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PALABRAS CLAVE Resumen

Linfoma T; Presentamos el caso de una paciente de 88 afios de edad que ingresé en nuestra unidad
Linfohistiocitosis; para estudio de sindrome constitucional de unos cuatro meses de evolucion, al que se
Sindrome anadio fiebre elevada y lesiones maculopapulosas generalizadas unos dias antes del
hemofagocitico ingreso. El hemograma inicial mostro una pancitopenia. El diagnéstico solo pudo realizarse

en el estudio post mortem, siendo éste el de sindrome linfohistiocitosis generalizada y
sindrome hemofagocitico asociado a linfoma periférico de las células T.
© 2009 Elsevier Espafa, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.
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We report the case of an 88-year-old patient who was admitted in our unit for a study of an

sHyirgfgr:aegocytlc appropriate 4-month evolution of constitutional syndrome with high fever, generalized
maculopapular exanthema a few days before admission. The initial blood work showed
pancytopenia. The diagnosis could only be made in the autopsy study. It was
hemophagocytic lymphohistiocytosis and hemophagocytic syndrome associated with
peripheral T-cell lymphoma.
© 2009 Elsevier Espafa, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.
Introduccioén
La linfohistiocitosis hemofagocitica es una entidad clinica
muy poco frecuente, sobre todo en la edad adulta;
*Autor para correspondencia. siendo ademas su diagnostico muy dificil, dado que sus
Correo electrénico: iaomarmillan@hotmail.com manifestaciones clinicas son similares a las de muchas
(I.F. Aomar-Millan). otras entidades clinicas. Asimismo, es muy importante su
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diagnéstico precoz, ya que sin tratamiento la mortalidad es
cercana al 100%; siendo imprescindible para este diagnds-
tico precoz su sospecha clinica, si es posible desde la
atencion primaria, lo cual es muy dificil si no se piensa en
ello, por lo que creemos de utilidad la divulgacion de este
tipo de casos.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 88 anos de edad con antecedentes
personales de cardiopatia isquemicohipertensiva e insufi-
ciencia renal cronica leve por nefroangioclerosis que
consultd por cuadro de unos tres meses de evolucion
consistente en astenia, adinamia y malestar general
progresivo. En los cuatro dias previos al ingreso se asoci6 a
lo anterior fiebre de hasta 38 °C sin predominio horario ni
caracteristicas bacteriémicas asi como aparicion de lesiones
cutaneas maculopapulosas no pruriginosas ni dolorosas en el
tronco, el abdomen y las extremidades (figs. 1y 2).

A la exploracion fisica, la paciente estaba febril (38°C) y
el resto de las constantes estaba dentro de la normalidad,
destacando una marcada palidez mucocutanea y un soplo
holosistolico (II/VI) en el borde esternal izquierdo y punta,
asi como lesiones cutaneas eritematosas en el tronco y la
raiz de los miembros inferiores de hasta 20 cm de diametro
con borde mas eritematoso y muchas de ellas con zona de
aclaramiento central “en diana” (figs. 1y 2).

En lo referente a las pruebas complementarias, el
hemograma mostré una pancitopenia de 1.000 leucocitos/
mm?®, 7,5g/dl de hemoglobina y 87.000plaquetas/mm?;
bioquimica con creatinina de 2mg/dl, ASTy ALT (74 y 72U/1),
proteina C reactiva (PCR) de 4,24mg/dl y ferritina de
4.520ng/ml. También se realizd determinacion de haptoglo-
bina, vitamina B12, acido fdlico, hormonas tiroideas, ANA,
ENA, ANCA, factor reumatoideo, hemocultivos y urocultivos
seriados y serologia frente a Brucella, VHA, VHB, VHC, VIH,
CMV y VEB, siendo todas normales o negativas.

Respecto a las pruebas de imagen, tanto la Rx del torax
como un ecocardiograma y una TC toracoabdominal no
mostraron alteraciones significativas. Se realizd también
una biopsia cutanea de las lesiones antes mencionadas que
puso de manifiesto una dermatitis perivascular superficial de
predominio linfocitario; asimismo, la biopsia 6sea mostro
una médula hipocelular con signos de hemofagocitosis
moderada e infiltrado intersticial de linfocitos T atipicos.

Evolucion

La paciente fue tratada inicialmente con transfusiones de
hemoderivados asi como factor estimulante de colonias
(GSF) asi antibioterapia de amplio espectro (meropenem,
vancomicina y fluconazol) y dexametasona, sin respuesta
clinica ni analitica de ésta, la cual fue empeorando de forma
progresiva hasta fallecer a las dos semanas del ingreso
hospitalario. Posteriormente se realizé el estudio post
mortem, que permitié diagnosticar a la paciente de
linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome hemofagocitico
maligno asociados a linfoma periférico de las células T
(clasificacion de la OMS).

Figuras 1 y 2 Detalle de las lesiones maculopapulosas
distribuidas en el tronco, el abdomen y las extremidades.

Discusion

La linfohistiocitosis hemofagocitica (anteriormente histioci-
tosis maligna) es una entidad clinica de muy dificil
diagnéstico, ya que las manifestaciones clinicas ocasionadas
por el acimulo de los linfocitos T activados y los macrofagos
en distintos tejidos pueden ser similares a las de otras
muchas entidades clinicas.

Este cuadro puede ser primario (si existen alteraciones
genéticas) o secundario (si se produce como consecuencia
de otros procesos), lo cual crea una importante confusion
clinica, no existiendo datos analiticos ni test especificos que
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permitan diferenciarlos; asimismo, salvo en casos contados,
la presentacion clinica suele ser idéntica en ambos casos.

Aunque esta entidad es mas frecuente en nifos desde el
nacimiento hasta los 18 meses de vida, hay casos publicados
en la literatura médica de aparicién en la edad adulta’.

También creemos que es importante resaltar que se
puede asociar a distintas enfermedades, entre las que
destacan infecciones, que pueden ser virales (citomegalo-
virus, parvovirus o VEB con mayor frecuencia)?, bacterianas
(Brucella y micobacterias, entre otras), por parasitos
(leishmania), flingicas (candidas), por distintos tipos de
inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes (lupus eri-
tematoso sistémico, artritis reumatoidea, sarcoidosis) y
secundaria a procesos hematoldgicos malignos, entre los
que destacan las leucemias y los linfomas T, como es nuestro
caso®™.

Como se ha comentado anteriormente, la fisiopatologia
fundamental es una anormalidad en la disfuncion de
citoquinas que activan un acimulo excesivo de los linfocitos
T activados y los macréfagos que producen disfuncion en
todos aquellos 6rganos en los que se depositan. La clinica
inicial de este proceso incluye fundamentalmente fiebre,
hepatomegalia, esplenomegalia, sintomas neurologicos,
rash cutaneo y linfadenopatia, lo que lo hace indistinguible
de otras entidades, por lo que en los casos mas agresivos o
asociados a enfermedades potencialmente fatales, como es
el caso que presentamos, el diagnostico solamente puede
hacerse en estudios post mortem.

Ademas, como fenémeno secundario, puede producirse
un sindrome hemofagocitico maligno asociado; fundamen-
talmente cuando coexisten enfermedades neoplasicas (fun-
damentalmente linfomas de las células T o NK)*®. Este
sindrome es debido a una fagocitosis incontrolada de células
rojas y precursores, y aunque suele representar un
fenémeno secundario, puede enmascarar la enfermedad
de base responsable del cuadro clinico, y esta muy
relacionada con el pronéstico, debiendo ser las enfermeda-
des neoplasicas la primera sospecha’.

Asimismo, existe controversia en la literatura médica, ya
que algunos autores consideran que son dos entidades
diferentes y otros como una enfermedad primaria en
pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica bien definida
mediante criterios clinicopatoldgicos®. En lo referente al
diagnostico de estas entidades, aunque en la mayor parte de
los casos tienen un curso fatal, hay que tener un alto indice
de sospecha cuando un paciente presenta varios de los
siguientes sintomas: fiebre elevada, rash cutaneo maculo-
papular, sintomas neurologicos centrales, hepatoespleno-
megalia, linfadenopatias, citopenias, coagulopatias,
alteraciones de la funcion hepatica y niveles de ferritina.

Aunque, como hemos mencionado con anterioridad, el
diagnostico suele hacerse mediante biopsia 6sea, en la que

en los casos asociados a neoplasias suele aparecer una
médula hipercelular con infiltracion de histiocitos y fagoci-
tosis activa’, existen criterios clinicos diagnosticos mayores,
debiendo cumplirse al menos dos de los siguientes: fiebre,
esplenomegalia, citopenia de al menos dos series, hipertri-
gliceridemia y/o hipofibrinogenemia y demostracion tisular
de hemofagocitosis. Los criterios adicionales incluyen una
disminucion o ausencia de actividad de las células NK, una
concentracion de ferritina superior a 500 ug/l y un receptor
soluble CD 25 superior a 2.400U/ml.

En lo que respecta al tratamiento, éste debe iniciarse de
forma urgente en el momento que se tenga el diagndstico de
la enfermedad, existiendo el llamado protocolo HLH 94,
revisado en 2004 y que esta basado en la administracion de
dexametaxona, etopoxido, ciclosporina y metotrexate,
aunque en la actualidad los resultados son desalentadores,
estando la mortalidad de este cuadro en torno al 90%°.

Bibliografia

1. Clementi R, Emmi L, Maccario R, Moretta L, Danesino C, Arico M.
Adult onset and atypical presentation of hemophagocytic
lymphohistiocytosis siblings carrying PRF1 mutations. Blood.
2002;100:2266.

2. Chuang Hl, Lay JD, Hsieh W, Su IJ. Pathogenesis and mechanism
of disease progression from hemophagocytic lymphohistiocytosis
to Epstein —Barr virus-associated T-cell lymphoma: Nuclear
factor k-B pathway as a potential therapeutic target. Cancer Sci.
2007;98:1281-7.

3. Falini B, Pileri S, De Solas |, Martelli MF, Mason DY, Delsol G, et al.
Peripheral T-cell lymphoma associated with hemophagocytic
syndrome. Blood. 1990;75:434-44.

4. Fukui R, Hata F, Yasoshima T, Denno R, Okazaki M, Kasai K, et al.
Gastric T-cell lymphoma associated with hemophagocytic syn-
drome. World J Surg Oncol. 2004;2:34-7.

5. Tong H, Ren Y, Liu H, Xiao F, Mai W, Meng H, et al. Clinical
characteristics of T-cell lymphoma associated with hemophago-
cytic syndrome: Comparison of T-cell lymphoma with and
without  hemophagocytic ~ syndrome. Leuk Lymphoma.
2008;49:81-7.

6. Chang CS, Wang CH, Chen YC, Shen MC. Hematophagic
histiocytosis: A clinicopathologic analysis of 23 cases with special
reference to the association with peripheral T-cell lymphoma. J
Formos Med Assoc. 1994;93:421-8.

7. Florena AM, lannitto E, Quintini G, Franco V. Bone marrow biopsy
in hemophagocytic syndrome. Virchows Arch. 2002;441:335-44.

8. Fabara BE. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: A hemophago-
cytic syndrome. Semin Diagn Pathol. 1992;9:73-4.

9. Horne A, Janka G, Maarten Egeler R, Gadner H, Imashuku S,
Ladisch S, et al. Haematopoietic stem cell transplantation in
haemophagocytic  lymphohistiocytosis. Br J Haematol.
2005;129:622-30.



	Fiebre, lesiones cutáneas y pancitopenia en paciente de 88 años
	Introducción
	Caso clínico
	Evolución
	Discusión
	Bibliografía


