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RESUMEN

El sindrome hemofagocitico fue descrito
por primera vez, en 1939, como una
condicion febril acompafada de
adenomegalias, citopenias y proliferacién
histiocitica en la médula dsea; su
incidencia es baja, se estima en uno o
dos casos/millén de individuos/afio, pero
muy probablemente, ha sido
subestimada, pues en muchas ocasiones
es un diagndstico que no se sospecha. En
este articulo se presenta una paciente
con un sindrome hemofagocitico reactivo
idiopatico diagnosticado en la Sala de
Medicina D, del Servicio de Medicina
Interna del Hospital “Arnaldo Milian
Castro”, en la que no se demostré
asociacion con inmunodepresion, drogas
u otro proceso infeccioso, autoinmune o
neoplasico. El objetivo de este trabajo,
ademds de comunicar este caso, es
resaltar la importancia del diagndstico
precoz de este padecimiento y de las
graves alteraciones que le acompanfan,
responsables de una alta mortalidad,
ademas de realizar una revisién de las
manifestaciones clinicas, la patologia y el
diagnédstico y el tratamiento de estos
pacientes.
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macrofagica

INTRODUCCION

ABSTRACT

The hemophagocytic syndrome was
described for the first time, in 1939, as a
febrile condition accompanied by
adenomegaly, cytopenias and histiocytic
proliferation in the bone marrow; Its
incidence is low, it is estimated in one or
two cases/million of individuals/year, but
most probably, it has been
underestimated, on many occasions it is
a diagnosis that is not suspected. In this
article, it is presented a female patient
with an idiopathic reactive
hemophagocytic syndrome diagnosed in
the Medicine Room D of the Internal
Medicine Service of “Arnaldo Milian
Castro” Hospital, in which there was no
association with immunosuppression,
drugs or other infectious process,
autoimmune or neoplastic. The aim of
this study, besides communicate this
case, is to emphasize the importance of
the early diagnosis of this disease and
the serious alterations that accompany it,
responsible for a high mortality rate, as
well as a review of the clinical
manifestations, pathology and diagnosis
and treatment of these patients.

Key words: macrophage activation
syndrome

El sindrome hemofagocitico (SHF), también llamado sindrome de activacion
macrofagica o linfohistiocitosis hemofagocitica, es un desorden del sistema
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fagocitico-mononuclear, poco frecuente, descrito por primera vez en 1939 por los
Especialistas en Pediatria Scott y Robb-Smith como una condicién potencialmente
fatal,! caracterizada por una inflamacién desproporcionada que produce fiebre,
adenopatias, pancitopenia y proliferacién histiocitica en la medula osea.? Es
considerado una activacion inmune disregulada, patoldgica y reactiva del sistema
fagocitico-mononuclear, acompafada de una respuesta inflamatoria excesiva, a
consecuencia de la disfuncidon de las células natural killer (NK), que lleva a la
sobreestimulaciéon por citoquinas, proliferacién y migracidon ectépica de células T
citotoxicas y a la proliferacién generalizada de los histiocitos, con marcada
hemofagocitosis en la médula dsea, el bazo y los ganglios linfaticos (o ambos).>*
Este padecimiento puede presentarse de forma primaria (asociado a mutaciones
genéticas) o con etiologia multifactorial en sus formas secundarias, relacionado
con infecciones -sobre todo por virus, especialmente el virus de Epstein-Barr
(VEB)-, neoplasias (asociado a linfomas T), enfermedades autoinmunes e
inmunosupresién medicamentosa.>® El cuadro clinico se caracteriza por fiebre,
citopenias, esplenomegalia, hemofagocitosis en la médula ésea, los ganglios, el
bazo o el higado, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia e hipofibrinogenemia.>®
La mortalidad es alta, por lo que es importante conocer y tener presente este
trastorno e iniciar de forma temprana el tratamiento.

Se analizd retrospectivamente la historia clinica de la paciente con diagndstico de
SHF estudiada en el Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro” de la
Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, la que fallecido a los 21 dias de
estadia hospitalaria. Se registraron los resultados de los examenes realizados:
medulograma, hemogramas, lamina periférica, coagulograma, hemoquimica,
hemocultivos, coprocultivo, urocultivos, ultrasonidos de abdomen, mama vy
tiroides, ecocardiograma y rayos X (Rx) de térax, mediante los que no pudo
determinarse una causa infecciosa bacteriana, inmunoldgica o neopldsica que
diera explicacibn a este proceso. Se presentan los diagndsticos
anatomopatoldgicos finales por la necropsia practicada a la paciente.

INFORMACION DE LA PACIENTE

Mujer de 48 ahos de edad, piel blanca y ama de casa, con historia de aparente
salud, que acudié el dia 14 de septiembre del afio 2016 al Cuerpo de Guardia del
Hospital “Arnaldo Milidn Castro” por fiebre, debilidad y pérdida de peso; el
Especialista que la recibiéo decidié su ingreso. Un mes antes de su ingreso
presentaba, diariamente, fiebre que alcanzaba 39 y hasta 40°C, sin horario
especifico, acompafiada de escalofrios y seguida de diaforesis. Tres dias después
de comenzar con fiebre notd una coloracidon amarilla en su piel y en “los 0jos”. Se
sentia muy decaida, sin apetito y comenzd a perder peso. Acudidé a su consultorio
en dos ocasiones: en la primera el médico le diagnosticd infeccidon urinaria, para
la que recibié tratamiento con ciprofloxacino, y en la segunda bronconeumonia,
para lo que se le prescribié penicilina cristalina intramuscular (IM) cada seis horas
y azitromicina, 250mg diarios por la via oral (VO); con este tratamiento no
consiguié la apirexia, por lo que acudié al Departamento de Urgencias del
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Hospital “Martires del 9 de abril” de la Ciudad de Sagua la Grande, alli le
realizaron hemograma:

Hematocrito (Hto): 0,19vol%

Plaquetas: 40x10°g/I

Fue remitida al Hospital “Arnaldo Milidan Castro”; se le realiz6 un nuevo
hemograma:

Hto: 0,18vol%

Plaquetas: 60x10°g/I

Prueba de Coombs directa: negativa

Lamina periférica: se observaron células inmaduras.

Al examen fisico se constatd palidez mucosa con discreto tinte ictérico, estaba
conciente, orientada (con un Glasgow de 15 puntos), sin focalidad neuroldgica y
sin signos meningeos; los campos pulmonares estaban claros, sin estertores, no
se auscultd roce pleural; la tensién arterial (TA) era de 110/70mm/Hg, la
frecuencia cardiaca (FC) de 120 latidos por minuto, no se auscultaron soplos, roce
pericardico ni tercer o cuarto ruidos, no se observaron signos oslerianos. El
abdomen estaba suave, no reactivo. Se palp6é hepatomegalia no dolorosa de 4cm,
de superficie lisa, y esplenomegalia de 3-4cm.

Fue ingresada en la Sala de Medicina D con diagndstico de sindrome febril
prolongado y trombocitopenia severa; se indicd una transfusién urgente de dos
unidades de gldbulos. Quince minutos después de la transfusién presenté fiebre
de 39°C, intenso escalofrio y disnea de instalacién subita, con taquipnea de
60rpm. Se auscultaron estertores crepitantes en ambas bases pulmonares, por lo
gque se medicd con hidrocortisona -200mg EV- y difenhidramina -20mg EV-; se
planted la posibilidad de lesidn pulmonar asociada a la transfusién, TRALI
(transfusién associated lung injury, por sus siglas en inglés), mediada por
anticuerpos y por tratarse de una paciente del sexo femenino, posiblemente
sensibilizada por embarazos anteriores, por lo que se le administré un gramo de
metilprednisolona en 100ml de solucién salina fisioldgica, en una hora.

En el segundo dia de su ingreso se le realizé un medulograma: lamina periférica:
eritrocitos con anisocitosis, policromatofilia hipocromia y punteado basdfilo;
leucocitos: leucocitosis ligera a predominio de granulocitos, con mielocitos,
metamielocitos y abundantes granulaciones tdxicas; plaguetas: trombocitopenia
50x10°/I (macroplaquetas); reticulocitos 60x1073/I; médula ésea hipercelular, no
se observaron células ajenas al parénquima, células plasmaticas <10%, linfocitos
<30%, blastos <5%; granulopoyético con ligera hiperplasia; eritroide con ligera
hiperplasia con mamelones citoplasmaticos.

Conclusiones: bicitopenia de causa periférica. ¢Evans Fisher?, ¢sindrome
hemofagocitico? (figuras 1, 2, 3y 4).

Sugerencias: realizar fibrindgeno vy triglicéridos para descartar SHF en el curso de
estado séptico. Continuaba con fiebre, por lo que se prescribieron medidas
generales y se indicaron examenes complementarios y cultivos, PCR para
citomegalovirus, herpes virus y VEB.
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Figura 1. Esteatosis hepatica macronodular Figura 2. Parénquima hepatico con
HEx200 hemofagocitosis sinusoidal (flechas

Figura 3. Parénquima esplénico infiltrado por

Figura 4. Corte de hilio ganglionar con
macroéfagos (HEx200) macrofagos llenos de pigmento de
hemosiderina (flecha)

Ecocardiograma: corazon hiperdinamico, funcidon sistdlica global (FSG)
conservada, TAPSE 28, insuficiencia mitral y tricuspidea ligeras por Doppler color,
no se observaron vegetaciones, vena cava inferior (VCI) de 18mm, colapsa
>50%.

Rx de tdrax: indice cardiotéracico (ICT) en limites normales, no lesiones pleuro
pulmonares (PP), no lesiones dseas de la caja toracica.

Ultrasonido (US) de tiroides y mama: ambos normales.

US abdominal: higado rebasa en 4cm el reborde costal (RC), bazo de
ecogenicidad homogénea, mide 15x6,5cm, vesicula biliar, pancreas y ambos
rifones normales, no se observaron adenopatias intraabdominales.

Proteina C reactiva: positiva

Hemocultivos seriados (seis): sin crecimiento bacteriano

Coprocultivo: no se aislaron enterobacterias patégenas

Urocultivos (tres): sin crecimiento bacteriano

Gota gruesa: negativa

Prueba para Brucellas: negativo

Colesterol: 3,79mmo/I

Triglicéridos: 6,59mmol/I
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IgG: 1,2g/l1, IgM: 0,58¢g/I, IgA: 1,2g/l, C3: 0,99g/Il, C4: 0,25g/I

Células LE (lupus eritematoso): negativa

Glicemia: 5,05mmol/I

Creatinina: 23micromol/I

Acido Urico: 145mmol/I

Albumina: 21,5g/I

Transaminasa glutamico pirtvica (TGP): 21,3U1/I

Coagulacidon, sangramiento, tiempo de protrombina y tiempo parcial de
tromboplastina activado con kaolin (TPTk) normales.

Continudé con fiebre alta y al tercer dia se inicid tratamiento con fluconazol -
300mg VO- y cotrimoxazol (400/80mg) -dos tabletas cada 12 horas-.

Se recibié un Hto de 0,18vol/%, por lo que se le transfundieron dos unidades de
glébulos, sin complicaciones, previa desensibilizaciéon con difenhidramina e
hidrocortisona; se aprecid6 muy discreta mejoria, pero con persistencia de la
fiebre, por lo que se suspendid el cotrimoxazol y se comenzd con vancomicina y
ceftazidima, se mantuvo el fluconazol oral y se agregaron el intacglobin (IgG) -
200mg/Kg/dia/cinco dias- e hidrocortisona -200mg/dia-.

Se repitid hemograma al cuarto dia:

Hemoglobina (Hb): 62g/I

Leucograma: 4,5x10%/I

Plaquetas: 27x10%g/I

Se recibid un anticoagulante (AC) lUpico positivo y se constatdé melena y
sangramiento por las encias. Se afadid al tratamiento metilprednisolona -un
gramo diario- y se transfundié con dos unidades de glébulos, ocho unidades de
plaquetas cada 12 horas y plasma fresco congelado, 500ml cada ocho horas.
Evoluciond mal y en el noveno dia de su estancia se observd criticamente
enferma, con edema generalizado, pancitopénica, febril y con dificultad
respiratoria, por lo que fue trasladada a la Unidad de Cuidados Intermedios
(UCIM); se planted insuficiencia respiratoria aguda por bronconeumonia,
sindrome séptico y SHF, por lo que fue intubada y se inici6 ventilacién artificial
mecanica (VAM) con modalidad IPPV. Fueron afadidos al tratamiento ganciclovir -
350mg cada ocho horas- y ciclosporina -200mg diarios-. Una gasometria
realizada posteriormente ofrecidé valores normales, con una relacién PO,/FiO, de
351. Al tercer dia de su ingreso en la UCIM se separd de la VAM y se procedio a
extubarla, lo que fue bien tolerado por la paciente. Se reporté estable durante
varios dias, por lo que se decididé su traslado a la Sala de Medicina B a los 17 dias
de estadia hospitalaria, después de haber permanecido ocho dias en la UCIM, con
el mismo régimen de antimicrobianos y prednisona -30mg EV cada 12 horas-.
Continud con fiebre de 39°C; se recibieron los resultados de otro hemograma:
Hto: 0,26vol%

Leucocitos: 4,0x10%/I

Plaquetas: 10x10°g/I

Se inicié tratamiento con meropenem y se mantuvo la vancomicina. El dia 21 de
su ingreso se agravo su estado y presentd hipotensién; en la noche presentd

http://www.revactamedicacentro.sld.cu


http://www.revactamedicacentro.sld.cu�

Acta Médica del Centro / Vol. 11 No. 4 2017

intensa disnea, inestabilidad hemodindamica con hipotensién y taquicardia y
pérdida de la conciencia. Se declaro fallecida a las 8.15pm.

Resultados de la autopsia:

Causa directa de muerte: choque multifactorial

Causa indirecta de muerte: anemia aguda

Causa basica de muerte: sindrome hemofagocitico primario

Otros diagndsticos: antracosis pulmonar, atelectasia posterobasal, enfisema
apical, infartos esplénicos, hepatoesplenomegalia con estasis hepatico crénico y
esteatosis hepatica macronodular.

DISCUSION

El primer término utilizado en la literatura para el SHF fue linfohistiocitosis
hemofagocitica, por Farquhar y Claireaaux, en 1952, como una reticulosis
medular hereditaria. En 1979 se describid el sindrome asociado a infeccién viral
por Risdall y colaboradores y, posteriormente, Hadchouel y colaboradores, en
1985, describieron un paciente con el mismo sindrome asociado a enfermedad
reumatica.’

Los SHF sistémicos tienen como caracteristica principal la proliferacion no maligna
de histiocitos que poseen una intensa actividad hemofagocitica, la que se
manifiesta en el bazo, la médula dsea, los ganglios linfaticos y el higado.’
Incluyen formas familiares primarias, que aparecen en la nifiez, y formas
secundarias, que se asocian a infecciones o a procesos malignos y afectan a un
mayor rango de edades y resultan, frecuentemente, en fallo de multiples
drganos.® Este trastorno estd relacionado con un defecto en la citotoxicidad
celular y también con el gen de la perforina, una proteina relacionada con la
activaciéon de macréfagos. En todos los tipos de SHF la activacién macrofagica
ocurre por aumento de niveles de citoquinas liberadas por macréfagos o células
T. El espectro clinico es variable, pero los pacientes presentan rasgos de
enfermedad grave con fiebre alta, sintomas constitucionales, adenopatias,
citopenias, hepatoesplenomegalia e hiperferritinemia.” Los datos analiticos
asociados revelan una coagulopatia con rasgos de coagulacidon intravascular
diseminada, alteraciones en la funcidon hepatica y aumento de los niveles de
triglicéridos.® El examen de la médula presenta citopenias de dos o tres lineas,
con variable densidad celular en el cilindro y con hiperplasia histiocitica y
prominente hemofagocitosis. Abundantes histiocitos de aspecto citoldgicamente
benigno muestran sus citoplasmas ocupados por células hematopoyéticas
maduras e inmaduras, vacuolas y granulos.

El SHF reactivo es una condicién poco comun, con varias asociaciones, entre las
que deben ser recordadas las infecciones virales, especialmente el VEB,® y las
neoplasias hematoldgicas, entre las que se destaca el linfoma de Hodgkin.® Es
mas frecuente en hombres de mediana edad y debe ser considerado en pacientes
con fiebre de origen desconocido acompanada de citopenias y deterioro en la
funcion de otros drganos. Para homogeneizar el diagndstico comenzaron a
desarrollarse criterios especificos por Henter, en 1991, que luego fueron
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actualizados en 2004 por la sociedad del histiocito, entre ellos: fiebre de
>38,5°C, esplenomegalia, citopenias con afectacion de por lo menos dos de las
tres lineas, hipertrigliceridemia en ayunas (>265mg%=2,99mmol/l) o
hipofibrinogenemia (<150mg%=3,87mmol/l), hemofagocitosis en la médula
o0sea, el bazo, los ganglios linfaticos o el higado, disminucidon o ausencia de
actividad de las células natural killer (NK), ferritina >500ng/ml, CD25 soluble
elevado; se exigen cinco de ellos como patrén de referencia para la identificacion
del sindrome.%!

La biopsia de médula 6sea, asi como el estudio de la funcién hepatica, los
triglicéridos y la ferritina deben ser parte de la evaluacion inicial. La presencia de
numerosos histiocitos y células fagociticas obligan a descartar infeccién o
malignidad subyacente.

El tratamiento del SHF secundario en adultos no estd claro y se basa en las
caracteristicas de cada caso. Se utilizan los esteroides, con indicacién principal en
linfommas y enfermedades autoinmunes; el etopdsido ha sido efectivo en casos de
SHF asociado a VEB; la ciclosporina ha sido efectiva en casos de infecciones
virales y autoinmunes y la inmunoglobulina (Ig) IV se ha usado en SHF por CMV
con buenos resultados;!? actualmente se investigan terapias como anticuerpos
anticitoquinas y terapia génica.!*>*®

En muchas situaciones la causa no se evidencia, por lo que debe iniciarse
tratamiento empirico precozmente, incluidos inmunoterapia y quimioterapia,
agentes citotoxicos e inmunosupresores, ademas de terapia antiviral, antifingica
y antibacteriana de amplio espectro.

La evolucidn en general es extremamente mala, con un curso rapido, agresivo y
alta morbimortalidad.

Este caso relne gran parte del espectro descrito, tanto clinico como morfoldgico,
de los sindromes hemofagociticos. En ella no se pudo demostrar la asociacién con
infecciones virales o por oportunistas, neoplasias, colagenosis o medicamentos
desencadenantes del cuadro. Si existi®é una causa para la inmunosupresidon no
pudo ser precisada. El éxitus puede justificarse tanto por el SHF como por las
complicaciones favorecidas por la inmunosupresion que el propio sindrome y el
tratamiento provocaron en la paciente.
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