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Síndrome CLIPPERS. A propósito
de un caso

CLIPPERS  syndrome: A case report

Sr.  Editor:

Presentamos  el  caso  de  un  varón  de  44  años,  con anteceden-
tes  personales  de  linfohistiocitosis  hemofagocítica  primaria
(portador  homocigótico  de  mutación  Ala91Val),  resuelta  tras
esplenectomía.  Presenta  un  cuadro  de  inicio  brusco  y  curso
progresivo,  de  2 meses  de  evolución,  de  sensación  de ador-
mecimiento  y hormigueo  en  ambas  plantas  de  los  pies,
rigidez  en  las  piernas  que  se desencadena  con la  actividad
física  y  sensación  de  inestabilidad.  Además,  desde  hace  48  h,
asocia  adormecimiento  y hormigueo  de  ambas  palmas.  Niega
antecedentes  epidemiológicos  de  interés.

En  la  exploración  física  destacan,  en  miembros  inferio-
res,  unos  reflejos  osteotendinosos  vivos  y  difusos,  reflejos
aquíleos  clonoides  inagotables,  reflejo  cutáneo-plantar
extensor  bilateralmente  y  espasticidad,  así  como  hipoeste-
sia  tactoalgésica  en  ambas  plantas  de  los  pies,  dismetría  en
la  prueba  talón-rodilla  con  el  miembro  inferior  derecho  y
marcha  atáxica,  con Romberg  negativo.

Se  realiza  un estudio  neurofisiológico  con electromio-
grama,  potenciales  de  conducción  y estimulación  cortical,
con  tiempos  de  conducción  motora  prolongados  en  miem-
bros  inferiores  con  predominio  derecho;  y  una  resonancia
magnética  cerebral  (fig. 1)  y de  columna  completa,  donde  se
observa,  en  la  secuencia  T2-FLAIR,  la  presencia  de inconta-
bles  focos  puntiformes  de  alteración  de  señal  de  predominio
en  pedúnculos  cerebelosos  medios,  protuberancia  y haces
córtico-espinales  de  predominio  izquierdo,  que  realzan  tras
la  administración  de  contraste  paramagnético  intravenoso.

Se  completa  el  estudio  con  análisis  sanguíneo  con  resul-
tados  en  rango  de  normalidad,  serologías  de  VIH,  sífilis,
Borrelia,  Brucella,  HTLV-1,  citomegalovirus,  virus  de la  fami-
lia  herpes,  virus  de  hepatitis  B y  C,  todas  ellas  negativas  y
estudio  de  autoinmunidad  sin alteración.  Se  lleva  a cabo
una  punción  lumbar  donde  destaca  una  pleocitosis  linfocí-
tica,  a  expensas  de  linfocitos  T-CD4,  con proteinorraquia,
descartando  la  presencia  de  células  tumorales  o  enferme-
dad  infecciosa  del  sistema  nervioso  central.  Los  anticuerpos
onconeuronales  y  anti-neuropilo  fueron  negativos  en  LCR y
suero.  Se  realiza  un  PET  corporal  para  descartar  la  presen-
cia  de  una  enfermedad  linfomatosa,  inflamatoria  o tumoral
sistémica,  que  resulta  normal.

Ante  la  fluctuación  neurológica  reciente,  se decide  ini-
ciar  tratamiento  con  metilprednisolona  1 g/día  durante  5
días  por vía  intravenosa,  seguido  de prednisona  1 mg/kg/día
por vía  oral  en pauta  lentamente  descendente.  Tras  72  h  de
inicio  del tratamiento,  el  paciente  presenta  una  mejoría  de
la  debilidad  y rigidez,  y desaparece  la  inestabilidad  de  la
marcha.

Pasado  un  mes,  y con una  dosis  actual  de prednisona  de
0,5  mg/kg/día  el  paciente  acude  a  revisión  en  consulta.  Se
realiza  una  RM  cerebral  y de columna  completa  de control,
donde  se observa  la  desaparición  de la totalidad  de  las  lesio-
nes  puntiformes  hiperintensas  objetivadas  previamente  en
T2-FLAIR,  no  observando,  asimismo,  lesiones  captantes  de
contraste  en la  secuencia  con gadolinio  (fig.  2).

En  este  momento,  y  habiendo  descartado  otra  enferme-
dad  sistémica,  el  paciente  es diagnosticado  de  un  síndrome
Chronic  Lymphocytic  Inflammation  with  Pontine  Perivascu-

lar  Enhancement  Responsive  to  Steroids  (CLIPPERS).
El síndrome  CLIPPERS  es  una  enfermedad  de origen

incierto,  descrita  por primera  vez  en  el  año  2010  por Pittock
et  al.1, y desde  entonces  hay  publicados  aproximadamente
60  casos  en  todo  el  mundo2,3.  Su  incidencia  es desconocida  y
afecta  predominantemente  a  varones,  con  una  mediana  de
50  años2.

Clínicamente,  la presentación  puede  ser muy  variada,
aunque  los síntomas  más  frecuentes  son  la  diplopía,  la
marcha  atáxica  y  la  espasticidad4.  En  general,  se  deben
descartar  otras  entidades  diferenciales,  destacando  en los
estudios  únicamente  una  hiperproteinorraquia  y pleocitosis
linfocítica  a  expensas  de  linfocitos  T-CD41.

Los  criterios  diagnósticos  de CLIPPERS  están  formados
por la suma  de una  afectación  clínica  neurológica  subaguda
con  signos  en la exploración  física  compatibles  con  lesión
troncoencefálica,  así como  una  imagen  radiológica  caracte-
rística.  Típicamente,  la  RM  cerebral  muestra  la presencia
de lesiones  puntiformes  (< 3 mm de diámetro)  hiperinten-
sas en  T2-FLAIR  (imagen  en  sal y pimienta),  que  realzan
tras  contraste  con  gadolinio,  con ausencia  de  efecto  de
masa  perilesional,  predominantemente  localizadas  bilate-
ralmente  en protuberancia,  cerebelo  y  más  raramente  en
médula  espinal5.  Dentro  de los  criterios  diagnósticos,  se
exige  la  respuesta  completa  radiológica  tras  altas  dosis
de corticoterapia,  así  como  la ausencia  de un  diagnóstico
alternativo1,5.  La  realización  de  una  biopsia  del  sistema  ner-
vioso  central  solo  estaría  indicada  si  algunos  de  los  hallazgos
previos  fueran  atípicos.  En  estos  casos,  el  estudio  anatomo-
patológico  muestra  únicamente  infiltrados  linfohistiocitarios
perivasculares,  con  predominio  de linfocitos  CD4  positivos1.
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Figura  1  Imagen  axial  de  la  resonancia  magnética  cerebral  3  teslas  (A  y  B)  realizada  en  el  momento  del  diagnóstico,  previa  al

inicio del  tratamiento.  A)  Se  observan  incontables  focos  puntiformes  de alteración  de  señal  < 3  mm  de diámetro,  con  imagen  en  «sal

y pimienta»  en  secuencia  T2-FLAIR  de  predominio  infratentorial  especialmente  en  pedúnculos  cerebelosos  medios  y  protuberancia,

con ausencia  de  efecto  de  masa  perilesional.  B)  Realce  homogéneo  tras  contraste  paramagnético  intravenoso  con  gadolinio  de todos

los focos  puntiformes  vistos  en  la  secuencia  de  T2-FLAIR.

Figura  2  Imagen  axial  de  resonancia  magnética  cerebral  3  teslas  (A y  B),  realizada  tras  un  mes  de tratamiento  esteroideo  a  una

dosis de  prednisona  de  1  mg/kg/día  en  pauta  descendente.  A) Secuencia  T2-FLAIR  donde  se  aprecia  la  total  desaparición  de las

lesiones hiperintensas  previamente  descritas,  localizadas  especialmente  en  pedúnculos  cerebelosos  medios  y  protuberancia.  B)  Tras

contraste intravenoso  con  gadolinio,  no se  objetivan  lesiones  captantes  patológicas.

Actualmente,  la  patogénesis  del  CLIPPERS  continúa
siendo  un  enigma  (podría  ser  respuesta  inflamatoria  a otra
enfermedad,  tener  un origen  autoinmune,  o  bien ser  una
variante  de  estirpe  linfomatoide).

Típicamente,  esta  enfermedad  responde  a  corticoterapia
de  forma  precoz,  siendo  un régimen  adecuado  el  trata-
miento  con  bolus  de  metilprednisolona  1 g/día  durante  3-5
días,  seguido  de  prednisona  a  dosis  de  1 mg/kg/día  en  pauta
lentamente  descendente,  aunque  la  dosis  y la  duración
óptima  del  tratamiento  no  está  bien establecida1,5,6.  Según
la  literatura,  los  pacientes  presentan  recurrencias  tras  la
reducción  del  tratamiento  esteroideo  inferior  a 20  mg/día
de  prednisona5,6,  siendo  imprescindible  iniciar  un  fármaco
inmunosupresor  ahorrador  de  corticoides  de  mantenimiento

durante  el  descenso  corticoideo,  para  evitar  la  aparición  de
nuevos  brotes,  que  aumenten  la  carga  de enfermedad  y,  por
lo  tanto,  la  discapacidad1,5,7.  Se han  llevado  a  cabo  ensa-
yos  clínicos  no  aleatorizados  en  pacientes  con diagnóstico
de  CLIPPERS,  en los que  se  observa  una  respuesta  completa,
con  ausencia  de progresión  de la  enfermedad,  con  trata-
miento  de  mantenimiento  con  metotrexato,  azatioprina  y
ciclofosfamida5,  si bien  es  cierto  que  sería  necesario  rea-
lizar  un  estudio  aleatorizado  que  compare  la efectividad
terapéutica.

En  los  casos  de recurrencia  clínica  o  radiológica  a pesar  de
tratamiento  inmunosupresor  a  una  dosis  adecuada,  habría
que  realizar  una  reevaluación  completa  para  descartar  un
diagnóstico  alternativo5,7.
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Nivolumab: «Tormenta inmune»

en  paciente con miastenia
gravis previa

Nivolumab: An  «Immune  storm» in a patient
with history  of  myasthenia gravis

Sr.  Editor:

En  los  últimos  años  se han  desarrollado  nuevas  terapias  enfo-
cadas  al  tratamiento  del cáncer  metastásico.  Entre  estas,
cobran  especial  relevancia  las  enfocadas  a potenciar  las
respuestas  inmunes  del paciente  contra  las  células  tumo-
rales.  El  descubrimiento  en  la  década  de  los  noventa  de las
moléculas  CTLA-4  (antígeno  4  asociado  al  LT  citotóxicos),
PD-1  (proteína  de  muerte  celular  programada)  y PD-L1
(ligando  de  PD-1)  por  Krummel  y Allison1 e  Ishida  et  al.2,
han  facilitado  el  desarrollo  de  un  novedoso  arsenal  de tra-
tamientos  oncológicos  conocidos  como  inhibidores  de puntos
de  control  (IPC)  inmune.

La  acción  de  los anticuerpos  dirigidos  contra
CTLA-4  (ipilimumab),  PD-1  (nivolumab,  pembrolizumab)  y
PD-1  ligando  (atezolizumab,  avelumab,  durvalumab)  se basa
en  un  aumento  de  la  inmunidad  antitumoral,  bloqueando
los  receptores  inhibidores  de  células  T expresados  por  las
células  tumorales3.

Sin  embargo,  las  proteínas  PD-1  y  CTLA-4  juegan un papel
fundamental  en  los  mecanismos  de  autotolerancia  en  huma-
nos.  Por  ello,  los efectos  adversos  derivados  de  los  IPC  están
relacionados  con  un  aumento  de  las  respuestas  autoinmu-
nes  en  el  huésped  (inmune  relaten  adverse  events  [irAEs])4,
siendo  los sistemas  más  frecuentemente  implicados  el  apa-
rato  digestivo,  el  hígado,  el pulmón  y la  piel5.

Aunque  los efectos  adversos  neurológicos  suelen ser poco
frecuentes,  estos  pueden  llegar  a ser muy  graves (0,3-0,8%
con  tratamientos  anti-CTLA-4  y del 0,2-0,4%  con anti-PD-L1).
Se  han  descrito  entre  otros,  diversos  tipos  de encefalopatías
(incluyendo  encefalopatías  desmielinizantes,  vasculíticas  y
síndrome  de encefalopatía  posterior  reversible)6,7,  mielo-
patías,  meningitis,  síndrome  de Guillain-Barré,  neuropatías
periféricas  y síndromes  miasteniformes6,8.  Estos  últi-
mos  pueden  cursar  de forma  agresiva  y  exhibir  escasa
respuesta  al  tratamiento,  especialmente  si  asocian  pro-
cesos  inflamatorios  a  otros  niveles  (por  ejemplo,  miositis
y/o  miocarditis)9. Además,  los IPC  pueden  precipitar
exacerbaciones  de  enfermedades  autoinmunes  previas  con
un  riesgo  estimado  del 27-42%  de exacerbaciones  leves-
moderadas6.

Aquí  describimos  el  caso  de un  paciente  con antecedente
de miastenia  gravis  (MG)  generalizada  en  remisión,  que  pre-
sentó  una  grave  crisis  miasténica  asociada  a miocarditis  y
miositis  tras  tratamiento  con  nivolumab.

Se  trata  de un  varón  de  72  años  con  antecedentes  perso-
nales  de  hipertensión  arterial  y  MG  estadio  IIB seropositiva
para  anticuerpos  anti-receptor  de acetilcolina  (AARA)  diag-
nosticado  en  2010,  clínicamente  estable  en  tratamiento  con
piridostigmina  60  mg/8  h y  prednisona  10  mg/24  h. En  2016
es diagnosticado  de  un  carcinoma  epidermoide  de parótida
izquierda  (estadio  pT4pN2b),  tratado  con exéresis  tumoral,
vaciamiento  ganglionar  subdigástrico  y radioterapia  adyu-
vante.

En PET/TC  realizado  en noviembre  de 2017  se objetiva
progresión  metastásica  y se  inicia  tratamiento  con  platino
y  cetuximab.  El  paciente  desarrolló  una  polineuropatía  axo-
nal  secundaria  al  tratamiento  y progresión  tumoral  local  y
metastásica,  ante  lo que  se decide  iniciar  tratamiento  con
nivolumab  (3 mg/kg)  en  uso  compasivo.  Antes  de iniciar  el
tratamiento  se consideró,  dada  la  estabilidad  de  MG,  un bajo
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