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Resumen: Presentamos el caso de una mujer 50 afos, con antecedente de TBC gan-
glionar correctamente tratada a los 15 aflos de edad, que ingresa en nuestro servicio
por cuadro febril y alteracién analitica, siendo diagnosticada de sindrome hemofago-
citico de origen no filiado. Se realiza a continuacién una revision del tema por lo poco
frecuente de la entidad y la importancia de un rapido diagnéstico para evitar un fatal
desenlace.
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Hemophagocitic syndrome: a case and review

Abstract: We present the case of a 50 years old woman, with a history of nodal tuber-
culosis properly treated at 15 years old. She was admitted to our Service with fever
and laboratory abnormality, being diagnosed with hemophagocytic syndrome of
unknown origin. We review the subject according to its rare entity and the importance
of prompt diagnosis to avoid a fatal outcome.
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Hemofagozitiko sindromea: Kasu baten kontura

Laburpena: 50 urteko emakume baten kasua aurkeztuko dugu, gure ospitalean suka-
rragatik ingresatu zena eta jatorri jakinik gabeko sindrome hemofagozitikoa diagnosti-
katu zitzaiona. Entitate hau oso arraroa denez, heriotza ekiditeko diagnostiko azkarra
0s0 garrantzitsua da, baina zaila. Horregatik, gai honen azterketa egin dugu.
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Introduccién

El sindrome hemofagocitico es una rara entidad clinica,
especialmente en adultos, caracterizada por una proli-
feracion generalizada, no maligna, de histiocitos, con
gran actividad hemofagocitica. Este sindrome forma
parte del grupo de enfermedades linfohistociticas hemo-
fagociticas, y clasicamente se divide en la forma primaria
o familiar y en la forma secundaria o adquirida; aunque
en ausencia de pruebas genéticas confirmatorias puede
ser dificil hacer la diferenciacién entre ambas formas de
presentacion. El cuadro clinico se caracteriza por fiebre
sin claro origen, hepatoesplenomegalia y alteraciones
analiticas caracteristicas como citopenias, elevacion de
ferritina, LDH y enzimas hepaticas, asi como coagulopa-
tia. Desde el punto de vista histopatoldgico, la existencia
de hemofagocitosis en la médula 6sea, el bazo o los gan-
glios linfaticos, la falta de hallazgos malignos y un 2% de
células con actividad hemofagocitica ayudan en el diag-
nostico, aunque no son imprescindibles. La mortalidad
es alta, por lo que es necesario un alto indice de sospe-
cha e iniciar lo mas precozmente posible el tratamiento.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 50 afios, con ante-
cedente destacable de tuberculosis correctamente tra-
tada hace mas de 20 afios y sin ningin antecedente
familiar de interés, que ingresa en nuestro servicio por
cuadro clinico de unos dias de evolucién de fiebre ele-
vada y quebrantamiento del estado general, sin otra cli-
nica infecciosa organotépica asociada. En la exploracion
fisica destaca fiebre elevada de 39.2 °C junto con rash
eritematoso de predominio en zona superior de tronco,
sin signos meningeos asociados. No se palparon adeno-
patias en territorios accesibles asi como tampoco mega-
lias abdominales, y el resto de la exploraciéon también
resulté anodina. En la analitica llamaba la atencion ele-
vacion de enzimas hepaticas (GPT 316 U/L, GOT 268
U/L, GGT 81 U/L, fosfatasa alcalina 131 U/L) junto con
elevacion de reactantes de fase aguda (LDH de 1329
mg/L, ferritina de 40000 ng/mL, PCR 176 mg/L, procal-
citonina 2.81 ng/mL), triglicéridos de 332 mg/d], alte-
racion de la coagulacion con indice de protrombina 68%
e INR 1.4 y leucocitosis de 9.500 con 95% neutroéfilos y
2% de cayados y bicitopenia con hemoglobina de 11
g/dl y 69.000 plaquetas. Los cultivos de sangre y orina
realizados resultaron negativos asi como las serologias
de VIH, VHB, VHC, CMV, VEB, toxoplasma, treponema pa-
llidum, parvovirus B19, virus herpes 6 y virus influenza.
La ecografia mostré una esplenomegalia de 152 cm y la
radiografia de térax no demostré ningin foco neumo-
nico.

Ante la sospecha de sindrome hemofagocitico se re-
aliz6 biopsia de médula ésea en la que se observo una
médula ligeramente hipercelular, con aumento de ma-
crofagos, hemofagocitosis significativa y serie mieloide
con refuerzo de la granulacion.

Desde el servicio de Urgencias, ante la fiebre y los
datos analiticos elevados de infeccidn se instaurd trata-
miento con ceftriaxona que mantuvimos por la deferves-
cencia y la mejoria subjetiva de la paciente. Con el

diagnéstico realizado, aunque sin claro origen etioldgico,
se traslad¢ al hospital terciario de referencia, dada la
gravedad del caso, para optimizar el tratamiento y llevar
a cabo el control evolutivo que resulté exitoso con el tra-
tamiento antibidtico y corticoideo, sin necesidad de afia-
dir quimioterapicos. Continia con controles en
consultas externas de hematologia en la actualidad.

Discusion

El sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofa-
gocitica fue descrito por primera vez en 1939 como una
rara enfermedad caracterizada por fiebre, adenopatias,
pancitopenia y proliferacion histiocitica en la médula
6seal. Esta entidad clinica es resultado de una alteracién
en la regulacion de la activacion macrofagica, resultado
de la disfuncidn de las células natural killer, que lleva a
sobreestimulacion, proliferacion y migracion ectépica
de células T, asi como a una liberacion de citosinas infla-
matorias que pueden condicionar un dafio tisular irre-
versible y mortal. La incidencia se estima en 1,2
casos/millon de individuos/afio, aunque probablemente
es una cifra subestimada ya que en muchas ocasiones es
una entidad que no se sospecha?

Existen dos formas de presentacion: la primaria y la
secundaria. La forma hereditaria o primaria sigue un pa-
trén autosémico recesivo y se presenta generalmente en
la infancia, tipicamente entre el primer y sexto mes de
vida, aunque se han reportado algunos casos tardios®. Se
han identificado ya varias mutaciones genéticas y pue-
den asociarse a otros sindromes de inmunodeficiencia
como el sindrome de Griscellj, el sindrome Chediak-Hi-
gashi o la enfermedad linfoproliferativa ligada a X. El sin-
drome hemofagocitico adquirido se asocia a casusas
infecciosas, neoplasicas, enfermedades autoinmunes, al-
gunos fairmacos o algunas enfermedades metabdlicas?,
y también existen casos descritos tras transplante de hi-
gado y rifion®. Las infecciones virales son las principal-
mente asociadas, especialmente el virus de Ebstein Barr;
sin embargo también puede ser desencadenado por
otros virus (CMV, VHA, VHB, virus herpes, VIH) asi como
también estan descritos casos secundarios a infeccién
bacteriana o fingica®. Puede asociarse asimismo a neo-
plasias, principalmente de origen linfoproliferativo, o a
enfermedades reumatoldgicas como la artritis reuma-
tica idiopatica juvenil o el lupus eritematoso sistémico.
Cuando el sindrome se vincula a enfermedad autoin-
mune se denomina sindrome de activacién de macrofa-
gos.

Clinicamente puede presentarse en forma de fiebre
de origen desconocido, hepatitis o encefalitis en los
casos mas graves, pudiendo existir también afectacion
cutanea con diversas formas de presentacion asi como
afectacion respiratoria o cardiaca, disfuncién renal con
hiponatremia probablemente secundaria a mecanismo
SIADH y sangrado en distintos territorios por coagulo-
patia y disfuncién hepatica. La fiebre y la hepatoesple-
nomegalia son los sintomas mas frecuentes, estando
presentes en el 75% de los casos. Los hallazgos analiti-
cos mas frecuentes son alteracion de enzimas hepaticas
(GOT, GPT, fosfatasa alcalina, GGT, albimina, bilirrubina



total), elevacion de LDH, ferritina por encima de 500, co-
agulopatia con elevacion de dimero-D e hipofibrinoge-
nemia y pancitopenia, principalmente trombopenia y
anemia. Si existe clinica neuroldgica ha de realizarse
también una resonancia magnética cerebral asi como un
analisis del liquido cefalorraquideo en el que habitual-
mente existe pleocitosis y proteinorraquia. La prevalen-
cia de hemofagocitosis va desde el 25 al 100% por lo que
un estudio negativo de médula 6sea no excluye el diag-
néstico’, que podremos apoyar si se cumplen 5 de los si-
guientes criterios establecidos por la Histiocyte Society
en 199489

Criterios clinicos
e Fiebre (>7 dias = 38,5 °C)
¢ Esplenomegalia (= 3 cm)
Criterios de laboratorio
e Bicitopenia
¢ Hemoglobina <9 g/1
¢ Plaquetas < 100.000/pl
¢ Neutrofilos < 1.000/pl
e Hipertrigliceridemia (> 3 mmol/I en ayunas)
e y/o hipofibrinogenemia (<1,5 g/1)
e  Ferritina > 500 pg/1
¢ Actividad NK disminuida o ausente
e (CD25 soluble > 2.400 IU/ml
Criterio histoldgico
¢ Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglio
linfatico

En los pacientes con formas secundarias el tratamiento
etioldgico y de soporte es el de eleccion, reservandose
el tratamiento con corticoides, quimioterapicos e inmu-
nosupresores para los casos mas graves y refractarios.
El prondstico ha mejorado con los afios, con la introduc-
cion del primer protocolo internacional desarrollado
por la Histiocyte Society en 1994 y recientemente mo-
dificado en 2004, en el que se emplea dexametasona,
etopodsido y metotrexato intratecal, principalmente; no
obstante los resutados no son los esperados, probable-
mente porque ambos esquema de tratamiento se basan
en estudios realizados en menores de 18 afios®°. En los
casos de mas gravedad y sin respuesta a ningtn tipo de
tratamiento se puede intentar la realizacién de un tras-
plante alogénico de células progenitoras hematopoyéti-

cas, con resultados muy dispares en las formas secun-
darias y algo méas esperanzadores en las primarias?®.
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