funcion de la homogentisato 1,2-dioxigenasa y provocando la acumulacién de
acido homogentisico

Estudios de Imagen:

- Radiografia de Columna Dorso-Lumbar: Se observan cambios degenerativos
severos con pérdida de altura discal y fusion vertebral, especialmente
marcada en el segmento L2-L4. Se identifican puentes dseos (sindesmofitos)
y calcificacion de los discos intervertebrales, un hallazgo radiolégico altamente
sugestivo de alcaptonuria.

- Radiografia de Pelvis: Discreta fusiéon de las articulaciones sacroiliacas de
predominio derecho y escoliosis leve de doble curvatura.

- Ecocardiografia (13/10/2025): Ventriculo izquierdo no dilatado con FEVI

conservada (54.7%). No se observan valvulopatias significativas ni dilatacion

de la raiz adrtica (diametro sinusal: 3.2 cm), hallazgos importantes dado que
la ocronosis puede provocar estenosis adrtica y calcificaciones valvulares en
estadios avanzados.

Diagnéstico
Alcaptonuria (Déficit de Homogentisato 1,2-Dioxigenasa, OMIM 203500) con
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Artropatia Ocrondtica y Espondilopatia asociada.

Diagndstico diferencial: El analisis clinico obliga a diferenciar la artropatia
ocrondtica de otras entidades 1, 2, 3:

1. Espondilitis Anquilosante (EA): Aunque ambas presentan fusion vertebral, la
EA suele debutar a edades mas tempranas y presenta sacroilitis erosiva bilateral
simétrica y positividad para HLA-B27, ausentes en este caso.

2. Osteoartritis (OA) Primaria: La OA convencional suele respetar los hombros y
codos, articulaciones que frecuentemente se ven afectadas en la alcaptonuria.
Ademas, la calcificacion densa del disco intervertebral es especifica de la
OCronosis.

3.Hemocromatosis: Puede cursar con artropatiay pigmentacion cutanea, pero se
diferencia por las alteraciones en el perfil férrico y la ausencia de orinas oscuras.

Tratamiento instaurado

Abordaje Terapéutico: Dada la ausencia de una cura definitiva, el manejo se

centra en mitigar la acumulacién de HGA y controlar los sintomas articularesl,

2,3

- Restriccion Dietética: Se ha pautado una restriccion de proteinas naturales,
orientando a la paciente hacia una dieta fundamentalmente vegetariana para

egaucC a Nnaesta de |10s aMminoa ao pre ores OoSlina en alanina

- Manejo Farmacoldgico: Se utiliza analgesia a demanda con paracetamol (1 g
cada 8 h) y etoricoxib (30 mg cada 12 h en fases de dolor intenso). Se continuda el
tratamiento sustitutivo para su hipotiroidismo base.

- Fisioterapia: La paciente realiza ejercicio fisico terapéutico, fundamental para
mantener la flexibilidad del raquis y la fuerza muscular.

Perspectivas Futuras: La paciente ha mostrado interés en el tratamiento con

nitisinona. Este inhibidor de la enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa

previene la formacion de HGA. Estudios recientes (como el estudio SONIA 2)4

han demostrado que la nitisinona puede reducir drasticamente los niveles de

HGA urinario y frenar la progresion de la ocronosis, por lo que se esta evaluando

su idoneidad en el seguimiento por Medicina Interna.

Referencias bibliogrdficas

1. Introne WJ, Perry M, Chen M. Alkaptonuria. 2003 May 9 [actualizado 2021
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editores. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington,
Seattle; 1993-2026. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1454/
PMID: 20301627.
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4. Ranganath LR, Psarelli EE, Arnoux JB, Braconi D, Briggs M, Broijersén A, et
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llustracion 2. Oscurecimiento progresivo
de lagoring de lg pr‘ir‘i@hf@ hasta f‘lf‘/ql Lrir
una coloracion  pardo-negruzca  al
contacto con el aire, secundaria a la
oxidacion del acido homogentisico.

llustracion 1. Tincién negruzca/parda en
las escleras de nuestra paciente.
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30 DE LOS TENDONES AL CEREBRO. A PROPOSITO DE UN CASO.

Blanca Sanchez Checa, Paula Fernandez Araque, Elena Zamorano
Garcia, Laura Lucena Torres, Antonio Rosales Castillo.

HUVN, Granada, Espaia.

Antecedentes patolégicos

Mujer de 48 aflos con antecedentes personales de fracturas recurrentes por caida
(radiodistal conminutacon28afosy humeralderechacon36anos); tendinopatias
multiples (engrosamiento bilateral del tenddn de Aquiles e inserciéon baja de
musculos séleos en seguimiento por Traumatologia) y trombofilia hereditaria
(mutacion heterocigota C46T de FXIl y MTHFR heterocigota). Intervenida de
cataratas bilaterales a los 16 afios. No habitos téxicos ni medicacion activa.
Independiente para las actividades de la vida diaria.

Enfermedad actual

Ala anamnesis, refiere diarrea cronica en edad pediatrica con estudio exhaustivo
negativo que fue mejorando de forma progresiva con la edad. Desde hace 2 anos,
empeoramiento a nivel cognitivo con mayor desorientacion y olvidos, asi como
aparicion de temblor mentoniano llamativo y empeoramiento de la marcha con
caidas frecuentes.

Exploracioén fisica

Fenotipicamente destaca talla baja y distribucion muscular de predominio
proximal. Discurso repetitivo con dificultad para obedecer 6rdenes complejas.
Temblor de hemilabio inferior, de baja frecuencia e intensidad moderada y
episodios de contraccion muscular frontal con leve temblor posicional lingual
de baja frecuencia. No posturas distonicas ni atrofia muscular parcelar, asi como
déficits sensitivos (tactoalgésico o vibratorio) ni motores.

Presencia de nodulaciones en tendones de Aquiles y mufieca derecha,
sugestivos de xantomas. Reflejos rotulianos bilaterales muy exaltados con
aquileos hipoactivos por retraccion tendinosa y presumibles xantomas. Reflejo
cutaneo-plantar extensor bilateral y marcha ataxo-espastica, inestable. Maniobra
de Gowers negativa.

No alteraciones en la exploracién cardiorrespiratoria o abdominal.

Exploraciones complementarias destacadas

- Analitica previa: hemograma sin alteraciones. Colesterol-LDL 131mg/dl, con
resto de perfil lipidico normal. Perfil férrico, proteina C reactiva, metabolismo
calcio-fésforo normales.

- Resonancia magnética craneal: alteracion difusa y simétrica de la sustancia
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blanca profunda bihemisférica, también en ambos hemisferios cerebelosos.

Diagnéstico

Destacamos los principales hallazgos en anamnesis y pruebas complementarias:

- Cuadro de diarrea cronica durante la edad pediatrica no filiado

- Aparicion de cataratas a una edad precoz

- Xantomas tendinosos

- Aparicion de sintomatologia neuroldgica en la edad adulta

- Hallazgos radiolégicos compatibles con alteracion difusa y simétrica de la
sustancia blanca profunda bihemisférica y hemisferios cerebelosos

La presencia de los hallazgos expuestos previamente elevaron la sospecha de
xantomatosis cerebrotendinosa, por lo que se solicitd estudio genético dirigido,
el cual confirmd la sospecha clinica [hallazgo en homocigosis de la variante
patogénica c.1183C>T p.(Arg395Cys) en el gen CYP27A1].

Tratamiento instaurado

Tras la confirmacioén diagndstica, se procede a evaluacion integral y seguimiento
en consulta de Enfermedades Minoritarias. De forma afadida, se solicitaron:

- Fr‘nr‘ardingmfl’n transtoracica: sin alteraciones

- Evaluacion oftalmoldégica: normal
- Densitometria: T-Score -2.6 cuello femoral y -2.8 columna lumbar. Compatible
con osteporosis establecida.

Se propuso inicio de tratamiento con &acido quenodesoxicélico 250 mg/8
horas, solicitando determinaciones basales de beta-colestanol y colestenol
para monitorizacién del mismo, asociado a calcio/vitaminada D y alendronato
semanal. No se notificaron reacciones adversas al mismo.

Inicialmente se monitorizaron las concentraciones de colestanol sérico de forma
trimestral hasta el control metabdlico, y, posteriormente, de forma anual. Tras
ocho meses de tratamiento la reduccion de beta-colestanol fue significativa, con
normalizacion de la concentracidon de precursores de biosintesis de colesterol,
ambos resultados indicativos de buena respuesta bioquimica al tratamiento.
Clinicamente, persistencia de temblor mentoniano leve, sin aparicion de nueva
sintomatologia.

Se realizd estudio genético de portadores, con presencia de la variante en padre,
madre y un hijo de 20 anos.

La xantomatosis cerebrotendinosa es una enfermedad autosémica recesiva
de penetrancia variable consistente en el almacenamiento tisular de lipidos
(colesterol y colestanol) por la interrupcion de la sintesis de &cidos biliares
secundaria al déficit en la enzima esterol-27-hidroxilasa. Esto conduce a la
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formacion de xantomas, nddulos y placas en el sistema nervioso central, ojos,
tendones, piel, pulmones y huesos. Forma parte de un grupo de trastornos
neuroldgicos, conocidos como leucodistrofias, que afectan predominantemente
a la sustancia blanca del sistema nervioso centrall. Presenta una mayor
prevalencia (hasta 8.6 casos por 100000 habitantes) en poblaciones judias de
origen marroqui3. La edad media al diagndstico oscila entre los 30 y los 42 afiosl.
En su patogenia estd implicada una variante del gen CYP27A1 (cromosoma 2g35)
que codifica la enzima mitocondrial esterol 27-hidroxilasa, familia del citocromo
p-4502.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, la ictericia colestasica suele ser el
sintoma mas precoz aungue infrecuente, al contrario que la diarrea cronica, que,
si bien es mas frecuente, rara vez es identificada como senal de la enfermedad
de forma inicial. Otras manifestaciones son: cataratas (75%); xantomas (77%,
caracteristicamente en el tendén de Aquiles aunque pueden aparecer en
otras localizaciones); anomalias esqueléticas por absorcién deficiente de calcio
(osteoporosis); aterosclerosis y ateromatosis coronaria prematura2,3.

Las manifestaciones neuroldgicas constituyen la base de esta entidad, con la
triada de ataxia cerebelosa, afectacion piramidal (espasticidad e hiperreflexia) y
deterioro intelectuall. Puede asociar alteraciones neuropsiquiatricas, y algunos

haber sintomas extrapiramidales: parkinsonismo, mioclonias y temblor. Se
han descrito neuropatias desmielinizantes y axonales, siendo infrecuentes las
alteraciones sensitivas2. Existe una rara variante espinal que puede manifestarse
Ccomo una paraparesia espastica en adultos jévenes con un curso clinico mas leve
que aquellos con la forma clasica2,3.

El diagndstico auna manifestaciones clinicas caracteristicas junto con niveles
elevados de colestanol sérico (hasta 5-10 veces los valores normales) y alcoholes
biliares en sangre y orina. Otros hallazgos incluyen: niveles séricos de colesterol
normales o disminuidos, y aumento de colestanol y apolipoproteina B en liquido
cefalorraquideo (LCR) por alteracion de la barrera hematoencefalica4. Las pruebas
de neuroimagen (TAC o RMN) respaldan la sospecha diagndstica, con hallazgo
de atrofia difusa, alteraciones de la sustancia blanca de predominio cerebelosa,
lesiones troncoencefalicas y alteraciones cerebelosas focales bilaterales que
afectan a los nucleos dentados y sustancia blanca adyacente5. El estudio
genético confirma el diagndstico, detectando variantes patdgenas del CYP27A1
en hasta el 99% de los casos. Los pacientes con variantes de significado incierto
deben someterse a una prueba de colestanol para confirmar la patogénesis.
Aquellos con variantes de CYP27A1 pero niveles normales de colestanol, deben
someterse a una prueba de alcoholes biliares en orina6.
Eltratamientodelaxantomatosiscerebrotendinosaesel acidoquenodesoxicdlico,
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un acido biliar que disminuye la sintesis de colestanol7. La dosis habitual es
de 250mg tres veces al dia, pudiendo incrementarse hasta 1000mg diarios en
sujetos con niveles séricos de colestanol persistentemente elevados. Se han
descrito casos de pacientes con 750mg diarios con normalizacion de niveles de
colestanol pero progresion de sintomas neuroldgicos secundaria a aumentos
de colestanol en LCR, que se vieron reducidos al incrementar el tratamiento a
1000mg diarios6,7.

Las reacciones adversas mas notificadas incluyen cefalea, dolor abdominal,
estrenimiento, debilidad muscular y hepatotoxicidad (hipertransaminasemia de
tresomasvecesellimite superiorde lanormalidad (LSN)),debiendo monitorizarse
éstas ultimas. La determinacion de niveles séricos de colestanol puede ser Util
para evaluar la eficacia del tratamiento, aunque pueden tardar hasta dos afos
en normalizarse6. El tratamiento con acido quenodesoxicoélico se asocia con
la estabilizacion de la enfermedad o mejora de los sintomas neurolégicos y
sistémicos, especialmente cuando se inicia a edades tempranas4,6.

Existen otros agentes alternativos, como el acido cdlico (si intolerancia al
acido quenodesoxicdlico), aunque no se dispone de datos fehacientes sobre
su eficacia y seguridad a largo plazo. Las estatinas en combinacion con acido

xantomas que limitan la funcion articular; farmacos antiepilépticos (aunque
la frecuencia de las convulsiones puede mejorar con el tratamiento con
quenodesoxicdlico); levodopa/carbidopa para los sintomas parkinsonianos, con
respuesta variable, etc. Se debe ofrecer asesoramiento genético a progenitoresy
hermanos de un caso indice2.
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42 ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 3: A PROPOSITO DE UN CASO

Edson Manuel Rodriguez Lépez, Laura Munoz Goémez, Agustin Pijierro
Amador.

Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz, Badajoz, Esparia.

Antecedentes patolégicos

Se presenta caso de un vardon de 21 aflos de edad, sin alergias conocidas, con
enfermedad de Gaucher tipo 3 diagnosticada en la infancia, en seguimiento
multidisciplinar. Cuenta con antecedentes perinatales de prematuridad (32 sem)
sin complicaciones relevantes; hipoacusia neurosensorial bilateral, antecedentes
de ictiosis, reflujo gastroesofagico resuelto, episodio previo de enfermedad
celiaca posteriormente descartada por biopsias intestinales, deficiencia de B12
y linfadenopatia mediastinica con afectacion pulmonar intersticial desde el 2018

Enfermedad actual

Desde su diagndstico en los primeros meses de vida, el paciente ha presentado
una clinica variable, inicialmente recibia atencidén en Londres hasta su retorno a
Espana donde ha mantenido seguimiento multidisciplinar. En 2021 se gestiona
derivacion a consulta especializada en Enfermedades Raras, comenzando en

2023 terapia con Imiglucerasa, con evolucion estable. También se detecta posible
discapacidad intelectual por Neuropsicologia. En noviembre de 2023 presenta
disnea leve en contexto catarral y se amplia estudio con ecocardiografia, TC
(Tomografia Computarizada) toracico, RM (Resonancia Magnética) craneal y
valoracion oftalmolégica donde se documentan depdsitos retinianos compatibles
con enfermedad de Gaucher. En 2024 queda pendiente de implante coclear
por agravamiento progresivo de su hipoacusia, con mayor aislamiento social y
alteraciones conductuales. Se registra ademas, en ese mismo ano, un episodio
compatible con amnesia global transitoria, con estudio neurolégico y TC craneal
sin cambios relevantes. Eventualmente presenta ictiosis estacional recurrente
y alteraciones conductuales persistentes, finalmente siendo diagnosticado de
discapacidad intelectual leve-moderada.

Exploracién fisica

En sucesivos controles, se muestra con buen estado general, normohidratado
y bien perfundido. Eupneico en reposo. Cuello sin ingurgitacion yugular.
Auscultacion cardiaca con tonos ritmicos, sin soplos. Murmullo vesicular
conservado sin ruidos patoldgicos. Abdomen blando y depresible. Extremidades
sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda. En cuanto a la exploracion
neuroldgica: alerta, orientado en espacio y tiempo (falla dia del mes). Invierte dias
de la semana. Memoria inmediata 1/3 con pistas, 2/3 con intrusiones. Lenguaje y
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habla normal. Fondo de ojo con depdsitos blanquecinos en ojo izquierdo, resto
de pares craneales sin déficits salvo hipoacusia; reflejos osteotendinosos vivos y
simétricos; sin paresias ni alteracion sensitiva; leve temblor distal en miembro
superior izquierdo; marcha auténoma y estable.

La evaluacidn neuropsicolégica en abril de 2024 determina discapacidad
intelectual leve moderada, que progresa a moderada en agosto de 2025,
con afectacion significativa de memoria semantica y regresion conductual,
sugiriendo posible evoluciéon neurodegenerativa ligada a la enfermedad de
Gaucher.

Exploraciones complementarias destacadas

A lo largo del seguimiento, las pruebas complementarias muestran estabilidad
hematoldgica y bioguimica, con hemogramas entre 2023 y 2025 dentro de la
normalidad (Hb 15-16 g/dL, leucocitos 6-8x109/L, plaquetas 260-348x10%/L) y
funcion renal y hepatica conservadas. Destaca Unicamente déficit intermitente
de vitamina BI12 sin repercusion hematolégica. En noviembre de 2023, la
RM craneal evidencia alteraciones taldmicas bilaterales crénicas con leve
realce milimétrico en talamo izquierdo, hipersefal periventricular occipital-
temporal y discreta hiposefal cerebelosa, sin progresion respecto a 2022,

estable desde 2019, compatible con afectacidon pulmonar intersticial, junto a
calcificaciones hepaticas incidentales. Entre febrero y noviembre de 2024, las
ecografias abdominales confirman calcificaciones hepaticas groseras estables
(segmentos VII-VIIl) y un angioma de 5 mm en segmento Il, sin otras alteraciones
viscerales. En mayo de 2024, el EEG (Electroencefalograma) revela anomalias
epileptiformes parieto occipitales y fotosensibilidad, sin correlacién clinica. Las
analiticas de 2024-2025 mantienen estabilidad general, sin datos de inflamacion
sistémica ni citopenias.

Diagnéstico

La enfermedad de Gaucher es el trastorno lisosémico hereditario mas frecuente
y se transmite con un patron autosémico recesivo. Su base fisiopatoldgica es
la deficiencia de glucocerebrosidasa acida por mutaciones en GBAI, lo que
impide la degradacion del glucocerebrésido y provoca su acumulacion en
macrofagos, que adoptan el aspecto caracteristico de “células de Gaucher”. La
infiltracion progresiva de estos macréfagos en higado, bazo y médula 6sea, y en
algunos casos en el sistema nervioso central, genera una respuesta inflamatoria
sistémica mediada por citoquinas. Ademas, parte del sustrato acumulado
se convierte en glucosilesfingosina (lyso Gbl), metabolito neurotdxico que
contribuye al dafno 6seo y neurolégico en las formas neuropaticas. Clinicamente,
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la enfermedad abarca un amplio espectro dividido en tres tipos: el Tipo 1, la forma
no neuropatica mas frecuente, se manifiesta con hepatoesplenomegalia, dolory
crisis 6seas, fracturas patoldgicas y citopenias (especialmente trombocitopenia).
Los Tipos 2 y 3 corresponden a variantes neuropaticas; el Tipo 2 presenta
deterioro neurolégico grave y rapido en la primera infancia, mientras que el Tipo
3 muestra progresion lenta con signos como paralisis supranuclear de la mirada,
ataxia y convulsiones, coexistiendo con afectacion visceral. Para el diagndstico
y seguimiento resultan Utiles biomarcadores como lyso Gbl, quitotriosidasa,
ferritina y enzima convertidora de angiotensina, estrechamente relacionados
con la carga de enfermedad.

El paciente fue diagnosticado de Enfermedad de Gaucher tipo 1 (tipo inusual) a
los 8 meses de vida tras detectarse hepatoesplenomegalia. Posteriormente, en
un segundo centro hospitalario se le diagnostica definitivamente de enfermedad
de Gaucher tipo 3, identificandose dos mutaciones relacionadas (H331R/R359q).
En la literatura cientifica se recoge todo un espectro de variantes del gen GBA],
sin embargo, en la revision para el presente caso, existe poca evidencia respecto
a las variantes R359Q y H331R, que han sido reportadas, fundamentalmente, en

estudios de poblaciones de China y Taiwan como mutaciones raras o variantes
de cignifir‘ndn incierto en pn(‘ianf@c con Gaucher

Diagnosticos:

- Enfermedad de Gaucher tipo 3

- Trastorno del espectro TADH (Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad)
- Discapacidad intelectual leve-moderadas segun DSM-V.

- Hipoacusia neurosensorial por afectacion de SNC (Sistema Nervioso Central)

- Coriorretinopatia serosa central bilateral

- Ictiosis por el déficit enzimatico.

Tratamiento instaurado

Desde el inicio el paciente mantiene terapia sustitutiva con Imiglucerasa
en régimen domiciliario, con adecuado control de visceromegalias y
pardmetros metabdlicos. Dado que la terapia enzimatica no atraviesa la
barrera hematoencefalica y ante progresion neuroldgica (hipoacusia, trastorno
atencional, cambios conductuales), en 2025 se propone y tramita (pendiente
de aprobacion) uso concomitante de Miglustat para sumar el efecto de ambos
farmacos, que es diferente al actuar a distintos niveles de la ruta metabdlica,
e intentar modificar evolucion a nivel del SNC, manteniendo imiglucerasa
quincenal y monitorizaciéon de la enfermedad con Quitotrioxidasa y Liso-GLI.
Oftalmologia agrega tratamiento con acetazolamida. Continua en tratamiento
con vitamina B12 semanal.
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43 DE EPILEPSIA JUVENIL A UN MISTERIO NEUROMETABOLICO

Samanta Ortega Herndndez, Adrian Hernandez Concepcién, Maria
Luisa Labella Baez, Ana Maria Rivero Ramirez, Alicia Puente Fernandez,
Davinia Godoy Diaz.

Hospital Universitario De Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas De Gran Canariaq,
Espana.

Antecedentes patolégicos

Gestacion dentro de la normalidad y parto vaginal sin incidencias. Desarrollo
psicomotor y neurocognitivo aparentemente normal hasta los 11 afios de edad.
Dificultad para el aprendizaje posterior con abandono de los estudios tras
desarrollar epilepsia con crisis miocldnicas, tonico-clénicas generalizadas y de
ausencia, en tratamiento con acido valproico, en seguimiento desde entonces
por Neurologia con sospecha de Epilepsia Juvenil. Durante el seguimiento,
destaca hiperreflexia generalizada y polineuropatia sensitivomotora de
predominio desmielinizante documentada por estudios electrofisiolégicos. No
otros antecedentes médicos de interés. No alergias medicamentosas conocidas
ni habitos téxicos Entre los antecedentes familiares destacan madre de 58 anos

ale) 1 | J
problemas derlvados de consumo de toxicos y primos maternos con epllepS|a
diagnosticada. Consanguinidad entre abuelos paternos y maternos (primos de
primer grado).

Enfermedad actual

Varén de 36 afosque acude acentroocupacional para personas con discapacidad.
Durante su seguimiento por consulta de Epilepsia de Neurologia, se realiza
interconsulta a Hepatologia por sospecha de Enfermedad de Wilson debido a
ceruloplasmina en plasma. A pesar de que los niveles de ceruloplasmina son
compatibles, presenta proteinas totales bajas por lo que podria estar artefactado,
asi como cobre en plasma bajo y cobre en orina 24 horas limitrofe, ambos
normalmente aumentados en Enfermedad de Wilson, RM craneo no compatible
y sin datos de anemia hemolitica ni enfermedad hepatica, cumpliendo
Unicamente 2 criterios de Leipzig (ceruloplasmina y sintomas neuroldgicos), por
lo que se considera poco probable el diagnéstico. Por otro lado, el déficit de cobre
en conjunto con el trastorno madurativo, la epilepsia y la polineuropatia hacen
sospechar de Enfermedad de Menkes. Se realiza estudio genético sin confirmar
mutaciones del gen ATP7A, sin que la ausencia de detecciéon permita excluir la
enfermedad. Se remite a Unidad de Enfermedades Minoritarias para ampliar el
estudio.
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Su madre refiere que, a pesar de la estabilizacion de las crisis con acido valproico,
desde hace cinco anos, presenta empeoramiento progresivo del lenguaje
con dificultad para la articulacion y fluidez verbal. Asimismo, aparicion de
movimientos involuntarios de tipo temblor y rigidez. Valorado por el Servicio
de Rehabilitacion, donde recibe tratamiento con toxina botulinica con mejoria
parcial.

Exploracién fisica

Constantes: TA 114/78 mmHg, FC 62 lpm, peso 61.8 Kg, talla 179 cm. Buen estado
general. Eupneico. No ingurgitacion venosa yugular. No lesiones cutaneas. No
adenopatias periféricas. Cabeza y cuello: normal. Orofaringe: normal. Térax:
normal. Auscultacion cardiopulmonar: ritmico, sin soplos, murmullo vesicular
conservado sin ruidos anadidos. Abdomen: blando, sin dolor, no palpo masas,
ni megalias, timpanico, peristaltismo presente sin datos de irritacion peritoneal.
Miembros inferiores: pulsos periféricos presentes, no edemas, no signos de
insuficiencia venosa crénica, nidatos de trombosis venosa profunda. Neurolégica:
balance muscular conservado. Reflejos osteotendinosos +++ (hiperrreflexia
simétrica), clonnus agotable bilateral. Marcha espastica (espasticidad grado
II1) con tendencia a steppage bilateral aunque de predeminio izquierdo. No

Exploraciones complementarias destacadas

Analitica de sangre: Glucemia 81, urea 21, creatinina 0,79, filtrado glomerular 118,
sodio 144 mEg/L, potasio 4,39 mEg/L, proteinas totales 5,79 g/dl, AST 20 U/L, ALT
9 U/L, LDH 256 U/L, fosfatasa alcalina 74 U/L, ferritina 61 ng/mL, cobre 25,50 ug/
dl (VN 70-140), ceruloplasmina 14 mg/dl (VN 22-61), cobre en orina 24 horas 7 ug,
leucocitos 5630/uL, neutroéfilos 2760/ulL, linfocitos 2030/uL, hemoglobina 15,40 g/
dl, plaguetas 161000.

Estudio genético: homocigosis en variante de significado incierto
NM_000784:4:c.1181T>C,NP_000775.1:p:Leu394Pro en el gen CYP27A1 compatible
con xantomatosis cerebrotendinosa.

Resonancia magnética cerebral: atrofia cerebral cortical. Focos de gliosis en
sustancia blanca de ambas regiones parietales y lesiones antiguas en ambos
hemisferios cerbelosos tipica de xantomatosis cerebrotendinosa.

Resonancia magnética de tendones de Aquiles pendientes.

Valoracion oftalmoldgica dentro de la normalidad que descarta opacidades
corneales y anillo de Kayser-Fleischer.

Ecografia de abdomen: higado aumentado de tamafio de manera discreta con
morfologia normal. Resto dentro de la normalidad.

Elastografia hepatica: 4,2 kPa.
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Se solicita colestanol plasmatico que se envia a laboratorio de referencia.

Diagnéstico
Xantomatosis cerebrotendinosa

La xantomatosis cerebrotendinosa (CTX) es una enfermedad metabdlica de
herencia autosomica recesiva causada por mutaciones en el gen CYP27Al. Este
gen codifica la enzima esterol 27-hidroxilasa, implicada en la sintesis de acidos
biliares. Su déficit conduce a la acumulacion de colestanol y otros lipidos en el
cerebro, el cristalinoy los tendones. Por tanto, se manifesta en forma de epilepsia,
polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante, alteracionesdel lenguaje
y deterioro cognitivo progresivo, cataratas juveniles, xantomas tendinosos y
hepatomegalia leve.

Tratamiento instaurado

Se inicia acido quenodesoxicolico a dosis de 750 mg diarios repartido en 3 tomas,
el cual actua reemplazando los acidos biliares faltantes, inhibiendo la sintesis
enddogena de colestanol y reduciendo el depdsito de lipidos en tejidos.

Después de 6 meses de tratamiento, se objetiva mejoria del temblor, aunque
continua con inestabilidad en la marcha.

PER
Pantalla JJPEG (80)
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C/ San Severo, 10 - Planta baja - 28042 Madrid
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