Sarcoidosis hepatoesplénica.
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RESUMEN

Se presenta un caso de
sarcoidosis hepatoesplénica sin
afectaci6én pulmonar asociada,
realizando a propésito del mismo,
una revisién bibliogréfica,
centrada fundamentalmente en los
aspectos etiopatogénicos.

Se comenta la evolucién y
tratamiento seguidos a lo largo de
un afio, lo que nos ha permitido
realizar dos biopsias hepéticas,
en las que se pone de
manifiesto la buena respuesta
al tratamiento con corticoides.

Introduccion

La enfermedad de Bernier-Boeck-
Schaumann es un proceso caracteri-
zado por la aparicién de granulo-
mas sistémicos, de etiologia no
imputable a ningdn agente conoci-
do, y cuya patogenia se apoya en los
mecanismos inmunes cada vez con
més fuerza.

Los granulomas, muy similares a
los que aparecen en la tuberculosis,
estdn compuestos por células epite-
lioides y células gigantes del tipo
Langhans, aunque también se
encuentran linfocitos y fibroblastos
en numero variable. En la periferia
existe una reaccién fibrosa e infil-
trados mononucleares. Se diferen-
cian de los granulomas tuberculosos
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esencialmente por la ausencia de
necrosis caseosa.

En la actualidad existen eviden-
cias indudables que indican que el
sistema inmunitario juega un papel
predominante en su patoge-
nia ¥4689%13 En efecto, en primer
lugar, podemos encontrar datos de
depresién inmunitaria, como la
alergia cuténea y el TTL (test de
transformacién linfobléstica) depri-
mido; y, en segundo lugar, signos de
exaltacibn del sistema inmune,
como la hipergammaglobulinemia,
secrecién espontdnea de linfoquinas
y otros *.

El desconocimiento que en gene-
ral existe sobre la etiopatogenia de
la sarcoidosis, la localizacién atipi-
ca, exclusivamente hepatoespléni-
ca, rara en esta enfermedad, con
manifestaciones poco comunes, y la
buena respuesta obtenida con el tra-

tamiento, son los motivos que nos
inducen a comunicar la presente
observacién clinica.

Historia clinica

Mujer de 48 afios con anteceden-
tes de poliartralgias en 1948 con
flogosis en tobillos y manos que no
se repitieron. Comienza en junio de
1976, sin otro antecedente, con un
cuadro de afectacién general con
astenia, anorexia y pérdida de peso
(10 kg en 5 meses).

Exploracién fisica: se palpa en
abdomen el borde hepético a 4 cm
bajo el reborde costal y el bazo a 6
cm, ambos de consistencia dura.

Entre los datos analiticos, reseiia-
dos en la tabla I, llamaba la aten-
cién el aumento de la VSG, la ane-
mia ferropénica, elevacién de fosfa-
tasas alcalinas, retencién de la bro-

Fig. 1.—Gammagrafta hepdtica (octubre 1976) marcada hepatoesplenomegalia.

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA 51



Tabla I, EVOLUCION ANALITICA
Anp 1976 Ano 1977
Andlisis
15X 3.X1 14:X11 131V 29.VIIT 30.X1

Hematies {mm?) 4.290.000 3.630.000 3.940.000 5.100.000 4.760.000 4.,300.000

Hemoglobina (g %) 10.2 10:2 11,1 14,7 4 2.9 11,9

Sideremia (mg %) 52 99 68 122 79 70

VsG 95/125 62/109 60/92 10/26 33/65 30/66

I alcalinas (mu/ml) 282 250 86 50 180 160

GOT (mU/ml) 12 10 12 8 14 12

GPT {(mU/m}) 6 5 30 15 9 10

BSP (%) 16 16 10 21 25 31,5

Bilirrubina T (mg %) 1,3 1,3 0,6 1,4 1,3 1,5

Leucocitos {mm?) 4.700 6.000 6.400 7.000 5.300 4.200

Plaguetas (mm?) 280.000 250.000 100.000 120.000 100.000 120.000

Gammaglobulina (g %) 2,83 2,37 1,44 1,45 1,62 1,45

IgG (mg %) 3.000 1,600 1.300 1.300 1.400 1:300

IgA (me % 500 500 360 370 320 390

IgM (mg %) 300 276 ’170 180 200 160
Latex 0 = ) (=) ) (=)

Tuberculing i (=]

CH 100 51 64

Linfocitos T (%) 37 41

Linfocitos T (mm?) 314 369

Linfocitos B (%) 40 29

Linfocitos B {mm?) 340 26

CORTICOIDES

1
f%——— Urbason 20 mg/24 h—» —=—Urbason 8 mg/24-48 h —-—-—ﬂl

mosulftaleina, hipergammaglobuli-
nemia policlonal, latex (+), CH 100
(capacidad hemolitica total del com-
plemento) de 50, linfocitos T 37 % y
linfocitos B 40 %. Se practicé pun-
cién esternal en la que destacaba la
plasmocitosis y aumento de las célu-
las de estirpe monocitoide.

Se confirm6 la hepatoesplenome-
galia por radiografia de abdomen en
vacio y gammagrafia hepética (fig.
1), realizdndose posteriormente
laparoscopia y estudio histopatol-
gico de higado observéndose granu-
lomas en relacién con los espacios
porta con células gigantes, fibro-
blastos y algunas células epitelioi-
des y linfocitos, haciéndose el diag-
néstico de sarcoidosis (fig. 2). Las
radiografias de térax y manos fue-
ron normales. En el ECG existia un
blogueo incompleto de rama
izquierda del haz de His grado I

Se inici6 tratamiento con esteroi-
des a dosis de 20 mg/dia de 16-
metilprednisolona que posterior-
mente se fue disminuyendo hasta
llegar a 8 mg/24-48 hy ACTH 1 mg
cada 15 dias, mejorando tanto la
sintomatologia clinica como los
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Fig. 2.—Biopsia hepdtica (I6bulo derecho) (octubre 1976). Hematoxilina-eosina {x 216): granulo-
mas sarcoidésicos con espacios porta. Algunas células gigantes presentan cuerpos asteroides y
material birrefringente (cuerpos de Schaumann).
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Fig. 3.—Gammagrafia hepdtica (noviembre 1976) disminucién acentuada de la hepatomegalia,
persistiendo la captacién esplénica con mayor homogeneidad e igual tamario.

datos analiticos (tabla I), gamma-
gréficos (fig. 3) e histoldgicos (fig. 4).
Por presentar en abril de 1977 un
Cushing yatrogénico, se redujo la
dosis de corticoides a lo que se pue-
de atribuir el ligero empeoramiento
de los datos analiticos pese a seguir
clinicamente mejorada.

En el momento de redactar esta
nota clinica tenemos conocimiento
de la evolucion satisfactoria de la
enferma que se encuentra asinto-
matica haciendo vida normal conti-
nuando con 8 mg de 16-metilpredni-
solona cada 48 h y 1 mg de ACTH
cada 15 dias.
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Fig. 4.—Biopsia hepdtica (l6bulo derecho) (abril 1977). Hematoxilina-eosina (x 216): fibrosis
portal con infiltracién difusa de linfocitos. No existen granulomas.
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Discusion

La participacién hepatoesplénica
de la sarcoidosis y la validez de la
biopsia hepatica como método  de
confirmacién diagnéstica, es un
hecho universalmente reconoci-
dO 1,2,7,10, 12,14,15,18, 20. S]‘_n embargo,
la afectacién exclusiva de higado y
bazo por el proceso granulomatoso,
como en la enferma que presenta-
mos, es infrecuente, y generalmente
se acompaifia de afectacion
mediastinico-pulmonar.

Como anteriormente se ha indica-
do, los datos de los que en la actuali-
dad se disponen, apuntan hacia una
patogenia inmunolégica de la sar-
coidosis, sin que la etiologia de esta
alteracién esté aclarada.

En primer lugar existen datos que
apoyan una exaltacién del sistema
macrofégico, clasificando los granu-
lomas sarcoidé6sicos como de “alto
recambio celular’’ 16, En este tipo de
granulomas, las mitosis son fre-
cuentes y la diferenciacion celular
pobre, con mayor riqueza celular
que los granulomas de ““bajo recam-
bio”’. En el interior de las células
gigantes pueden aparecer, como en
el caso que nos ocupa, cuerpos aste-
roides y corpusculos de Schaumann
de significado desconocido *°.

En segundo lugar, es posible
constatar un déficit de la inmunidad
celular, manifestada primariamente
por una alergia tuberculinica 41819
y que consiste en una disminucién
de los linfocitos T objetivado por un
porcentaje disminuido de rosetas E,
con normalidad o incluso elevacién
de los linfocitos B medidos por su
cualidad de formar rosetas EAC.
Esta alteracién ha podido ser
demostrada en el presente caso, con
aumento de linfocitos B y disminu-
cién de las células T como se sefiala
en la tabla I.

Daniele y Rowlands en 19763
han demostrado la existencia de
anticuerpos dirigidos contra el linfo-
cito T usando una técnica de inmu-
nofluorescencia indirecta. Emiten
una interesante hip6tesis, segin la
cual podria existir una inhibicién
autoinmune de los linfocitos T
supresores, lo cual explicarfa a su
vez la produccién desmesurada de
las gammaglobulinas por las células
de la estirpe B, tan frecuente en
estos enfermos, por disminucién del
freno T-B 1141720,

La puncién medular que se prac-
tic6 en esta enferma revel6 como
unicos hallazgos una exaltacién del
sistema monocitomacrofagico y dis-
creta plasmocitosis, todo lo cual
concuerda con las teorfas patogené-
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ticas de Spector *® y de Daniele y
Rowlands 3.

las alteraciones humorales que
estos trastornos traen consigo son
varios: la hipergamimaglobulinemia
policlonal ya dicha, la positividad
del test de latex como traduccién
de la presencia del factor reumatoi-
de sérico ! y la disminucién de la
capacidad hemolitica total del com-
plemento. Jones y col. en 19768
demostraron una actividad anti-
complementaria en el suero de los
sarcoidésicos que tenfan disminuida
e incluso ausente la capacidad
hemolitica del complemento.

La afectaci6bn predominante de
los espacios porta por los granulo-
mas de la sarcoidosis ha sido ya
seflalado anteriormente '4. Esta
afectacién portal es el condicionan-
te fundamental de las alteraciones
de las pruebas hepdticas; en-lo que
este caso coincide con los de la
mayoria de los autores consulta-
dOS 1, 2,14,15, 18.

Los datos mds caracterfsticos
son: elevacién llamativa de la fosfa-
tasa alcalina, elevacién muy discre-
ta de la bilirrubina y retencién de la
bromosulftaleina !*!8, Las transa-
minasas GOT y GPT permanecen en
limites normales o préximos a ellos,
asi como el tiempo de protrombina,
todo lo cual ha podido ser objetiva-
do en el presente caso.

En sangre periférica se observa
una tendencia de leucocitos y pla-
quetas a situarse en los valores
bajos de la normalidad, traducién-
dose de esta forma un hiperesplenis-
mo de grado moderado 1% 20,

En la radiografia de térax no se

encontraron alteraciones de ningin
tipo v no se aprecié la osteitis de
Jinglin en la radiografia de manos.
La ausencia de manifestaciones
radiolégicas tordcicas, que con gran
diferencia sobre las demas manifes-
taciones son las més frecuentes en
la sarcoidosis sistémica %1%1%17 ngo
implica forzosamente el que no
hayan existido en alguna época
anterior.

En los dltimos afios, como método
para calcular el volumen visceral v,
al propio tiempo, observar la distri-
bucién arterial, se ha venido practi-
cando la arteriografia selectiva de
tronco celfaco '®, Constatamos en
nuestro caso el valor similar de la
gammagrafia hepética con Au!®®
coloidal, siendo ademés preferible
esta tltima por su inocuidad y facil
prictica. En ambos métodos se
observan-irregularidades parenqui-
matosas con pequenas zonas
“frias”, y un aumento de volumen
tanto de higado como de bazo, a
veces enorme, como en la enferma
que se comenta, y que no ha dismi-
nuido en la misma medida que lo ha
hecho el higado.

E] ECG muestra a menudo irregu-
laridades de conduccién segin los
autores consultados !? imputables a
una participacién miocérdica de la
sarcoidosis, en ausencia de otros
datos que puedan justificarlas. Son
frecuentes los bloqueos de rama y
los auriculo-ventriculares como un
bloqueo incompleto de rama
izquierda que existe en la enferma
objeto de esta observacién sin que
podamos atribuirle un valor patold-
gico.

En cuantc al estudio de la evolu-
cion de los pardmetros clinicos en
relacién con la corticoterapia, es de
sefialar el descenso de los mismos
con dosis superiores a 16 mg diarios
de 16-metilprednisolona y un em-
peoramiento, lento y progresivo, al
descender la dosis. Se desprende de
ello la corticodependencia de esta
enferma, con-las consecuentes ac-
ciones colaterales que esto conlleva.
Por otra parte, el descenso de leuco-
citos y fundamentalmente de plaque-
tas, hacen pensar en un hiperesple-
nismo ya comentado anteriormente.

Segtn los estudios de Wurmk y
Rosner en 1976 2! existen cinco
datos que ensombrecen el prondsti-
co de una sarcoidosis croénica:
hipergammaglobulinemia, anergia
tuberculinica, afectacién hepética,
presencia de eosinofilia y edad de
comienzo avanzada. Pese a'ello, no
existe en el momento presente una
base so6lida en la que apoyar el peso
de un prondstico y son deseables
estudios a largo plazo que ayuden a
emitir un juicio sobre la evolucién
esperada para estos enfermos.

En el caso clinico que se comenta
se han objetivado cuatro de estos
cinco parametros. La férmula leuco-
citaria, en ningin momento, ofreci6
mads del 2 % de eosinéfilos. En cuan-
to a las gammaglobulinas alcanza-
ron, antes de comenzar el trata-
miento, un valor igual al de las albi-
minas que posteriormente ha ido
descendiendo. La afectacion hepa-
toesplénica a 48 afos de edad al
comienzo de los sintomas, hacen lla-
mativa la presentacién de la sarcoi-
dosis en esta enferma.
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A CASE OF HEPATOSPLENIC SARCOIDOSIS

Summary

We present a case of hepatosplenic sarcoidosis without associated pulmonary affection. We have also revised the literature in this respect
with special emphasis on the etiopathogenic aspects.

The evolution and treatment followed during the period two liver biopsies were performed. The good response to treatment with steroids,
clinically and histopathologically, are commented on.
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