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Anticuerpos antineuronales:
anti-recoverina en síndromes
neurológicos sin  retinopatía.
Infección por SARS-CoV2 como
desencadenante

Antineuronal  antibodies:  Anti-recoverin in
neurological  syndromes  without retinopathy.
SARS-CoV2 infection  as  a trigger

Sr.  Editor:

Las  enfermedades  del sistema  nervioso  central  (SNC)  y  peri-
férico  (SNP)  relacionadas  con  la  presencia  de  anticuerpos
dirigidos  contra  epítopos  neuronales  se describen  cada  vez
con  más  frecuencia.  Inicialmente,  se identificaron  antígenos
intracelulares  contra  los  que  se dirigían  los  autoanticuerpos,
incluyéndose  después  proteínas  de  la  sinapsis  y de  la  super-
ficie  celular.  Pueden  aparecer  en  asociación  con un tumor,
por  una  respuesta  indirecta  a  una  neoplasia  mediada  por  el
sistema  inmune1,2, así como  en el  contexto  de  infecciones
del  SNC2.

Presentamos  tres  casos  con diferente  afectación  neu-
rológica,  que  mostraron  positividad  al  anticuerpo  anti-
recoverina.

El  primero  es  el  de  un  varón  de  77 años  que  ingresa  por
un  cuadro  progresivo  de  un mes  de  evolución  de  diplopia,
debilidad  en  ambos  miembros  inferiores  y  síndrome  consti-
tucional.  Asocia  episodios  de  desorientación  y  alteración  del
ritmo  vigilia-sueño.  En  la  exploración  destaca  paresia  de IV
par  craneal  izquierdo,  paresia  proximal  del miembro  inferior
izquierdo,  fasciculaciones  en  cuadríceps  e  hiperreflexia.

Se  realiza  RM  cerebral  sin alteraciones.  La radiogra-
fía  de  tórax  muestra  una  masa  sólida  en  lóbulo  superior
derecho.  Se  diagnostica  de  carcinoma  broncogénico  de
estirpe  escamosa  mediante  BAG.  El PET  descarta  enferme-
dad  metastásica.  Es  valorado  por oftalmología  sin  datos  de
retinopatía.

Progresa  clínicamente  con mayor  debilidad,  oftalmopa-
resia  compleja  e  hipofonía.  Se realiza  estudio  de LCR  sin
alteraciones.  Se solicita  estudio de anticuerpos  antineu-
ronales  siendo  positivos  los  anti-recoverina,  los  antiKi67
y  los  anti-GAD65.  El  estudio  neurofisiológico  muestra
datos  compatibles  con  una  polirradiculopatía  vs.  plexopatía
lumbosacra  izquierda.  Se  inicia  tratamiento  con  inmunoglo-
bulinas  y esteroides,  sin  efectividad.

El  segundo  caso  clínico  presentado  es  el  de  un  varón
de  45  años  que  ingresa  por neumonía  bilateral  secundaria
a  infección  por  SARS-CoV-2  y tromboembolismo  pulmonar,
precisando  soporte  ventilatorio  en UCI. Desde  su  ingreso
presenta  alteración  en  el  nivel  de alerta,  alternando  agi-
tación  psicomotriz  con  bajo  nivel  de conciencia.  Se  realiza
RM  craneal  con  contraste  y  un primer  análisis  de  LCR  sin
alteraciones.  El EEG  muestra  una  actividad  desincronizada
y  globalmente  lentificada  sin  asimetrías  interhemisféri-
cas.  Se  realiza  ciclo  de inmunoglobulinas  cinco  días,  sin
mejoría.  Diez  días  después,  ante  la  imposibilidad  de  extu-
bar  por agitación,  se administra  metilprednisolona  a dosis
de  500  mg/día  durante  cinco  días.  Se realiza  una nueva
punción  lumbar  con  leve hiperproteinorraquia  61  mg/dL,
células  31/�L  (neutrófilos  68%,  linfocitos  29%)  y hematíes
16.900/�L.  Unos  días  después  de finalizar  los  corticoides,
presenta  mejoría  progresiva,  se suspenden  sedantes  y  es
trasladado  a planta.  Se  solicitan  anticuerpos  antineuronales,
siendo  positivos  los  anti-  recoverina  y  antititina  en sangre.
Al  alta  presenta  un  estado  mental  normal  con normaliza-
ción  del EEG.  Se  realiza  PET-TC  sin  imágenes  sugerentes  de
malignidad,  estudio  oftalmológico  sin datos  de retinopatía
y  se repiten  anticuerpos  que  resultan  negativos.

El  último  de nuestros  casos  es el de un  varón  de 82  años
intervenido  recientemente  de tumor  vesical  que  ingresa  por
estatus  focal  clónico  hemicorporal  derecho  a tónico-clónico
generalizado.  Se  administra  tratamiento  anticomicial  y, tras
48  horas,  ceden  las  crisis,  persistiendo  fluctuación  en el  nivel
de  conciencia.  Se  realiza  estudio  de  LCR que  resulta  normal.
La  RM  cerebral  muestra  alteraciones  de señal  postcríticas  a
nivel  cortical  hemisférico  izquierdo.

Se  solicitan  onconeuronales,  resultando  positivos  los
anti  recoverina  en  sangre.  A pesar  del tratamiento  far-
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macológico,  el  paciente  fallece  durante  el  ingreso  por
complicaciones  infecciosas.

Como  conclusión,  presentamos  tres  pacientes  con anti-
recoverina  positivos  en suero  que  debutaron  con  alteración
del  estado  mental,  estatus  epiléptico  y  plexopatía  y  neu-
ropatía  craneal  múltiple,  dos  de  ellos  en  el  contexto  de
neoplasia  (pulmón  y vejiga)  y otro  en relación  con  COVID-19.

Las  recoverinas  son proteínas  expresadas  en  los  fotorre-
ceptores  de  los  bastones,  implicadas  en la  señalización
del  Ca2+  en la  fototransducción.  Los  autoanticuerpos
anti-recoverina  tienen  un  papel  en  la  patogenia  de la
degeneración  retiniana  inmunomediada  y en  la  retinopatía
asociada  al cáncer  (RAC),  principalmente  en  pacientes  con
carcinoma  de  células  pequeñas  de  pulmón3.  Están  descritos
pacientes  con  seropositividad  a anti-recoverina,  sin  clínica
visual,  la mayoría  con  neoplasia  diagnosticada,  demos-
trándose  expresión  aberrante  de  recoverina  en las  células
tumorales4—6.  No  obstante,  se han  identificado  en  pacientes
con LES7 y  en  enfermos  con  síntomas  psicóticos  precoces8.

Hasta  ahora  no  ha sido descrita  su relación  con COVID-19.
Se  han  descrito  alteraciones  en los vasos  retinianos  relacio-
nadas  con  la  infección  por  SARS-CoV-2  y  la  gravedad  de la
COVID-199,10.  Este  tropismo  podría  explicar  la  positividad  a
estos  anticuerpos.

Queda  por  esclarecer  la fisiopatología  del compromiso
neurológico  asociado  a anti-recoverina,  ya  que  no  se
conocen  otras  localizaciones  más  allá  de  la  retina.  Proba-
blemente  a  medida  que  mejore la  accesibilidad  a baterías
de  onconeuronales  aumente  el  espectro  clínico  asociado  a
los  diferentes  anticuerpos.
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