CASO CLINICO

Uso exitoso de ciclofosfamida
en un caso de histiocitosis aguda con sindrome
hemorragico y progresion a falla multiorganica

Teresa de Jesis Mar Lagunas,* Gregorio Ignacio Ibarra,* Ignacio Morales Camporredondo’

La histiocitosis es una entidad rara caracterizada por
una respuesta inmunoldgica inefectiva e inflamacion ex-
trema. Se presenta con fiebre, hepatoesplenomegalia y
citopenias. El dato patognomonico es la hemofagocitosis.
Presentamos el caso de un hombre de 20 afos que inicié
su padecimiento con lesiones equiméticas y gingivorragia.
Evoluciond con sangrado y choque. Se reanimé con crista-
loides y transfusiones. Inici6 tratamiento convencional sin
éxito y progreso a SIRA. Inicio ciclofosfamida, con lo que
remitié el cuadro. Continud el tratamiento y actualmente se
encuentra asintomatico. El tratamiento convencional inclu-
ye dexametasona, etopdsido, ciclosporina y metotrexato
intratecal. El presente constituye el primer caso reportado
en México tratado exitosamente con este farmaco.
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Histiocytosis is an extremely rare entity characterized by
an ineffective immune response and extreme inflammation.
It presents with fever, hepatosplenomegaly and cytopenia.
The pathognomonic finding is hemophagocytosis. We
report the case of a 20-year-old man who started with
ecchymotic lesions and gingival bleeding, and evolved to
bleeding and shock. He was revived with crystalloids and
blood transfusions. He started a conventional treatment,
which proved unsuccessful and progressed to ARDS.
Cyclophosphamide began as salvage therapy, after which
the symptoms subsided. He continued treatment and is
currently asymptomatic. Conventional treatment includes
dexamethasone, etoposide, cyclosporin and intrathecal
methotrexate. This is the first case reported in Mexico
successfully treated with this drug.

Key words: Cyclophosphamide, histiocytosis, hemophago-
cytosis, multiorgan failure.

INTRODUCCION

La histiocitosis aguda es muy rara; su etiologia puede ser
infecciosa, inmunitaria y/o neopldsica.” Su incidencia es
de 1.2 por cada 100,000 casos.? Se caracteriza por una
respuesta inmunoldgica sobreestimulada e inefectiva frente
a un estimulo antigénico autélogo aloinmune que desen-
cadena un conjunto de signos y sintomas de inflamacién
amenazante para la vida.> Se presenta con fiebre, hepa-
toesplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia, hipofi-
brinogenemia e hiperferritinemia. El dato patognoménico
es la hemofagocitosis en médula dsea, bazo y/o higado.?
Fue descrita por primera vez en 1939 como una condi-
cion caracterizada por fiebre, malestar generalizado, ade-
nomegalia, pancitopenia y proliferacién de histiocitos en la
médula dsea.*> Actualmente se sabe que la histiocitosis pri-
maria se relaciona con mutaciones en el gen de la perforina
(PRF1). Se han encontrado mds de 70 mutaciones recesivas
en este gen.° La histiocitosis secundaria puede presentarse
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a cualquier edad, con predominio en la edad adulta. Su
etiologia se relaciona con infecciones, mas frecuentemente
virales (Epstein-Barr, VHS, citomegalovirus, varicela zoster,
VIH y parvovirus). Otros patégenos asociados son estafi-
lococos, rickettsias, micobacterias, Candida, histoplasma,
Cryptococcus, Leishmania y Babesia. El farmaco que mas
se relaciona es la DFH usada de forma crénica. También
se asocia con enfermedades autoinmunes, neoplasias y
trasplante renal.”-8

Este sindrome es subdiagnosticado debido a su similitud
con un amplio espectro de enfermedades comunes. Tiene
morbimortalidad hasta del 60% y se asocia con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas de disfuncion multior-
gdnica que requieren atencion en la UTL.%1°

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 20 anos de edad, estudiante de preparatoria,
alérgico a las sulfas; deportista, negd promiscuidad y toxi-
comanias; sano previamente. Inici6 su padecimiento con la
aparicion de una lesién equimdtica en el labio, sangrado en
las encfas y lesiones purpdricas en los miembros pélvicos,
asf como fiebre y malestar generalizado. Acudié al Servicio
de Urgencias del Hospital Mocel; se tomaron examenes
de laboratorio (Cuadro I).

Se realiz6 aspirado de médula 6sea, que revel6 celula-
ridad disminuida y hemofagocitosis. Ingresé a la Unidad
de Cuidados Intermedios (UCI). Inicié tratamiento con
metilprednisolona 500 mg ¢/12 horas por tres dias, in-
munoglobulina humana a 2 g x m? dosis total en cuatro
dias y aciclovir por sospecha de etiologia viral. Evolucion6
con bicitopenia (Hb: 3 mg/dL, plaquetas: no detectables),
sangrado de tubo digestivo y choque hemorragico. Se
reanimé con cristaloides, coloides, 3 unidades de PFC, 5
aféresis plaquetarias, 7 unidades de crioprecipitados y 10
CE. Posteriormente, presenté datos clinicos y radiograficos
de SIRA moderado con hipoxemia y desaturacién (PaO,/
FiO,: 141 mmHg, SaO,: 87%). Ante las citopenias pro-
gresivas sin respuesta al tratamiento de primera linea, se
agreg6 ciclofosfamida 1 g IV cada 24 horas por tres dias;
continué con inmunoglobulina y esteroide. A las 24 horas
remitié la insuficiencia respiratoria y a las 48 horas remi-

tio el sangrado. Recuperd progresivamente Hb y cuenta
plaquetaria, con la consecuente reduccién de DHL y
bilirrubinas (Figura 1).

Egresé de la UCI con mejoria clinica y bioquimica, sin
datos de sangrado. Continué tratamiento externo con
ciclofosfamida 1 g IV mensual durante tres meses e inmu-
noglobulina 0.5 g/k/mes por seis meses. Actualmente esta
a 10 meses sin recaida clinica y bioquimicamente estable.

DISCUSION

También conocido como “histiocitosis hemofagocitica”,
la histiocitosis secundaria es una patologia poco frecuente
caracterizada por la activacién del sistema mononuclear
fagocitico, lo que conlleva una marcada proliferaciéon
de histiocitos, hipercitocinemia e inmunosupresion de
linfocitos T, resultando en una disregulacién de linfocitos
T y NK, asi como una marcada proliferacion de citocinas
proinflamatorias I1L-2, IFN-y, IL.-6 y TNF-a.?
Anteriormente se pensaba que esta enfermedad era
exclusiva de la edad pediatrica, relacionada con defectos
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Figura 1. Representacion grafica de los valores de la biometria
hematica y su relacidn con el inicio de la quimioterapia con
ciclofosfamida.

BH Qs Serologia Anticuerpos

Hb: 20 mg/dL BT: 3 mg/dL Hepatitis A, B, C: neg Anticardiolipinas: neg
Pgts.: 7,000 x mm?3 DHL: 366 UI/L TORCH: negativo Antineutrdfilos: neg
Leu: 13,000 Triglicéridos: 320 mg/dL Epstein-Barr: negativo Anti-DNA nativo: neg
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genéticos. Hoy se sabe que existen mas de 70 mutaciones
de genes relacionadas con esta enfermedad y que la adultez
no excluye la etiologia genética.?

La histiocitosis secundaria puede presentarse a cualquier
edad, con predominio en la adulta; sus desencadenantes
pueden ser de tipo infeccioso, enfermedades autoinmunes,
neoplasias, trasplante renal y farmacos. En més del 20% de
los casos, el factor etiolégico no puede ser determinado.?

La clave fisiopatoldgica es la hiperactivacion e hiper-
proliferacién de linfocitos T citotxicos y macréfagos, asi
como la hipercitocinemia. La capacidad para eliminar
completamente los antigenos falla debido a un defecto
citotoxico dependiente y la estimulacion persistente de los
antigenos provoca una expansion excesiva y descontrolada
de células T antigeno especificas.® Las células T proliferan
y producen grandes cantidades de interleucinas. El TNF-a.
y la IL-1 reclutan neutréfilos y monocitos a los sitios de
infeccion y activan estas células para erradicar microor-
ganismos. Estas citocinas conducen a mayor activacion,
proliferacién y reclutamiento de linfocitos adicionales y
células inflamatorias. El resultado de esto es la acumulacion
de infiltrados histiociticos en diferentes 6rganos, incluyendo
pulmones, higado, bazo, ganglios linfaticos, médula ésea
y SNC (Figura 2).

En este caso, los sintomas de dificultad respiratoria aguda,
asi como la hepatomegalia y la alteracién de las enzimas
hepaéticas nos hicieron suponer la infiltracién de estos 6r-
ganos; sin embargo, esto no se pudo comprobar debido al
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estado de gravedad del enfermo y las altas posibilidades de
sangrado al someterlo a una biopsia hepatica o pulmonar.

Las manifestaciones clinicas son fiebre prolongada y
hepatoesplenomegalia. En la tercera parte de los pacientes
puede haber infiltrados pulmonares, SIRA, deterioro neu-
rolégico y crisis convulsivas. La insuficiencia renal aguda
también puede ocurrir.’/&11

El diagndstico se realiza, seglin la Sociedad del Histiocito
2004, con la presencia de cinco de los siguientes ocho
criterios: 1) fiebre, 2) hepato/esplenomegalia, 3) citopenia,
4) hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia, 5) hemo-
fagocitosis, 6) actividad de las células NK disminuida, 7)
hiperferritinemia, 8) cuenta elevada de CD25."2

El principal diagnéstico diferencial es la infeccién; le
siguen la leucemia aguda, histiocitosis multisistémica de
células de Langerhans y el linfoma anapldsico.!

La histiocitosis es un reto diagnéstico y terapéutico; en
la mayoria de los casos, su curso es fulminante. Sin trata-
miento, la supervivencia es, en promedio, dos meses.!°

El tratamiento incluye la supresién de la hiperinflama-
cion, la destruccion del microorganismo causante y el
tratamiento de las causas subyacentes.® El protocolo de
iniciacion de inmunoquimioterapia propuesto por la So-
ciedad del Histiocito (HLH-2004) incluye ocho semanas
de dexametasona, etopésido (VP-16), ciclosporina vy, en
algunos pacientes, metotrexato intratecal. La terapia de
continuacién incluye etopésido, prednisona y ciclosporina
A por 9 a 40 semanas.'?13

\{:N_y

IL-12

—————a

P

Monocito

IL-6
-

IFN-y
M 5f
acrofago \ Hemotagocitosis

Citopenia

Figura 2.

E%Béenal Infiltracion Cascada de citocinas proinfla-
Fiebre matorias y su relacion con la

Hipofibrinogenemia histiocitosis.
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La ciclofosfamida a dosis altas se utiliza para frenar la
respuesta inmunolégica en diferentes patologias agudas,
como el rechazo de 6rganos, la enfermedad injerto contra
huésped y el lupus catastréfico. Su papel en disminuir de
manera rapida la poblacion de linfocitos es a lo que se le
atribuye su éxito.

En la literatura universal, existen algunos reportes
aislados de histiocitosis aguda tratados exitosamente
con este farmaco.?' La razén por la que se decidi6 el
tratamiento con ciclofosfamida en este caso, considerado
de curso fulminante por su refractariedad al tratamiento
convencional, fue porque comparte efectos terapéuticos
con el etopésido y la ciclosporina A, con la ventaja de una
menor nefrotoxicidad, asi como su mayor accesibilidad
en el régimen de administracién de una sola dosis. Estas
caracteristicas le dieron al fairmaco una ventaja extra
sobre el resto de los quimioterapéuticos y su uso en este
paciente fue exitoso.

CONCLUSIONES

La baja frecuencia de la histiocitosis aguda secundaria esta
atribuida principalmente a un pobre diagndstico. Identificar
la causa e iniciar el tratamiento de manera simultanea al
abordaje diagndstico es un reto. El manejo terapéutico de
las complicaciones agudas requiere atencion en la UTI; el
soporte de horas y dias para evitar complicaciones severas
e irreversibles es de suma importancia, ya que a esto se
debe la alta tasa de mortalidad.

El presente constituye el primer caso reportado en Méxi-
co de tratamiento exitoso con ciclofosfamida. Es importante
la realizacién de estudios clinicos que avalen su uso.
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