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eacciones cruzadas entre factor reumatoide e
gM SARS-CoV-2

ross-reactions between rheumatoid factor and IgM SARS-CoV-2

r. Editor:

Tras el inicio de la infección por SARS-CoV-2 se ha prestado espe-
ial atención en proteger y reducir la transmisión en poblaciones
ulnerables. De los métodos descritos por Hernández-Pérez et al.1,
sí como test rápidos de inmunoglobulinas2, los métodos más  uti-
izados son la detección de ácidos nucleicos y pruebas basadas en la
eacción antígeno-anticuerpo. Nos parece importante incidir sobre
a posibilidad de reacciones cruzadas IgM entre factor reumatoide e
gM SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedades inflamatorias cró-
icas con factor reumatoide elevado como la artritis reumatoide y
l síndrome de Sjögren.

La reacción en cadena de la polimerasa inversa (RT-PCR)
equiere al menos 4-6 h y presenta un elevado coste. Es la técnica
ás  útil para el diagnóstico de infección activa y se debe considerar

e elección ya que: a) detecta la presencia del virus en las mues-
ras de nasofaringe en fase aguda; b) pueden utilizarse muestras
omo aspirado endotraqueal, broncoaspirado y lavado broncoal-
eolar; c) permite estudiar un gran número de pacientes por la
osible automatización de los procedimientos, y d) es más  sensible
S) y específica (E) que los otros métodos disponibles. Tiene menor
antidad de falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN). La interpre-
ación de la PCR se debería hacer prudentemente y dentro de cada
ontexto clínico, especialmente cuando el resultado es negativo.

Recientes trabajos en COVID-19 se han centrado también en los
nmunoensayos (enzyme-linked immunosorbent assay [ELISA]) y en
os test rápidos de antígenos y anticuerpos2. Por un lado, el test
LISA es una prueba inmunoenzimática que determina la presencia
e anticuerpos IgM e IgG, o una combinación de IgM + IgA. Den-
ro del segundo grupo hay los que detectan antígenos o los que
etectan anticuerpos (IgM / IgG).

Para la detección de antígenos no existen muchos estudios que
emuestren su S y su E en SARS-CoV-2 en frotis nasofaríngeo. Sin
mbargo, parece ser que la carga viral es mayor en las fosas nasa-
es que en la orofaringe, y que en los primeros días de infección la
arga viral oscila entre 104 y 108 ejemplares de ARN/ml. Esto suge-
iría que la detección de Ag del SARS-CoV-2 podría tener buena S
i hay un buen anticuerpo disponible. Las ventajas de esta prueba
on la S adecuada y la rapidez, ya que los ensayos de inmunocroma-
ografía suelen generar resultados en unos 15-30 min. La principal
esventaja es la dificultad de procesar muchas muestras en un corto
eríodo de tiempo.

La detección de anticuerpos IgM e IgG específicas permiten

mente se detecta a partir de los 14 días y va aumentando durante el
periodo de convalecencia. Las IgG se mantienen en sangre más  allá
del periodo de convalecencia, proporcionando la esperada inmuni-
dad a largo plazo, todavía pendiente de confirmarse3,4.

Recientemente se ha estudiado mediante técnicas gold immuno-
chromatography assay (GICA) y ELISA la posible interacción en las
pruebas de detección de anticuerpos IgM por SARS-CoV-2 en 86
muestras de suero de varios pacientes: 5 sueros (+) para la IgM del
virus de la influenza A (gripe A), 5 sueros (+) para la IgM del virus
de la influenza B (gripe B), 5 sueros (+) para la IgM de Mycoplasma
pneumoniae, 5 sueros (+) para la IgM contra Legionella pneumophila,
6 sueros de pacientes con infección por VIH, 36 sueros (+) para fac-
tor reumatoide IgM (RF-IgM), 5 sueros de pacientes hipertensos, 5
sueros de pacientes con diabetes mellitus y 14 sueros con infección
por SARS-CoV-25. Se analizaron los factores que producen anticuer-
pos IgM FP. Además, se utilizó la prueba de disociación de urea para
disociar el suero IgM+ de SARS-CoV-2 utilizando la mejor concen-
tración de disociación. Se detectaron IgM+ para SARS-CoV-2 en 22
sueros RF-IgM+ de nivel medio-alto y, como era de esperar, en las
14 muestras de pacientes con COVID-19. Los 50 sueros restantes
resultaron negativos. Cuando se utiliza GICA y ELISA para detectar
SARS-CoV-2 IgM, se cuantifica indirectamente el nivel de RF-IgM
en el suero y se debe realizar la prueba de disociación de la urea
para evitar el riesgo de resultados FP. Cuando la concentración de
disociación de urea era de 6 mol/l, la IgM de SARS-CoV-2 resultó
positiva en un único suero de RF-IgM+ de nivel medio-alto y en los
14 sueros de pacientes con COVID-19. Cuando la concentración de
disociación de urea fue de 4 mol/l y el índice de avidez (AI) inferior a
0,371 se ajustó a negativo, los resultados de la prueba fueron posi-
tivos para SARS-CoV-2 en 3 sueros RF-IgM+ de nivel medio-alto,
así como en los 14 sueros COVID-19. Los autores concluyeron que,
para detectar SARS-CoV-2 IgM, se evaluará el nivel de RF-IgM en
el suero y se debe realizar la prueba de disociación de la urea para
evitar el riesgo de resultados FP.

Sin embargo, el test de disociación de la urea no puede eliminar
completamente la interferencia de RF-IgM. Por lo tanto, cuando los
resultados de SARS-CoV-2 IgM todavía son positivos después de la
disociación de la urea, se debe utilizar la PCR para el diagnóstico
de ácido nucleico viral. Estos datos sugieren que los métodos des-
critos se deberían utilizar para eliminar o reducir el impacto de la
reacción cruzada cuando se utilizan métodos GICA y ELISA para la
detección de IgM SARS-CoV-2. Este hecho supondría una mejora en
el cribado de casos sospechosos y grupos de alto riesgo, así como
en la evaluación, prevención y control de SARS-CoV-2.

La rápida evolución de la pandemia ha requerido una respuesta
ágil y acelerada. El aprendizaje sobre SARS-CoV-2 se ha ido incre-
mentando a lo largo del tiempo, pero aún quedan por estudiar
discordancias en los métodos de diagnóstico de la enfermedad.
aracterizar la respuesta inmune al virus de una manera cualitativa
 cuantitativa. Tras infección por SARS-CoV-2, la IgM se detecta a
artir de los 3-5 días del inicio los síntomas y desaparece hacia el
ía 21 postinfección. Posteriormente aparece la IgG, que normal-
Es importante intensificar estudios de cada uno de los test y las
causas de los posibles resultados FP, y especialmente en enfer-

medades con FR+ como la artritis reumatoide y el síndrome de
Sjögren.
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ritema necrolítico migratorio asociado a
lucagonoma

lucagonoma-related necrolytic migratory erythema

r. Editor:

El eritema necrolítico migratorio (ENM) es una dermatosis
nfrecuente asociada en la mayoría de los casos al glucago-
oma, un tumor neuroendocrino de las células alfa de los islotes
ancreáticos. Esta neoplasia normalmente presenta un retraso
iagnóstico de años, ya sea por su baja incidencia o por su clí-
ica inespecífica. A continuación presentamos el caso de una
ujer diagnosticada de glucagonoma a raíz de unas lesiones cutá-

eas sugestivas de ENM. Creemos importante dar a conocer esta
ermatosis, ya que es un signo clínico que puede ayudar a esta-
lecer un diagnóstico más  precoz de la neoplasia. Presentamos

el caso de una mujer de 45 años con un historial de lesio-
nes cutáneas recalcitrantes de 2 años de evolución sin mejoría

completa tras tratamiento corticoideo tópico y oral. La explo-
ración física objetivó múltiples placas inflamatorias eritematovio-
láceas, anulares, de bordes bien definidos y con despegamiento
epidérmico central en ambas piernas (fig. 1A), descamación pal-
moplantar (fig. 1B), hiperpigmentación residual y rágades. En
la anamnesis refería astenia, pérdida de peso y alteración del
ritmo deposicional con alternancia de estreñimiento y heces
pastosas.

Ante la sospecha de enfermedad carencial o ENM se realizó una
analítica sanguínea que mostró anemia, un valor normal de zinc
(90 �g/dl; rango normal, 59-110) y una gran elevación de glucagón
(2.908 pg/ml; rango normal, 50-150). Se solicitó una tomografía
computarizada abdominal, que evidenció una masa polilobulada
de 82 × 53 × 61 mm en la cola pancreática que infiltraba la vena
igura 1. A) Placas anulares eritematovioláceas en ambas piernas, de bordes bien defi
igratorio. B) Despegamiento epidérmico y descamación en ambas palmas. C) Tomografí

ompatible con tumor primario pancreático. D) SPECT con radiofármaco 111In-octreótido
ugestivo de glucagonoma.
nidos y con despegamiento epidérmico central sugestivas de eritema necrolítico
a computarizada: masa polilobulada en la cola pancreática de 82 × 53 × 61 mm (*)
: proceso neoplásico en la cola del páncreas con receptores para la somatostatina
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