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RESUMEN

Se presenta una mujer de 75 afios que ingreso6 por fiebre, visceromegalia, deficiencia
inmunoldgica con pancitopenia e hipogammaglobulinemia asociada a cifras milenarias
de deshidrogenasa lactica y ferritina. Se aplicaron los criterios diagndsticos del
sindrome hemofagocitico. Se realiza revision de la literatura.
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ABSTRACT

A case of a 75 year-old woman is presented because she was admitted due to fever,
visceromegaly, immune deficiency with pancytopenia and hypogammaglobulinemia
associated with ancient figures of ferritin and lactic dehydrogenase. Hemophagocytic
syndrome diagnostic criteria were applied. Literature review is performed.
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome hiperinflamatorio caracterizado por
una excesiva funcion de los macréfagos. Este trastorno, aunque ligado a especificas
anomalias de orden genético en nifios, por notables mutaciones del gen perforina,
ocurre en adultos de manera esporéadica. Aqui se presenta, en forma de discusion
diagndstica, una pacinete con una constelacién clinica y analitica que cumple los
criterios de la entidad y cuyo diagndstico etiolégico se confirmd por el estudio de
médula 6sea.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 75 afios de edad que ingreso por referir dolores 0seos generalizados, a
predominio de la regién pélvica y muslos, que aumentaban con los esfuerzos y
aliviaban con el reposo y con dosis bajas de antiinflamatorios no esteroideos, de dos
meses de evolucion ademés de presentar una fiebre diaria de 38 grados, generalmente
vespertina precedida de escalofrios, durante la dltima semana.Trajo de consulta
externa cifras bajas de hemoglobina y eritrosedimentacién centenaria.

Antecedentes patoldgicos personales : alergia al yodo. No transfusiones, operaciones
ni habitos toxicos.

Examen fisico : mucosas hipocoloreadas. indice de masa corporal en 23,6 kg/m2. TA
130 con 80 mm Hg, FC 92 por minuto, FR 14 por minuto, temperatura 38,3 grados
Celsius. A nivel de las articulaciones interfalangicas distales de ambas manos habia
nédulos no dolorosos tipo Heberden y la movilizacién de pelvis y miembros inferiores
era dolorosa aunque la maniobra de Lasegue fue negativa. El abdomen era depresible
e indoloro en donde se palpaba hepatomegalia lisa de borde fino y no dolorosa
rebasando 2 cm. El reborde costal con borde superior en segundo espacio intercostal y
altura hepatica de 14 cm a nivel de linea medio clavicular. Existia matidez en el 9no
espacio intercostal izquierdo a nivel de la linea axilar anterior pero no se palpaba el
bazo. El resto del examen fue negativo.

Evolucién médica y complementaria

Los estudios analiticos se muestran en la_tabla 1. La enferma comenzé a presentar
melenas y se realizé endoscopia superior que reveld multiples Ulceras gastricas con
signo de sangrado reciente pero no activo y esofagitis micética grado 11, por lo cual se
inicié tratamiento antiulceroso, nistatina oral y transfusién de dos unidades de glébulos
rojos. Evolutivamente, la enferma continué con picos febriles vespertinos diarios y se
realizé una serie de estudios imaginoldgicos cuyos resultados aparecen en la tabla 2.

Tabla 1. Resultados de Laboratorio

Examenes Valor Normal Resultado



Hemoglobina

Vol.corpusc. medio
(VCM)

Eritrosedimentacion
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Monocitos
Glucemia
Creatinina

Urea

Proteinas Totales
Albumina

19G

IgA

IgM

ASAT

ALAT

Bilirrubina Total
Fosfatasa alcalina

Deshidrog.
Lactica(LDH)

Ferritina
Haptoglobina
Proteina C reactiva
Acido Urico

Calcio Sérico

Gammaglutamil

transpeptidasa

Colesteroles

120-160 g/l

80-100 fl

0-20mm/h
4-11x109/I
50-70 %
20-40 %

2-10 %
4,2-6,1 mmol/I
47-113,3 mcmol/I
1,7-8,3 mmol/I
60-80 g/I
34-50 g/l

8-17 g/l
0,65-4,9 g/l
0,5-2,7 g/l
0-40 U/I

0-40 U/I

0-17 mcmol/I
35-130 U/I

135-250 U/I

12-400 ng/mi
0,2-2 g/l

0-5 mg/I
142-416,4 mcmol/I
2,02-2,6 mmol/I

7-50 U/I

3,6 -5,2 mmol/I

70

83

110
2,9
49,5
36,8
13,7
4,7
80
7,54
57,4
23,2
5,60
0,636
0,203
42,3
48,5
6,9
182

7081

15440
2,97
175,10
259
2,18

45

4,44



Triglicéridos 0,5- 1,85 mmol/I 8,08

Creatinquinasa 0-170 U/I 169

Hemocultivos negativos tres negativos

Amilasa sérica 0-100 Ul 54,8

Test de Coombs directo e indirecto negativos
negativos

Hierro Sérico 6,6-26 mmol/I 4,7

Dimero D Negativo positivo >0,5mcg/ml

Anticuerpo para Negativo negativo

HIV

Serologia CMV IgM Negativo negativo

Serologia EBV IgM Negativo negativo

Plaquetas 150-400 x 10 9/I 50

Sodio 135-145 mEqg/I 140,8

Potasio 3,5-5 mEg/I 4,37

Cloro 99-110 mEg/I 105,2

Tabla 2. Estudios inmaginoldgicos

Fx de Tdrax

Rx de Survey Oseo

Ultrasonido de abdomen

ateromatosis calcificada de la aorta con cambios degenerativos
acremioclaviculares.

Severos cambics degeneratives de columna vertebral lumbar con
grandes osteofitos. No se evidencid ninguna lesidn osteolitica ni
osteablistica en el estudio.

Hepatomegalia con alteracidn difusa de su patrdn. Bazo en el limite
maximo de lo normal. Adenopatias peripancredticas de aspecto
inflamatorio. Aorta con marcada ateromatosis. Resto normal,

Tomografia computarizada simple de abdomen (Alergia al yodo). Hepatomegalia moderada con esplenomegalia ligera.



DISCUSION CLINICA

Llamo la atencion la importante afectacion inmunolégica (que explicaba la fiebre de 2
meses de evolucidn) y la pancitopenia periférica. Las inmunodeficiencias primarias que
mas afectan a los adultos no podian ser planteadas como son la deficiencia selectiva de
IgA, la relacionada con globulinas séricas normales, la ligada al cromosoma X y la
asociada a un timoma o sindrome de Good porque existia depresion severa de todos
los tipos de inmunoglobulinas, por la edad avanzada de la enferma y porque no habia
evidencia alguna de enfermedad timica. Otra entidad que se tuvo en cuenta fue la
inmunodeficiencia variable comun, de la cual se tiene experiencia en nuestro servicio,
pero la ausencia del tipico aumento de la susceptibilidad para infecciones piégenas
dada por las frecuentes sepsis respiratorias y las diarreas malabsortivas nos hizo
descartar esta frecuente deficiencia de la inmunidad humoral. Resta entonces discutir
los trastornos inmunolégicos secundarios donde no hay cabida para el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o SIDA, esplenectomia, farmacos inmunosupresores,
desnutricién ni hepatopatias crénicas dado los estudios complementarios realizados y
la ausencia de antecedentes. Una causa frecuente en la edad de la enferma era el
cancer de estbmago y las neoplasias hematolégicas malignas, éstas ultimas, mucho
mas probables que el primero por la ausencia de sintomas digestivos y por la mayor
relacion con la pancitopenia periférica.

El trastorno sanguineo antes mencionado, la normalidad del VCM y la haptoglobina y
las indiscutibles evidencias clinicas hicieron pensar basicamente en un sindrome
mielodisplastico, un linfoma maligno o una rara leucosis aleucémica. Faltaban en esta
paciente las tipicas linfadenopatias gomosas y aunque presentaba adenopatias
peripancreaticas, sus caracteristicas imaginolégicas eran inflamatorias y no
linfomatosas, no obstante, la LDH favorecia a un proceso linfoproliferativo aunque era
muy llamativa su cifra milenaria. La mielodisplasia era probable, aunque se negaba
estudios hematoldgicos previos y recientes anormales, ni tenia un VCM elevado. Sin
embargo, sabiamos que 30 % de los sindromes mielodisplasicos evolucionan a una
leucosis aguda que en este caso también era probable. Logicamente se solicitd lamina
periférica con los siguientes resultados: blastos 7 %, mielocitos 5 %, linfocitos 51 % y
neutrofilos 30 % y se le practic6d una biopsia de médula 6sea ante la sospecha de una
leucemia linfoide aguda. Se decidié de comun acuerdo con el servicio de hematologia
asociar al tratamiento IV con cefepime, sulfaprim y metronidazol, prednisolona
endovenosa en altas dosis ademas de albumina, transfusiones de glébulos rojos y
concentrado de plaquetas.

Mientras tanto quedaban otros parametros analiticos que eran dignos de meditacion
como la LDH en mas de 7000 U/I, los triglicéridos en 8,08 mmol/l y muy
particularmente, la cifra de ferritina en méas de 15000 ng/ml lo que nos llevé a
sospechar el diagnéstico de una linfohistiocitosis hemofagocitica o sindrome
hemofagocitico (LHH). Las otras causas de hiperferritinemia de tal magnitud, como la
histoplasmosis generalizada y la enfermedad de Still del adulto,! no eran planteables.

Al aplicar los criterios diagnésticos originales de Henter (tabla 3):



Tabla 3 Criterios diagnésticos para el sindrome hemofagocitico?

* Fiebre.

» Esplenomegalia.

« Citopenia que afecte dos o mas lineas celulares,

+ Hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia o ambas.

* Hemofagocitosis en meédula dsea, bazo o ganglios linfaticos.
= Ferritina >500 mcg/litro.

+ Actividad de células natural killer (NK) baja o ausente.

* Receptor soluble de IL-2 (CD25 ) igual 6 > 2400 U/ml

8 Se necesitan 5 de los 8 criterios para establecer el diagndstico.

Se comprobé que el cuadro clinico de la paciente satisfacia los criterios minimos para
el diagndstico sospechado al quedar solamente la demostracion convincente de la
presencia de la hemofagocitosis en la biopsia de médula 6sea pero la enferma falleci6
antes de la confirmacién histoldgica. Igualmente, se aplicaron otros criterios como el
de Gritta Janka,® semejante al arriba citado y también al de Alexandra H.

Filipovich* como sigue en la tabla 4:



Tabla 4. Otros criterios para diagndstico

1. Diagnéstico molecular de LHH o sindrome linfoproliferativo asociado a X.

2. Por lo menos 3 de 4
(a) fiebre
(b) esplenomegalia
(c) citopenia de por lo menos 2 lineas celulares
(d) hepatitis

2. por lo menos 1 de 4
(a) hemofagocitosis
(b) elevacion de ferritina
(c) elevacion de CD25

(d) ausencia o muy reducida funcién NK

4, Otros resultados que pueden apoyar
(a) hipertrigliceridemia
(b) hipofibrinogenemia
(c) hiponatremia

Al plantearnos una LHH en aguel momento, se recalcaba una complicacién
hiperinflamatoria altamente letal con hasta 95 % de mortalidad segun la causa
subyacente y aunque nuestra paciente no mostré sintomas del sistema nervioso
central como paralisis de nervios craneales y convulsiones, algunos autores reportan
que son comunes. En lo que todos coinciden es que se trata de una abrumadora
inflamacion debida a la proliferacion e hiperactivacion descontroladamente agresiva de
macroéfagos bien diferenciados que secretan grandes cantidades de citoquinas
inflamatorias® y que son capaces de fagocitar otras células sanguineas aunque no hace
mucho se postulé que la citopenia es mas por mielosupresion que por la gula
linfohistiocitica.®

En la practica clinica, el mayor peso especifico corresponde al principio de que no se
trata de una enfermedad Unica, sino que responde a una gama de situaciones, tanto
genéticas; como por ejemplo la variante familiar de Farquhar y las asociadas a
inmunodeficiencias (Chédiak-Higashi y el sindrome linfoproliferativo ligado al
cromosoma X); como adquiridas donde se incluyen multiples enfermedades infecciosas
bacterianas, virales, micéticas, parasitarias y por rickettsias’ asi como neoplasias,
enfermedades autoinmunes como el lupus® y exposicién a farmacos



inmunomoduladores. En nuestra enferma no pudimos comprobar virosis ni sepsis
bacterianas pero los procesos malignos, en particular, la leucemia linfoide aguda, los
linfomas malignos y la mielodisplasia fueron diariamente analizados en sala (ver
discusion arriba). La severidad del sindrome hemofagocitico hizo perentorio el control
inmediato de los siguientes perfiles (a) etiolégico sobre todo infeccioso, (b)
fisiopatoldgico al controlar la excesiva funcién de los macréfagos y la tormenta de
citoquinas °1° y (c) medidas de sostén. Por lo tanto, se impuso la supresion
inmunoldgica con el inicio inmediato de glucocorticoides por su rapida accién y eficacia
en tanto la globulina inmune fue solicitada como buen agente modulador en casos de
sepsis mas cobertura antibiética''. Aunque los agentes infecciosos mas frecuente son
los virus de Ebstein-Barr y de la inmunodeficiencia humana, en el caso que aqui se
discutidé, no se comprobo6 positividad microbioldgica ni seroldgica.

DIAGNOSTICO CLINICO

Inmunodeficiencia secundaria y linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a
enfermedad hematolégica maligna. Sospecha de leucemia linfoblastica aguda.

DISCUSION PATOLOGICA

En la autopsia, los hallazgos mas sobresalientes no estuvieron relacionados con las
complicaciones de la inmunosupresion ni la sepsis generalizada, sino con la infiltracion
visceral a consecuencia de una leucemia linfoblastica aguda (fig. 1 y_2) en tanto la
meédula dsea revel6 numerosos histiocitos al contener eritrocitos fagocitados (fig.3).
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Fig. 3. Histiocitos que contienen eritrocitos fagocitados

DIAGNOSTICO ANATOMICO

Leucemia linfocitica aguda en crisis blastica. Linfohistiocitosis hemofagocitica

secundaria.
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