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Anemia aplasica como forma de
comienzo de la sarcoidosis pulmonar

Sr. Editor: La sarcoidosis es un trastorno mul-
tisisttmico, de causa desconocida, que incide
sobre todo en adultos jévenes. Se caracteriza
por la presencia de granulomas no caseifican-
tes distribuidos en mas de un sistema. La con-
firmacion diagnostica se realiza por biopsia del
6rgano afectado y/o el test de Kveim-Siltzbach.
La idea del mecanismo inmunopatogénico en
esta enfermedad esté basada en el granuloma
sarcoideo ahadido a la predisposicion genética
de desarrollar la enfermedad. Las alteraciones
inmunolégicas afectan principalmente a la in-
munidad celular como consecuencia de una
respuesta inmunitaria adquirida a un antigeno
todavia, desconocido.

Las manifestaciones clinicas mas comunes
son la afectacion pulmonar con infiltrados, lin-
fadenopatias, manifestaciones oculares y alte-
raciones cutaneas. El cuadro hematolégico
més frecuentemente descrito es la anemia por
trastorno crénico (4-20%). También se han
descrito asociaciones con anemia hemolitica,
trombocitopenia, eritroblastopenia selectiva y
leucopenia no grave, aunque son mMenos co-
munes.

Presentamos el caso de una mujer de 26 afios, sin
antecedentes médicos de interés, con aplasia medu-
lar y afectacion grave de las 3 lineas celulares, se-
cundaria a sarcoidosis pulmonar, confirmada por
biopsia. La paciente ingresé en el Servicio de Medici-
na Interna por pancitopenia y en el estudio radiolégi-
co (radiografia y escéner de térax) se objetivaron
afectacion bilateral del parénquima pulmonar de pre-
dominio periférico, con un patrén mixto alveolointers-
ticial, sin adenopatias mediastinicas. Las cifras de
calcio en sangre y orina y las concentraciones séricas
de la enzima de conversién de la angiotensina fueron
normales. Las pruebas respiratorias funcionales indi-
caban una limitacién de la difusién pulmonar mode-
rada-grave. En la gammagrafia con galio 67 se cons-
tatd una hipercaptacion hiliar de forma bilateral. Se
realizé6 broncoscopia y desestimo la toma de biopsia
transbronquial debido al riesgo de hemorragia por
plaquetopenia.

Con la sospecha de sarcoidosis pulmonar, se dio de
alta a la paciente con tratamiento corticoide. Un con-
trol posterior descubrié una pancitopenia grave, por
lo que reingresé para la realizacion de una biopsia de
médula 6sea. La anatomia patolégica mostré escaso
componente hematopoyético, reemplazado por tejido
adiposo en un 95%; no se observaban granulomas.
Con el diagnostico de aplasia medular, se la trasladé
a la Unidad de Hematologia, donde recibi¢ trata-
miento con corticoides, ciclosporina A, anticuerpos
antilinfociticos y factor de estimulacién de colonias,
segln protocolo GETH 1998.

Superado el episodio de aplasia, y una vez finalizado
el tratamiento corticoide, se practico el test de Kveim-
Siltzbach en el Servicio de Medicina Interna de la
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge (Barcelo-
na), con resultado positivo. Asimismo, se realizd
biopsia transbronquial, que confirmé la presencia de
granulomas sarcoideos en el pulmon.

El caso descrito es excepcional en cuanto a la
forma de comienzo de una sarcoidosis pulmo-
nar. La etiopatogenia no estéa clara. En la biop-
sia medular del caso que nos concierne se ob-
jetivd que la intensa hipocelularidad existente
no obedecia a la ocupacion por granulomas
sarcoideos. Tampoco se demostro la presencia
de anticuerpos circulantes contra la célula ma-
dre, capaces de inducir patogenia autoinmuni-
taria de la aplasia medular. En cualquier caso,
la respuesta positiva al tratamiento inmunode-

presor indica que la respuesta inmunitaria ce-
lular estaba implicada en el mecanismo de la
aplasia medular secundaria a la sarcoidosis.
Debemos concluir que, a pesar de su rareza,
es preciso tener en mente la posibilidad de
presentacion de esta grave manifestacion en el
amplio espectro de anormalidades hematologi-
cas presentes en la sarcoidosis.
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Eritema migratorio por Borrelia afzelii

Sr. Editor: La borreliosis de Lyme (BL) es la
enfermedad transmitida por vectores mas co-
mun de los paises industrializados y se consi-
dera emergente en Europa'. El eritema migra-
torio es la manifestacion mas temprana y
tipica de esta zoonosis?, pero posee un valor
diagnostico limitado, ya que no aparece en to-
dos los pacientes ni se presenta siempre con
la morfologia clasica® (PubMed hasta 2005).
En Espafia se ha descrito un nimero creciente
de casos en los Ultimos afios*®, se ha consta-
tado que Ixodes ricinus, la garrapata vector de
la enfermedad, se encuentra ampliamente dis-
tribuida por el Norte de la peninsula y de ella
se han aislado diferentes genoespecies del
complejo Borrelia burgdorferi sensu lato’®. Por
lo tanto, hay que considerar este diagnostico
ante un eritema anular en un paciente que ha-
bite en un area endémica, ya que el reconoci-

miento y el tratamiento temprano evitara la
evolucién a estadios avanzados de la enferme-
dad y la necesidad de tratamientos agresivos.
Presentamos el primer caso clinico de eritema
migratorio causado por Borrelia afzelii en Espa-
fia, posiblemente importado, e identificado me-
diante técnica de reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) e hibridacion inversa (RLB)°,
en un paciente con serologia para B. burgdor-
feri negativa.

Varén de 56 afios, que consulté en enero de 2004 por
una lesién cutanea de 5 semanas de evolucion, locali-
zada en la cara externa del muslo izquierdo. Referia
que la lesion habia crecido centrifugamente hasta al-
canzar el tamafio actual. No presentaba sintomas lo-
cales y su estado general era bueno. El paciente se
encontraba de vacaciones en Espafia desde hacia un
mes y residia habitualmente en Suiza, donde trabaja-
ba en una imprenta y acudia muy frecuentemente a
zonas boscosas en su tiempo libre. Carecia de ante-
cedentes familiares o personales de interés. La explo-
racion fisica revelé una placa no palpable, de color
rosa tenue, en la localizacion ya referida, de unos 10
cm de didmetro, con bordes activos y tendencia al
aclaramiento central. No se palparon adenopatias re-
gionales ni organomegalias. Ante la sospecha clinica
de enfermedad de Lyme, se tomaron muestras del
borde activo de la lesién para estudio histopatolégico,
asi como para la realizaciéon de técnica de PCR-RLB,
y se solicitaron pruebas de laboratorio.

La biopsia cutdnea fue indicativa del diagndstico,
aunque la tincién de Whartin-Starry fue negativa para
espiroquetas. Para la demostracion del germen se
envié una muestra de piel al Centro Nacional de Mi-
crobiologia-Instituto de la Salud Carlos Ill, donde se
identifico la genoespecie B. afzelii mediante técnica
de PCR-RLB. Las pruebas de laboratorio no mostra-
ron hallazgos destacables y las serologias tanto para
B. burgdorferi como para ltes resultaron negativas.
Ante estos hallazgos el diagnéstico definitivo fue de
eritema migratorio primario en el contexto de una BL
y en estadio de infeccién localizada. La evolucion del
paciente, que recibié tratamiento con doxiciclina a
dosis de 200 mg/dia durante 14 dias, fue excelente y
sin complicaciones sistémicas.

La BL es una zoonosis sistémica de evolucion
variable, causada por espiroquetas del com-
plejo B. burgdorferi sensu lato e inoculada en
humanos mediante la mordedura de garrapa-
tas duras del género Ixodes. Aunque su grave-
dad depende de la afectacion de los ojos y de
los sistemas articular, neurolégico y cardiaco,
es la clinica cuténea la que mas facilmente
puede orientar a su diagnostico, de modo que
conocerla no debe ser patrimonio Unico de los
dermatodlogos.

El signo patognoménico de la fase localizada
de la infeccion es el eritema migratorio prima-
rio, mientras que en la fase diseminada tem-
prana y tardia el eritema migratorio secundario
y la acrodermatitis crénica atrofica son, res-
pectivamente, las manifestaciones cutdneas
mas caracteristicas. El diagnéstico en la fase
localizada es el mas sencillo y se basa en el
reconocimiento, por parte del médico, del eri-
tema migratorio, en una historia de exposicion
en un drea endémica y en una serologia positi-
va mediante enzimoinmunoanalisis y Western
Blot!®. Sin embargo, las pruebas serologicas
tienen multiples limitaciones, como las dificul-
tades en su interpretacion, los falsos negativos
durante las primeras fases de la enfermedad o
tras antibioterapia y los falsos positivos, por re-
acciones cruzadas con enfermedades infec-
ciosas o reumaticas. En los pacientes con eri-
tema migratorio y serologia negativa, el cultivo
de las lesiones cuténeas puede ser (til, aun-
que se trata de una técnica laboriosa y no dis-
ponible en todos los laboratorios. En estos ulti-
mos afos la PCR realizada sobre biopsias de
piel se ha convertido en una técnica alternati-

Med Clin (Barc). 2006;126(6):237-9 237



CARTAS AL EDITOR

va, mas sensible y especifica, que debe reser-
varse para casos con presentaciones atipicas'®
0 con serologias negativas en estadios tempra-
nos, como el aqui expuesto. La histologia del
eritema migratorio es inespecifica, pero es
conveniente realizarla, porque ayuda a excluir
otras enfermedades.

En resumen, hemos presentado un caso de
eritema migratorio causado por una genoespe-
cie de B. burgdorferi, sélo aislado en Espafia
previamente a partir de garrapatas®. Posible-
mente la inoculacion de B. afzelii se produjera
en el pais de residencia habitual del paciente
(Suiza), donde dicha bacteria es con frecuen-
cia la causante de las lesiones cutaneas de la
BL, ya que en Espafia nunca antes se habia
constatado su presencia en pacientes. Hemos
de resaltar la importancia que las manifesta-
ciones cutaneas tienen en la BL, ya que son
los indicadores clinicos mas especificos de la
enfermedad. Conocerlas nos ayudara a buscar
con mas ahinco esta zoonosis. También que-
remos resaltar el hecho de que una serologia
inicial negativa, en un paciente con clinica cu-
tanea compatible y que habite en un éarea en-
démica, no nos debe hacer desestimar la sos-
pecha de BL.
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Identificacion de casos de hepatitis E
aguda mediante deteccién de anticuerpos
especificos de las clases IgG e IgM

por inmunoblot recombinante

Sr. Editor: El virus de la hepatitis E (VHE) es
un agente infeccioso aun sin clasificar cuyo
genoma presenta semejanzas con los de los
miembros de las familias Caliciviridae y Toga-
viridae'?. Su modo de transmision es fecal-oral
y causa brotes epidémicos de hepatitis aguda
autolimitada en diversos paises en vias de de-
sarrollo, asi como casos esporadicos de dicha
enfermedad en personas que residen en pai-
ses industrializados de América, Asia vy
Europa®®. En algunos de estos Ultimos, el VHE
se ha detectado en muestras ambientales pro-
cedentes de entornos urbanos’ y en muestras
tomadas de diversos animales domésticos, es-
pecialmente cerdos®, lo que sugiere que la he-
patitis E podria ser una enfermedad de origen
zoonético, al menos en las areas geogréaficas
de nuestro entorno. Los analisis filogenéticos
realizados con cepas de VHE de diferentes
procedencias han demostrado una amplia di-
versidad genética en el agente, identificando
diferentes genotipos que presentan distribu-
ciones geogréficas caracteristicas?. Por lo ge-
neral, las cepas de VHE aisladas a partir de
pacientes residentes en paises desarrollados
son significativamente diferentes de las detec-
tadas en el mundo en desarrollo y, ademas, se
hallan cercanas a las aisladas de cerdos en
esas primeras regiones®’. En Espafia, se han
descrito ya algunos casos esporadicos de he-
patitis E aguda en pacientes autéctonos que
no habian viajado recientemente a regiones de
alta endemia®®®, y se ha detectado la presen-
cia del agente en animales de granja®’.

TABLA 1
Caracteristicas de los casos estudiados y

Debido a la relativa falta de especificidad que
muestran las pruebas de enzimoinmunoanali-
sis (EIA) destinadas a la deteccién de anti-
cuerpos especificos frente al VHE (anti-VHE),
la confirmacién del diagnéstico de hepatitis E
aguda ha requerido, fuera de las regiones de
alta endemia, la deteccion directa del virus en
muestras de suero o heces mediante técnicas
de amplificacion genémica. Sin embargo, la
falta de reactivos suficientemente estandariza-
dos y disponibles en el mercado para este Ulti-
mo fin dificulta el diagnéstico en el medio asis-
tencial y limita la adquisicion de nuevos
conocimientos en relacion con la epidemiolo-
gia de la infeccion. Con el objeto de contribuir
a resolver este problema, se ha utilizado una
prueba de inmunoblot recombinante (IBR) (re-
comBlot HEV 1gG/IgM, Mikrogen GmbH, Mar-
tinsried, RFA), de reciente comercializaciéon en
Espafia, para estudiar 14 muestras de suero
procedentes de otros tantos pacientes con
sospecha de infeccion por el VHE. Esas mues-
tras se seleccionaron de entre las 129 recibi-
das para el estudio de esta infeccion entre los
afios 2000 y 2004, y todas ellas habian mos-
trado previamente reactividad en una prueba
de EIA para deteccion de anti-VHE inmunoglo-
bulina G (IgG) (Abbott HEV EIA, Abbott GmbH,
Wiesbaden, RFA) que utiliza una mezcla
de dos antigenos recombinantes derivados de
una cepa de virus procedente de Birmania. En
las 14 muestras se realizd determinacion de 1gG
e lgM especifica anti-VHE mediante la prueba
de IBR.

En la tabla 1 se resumen los resultados obteni-
dos, la cual también recoge las caracteristicas
maés importantes de los pacientes estudiados.
A excepcion de dos, todos ellos presentaron
cuadros de hepatitis aguda. De los dos restan-
tes, uno present6 valores elevados de transa-
minasas en sangre en ausencia de sintomas, y
el otro mostré un cuadro febril con cansancio
y malestar general. Todos los pacientes evolu-
cionaron favorablemente hacia una rapida re-
cuperacion. Se obtuvieron resultados indicati-
vos de infeccion primaria aguda por VHE en
seis casos, todos ellos positivos para anti-VHE
1gG e IgM segun los criterios de interpretacion
de la prueba. Dos pacientes eran inmigrantes
procedentes de Africa atendidos en los servi-
cios sanitarios de Ceuta, otros dos eran pa-
cientes espafioles que presentaban antece-
dente de viaje reciente a la India, y los dos
restantes eran también pacientes espafioles,

resumen de los resultados obtenidos

en la deteccion de anti-VHE mediante EIA 1gG e IBR

Caso Procedencia Origen Viaje internacional | Hepatitis EIA IgG? IBR
de la muestra del paciente reciente aguda IgG 1gM
1 Ceuta Africa subsahariana Inmigracion Si >9,6 Pos. Pos.
2 Ceuta Ceuta No Si >9,6 Pos. Indet.
3 Huelva Huelva No Si >9,6 Pos. Pos.
4 Ceuta Marruecos Inmigracion Si >9,6 Pos. Pos.
5 Toledo Toledo No Si 1,6 +/— Neg.
6 Ceuta Ceuta No No® 31 Pos. Neg.
7 Barcelona Barcelona No No¢ 1,8 Neg. Neg.
8 Madrid Africa Inmigracion Si 3,3 Neg. Neg.
9 Huesca Huesca No Si 5,7 Pos. Pos.
10 Sevilla Sevilla India Si >9,6 Pos. Pos.
11 Sevilla Sevilla India Si >9,6 Pos. Pos.
12 Ceuta Ceuta No Si 1,4 Neg. Neg.
13 Mallorca Bangladesh Inmigracién Si 2,7 Neg. Neg.
14 Ceuta Ceuta No Si 8,0 Neg. Neg.

EIA: enzimoinmunoandlisis; 1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; IBR: inmunoblot recombinante; Pos.: positivo;

Neg.: negativo; Indet.: indeterminado.

2indice absorbancia/valor de corte. "Cuadro febril. Elevacion de transaminasas en ausencia de sintomas de hepatitis aguda.



