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Introduccion

El sindrome hemofagocitico (SH) es una enfermedad infre-
cuente caracterizada por una proliferacion benigna de
histiocitos maduros (morfoldégicamente normales) y una des-
controlada fagocitosis de plaquetas, eritrocitos y linfocitos,
asi como de algunos precursores hematicos en la médula
Oseay en el sistema reticuloendotelial. El SH, también deno-
minado linfohistiocitosis hemofagocitica, puede ser primario
o secundario. El SH primario o linfohistiocitosis hemofa-
gocitica familiar tiene una base genética y afecta mas a
menudo a nifos. El SH secundario o reactivo puede ocurrir a
cualquier edad y se asocia a infecciones, neoplasias, enfer-
medades autoinmunes o reacciones de hipersensibilidad a
farmacos'~3. Es muy infrecuente la asociacion de SH con la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis).
Presentamos un caso de tuberculosis en el que un SH caus6
una severa trombopenia.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: ricardof@mundo-r.com
(R. Fernandez Rodriguez).

Caso clinico

Varén de 22 afos, que presenta sensacion febril de un mes
de evolucion con sudoracidén nocturna. Acude a urgencias
por fiebre de 39-40°C en la Gltima semana, con escalofrios y
una marcada postracion. En la exploracion fisica destacaba:
temperatura de 40°C, adenopatias blandas supraclavicula-
res de 1-1,5 cm sin signos inflamatorios y una hepatomegalia
lisa de 12cm y esplenomegalia de 15cm, no dolorosas. La
prueba de la tuberculina fue negativa al ingreso y a los
10 dias. En el estudio analitico destacaba: 2.500
leucocitos/pl, hemoglobina 10,6 g/dl, plaquetas 80.000/ pl.
Estudio de coagulacion normal, fibrinégeno 375mg/dl.
Lactato deshidrogenasa (LDH) 2.241 U/l, fosfatasa alcalina
(FA) 234 U/l, alaninoaminotransferasa (ALT) 161 U/l
aspartatoaminotransferasa (AST) 256 U/l, gammagluta-
miltranspeptidasa (GGT) 76 U/l, ferritina 13.313ng/ml,
proteina C reactiva 8,5mg/dl, beta 2 microglobulina
3,51 ug/ml. La radiografia de térax era normal y la tomo-
grafia computarizada (TC) toracica demostraba un patrén
reticulonodulillar tenue en ldbulo superior derecho y ambos
l6bulos inferiores. Los hemocultivos fueron negativos. Los
estudios serologicos para Salmonella, virus de Epstein-Barr,
virus de la hepatitis A, B, C y virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) fueron negativos. El frotis de sangre periférica
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mostraba una formula leucocitaria normal, sin blastos ni
reaccion leucoeritroblastica. En la biopsia de ganglio
cervical no se observaron granulomas, pero la tincion con
auramina mostro bacilos acido-alcohol resistentes. Se inicid
tratamiento con isoniazida 300 mg/d, rifampicina 600 mg/d
y pirazinamida 25mg/kg/d v.0. que se suspendié a las
48 horas por urticaria. Se realizd broncoscopia que fue
normal desde el punto de vista macroscopico, la tincion de
auramina era negativa en el lavado broncoalveolar pero la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) resultd positiva
para M. tuberculosis complex. Se reinstauré a dosis progre-
sivas los farmacos tuberculostaticos antes citados y ademas
etambutol 20mg/kg/d. Inicialmente la evolucion clinica
fue favorable con menor hepatoesplenomegalia y mejoria
de las alteraciones del perfil hepatico, aunque persistia la
fiebre. A los 7 dias del tratamiento tuberculostatico a dosis
plenas se intensifico la astenia, la fiebre y la sudoracion y
en el hemograma: hemoglobina 9 g/dl, leucocitos 3.200/ pul,
plaquetas 1.000/pl. Ante esta pancitopenia con intensa
trombopenia se realizd puncion aspiracion de médula osea
donde no se demostro infiltracion neoplasica ni granulomas,
y la tincion de auramina fue negativa. Se observaba un
aumento difuso de macrofagos de aspecto morfoldgico
normal, con material celular en su citoplasma, con un
marcado fenémeno de hemofagocitosis (figs. 1 y 2). Se
continud tratamiento con los 4 tuberculostaticos y se asocio
prednisona (1mg/kg/d) y gammaglobulinas hiperinmunes
40 g/d durante 5 dias. Se transfundieron 6unidades de
plaquetas/d durante tres dias y se administré6 de nuevo
gammaglobulinas hiperinmunes a la misma dosis 5 dias
después de finalizar el primer ciclo. La trombopenia grave
(1.000 a 10.000 plaquetas/pl) se prolongd dos semanas. Se
procedi6 a biopsia de médula 6sea donde no se evidenciaba
el fendmeno hemofagocitico y el componente megacario-
citico estaba preservado. A las 24 horas de realizarse este
estudio se observoé una rapida recuperacion de la trombope-
nia y la remision del cuadro febril. El paciente no present6
sangrados ni infecciones intercurrentes. En el momento
del alta hospitalaria el hemograma demostraba 93.000
plaquetas/pl, 4.500 leucocitos/ul, hemoglobina 11,2g/dl.
Se confirm6 en el cultivo de Lowenstein la tuberculosis

o W
Figura 1 Aspirado de médula 6sea del paciente. 400x.

May-Griinwald-Giemsa. Macrofago con hematies fagocitados en
su interior (flecha continua).

Figura2 Aspirado de médula 6sea del paciente. 400 x. Macro-
fago en cuyo interior se observan hematies y otras estructuras
celulares que podrian corresponderse con plaquetas (flecha
continua). En el recuadro inferior, tincion de a-naftil-butirato-
esterasa: positividad caracteristica en el citoplasma de las
células de estirpe monocitaria; imagen «en negativo» del nucleo
y de los hematies fagocitados.

pulmonar y ganglionar aunque fue negativo en médula
osea. A los dos meses se cambid el tratamiento a isoniazida
300mg/d y rifampicina 600mg/d durante 10 meses mas.
El paciente continlia asintomatico al afo de finalizar este
tratamiento.

Discusion

La clinica del SH se caracteriza por fiebre prolongada,
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, citopenias e hiper-
ferritinemia. Ante un enfermo con estos datos se debe
sospechar de SH, aunque todas estas alteraciones puedan ser
debidas a otras enfermedades mas comunes. En la mayoria
de casos el diagnostico se fundamenta en la demostracion
de la hemofagocitosis en la médula 6sea, bazo o ganglios
linfaticos'3-¢. Risdall” describié el SH en 1979 en pacien-
tes con infecciéon por el virus de Epstein-Barr que es la
etiologia infecciosa con que mayor frecuencia se asocia.
También se ha relacionado con otras infecciones viricas
(virus herpes simple, virus de la inmunodeficiencia humana,
citomegalovirus, etc.), bacterianas (Brucella, Salmonella
typhi, mycobacterias, etc.), fungicas (Histoplasma capsula-
tum, Aspergillus, Candida, etc.) y parasitarias (Leishmania,
Plasmodium, etc.). Destaca una mayor prevalencia de los
patogenos intracelulares que inducen respuestas inmunes
mediadas por linfocitos Th1. Entre las neoplasias que se
asocian con SH destacan los linfomas, en especial los lin-
fomas de células T. Menos frecuentes en el SH secundario
son las enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sis-
témico, enfermedad de Still, artritis reumatoide,etc.) Hay
casos idiopaticos y alguno relacionado con hipersensibili-
dad a farmacos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital,
etc.)34,

La etiopatogenia del SH es poco conocida. Existe una
inadecuada respuesta de los linfocitos Th1 con una mayor
produccion de citocinas proinflamatorias (interferon ganma,
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Tabla 1 Criterios sindrome

hemofagocitico

diagnosticos  para

Criterios clinicos y de laboratorio (se requieren 5):
o Fiebre
e Esplenomegalia
o Citopenia en > 2 lineas celulares:
Hemoglobina <9g/dl
Plaquetas < 100.000/mcl
Neutrofilos < 1.000/mcl
e Hipertrigliciridemia y/o hipofibrinogenemia:
Triglicéridos > 3 mmol/l
Fibrinogeno<1,5g/l
e Ferritina > 600 pg/l
e CDs 25 <2.400 U/25ml
e Disminucion/ausencia de actividad natural killer
o Hemofagocitosis en médula 6sea o ganglios linfaticos

interleucinas IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, factor de necrosis
tumoral FNT alfa, etc.) que activan los macrofagos que
fagocitan las células hematopoyéticas. Es una «enfermedad
de citocinas». Los pacientes con SH secundario desarro-
llan alteraciones funcionales y cuantitativas de los linfocitos
T citotdxicos y células natural killer (NK) que ocasio-
nan un defecto en la actividad citotéxica frente a las
células portadoras de antigenos, con una persistencia o
proliferacion de los microorganismos o agentes extrafos,
que a su vez estimulan el sistema inmunoldgico. Hay una
desregulacion de la respuesta inmune que no finaliza, man-
teniéndose elevados los niveles de citocinas y de marcadores
de la activacion macrofagica (ferritina, B 2 microglobulina,
etc.)l4-68-11

Los criterios diagndsticos de SH han sido protocolizados
por The Histiocytic Society: se requieren 5 de 8 crite-
rios clinicos y de laboratorio (tabla 1)3-°. Nuestro paciente
tenia fiebre, esplenomegalia, citopenias, hiperferritinemia
y hemofagocitosis marcada en médula dsea como criterios
diagnosticos. Otros parametros valorables como la dismi-
nucion de la actividad «natural killer» o el ascenso en la
concentracion de CD 25 (cadena alfa del receptor de la IL-2)
no estan al alcance de todos los laboratorios.

Brastianos et al." revisan una serie de casos de SH asocia-
dos a tuberculosis, publicados en la literatura anglosajona.
La mitad de los pacientes tenian alguna enfermedad de base
(insuficiencia renal cronica/hemodialisis, trasplante renal,
diabetes, infeccion VIH, etc.) y en el 83% de los casos existia
una localizacion extrapulmonar de la tuberculosis. En todos
los casos hubo demostracion de la histiocitosis y evidencia de
hemofagocitosis en el aspirado o biopsia de la médula 6sea.
Nuestro paciente estaba previamente sano, tenia tuberculo-
sis pulmonar y extrapulmonar y en su evolucién destacamos
la intensidad de la trombopenia (1.000/ l).

El SH es infrecuente aunque posiblemente esté infradiag-
nosticado, por lo que es dificil valorar su incidencia real.
A menudo la progresion del SH es rapida y de evolucion
fatal, con una mortalidad en el 22-60% de los casos. Su
diagnostico precoz requiere un alto indice de sospecha al
poder coincidir sus manifestaciones clinicas con las de otras
enfermedades asociadas. Se han descrito como factores pre-
dictores de peor pronostico: edad superior a los 30 afos,
hiperferritinemia, trombopenia, coagulacion intravascular

diseminada y elevacion de los niveles de beta 2 microglobu-
lina. Elinicio de un tratamiento precoz tanto del SH como de
la enfermedad relacionada mejorara este prondstico’-312,

En el tratamiento del SH es fundamental tratar la
causa desencadenante o enfermedad asociada y realizar la
terapia transfusional que requieran las citopenias. Se han
usado diferentes tratamientos inmunomoduladores en el SH
secundario: corticoesteroides, inmunoglobulinas intraveno-
sas, globulina antitimocitica, ciclosporina A, etopdsido y
plasmaféresis. Dado lo infrecuente que es el SH se hace
inviable la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados
que nos indiquen cual es la eficacia de cada uno de estos
tratamientos*-%8-12,

Se ha comunicado un mal pronéstico del SH asociado a
tuberculosis con una mortalidad aproximada del 50% aunque
el tratamiento tuberculostatico y la terapia inmunomodu-
ladora consiguen una mejor evolucion'. En los casos de
SH asociado a tuberculosis se recomienda un tratamiento
inmunomodulador, pero lo fundamental es la instauracion
inmediata del tratamiento tuberculostatico.

La tuberculosis debe incluirse en el diagndstico dife-
rencial de las causas infecciosas del SH y, por otra parte,
se debe sospechar SH en todo paciente con tubercu-
losis que tenga una mala evolucion clinica, con fiebre
persistente, adenopatias, esplenomegalia, citopenias y mar-
cadores de activacion macrofagica como hiperferritinemia.
El diagndstico precoz de ambas entidades, tuberculosis y
SH, es crucial para disminuir la alta mortalidad de esta
asociacion®®%11,
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