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Afectacion hepatica grave como
debut de un sindrome
hemofagocitico

@ CrossMark

Severe liver disease as first sign of a
haemophagocytic syndrome

El sindrome hemofagocitico (SHF) es un grave sindrome
clinico, caracterizado por una reaccion hiperinflamatoria
generalizada e incontrolada, de causa hereditaria o adqui-
rida, secundaria a una activacion excesiva de histiocitos
y linfocitos que condiciona una intensa respuesta citoqui-
nica. Las causas mas frecuentes inductoras del SHF son las
infecciosas (viral principalmente), seguida de las tumorales
(hematologicas frecuentemente) y las asociadas a enferme-
dad reumatologica o inmune.

Este sindrome se diagnostica clinicamente por el cum-
plimiento de unos criterios clinicos e histopatoldgicos
(HLH-2004) en el que se incluyen fendmenos de hemofagoci-
tosis en médula 6sea o en otros tejidos como bazo, higado,
ganglios linfaticos y liquido cefalorraquideo.

El tratamiento se basa en la aplicacion de esteroi-
des, inmunomoduladores y etoposido, junto con terapia de
soporte’.

La afectacion hepatica en este sindrome es frecuente,
aunque suele ser leve, y en ocasiones precede al resto de
manifestaciones de enfermedad. Presentamos el caso de un
paciente con SHF que inici6 con afectacion hepatica grave.

Varén de 53 afos, agricultor, uso correcto de herbicidas
y plaguicidas, contacto con topillos y galgos.

Ingresa con un cuadro de ictericiay coluria de una semana
de evolucion. Se objetiva inicialmente una bilirrubina de
13,4mg/dl, GOT/GPT 1.434/2.412 Ul/l. Sin datos clinicos,
analiticos ni ecograficos de severidad, se acuerda segui-
miento y estudio ambulatorio de su hepatitis, volviendo a
ingresar 8 dias después debido a un empeoramiento bioqui-
mico.

El diagnostico diferencial excluyd razonablemente causa
infecciosa (VHA, VHB, VHC, VHE, VIH, VEB, VHS1, VHS2,
PVB19, CMV y TBC), autoinmune (ANA, ANCA, MPO, AMA,
AML y anti-LKM, todos negativos), Wilson (cobre orina 24 h
normal) y origen toxico-farmacoldgico. Las pruebas de ima-
gen mostraron esplenomegalia, sin hipertension portal ni
liquido ascitico.

Los valores analiticos alcanzaron picos de: bilirrubina
48 mg/dl, creatinina 2mg/dl y GOT/GPT 2.310/2.870Ul/L,
INR 1,4 y albumina 2g/dl. El hemograma mostré una

trombocitopenia leve 130.000 ul y neutropenia oscilante
(nadir de neutrofilos 1.000 wl).

Se realizo biopsia hepatica, y se inicio tratamiento con
metilprednisolona 1mg/kg dia. La GOT/GPT vy bilirrubina
presentaron un rapido descenso hasta su normalizacion. Sin
embargo, se produjo un empeoramiento de la anemia y la
trombocitopenia.

El resultado histologico de la biopsia hepatica concluyd
una hepatitis aguda con patron colestasico, focos de necrosis
y células de Kupffer con afectacion perivenular con pigmen-
tos y focos de colangitis aguda.

En este momento, con la existencia de una esplenomega-
lia, citopenias descritas, ferritina 2.420 ng/ml, triglicéridos
>420mg/dl, hepatitis aguda y fallo renal, se sospecha un
posible SHF. Se realiza aspirado de médula 6sea, observan-
dose una médula normocelular con abundantes fenémenos
de hemofagocitosis. Se diagnostica finalmente un SHF cum-
pliendo 5 criterios (HLH-2004), y se inicia protocolo HLH-94
(etoposido, dexametasona), terapia de soporte y profilac-
tica (aciclovir, voriconazol). Durante el mismo, el paciente
desarroll6 sepsis por P. areuginosa, falleciendo a los pocos
dias por una hemorragia cerebral extensa.

El diagndstico del SHF exige un alto grado de sos-
pecha clinica. Los criterios diagndsticos vigentes fueron
descritos en 2004 (HLH) e incluyen: fiebre, esplenome-
galia, citopenias, hiperferritinemia, hipofibrinogenemia o
hipertrigliceridemia, fendmenos hemofagociticos, elevacion
CD25* y la disminucion de activacion de las células NK;
siendo necesario el cumplimiento de al menos 5 para realizar
el diagnostico’.

Nuestro paciente cumplia 5 de los criterios resefiados,
entre ellos, la presencia de fendmenos de hemofagocitosis
medular. En el estudio etioldgico no se pudo identificar la
causa inductora de SHF, como ocurre hasta en la cuarta parte
de los adultos con SHF descritos en la literatura®.

El higado es uno de los 6rganos mas frecuentemente
afectados en el SHF, presentandose como una alteracion
en el perfil hepatico hasta en el 98% de los pacientes, con
valores de bilirrubina entre 3-25mg/dl y elevacion mode-
rada de las transaminasas’. Se han descrito también cuadros
de fallo hepatico fulminante que han precisado trasplante
hepatico®. Nuestro paciente presenté como inicio de este
sindrome una afectacion hepatica grave con bilirrubina que
llego a alcanzar 48 mg/dl, sin datos de encefalopatia hepa-
tica ni fallo hepatico fulminante.

Tres teorias posibles explicarian la hepatopatia asociada
al SHF: 1) La propia enfermedad subyacente; 2) Infiltra-
cion hepatica por linfocitos e histiocitos activados, y 3)
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Secundario a la propia cascada citoquinica (altos niveles de
TNF-alfa y otras)®. Esta ultima, la mas probable en nuestro
paciente.

Si bien los fenomenos de hemofagocitosis y la prolife-
racion de macrofagos activados en la biopsia hepatica son
frecuentes, en casi la mitad de los casos, solo se observan
pigmentos hematicos, al igual que en nuestra muestra. Otros
hallazgos frecuentes son la dilatacién de sinusoides, necro-
sis hepatocitaria y otros. En nuestro paciente los fendmenos
hemofagociticos no fueron detectados en la biopsia hepa-
tica y su hallazgo solo se detecté en aspirado de médula
dsea’s.

La mortalidad del SHF supera el 70% y se debe principal-
mente a sepsis y a hemorragia intracerebral. La hepatopatia,
salvo en los casos de fallo hepatico fulminante, no suele
ser la causa de muerte, aunque constituye junto a la ferri-
tina y la trombocitopenia un marcador de gravedad’. Con
el inicio del tratamiento esteroideo nuestro paciente pre-
sento resolucion clinica de la hepatitis con normalizacion
gradual de cifras de bilirrubina y transaminasas, y pro-
gresiva normalizacion del fallo renal, manteniendo altos
los niveles de ferritina. Las citopenias progresaron comen-
zando tratamiento segln protocolo HLH, con dexametasona
y etopodsido, siendo el paciente exitus por la sepsis y la
hemorragia intracerebral.
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Sindrome de
McKittrick-Wheelock: una causa
infrecuente de coma
metabolico
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McKittrick-Wheelock syndrome: A rare cause
of metabolic coma

Los adenomas colorrectales son tumores benignos con
capacidad de malignizar. Su frecuencia oscila entre el 2,9-
11,5%, segun diferentes series'. Los adenomas vellosos
corresponden al 10% de estos, y normalmente son asin-
tomaticos, aunque un 3% de ellos representan adenomas
hipersecretores?. En 1954, McKittrick y Wheelock® describen
por primera vez un sindrome de deplecion hidroelectrolitica
secundario a diarreas abundantes ocasionadas por este tipo
de tumores.

Presentamos el caso de una paciente mujer de 72 anos
con antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 e ingreso 2 afos antes por neumonia e hiponatremia.
Es derivada a urgencias por cuadro de dolor epigastrico de
3 dias de evolucion, asociado a melenas en las Ultimas 24 h.
Los familiares refieren vomitos ocasionales y diarreas abun-
dantes en los dias previos. A la exploracion fisica la paciente
se encuentra consciente y orientada, si bien presenta bra-
dilalia y bradipsiquia. Hemodinamicamente estable, con
constantes vitales dentro de la normalidad. El abdomen es

globuloso, pero blando y depresible, sin signos de irritacion
peritoneal. Signos de deshidratacion en piel y mucosas.
Durante su estancia en urgencias, la paciente presenta
deterioro del nivel de conciencia sufriendo convulsiones
tonico-clonicas y entrando en estado de coma. En la anali-
tica de urgencias se objetiva hiponatremia severa con sodio
de 101 mEq/l; potasio 4,6 mEq/l; hipoosmolaridad plasma-
tica sin acidosis metabdlica y con la funcion renal normal.

La paciente ingresa en la unidad de medicina intensiva
tras ser intubada y conectada a ventilacion mecanica. Se
realiza tomografia computarizada craneal que no evidencia
lesiones agudas. Se procede a la reposicion de volumen con
suero hipertonico y correccion progresiva de la hiponatremia
hasta llegar a 131 mEq/l. De forma paralela a la normaliza-
cion en los niveles de sodio, la paciente recupera el nivel de
conciencia, respondiendo a las 6rdenes verbales de forma
coherente pero con bradipsiquia.

Ante el cuadro de diarreas profusas se realiza colonos-
copia que evidencia polipo de aspecto velloso en angulo
hepatico (clasificacion de Paris 0-1la) sin signos endoscopicos
de malignidad, mayor de 3cm e irresecable endoscopi-
camente por la extension del mismo. La lesion presenta
abundante mucosidad en su superficie y signos de sangrado
reciente (fig. 1). La biopsia endoscopica informé de frag-
mento de adenoma velloso de intestino grueso con displasia
de bajo grado. Dado el caracter mucosecretor del polipo,
la paciente es intervenida quirdrgicamente realizandose
hemicolectomia derecha laparoscopica, presentando buena
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