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Lactante de 2 meses con bicitopenia y esplenomegalia
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> Motivo de consulta

Se trata de un lactante varén de 2 meses de edad que
es traido a urgencias por su madre por ictericia cuto-
neomucosa evidente y falta de respuesta a estimulos.

> Antecedentes

+ Embarazo solo contfrolado en las Ultimas semanas.
Edad gestacional 37 + 5 semanas. Séptimo hijo, con
hermanos sanos. Peso del recién nacido: 3.307 gro-
mos. Serologias negativas.

+ Ingreso en neonatologia a las 2 horas de vida por
hipoglucemia hasta el octavo dia de vida.

+ Allos 17 dias de vida acudié a urgencias de nues-
fro centro por un cuadro de vémitos; la familia se fugd
con el paciente sin alta médica ni voluntaria.

) Exploracion fisica

+ Mal estado general, color cetrino de piel, palidez
de mucosas, ictericia conjuntival y cuténea marca-
das. Mal perfundido, hidratado. Desnutrido. Aspecto
distréfico. Sin exantemas ni petequias. Edema palpe-
bral.

« Aparato cardiovascular. Auscultacion cardiaca: rit-
mo regular, con soplo sistélico II/VI en foco pulmonar
y borde esternal izquierdo alto. Pulsos periféricos con-
servados y simétricos.

« Aparato respiratorio: taquipneico en reposo al
aire, con tiraje a 3 niveles. Auscultacion pulmonar:
murmullo vesicular conservado, sin ruidos sobreana-
didos.

« Abdomen: distendido a tensién, con oleada asciti-
ca. Esplenomegalia de 4 traveses de dedo y hepato-
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megalia de 3 fraveses de dedo. Circulacion colateral
visible en el abdomen.

+ Genitales masculinos normales.

- No se palpan adenopatias.

> Pruebas complementarias

+ Hemograma. Hemoglobina (Hb): 5,5 g/dL; he-
matocrito: 15,7%; volumen corpuscular medio (VCM):
73,0 fL; Hb corpuscular media (HCM): 25,6 pg; concen-
fracién de HCM (CHCM): 35,0 g/dL; contenido de Hb
reficulocitaria: 27,8 pg; amplitud de distribucion eritro-
citaria (RDW): 21,9%; reficulocitos: 12,5%; reticulocitos
absolutos: 265,40 x 10°/L; leucocitos: 22,44 x 10°/L;
neutréfilos: 7,97 x 107/L; linfocitos: 9,51 x 10%/L; mono-
citos 4,64 x 10°/L; eosindfilos: 0,08 x 10°/L; basdfilos:
0.24 x 10°/L; plaquetas: 23,0 x 10?/L; fraccidn de plo-
quetas inmaduras: 8%.

+ Coagulacién. Tiempo de protrombina: 27 s; acti-
vidad de protrombina: 30%; International Normalized
Ratio (INR): 2,36; tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivada: 56,6 s; fibrindgeno: 90 mg/dL.

+ Bioquimica. Glucosa: 117 mg/dL; urea: 26 mg/
dL; urato: 3.4 mg/dL; creatinina: 0,24 mg/dL; calcio:
8.2 mg/dL; fosfato inorgdnico: 2,2 mg/dL; magnesio:
2,2 mg/dL; bilirrubina tfotal: 15,91 mg/dL; bilirrubi-
na conjugada: 12,52 mg/dL; bilirrubina indirec-
ta: 3,40 mg/dL; aspartato aminotransferasa (AST):
449 U/L; alanina aminotransferasa (ALT): 146 U/L;
fosfatasa alcalina: 253 U/L; gamma-glutamiltransfe-
rasa (GGT): 84 U/L; lactato deshidrogenasa (LDH):
1.858 U/L; proteinas totales: 3,9 g/dL; albdmina suero:
2,9 g/dL; sodio: 127 mmol/L; potasio: 4.5 mmol/L; clo-
ruros: 91 mmol/L; ion amonio: 258 umol/L.

- Frotis de sangre periférica. Serie roja: marcada
anisopoiquilocitosis. Se observan 35 eritroblastos circu-
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Figura 1. Diseritropoyesis en la médula 6sea (MO).A: eritroblasto con ndcleo de perfil irregular y punteado baséfilo; B: eritroblasto binuclea-
do con asincronismo madurativo ndcleo-citoplasmadtico; C: cuerpo de Howell-Jolly; D: mitosis anémala.
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Al microscopio nos encontramos una MO sin copo,
por lo que la celularidad global no resultd valorable,
pero si llamaba la atencién una hiperplasia roja con
diseritropoyesis marcada prdcticamente universal -
ma&s del 70%- (Figura 1).

La celularidad restante de la MO correspondia a
macroéfagos espumosos con el citoplasma ocupado
por grandes vacuolas (Figura 2).

Finalmente, una revision exhaustiva mostré también
la presencia de pequenas vacuolas en el citoplasma
de los linfocitos (Figura 3).

Figura 2. Macrofagos espumosos. Una minoria presentaba fen6- * Inmunofenotipo de MO. En la MO se encontré una
menos de hemofagocitosis (C y D). llamativa desproporcién de las células inmaduras en
favor de la estirpe mieloide, sin presentar un fenotipo
aberrante (99.5% mieloides y 0.5% linfoides). Se con-
lantes/100 células blancas. En la serie blanca, neutrd- firm&, asimismo, la presencia de hiperplasia eritroide

filos segmentados: 40%; mielocitos: 2%; promielocitos: con alteraciones madurativas.

2%; células inmaduras: 1%; eosindfilos: 1%; linfocitos: - Inmunofenotipo de sangre periférica. Ante la pre-
44%; monocitos: 10%. Serie plaquetaria: anisotrombia. sencia de bicitopenia y fendbmenos de hemofagocitosis
No se observan plaguetas agregadas. enlaMO, se decidié ampliar el estudio mediante citome-

* Mielograma. Dadas las citopenias no explicadas, fria de flujo en sangre periférica. En la muestra se obser-
la presencia de células inmaduras y el gran ndmero v6 una proporcion normal de las diferentes poblaciones

de eritroblastos circulantes en sangre periférica, se de- linfocitarias y una expresion de perforina citoplasmdética
cidi6 realizar un aspirado de médula 6sea (MO) me- adecuada en las células NK, ambos hallazgos poco su-
dianfe puncién en la meseta fibial. gestivos de sindrome hemofagocitico congénito.

|

Figura 3. Linfocitos con vacuolas citoplasmadticas.
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Figura 4. Radiografia de torax y abdomen. Se observa la calcifico-
cion de ambas suprarrenales.

- Otras pruebas:

- Perfil lipidico: colesterol fotal de 64 mg/dL, triglicé-
ridos 99 mg/dL.

- Perfil férrico: hierro de 74 pug/dL.ferritina de 5.900 ng/
mL, transferrina de 55 mg/dL, capacidad total de fija-
cién del hierro de 70 pg/dL, indice de saturaciéon de la
fransferrina del 105,9%.

- CD25 soluble: 100 Ul/mL (normal < 2.400 U/mL).

- Actividad de la lipasa écida lisosomal en leu-
cocitos de sangre periférica: 0 pmol/h (rango: 40-
600 pmol/h).

Finalmente, antes del ingreso del paciente se realizd
una radiografia de férax y abdomen, y una ecografia
abdominal, donde se confirmé la hepatoesplenome-
galia con ascitis, como ya sugeria la exploracion fisi-
ca. Curiosamente, la radiografia de térax y abdomen
mostrdé como hallazgo llamativo la presencia de calci-
ficacion en ambas gldndulas suprarrenales (Figura 4).

> Diagnéstico

Enfermedad de Wolman asociada a sindrome hemo-
fagocitico.

84

) Tratamiento y evolucion

Se inici6 el tratamiento sustitutivo de la enfermedad
de Wolman mediante lipasa dcida lisosomal huma-
na recombinante (sebelipasa alfa) y tratamiento del
sindrome hemofagocitico segln el protocolo para
esta enfermedad con dexametasona. Ademds, dada
la presencia de ascitis, se realizd paracentesis eva-
cuadora.

Bajo dicho tratamiento, las citopenias mejoraron de
manera progresiva durante los 10 dias siguientes; sin
embargo, el fratamiento sustitutivo no logré mejorar los
datos de fallo hepdatico, manteniéndose précticamen-
te estables las fransaminasas, la hiperbilirrubinemia y
la coagulopatia, y requiriendo la realizacion de nue-
vas paracentesis ante el empeoramiento de la ascitis.

Finalmente, durante la Gltima semana de ingreso, el
paciente empeord clinicamente con datos de inesta-
bilidad hemodindmica y sindrome de distrés respira-
forio agudo que no respondieron a ventilacion mecad-
nica invasiva e ionotrépicos, produciéndose el exitus
fras 24 dias de ingreso.

> Discusion

Durante el primer contacto clinico, la sospecha diag-
noéstica del equipo de urgencias pedidtricas fue la
presencia de una atresia de via biliar infrahepdtica
dado el cuadro clinico del paciente (falta de medro,
vomitos y diarrea), la hepatoesplenomegalia y la icte-
ricia marcada.

Sin embargo, el hemograma mostré una anemia
regenerativa y plaguetopenia graves no congruentes
con dicho cuadro, por lo que a la primera sospecha
diagndstica se sumd la de una hemopatia aguda.
Ademds, la presencia de hepatoesplenomegalia hizo
pensar que podria fratarse de un sindrome hemofa-
gocitico congénito.

Posteriormente, se amplié el estudio con un frotis
de sangre periférica donde llamaba la atencién la
presencia de 35 eritroblastos circulantes por cada
100 células blancas sin poder establecer un diagnos-
tico claro, por lo que se realizé un aspirado medular.

En el aspirado medular encontramos una displasia
précticamente universal de la serie eritroide y abun-
dantes vacuolas en el citoplasma de linfocitos y macré-
fagos, asi como fendmenos de hemofagocitosis, por lo
que se informd al Servicio de Pediatria de que cumplia
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criterios de sindrome hemofagocitico (segin HLH-04)
asociado a algun tipo de enfermedad de depbsito.

Entre las diversas enfermedades de depdsito que
aparecen en lactantes y que se asocian a hepato-
pafia y presencia de inclusiones citoplasmdaticas
destacan fundamentalmente 4: la enfermedad de
Niemann-Pick, la enfermedad de Gaucher, las muco-
polisacaridosis y la enfermedad de Wolman.

Actualmente, la prueba diagndstica fundamental
es la determinacion especifica de cada enzima. Sin
embargo, estas entidades presentan diferencias a ni-
vel citolégico y clinico que pueden ayudar a hacer
una aproximacién diagndstica (Tabla 1). En la mas
similar a la enfermedad de Wolman, la enfermedad
de Niemann-Pick, también es posible encontrar ma-
créfagos espumosos y linfocitos vacuolados, aunque
las vacuolas son pequenas y se encuentran dispersas,
mientras que en la enfermedad de Wolman suelen
enconfrarse agrupadas en racimo. En las células de
la enfermedad de Gaucher las inclusiones macrofa-
gicas presentan un aspecto caracteristico en “papel
arrugado” y la presencia de vacuolas en los linfocitos
es mds rara. Por Ultimo, en las mucopolisacaridosis son
tipicos los linfocitos de Gasser, donde dichas vacuolas
son llamativamente mé&s numerosas y de mayor fama-
Ao y presentan granulaciéon morada en su interior, a
diferencia de las demds enfidades.

En nuestro caso, el hallazgo de la calcificacion bilo-
feral de ambas gldndulas suprarrenales, considerado
por algunos autores patognoménico de la enferme-
dad de Wolman, nos orienté a dicho diagndstico, que
se confirm& mediante la determinacion de la enzima
lipasa écida lisosomall.

> Enfermedad de Wolman

La enfermedad de Wolman es una alteracién congé-
nita del metabolismo de los lipidos que se transmite
de forma autosdémica recesiva. Se caracteriza por el
actmulo de ésteres de colesterol y friglicéridos en la
mayoria de los organos vy fejidos (especialmente hi-
gado e intestino delgado en el interior de los macréfa-
gos). debido a un déficit de la actividad de la lipasa
&cida lisosomal®.

Dicho depdsito es el causante del cuadro clinico,
que aparece en las primeras semanas de vida y

85

que se acompana de alteraciones gastrointestina-
les (vbmitos y esteatorrea) que causan desnufricion
progresiva, hepatoesplenomegalia con fallo he-
pdtico y citopenias (fundamentalmente anemia y
frombocitopenia). Las calcificaciones suprarrenales
bilaterales producidas por la atrofia secundaria a la
incapacidad para producir ésteres de colesterol son
claves para el diagndstico, hasta el punto de que
muchos autores las consideran patognomaonicas®.
La enfermedad se confirma bien mediante la se-
cuenciacion del gen afectado (LIPA) o bien midien-
do la actividad de la lipasa écida lisosomal®, como
en nuestro caso.

En el estudio de la MO se puede observar la pre-
sencia de macréfagos con abundantes vacuolas en
su inferior® (macréfagos espumosos). En sangre pe-
riférica pueden identificarse, en algunas ocasiones,
linfocitos con pequenas vacuolas que se disponen en
racimo®,

La apariciéon de un sindrome hemofagocitico aso-
ciado al sindrome de Wolman ya ha sido descrita en
la bibliografia®49. Aunque por el momento no existe
una explicaciéon etiopatogénica clara, la activacion
del fagolisosoma podria ser consecuencia de los
cristales producidos por los ésteres de colesterol, de
manera similar a como se produce en las placas de
ateroma®. Tampoco existen unas directrices claras
de tratamiento del mismo debido a la baja inciden-
cia de casos y a los malos resultados que propor-
ciona el fratamiento de la enfermedad de Wolman
con ferapia sustitutiva recombinante, falleciendo los
pacientes habitualmente durante el primer ano de
vida®,

) Para recordar

+ Resulta capital no detenerse en describir Unica-
mente la hemofagocitosis medular, pues pueden en-
contrarse hallazgos que orienten al origen de la mis-
ma.

- El papel del estudio medular en el diagndstico de
sospecha de las enfermedades de depdsito y en su
diagndstico diferencial.

» La importancia del frabajo multidisciplinar para lo-
grar el diagndstico de enfermedades raras como lo es
la enfermedad de Wolman.



Tabla 1. Caracteristicas clinico-morfoldgicas de las enfermedades de depdsito

Enfermedad

Enzima afectada

Célula representativa
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Otros hallazgos

Enfermedad de Niemann-Pick

Esfingomielinasa acida

Linfocitos con vacuolas pequefias
dispersas

Enfermedad de Gaucher

Glucocerebrosidasa

Pueden aparecer linfocitos
vacuolados, pero es mas raro

Mucopolisacaridosis

Enzimas variables segun el subtipo

Aparicion de cataratas

Enfermedad de Wolman

Lipasa acida lisosomal

Calcificacion de glandulas
suprarrenales
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