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Sarcoidosis sistémica: cuando la ‘
esplenomegalia no es lo que parece”

ccccc
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Systemic sarcoidosis; when splenomegaly is
not what it seems

Sr. Editor:

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica rara,
caracterizada por la formacion de granulomas no caseifican-
tes en diferentes tejidos"2. Existen 2 formas, la sarcoidosis
de inicio precoz o sindrome de Blau, y la forma juvenil, de
causa desconocida y heterogénea clinicamente, aunque las
manifestaciones pulmonares®* son las mas frecuentes. La
afectacion esplénica es rara, habiéndose publicado casos
aislados’.

Presentamos 2 casos pediatricos de sarcoidosis que ini-
ciaron con esplenomegalia masiva.

Caso 1: nino de 11 anos, sin antecedentes de inte-
rés, que presentaba fiebre de 12 dias de evolucion,
adenopatias pequenas submandibulares, axilares e inguina-
les y hepatoesplenomegalia palpable hasta la fosa iliaca.
Analiticamente, destacaban leucocitopenia (1.570/mm?),
neutropenia (610/mm?3) y trombocitopenia (77.000/mm?3),
confirmadas en frotis de sangre periférica, asi como crea-
tinina de 0,93 mg/dl e hipertransaminasemia (GOT 73 U/L,
GPT 85 U/l). No presentaba elevacion de PCR/VSG. La
radiografia de torax fue anodina y la ecografia abdominal
confirmé hepatoesplenomegalia.

* Presentaciones previas: 46.2 Reunién anual SPAO. Jaén, marzo
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Serologias, cultivos y PCR virales, incluyendo CMV y VEB,
fueron negativos; asi como Mantoux y QuantiFERON. Los
valores de las inmunoglobulinas fueron normales. Presen-
taba una cifra de enzima conversora de angiotensina (ECA)
en 248,9 U/l (valores normales 8-55 U/l) e hipercalcemia
(10,86 mg/dl).

Se realiz6 una resonancia magnética toraco-abdominal y
una tomografia por emision de positrones (fig. 1).

En la biopsia de médula désea se observaron microgra-
nulomas y ausencia de células neoplasicas; en la biopsia
ganglionar, cuerpos de Schaumann.

Ante estos resultados, tras descartar etiologia infecciosa
y tumoral se llego al diagnostico de sarcoidosis.

Durante el diagnostico, espontaneamente, desapare-
cieron la fiebre y las alteraciones analiticas, disminuyd
la hepatoesplenomegalia, interpretandose como un brote
autolimitado.

A los 18 meses, reaparecieron leucocitopenia, hiper-
transaminasemia y elevacion de ECA. Ecograficamente,
presentaba nefrocalcinosis, iniciandose corticoides orales
a 0,5mg/kg/dia con buena evolucién, aunque precisando
metrotexato subcutaneo a 15 mg/m?/semana con posterior
cambio de este (ltimo a adalimumab por hipertransa-
minasemia. Durante su evolucion presenté nuevo brote
desencadenado por cuadro infeccioso, que evoluciond bien
tras pauta de corticoides.

Caso 2: nino de 4 anos en el que, 8 meses tras el
diagndstico de primoinfeccion por VEB confirmada seroldgi-
camente, persistio la hepatoesplenomegalia. En la ecografia
abdominal presentaba esplenomegalia gigante y adenopa-
tias mesentéricas, y mantenia 100.000 copias de VEB/ml
en sangre, siendo el resto del cribado infeccioso nega-
tivo.

Al mes comenzd con fiebre y aumento de nimero y
tamano de adenopatias abdominales. La carga viral iba en
descenso. Se realizo cribado de sindrome linfoproliferativo
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Figura 1
Esplenomegalia hipermetabolica (SUVmax 3,15).

a) Hepatoesplenomegalia tardia. No se detecté afectacion pulmonar. b) Adenopatias hipermetabdlicas (SUVmax 3,89).

Figura 2

a) Antes del tratamiento con anti-TNF-a: multiples nodulos, bien definidos, de localizacion subpleural, periféricos y

parenquimatosos con tamafio maximo 11 mm. No se observan signos de fibrosis pulmonar. Hallazgos compatibles con sarcoidosis
pulmonar estadio 2. b) Después del tratamiento con anti-TNF-a: disminucion significativa en el nUmero y tamafo de los nddulos

pulmonares.

autoinmune (ALPS) y ligado al X, asi como biopsia de médula
y ganglionar para descartar malignidad, observandose gra-
nulomas epitelioides necrosantes.

Tres meses después, siendo indetectable la carga de VEB
en sangre, reinicio fiebre, anemia e hipertransaminasemia.
La tomografia computarizada toraco-abdominal mostro ade-
nopatias mediastinicas y abdominales junto con 24 nodulos
pulmonares (fig. 2a), realizandose nueva biopsia (adenopa-
tia y bazo) que mostré adenitis granulomatosa inespecifica
tipo sarcoidosis-like. Tanto Mantoux como QuantiFERON fue-
ron negativos. Se realizd también LBA, que mostré una
relacion CD4/CD8 de 3,92 (valores normales 0,9-1,9). ECA
en 239 U/L.

Con diagndstico de sarcoidosis se iniciaron corticoides
sistémicos (1mg/kg/dia) y posteriormente metrotexato,
disminuyendo el numero de nddulos pulmonares y la esple-
nomegalia.

Aunque inicialmente el nivel de inmunoglobulinas fue
normal, con la evolucion desarrolld hipogammaglobuli-
nemia. Tras intensificar tratamiento inmunosupresor con
adalimumab y administrar varias dosis de inmunoglobuli-
nas por via intravenosa, recuper6 niveles, manteniéndose
a lo largo del tiempo sin inmunoglobulina sustitutiva, des-
cartandose IDCV. Quedo6 asintomatico y disminuyo6 de forma
significativa el nUmero de nddulos tras 10 afos de segui-
miento (fig. 2b).

En conclusion, la sarcoidosis es una enfermedad infre-
cuente en pediatria que presenta una gran heterogeneidad
clinica’?. La esplenomegalia, descrita en adultos en menos
del 10%, puede aparecer hasta en el 50% en nifios, a veces
de gran tamano, como ocurrié en nuestros pacientes. Esto
obliga a realizar un amplio diagnodstico diferencial' con la
etiologia tumoral y ALPS, especialmente si hay citopenias,
y con infecciones (especialmente tuberculosis) e inmuno-
deficiencias cuando hay afectacion pulmonar. La IDCV tiene
una presentacion muy similar®, pudiendo iniciar como esple-
nomegalia, y siendo la enfermedad pulmonar intersticial
linfocitica-granulomatosa una de sus principales compli-
caciones, por lo que es fundamental realizar niveles de
inmunoglobulinas antes de iniciar terapia inmunosupresora.
Por otra parte, el sindrome linfoproliferativo ligado al X debe
considerarse en varones si el desencadenante es el VEB,
como ocurrioé en el segundo caso.

La nefrocalcinosis es una complicacion descrita hasta
en un 10% de los casos*, de ahi la necesidad de segui-
miento para orientar decisiones terapéuticas y evitar
secuelas.

En cuanto al tratamiento, no se encuentra protocolizado
en pediatria. Al igual que en adultos, inicialmente se basa
en corticoterapia®®. En casos refractarios o corticodepen-
dientes, se valora la posibilidad de asociar inmunosupresores
como metotrexato o anti-TNF-a®.
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Deficiencia de lipasa acida lisosomal: =
una causa poco reconocidade
dislipemia y disfuncion hepatica

Lysosomal acid lipase deficiency: A rarely
recognised cause of dyslipidaemia and liver
dysfunction

Sr. Editor:

La deficiencia de lipasa acida lisosomal (LAL) es una enfer-
medad rara, de herencia autosomica recesiva, debida a
un error congénito del metabolismo lipidico a nivel del
lisosoma. Se caracteriza por el depodsito de ésteres de
colesterol y triglicéridos en diferentes tejidos (higado,
bazo, intestino, glandulas suprarrenales y células del sis-
tema fagocitico mononuclear)'-3. Se describen 2 casos de
diagnostico en edad pediatrica con diferente presentacion
clinica.

Varon de 22 meses remitido a la consulta de enferme-
dades metabdlicas por hallazgo de hepatomegalia, esple-
nomegalia e hipercolesterolemia con enzimas hepaticas
normales. En ecografia abdominal destaca hepatomegalia
por acumulo de grasa y esplenomegalia moderada. Se rea-
liza estudio inicial de enfermedades de deposito lisosomal
sin hallazgos de interés. Ante la sospecha clinica de défi-
cit de LAL se realiza estudio de actividad enzimatica de
LAL mediante biopsia de piel, constatandose muy dismi-
nuida en fibroblastos. Se confirma el diagndstico de déficit
de LAL mediante estudio genético (hallazgo de 2 mutacio-
nes en heterocigosis en el gen LIPA). A los 2 anos de edad
se inicia tratamiento con resinas, sustituyéndose 6 meses
mas tarde por estatinas dado la persistencia de hipercoles-
terolemia marcada, mejorando el perfil lipidico sin llegar a

normalizarse. Desde los 3 anos de edad presenta elevacion
de las enzimas hepaticas. Durante el seguimiento se rea-
liza elastografia que muestra fibrosis grado Il. A los 12 afos
de edad se inicia tratamiento de sustitucion enzimatica con
lipasa acida recombinante humana normalizandose las enzi-
mas hepaticas y el perfil lipidico a pesar de la retirada de
las estatinas.

Varon de 10 anos remitido a la consulta de enfermedades
metabodlicas por hipertransaminasemia e hipercolestero-
lemia persistente desde los 3 ahos, en tratamiento con
estatinas. Se realiza biopsia hepatica que muestra hepati-
tis inespecifica cronica con moderada fibrosis intraportal y
portoportal. Ante la sospecha clinica de déficit de LAL se
realiza estudio de la actividad enzimatica en sangre seca
siendo indetectable. Se confirma el diagndstico de déficit
de LAL mediante estudio genético detectandose una muta-
cion en homocigosis en el gen LIPA. A los 11 anos de edad
inicia tratamiento de sustitucion enzimatica con lipasa acida
recombinante humana normalizandose las enzimas hepati-
cas y el perfil lipidico, manteniéndose tras retirada de las
estatinas.

La deficiencia de LAL se origina por la disminucion
o ausencia de actividad enzimatica debido a mutacio-
nes en el gen LIPA*. Dicha falta de actividad genera el
acuimulo intralisosomal de ésteres de colesterol y triglicéri-
dos, conduciendo al desarrollo de esteatosis microvesicular,
enfermedad hepatica progresiva y dislipemia asociada a
aterosclerosis acelerada, siendo estas las principales mani-
festaciones de la enfermedad. La ausencia de sospecha
diagnostica puede conducir a diagndsticos erroneos, retra-
sando el establecimiento de un tratamiento y seguimiento
adecuados. En general, ante la presencia de anomalias en
las pruebas de funcion hepatica y/o perfil lipidico de forma
mantenida sin una causa justificable se debe sospechar la
posibilidad de déficit de LAL'3.
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