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Sindrome linfohistiocitario
hemofagocitico, en paciente trasplantado:
Reporte de casof
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RESUMEN

Introduccion. El SLHH es una entidad rara, en relacién con el trasplante renal, se puede presentar con inmunosupresores,
agentes quimioterapicos, infecciones por bacterias, parasitos, hongos, virus, principalmente parvovirus B19, CMV, HIV. Presen-
tacion de caso. Masculino de 44 anos con insuficiencia renal crénica, 14 anos de evolucion, recibe trasplante heterotépico
derecho de donador vivo relacionado, presenta disfuncion temprana del injerto, se sospecha necrosis tubular aguda vs.
microangiopatia trombotica, presenta sangrado en injerto renal, por exceso de heparina en sesién de hemodialisis, requiri6 tres
intervenciones quirurgicas con trasplantectomia por persistir sangrado, con coagulopatia y hemofagocitosis por datos clinicos y
confirmado por aspirado de médula 6sea, con terapia de reemplazo con hemoderivados, uso de factor estimulador de colonias
granuléciticas, logrando sobrevivir a la historia natural de la patologia descrita, necesité drenaje quirtrgico de hematoma residual
infectado en area quirdrgica. Discusion. El SLHH rara vez es confirmado, generalmente su diagnostico es a través de anatomia
patolégica en la necropsia, dada la alta mortalidad que implica, en multiples ocasiones es confundida con otros diagnosticos, por
ejemplo sepsis y su historia natural, que implica la presencia de trombocitopenia severa y CID. Conclusion. Contrario a lo descrito
en la literatura mundial, con mortalidad mayor al 90% de los casos, el paciente sobrevivié solamente con transfusion de
hemoderivados, factor estimulador de colonias granuldciticas, antibidticos, y sesiones de hemodialisis.

Palabras clave: Hemofagocitosis, pancitopenia, trombocitopenia, injerto renal, trasplante, inmunosupresores, S.L.H.H. (sindro
me linfohistiocitario hemofagocitico).

ABSTRACT

Introduction. SLHH is a rare entity in relation to renal transplantation, it can appear with immunosuppressant therapy,
chemotherapeutic agents, bacterial infections, parasites, fungi, and viruses, particularly parvovirus B19, CMV, HIV. Case presentation.
44 year old male with chronic renal failure, evolution of 14 years, received right heterotopic transplant from living related donor,
presented early graft dysfunction, acute tubular necrosis versus thrombotic microangiopathy is suspected, presented graft bleeding
in hemodialysis sessions because of excess heparin, required surgery three times because of persistent bleeding and coagulopathy
with hemophagocytosis suspected from clinical data and confirmed by bone marrow aspirate, replacement therapy with blood
derivates and granulocyte colony stimulating factor was started, leading to surviving the natural history of the pathology described.
He required surgical drainage of infected residual hematoma in surgical area. Discussion. S.L.H.H. is rarely confirmed, diagnosis
is usually made through pathologic study from autopsy specimen. Given its high mortality rate, it is usually confused with other
diagnoses, such as sepsis and its natural history, which involves the presence of severe thrombocytopenia and IDC. Conclusion.
Contrary to described in the literature, with a mortality rate higher than 90% of cases, the patient survived only with blood
transfusions, granulocyte colony stimulating factor, antibiotics, and hemodialysis sessions.

Key words: Hemophagocytosis, pancytopenia, thrombocytopenia, kidney transplant, immunosuppressant. S.L.H.H.
(Hemophagocytic lymphohistiocytosis syndrome).

INTRODUCCION de al menos dos de las tres series sanguineas, aumento de

los niveles de citoquinas y de la ferritina sérica. El cuadro

El sindrome linfohistiocitario hemofagocitico puede
presentarse con enfermedades, de causa infecciosa (Cua-
dro 1), caracterizado por hemofagocitosis con citopenia
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clinico comprende manifestaciones inflamatorias sistémi-
cas semejantes a la sepsis, entidad muy frecuente en las
unidades de Terapia Intensiva, y posee elementos fisiopa-
tologicos en comun con ella, es una entidad descrita en
pocas ocasiones, la etiopatogenia atin no esta clara, se en-
cuentra relacionada con medicamentos inmunosupresores,
quimioterapia, patologias originadas por virus, principal-
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Cuadro 1. Enfermedades asociadas al SLHH.
(Sindrome linfohistiocitario hemofagocitico).

¢ Infecciones
Virales: CMV, VEB, HIV, rubéola.
Bacterianas, neumococos, Brucella, Haemophilus, etc.
Hongos, Candida, Histoplasma, Cryptococcus.
Parasitos, Leihsmania, Chlamydia.

® Varias
Farmacos (fenitoina).
Enfermedad de Kawasaki.
Sindrome de Chediak Higashi.
Lupus eritematoso sistémico.
Sarcoidosis.
Vacunas.
Tratamiento.

¢ Neoplasias
Enfermedad de Hodgkin.
Linfoma no Hodgkin.
Leucemias agudas.
Leucemias crénicas.
Sindromes mielodisplasicos.
Mieloma multiple.
Carcinoma de variada localizacion.

mente parvovirus B19, caracterizada por la proliferacién
sistémica de macrofagos benignos con actividad hemofa-
gocitaria. La mayoria de las muertes ocurren por infeccio-
nes y hemorragias secundarias a CID y pancitopenia. No se
considera como una patologia que sea frecuentemente aso-
ciada a trasplantes derivada del uso de medicacién inmu-
nosupresora.

PRESENTACION DE CASO

Se trata de paciente masculino de 44 anos, con diagnos-
tico de insuficiencia renal crénica de 14 anos de evolu-
cién, en tratamiento sustitutivo con hemodialisis, que es
incluido en protocolo de trasplante renal de donador vivo
relacionado, con prueba cruzada negativa, compartiendo
grupo sanguineo y cero alelos, programado de manera elec-
tiva, se realiza induccion con anticuerpos policlonales da-
clizumab y metil prednisolona, el dia previo a la cirugia;
se realiza el procedimiento quirurgico con trasplante renal
heterotépico derecho, sin complicaciones, present6 duran-
te las primeras 24 horas flujos urinarios de 7,500 mL, es-
quema de inmunosupresién a base de tacrolimus, predni-
sona, micofenolato, terapéutica estandar dosis/kg, a las 48
horas los flujos urinarios disminuyen drasticamente a 1,500
mL, se sospecha microangiopatia trombatica vs. necrosis
tubular aguda. Se decide cambio en el esquema de inmu-
nosupresores de tacrolimus a sirolimus, sin presentar me-
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joria en la diuresis, con disminucion a 700 mL, inicia se-
sion de hemodialisis, se realiza ultrasonido Doppler que
reporta indices de resistencia de 0.57 con adecuada vascu-
laridad del injerto sin colecciones perirrenales, a los cinco
dias se realiza biopsia percutanea del injerto, segunda se-
sion de hemodialisis con aparente exceso de heparina en el
circuito, al 7o. dia presenta dolor en la herida quirdrgica y
salida de hematuria franca, con sangre a través de drenaje
blando, ademas de hipotension , taquicardia y descenso
de cifra de hemoglobina a 6 g/dL, se realiza tomografia
computada de abdomen (Figura 1), que muestra hemato-
ma perirrenal, decidiendo manejo quirurgico por los datos
de hipovolemia, el diagndstico postoperatorio es hemato-
ma perirrenal de 2,500cc, sitio de biopsia sin sangrado
activo, y anastomosis vasculares sin evidencia de dehis-
cencia, sangrado en capa de lecho quirdrgico, se colocan
drenajes, en el postoperatorio no hay mejoria en diuresis,
en cifra menor de 100 mL en 24 horas, se mantiene clara,
se realiza reposicion de hemoderivados; sin embargo, el
paciente inicia con disminucién de plaquetas a menos de
100,000, no logrando reposicién adecuada por no contar
con unidad de banco de sangre. El reporte de biopsia muestra
inicios de necrosis tubular, la tomografia de control a los
cuatro dias de la segunda intervencién quirdrgica muestra
hematoma residual, con cifras de hemoglobina en 7 g/dL,
sin datos de hipovolemia, a los ocho dias de la segunda
intervencion disminuye la hemoglobina a 6 g/dL y cifra de
plaquetas a 50,000, salida de sangre fresca a través de dre-
naje, y con hematuria nuevamente, se suspenden micofe-
nolato de mofetilo y sirolimus, la dosis de prednisona se
reduce a 20 mg, por las condiciones del paciente se decide

Figura 1. Hematoma peri injerto (flecha negra); injerto en fosa
iliaca derecha (flecha blanca).
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intervencion quirdrgica encontrando sangrado activo en des-
garro subcapsular de cara posterior de injerto renal, utili-
zando métodos fisicos de hemostasia no es posible detener
el sangrado, se decide trasplantectomia por el antecedente
de trombocitopenia y tiempos de coagulacién prolonga-
dos, que no permiten hemostasia adecuada, persistiendo
salida de liquido serohematico por drenaje, reporte de histo-
patologia muestra descripcién microscépica, injerto de
12x8x5cm, con desgarro subcapsular en cara posterior, con
venay arteria sin trombos intraluminales, descripcion mi-
croscopica con necrosis tubular, no disponen de inmu-
nofluorescencia. Las condiciones clinicas del paciente se
deterioran presentando anemia, fiebre, taquicardia y trom-
bocitopenia de menos de 25,000 plaquetas, es trasladado
a unidad de tercer nivel de atencién, se inicia antibiotico
de amplio espectro por el antecedente del periodo de in-
munosupresién, y cultivos de exudado 6tico, nasal, fa-
ringeo, hemocultivo, se solicita interconsulta a Servicio
de Hematologia, con indicacion de continuar transfusion
de elementos sanguineos, principalmente aféresis plaque-
taria, lo que se lleva a cabo en dosis de 12 concentrados
plaquetarios cada 12 horas; sin embargo, el paciente no pre-
senta mejoria clinica ni hematolégica, a los 26 dias postras-
plante con cifra de plaquetas de 5,000, llega a pancitopenia,
se realiza nueva interconsulta con diagnéstico probable de
sindrome linfohistiocitario (Cuadro 2) por presentar fiebre
mayor de 38 °C, citopenias, coagulopatia, ferritina
1255.37 ng/mL, dimero D 2774 ng/mL, hipofibrinoge-
nemia de 927 mg/dL, TGO 73 u/l, TGP 58 u/l, triglicé-
ridos de 383 mg/dL, encefalopatia con cifra de amonio
sérico 35.4 uMol/l, se agrega al tratamiento factor esti-
mulante de colonias granulociticas, y se realiza aspirado
de médula ésea, que reporta celularidad aumentada, me-
gacariocitos disminuidos, disgranulopoyesis, presencia de
gran cantidad de macrofagos con hemofagocitosis de pla-
quetas y globulos rojos (Figura 2) continta con transfusio-

Cuadro2. Criterios de diagnostico del
sindrome hemafagocitico. Sociedad de Histiocitosis 1991.

1.  Fiebre, dos picos de 38.50C, durante un minimo
7 dias.
2. Esplenomegalia de 3 cm.
3. Dos criterios de:
e Anemia < 9 g/dL de hemoglobina.
e Trombocitopenia < 100,000.
® Neutropenia < 1,000.
4.  Hipertriglicedemia > 2.0 mmol/l o > 3 DS o hipo
brinogenemia < 1.5 g/l 0 3 DS (> 150).
5. Hemofagocitosis sin evidencia de médula 6sea hi
poplasica o neoplasia maligna.

nes de hemoderivados, con cifras de lineas celulares san-
guineas paulatinamente en ascenso, se realiza tomografia
toraco abdominal que reporta coleccion heterogénea retro-
peritoneal (Figura 3), ademas de condensacién pulmonar
bilateral basal, y areas de atelectasia, focos infecciosos,
ademas de hemocultivo que reporta Enterobacter cloacae,
ya cubierto con antibiético segun antibiograma, las condi-
ciones del paciente se mantienen estables, con tiempos de
coagulacion todavia prolongados a pesar de las transfusio-
nes de plasma fresco, y la administracion de vitamina k,
se programa de manera electiva para drenaje de coleccion
residual, encontrando como hallazgos hematoma residual
de aproximadamente 500cc, se realiza lavado quirurgico,
se colocan drenajes blandos, con evolucién satisfactoria
presentando elevacion de cifras de lineas celulares san-
guineas, conservandolas dentro de la normalidad, ade-
mas de reporte negativo a virus.

Figura 2. Hemofagocito. Histiocito fagocitando un gran nime
ro de eritrocitos. Sindrome hemofagocitico reactivo.

Figura 3. Hematoma residual (flecha negra) a pesar del uso de
drenaje.
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DISCUSION

Las histiocitosis han sido clasificadas en tres grupos (Fi-
gura4).

Desérdenes relacionados con células dendriticas.

2. Desérdenes relacionados con macréfagos.

3. Desordenes malignos, el caso presentado corresponde a
desordenes de macréfagos.

—_

Los sindromes hemofagociticos se clasificaron como
histiocitosis de clase Il, e incluia dos entidades que cursan
clinicamente de forma similar: la linfohistiocitosis he-
mofagocitica familiar, con un componente hereditario, y
los sindromes hemofagociticos reactivos o secundarios,
en los cuales no hay antecedente familiar y si existe otra
enfermedad asociada (infeccion, neoplasia, proceso auto-
inmune, etc.). En la clasificacion ya mencionada, las his-
tiocitosis de clase | correspondian a las histiocitosis de
células de Langerhans (histiocitosis X) y las de clase Il a
las poco frecuentes histiocitosis malignas. Posteriormente,
en 1997, la clasificacién primitiva se reviso y actualizd, y
el resultado fue una clasificacion basada en la histogéne-
sis: se establecen dos categorias, segtin el comportamiento
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biolégico de los diferentes procesos y dentro de cada cate-
goria, se clasifican los cuadros clinicos segun el tipo de
célula predominante en la lesién. En la categoria | se en-
cuadran los procesos histiociticos con comportamiento
bioldgico variable:

1. Lahistiocitosis de células de Langerhans.
2. Los sindromes hemofagociticos.
3. Laenfermedad de Rosai-Dorfman.

En la categoria Il se incluyen los procesos histiociticos
malignos. No obstante, esta reclasificacién ha tenido poca
difusion, y lo cierto es que cuando se habla de sindromes
hemofagociticos se siguen encuadrando como histiocitosis
de clase Il segtin la clasificacién de 1987.

Como ya se ha mencionado, pueden distinguirse dos
cuadros dentro de los sindromes hemofagociticos, que se
diferencian por su forma de presentacién. La linfohistioci-
tosis hemofagocitica familiar es una enfermedad rara, des-
critaen 1952 por Farquhar y Claireaux que llamaron reticu-
losis familiar hemofagocitica a una enfermedad de curso
rapidamente fatal observada en dos hermanos. La inciden-
cia anual se estima en un caso por millén de nifios. La
edad de comienzo es generalmente inferior a los dos anos

Sindrome
hemafagocitico
I
[ ]
Histociotosis Sindrome Linfocitosis
maligna hemafagocitico reactivo eritrofagica familiar
[ | I ]
[ L ] [ Asociado a ] [ Asociado a ] [ ]
Idiopatico . . Otras causas
infecciones tumores
( A (
Virales Otras neoplasias ]
(. J (.
( A (
Parasitarias Linfomas ]
(. J (.
( N\ (
Bacterianas Hodgkin ]
(. J (.
( )\ (
Fangicas No Hodgkin ]
(. J (.

Figura 4. Clasificacién del sindrome linfohistiocitario hemofagocitico.
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(80%), y 65% en menores de seis meses. Es algo mas fre-
cuente en varones (67%). La familiaridad advertida en
muchos casos hace suponer la posibilidad de una herencia
autosémica recesiva, aunque 25% de casos no son familia-
res, y aunque no se ha identificado un marcador genético
aun, si se han descrito alteraciones del cromosoma 9q. En
las formas secundarias, la primera resena corresponde a
Risdall, et al., quienes describieron en 1979 un sindrome
clinico caracterizado por proliferacion de histiocitos no
neoplasicos con fenomenos de hemofagocitosis, asociado
a infeccidn por virus, y que llamaron sindrome hemofago-
citico; posteriormente este sindrome se ha descrito asocia-
do con todo tipo de infecciones, y con patologia no infec-
ciosa que produzca estrés inmunolégico, como linfomas 'y
leucemias, sindromes mielodisplasicos, carcinomas, etc.,
e incluso relacionado con transfusiones recientes de hemo-
derivados y alimentacién parenteral prolongada que inclu-
ya lipidos solubles. En conjunto se habla de sindromes
hemofagociticos reactivos o secundarios. Es dificil conocer
su frecuencia, pues posiblemente esta infra diagnosticado,
ya que en los casos leves se produce la curacion rapida con
el tratamiento etioldgico, y en los casos fatales, la muerte,
si no se realiza el estudio necrépsico, se atribuye a compli-
caciones de la enfermedad de base.

Llama la atencién una patologia denominada crisis apla-
sica transitoria por Erythrovirus B19; ha sido ampliamente
descrita en pacientes con enfermedades hemoliticas créni-
cas, ya sean hereditarias o adquiridas, tales como anemia
de células falciformes, esferocitosis hereditaria, talasemias,
anemia hemolitica autoinmune, etc., e incluso en casos de
déficit de hierro o vitaminas, o en quienes han sufrido una
reciente pérdida aguda de sangre. Los pacientes inmunode-
primidos son especialmente susceptibles a dicha infeccion,
incluyendo los que tienen sida, leucemias, neoplasias, los
trasplantados, los tratados con quimioterapia o inmunosu-
presores y los que padecen cuadros de inmunodepresion
congénitos.' Por el antecedente del paciente con pérdida
aguda de sangre. El sindrome hemofagocitico es usualmen-
te secundario a infecciones por herpes virus, la mayoria
citomegalovirus y virus Epstein Barr, en pacientes severa-
mente inmunocomprometidos, y a pesar del tratamiento
agresivo, el prondéstico permanece pobre, en una serie de
17 pacientes postrasplante renal, con aparicién del sindro-
me, con una media de 52 dias posteriores al trasplante,
reportan una mortalidad de 47% .2 Se reporta desarrollo del
sindrome entre los 35 a 61 dias del periodo postrasplan-
te, en un seguimiento a cinco anos, se revisaron retros-
pectivamente cuatro pacientes, dos tuvieron infeccién por
citomegalovirus, uno por virus Epstein Barr, tres pacien-
tes fallecieron a pesar de terapia de apoyo agresiva; sin
embargo, el 40. caso sobrevivio después de nefrectomia

del injerto. Concluyendo con esa revision que la patogéne-
sis se relaciona aparentemente con el injerto.> También la
forma secundaria o adquirida del sindrome hemofagociti-
co, en un paciente se ha relacionado a infeccién por un
injerto renal positivo a Toxoplasma gondii, presentando el
paciente fiebre, rash, y falla renal, falleciendo a los 11 dias
por shock séptico; diagnosticando un sindrome hemofago-
citico en un analisis tardio de medula 6sea.* En formas
secundarias el tratamiento debe ser sintomatico (transfu-
sion, correccion de desordenes electroliticos) y etiologico
(quimioterapia, drogas antivirales o antibiéticos, y terapia
inmunosupresora).® Trece pacientes fueron diagnosticados
con sindrome hemofagocitico entre 1995 y 2003, retros-
pectivamente analizados, la edad media fue 38.6 + 10
anos (cinco mujeres, ocho hombres) dentro de los resulta-
dos mencionados, la media de inicio de sintomas después
del trasplante renal fue de 15.1 + 7 - 12.1 meses (rango
0.5-30 meses) los primeros dos pacientes en quienes no se
encontro un factor etioldgico fueron vistos antes de 1998 y
murieron debido a falla multiorganica. El sindrome fue
relacionado con una etiologia infecciosa en seis de 13
pacientes, y dos de ellos curaron con terapia antimicro-
biana. Después de junio de 1998 se usaron altas dosis de
inmunoglobulina como terapia en seis pacientes, dos re-
lacionados a infeccion que no respondian al tratamiento
antibiético, y en cuatro la etiologia era desconocida, to-
dos se recuperaron completamente.® Describen el caso de
un paciente receptor de injerto pancreas-rinén, quien pre-
senté un absceso retroperitoneal por Candida glabrata,
acompanado de fiebre y deterioro del estado general, que a
pesar del drenaje percutaneo del absceso persistia con fie-
bre, deciden cambio de tacrolimus a ciclosporina y dexa-
metasona y antibiotico especifico, presentando sobrevida
del paciente.” Un caso secundario a infeccion por herpes
virus humano 8, desarrollé cuatro meses después del tras-
plante renal sarcoma de Kaposi visceral, un mes después
presenta pancitopenia severa, y hemofagocitosis en medu-
la 6sea, determinando a partir de cadena en reaccion de la
polimerasa herpes virus humano 8, antigeno nuclear la-
tente en células progenitoras inmaduras de la medula 6sea,
disminuyen inmunosupresion y aplican tratamiento con
Foscarnet durante dos semanas, al finalizar este tratamiento,
recibio quimioterapia presentando regresién del sarcoma
de Kaposi y con normalizacién absoluta de las series he-
matopoyéticas.® Aunque los linfomas de células T en pa-
cientes no inmunosuprimidos quiza esta asociado con un
virus linfotropo humano de células B tipo |, o el virus Eps-
tein Barr, estos virus no han sido reportados en asociacion
con linfoma de células T postrasplante , se reporta el caso
de un linfoma de células T de aparicién en la vulva, en una
receptora de trasplante renal que recibia azatioprina y
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prednisona, estuvo asociado con hemofagocitosis en n6-
dulos linfaticas y en médula 6sea, el tumor tuvo un inmu-
nofenotipo de células T maduras aberrantes (CD3 + CD4 +
CD7 + CD2-CD5-CD30+) sin evidencia de genomas del
virus EBV o HTLV-I1.°

CONCLUSIONES

Se llevé a cabo revision de 210 articulos médicos rela-
cionados a sindrome hemofagocitico, de los cuales sola-
mente nueve tenian relacion con trasplante renal, y en
88.8%, ésta patologia fue desencadenada por infeccién viral,
describiendo un alto porcentaje de mortalidad en las series
reportadas, que; sin embargo, no eran grandes, ya que se
trata de reporte de casos, el maximo descrito fue de 17
pacientes, no fue posible incluir reportes de nuestro pais
en pacientes adultos, debido a que esta patologia es mas
frecuente en edades pediatricas. El caso muestra las com-
plicaciones tan diversas y poco sospechadas que se pueden
presentar en un paciente trasplantado, citandola en articu-
los médicos, como una entidad rara relacionada a trasplan-
tes, en consecuencia los pacientes no reciben el manejo
médico adecuado, siendo progresiva y rapidamente fatal a
corto plazo, afortunadamente en este paciente transfusio-
nes continuas de hemoderivados, cobertura antibiotica, uso
de factor estimulante de colonias granulociticas, permitie-
ron la sobrevida. Las drogas con efecto sobre la produccién
de citocinas, como ciclosporina y la gammaglobulina anti-
timocito son utiles también. En el futuro, los anticuerpos
monoclonales anticitocinas pueden desempenar un papel
importante en el control de la enfermedad. En los sindro-
mes hemofagociticos reactivos secundarios a infeccién, la
evolucioén es imprevisible, desde la resolucién rapida del
cuadro (46-70% de casos) al fallecimiento por la enferme-
dad causal o por fallo multiorganico. El tratamiento debe
ir dirigido contra el agente etiolégico, si se conoce, y
debe complementarse con medidas de soporte (transfu-
siones, antibidticos, etc.). Medidas como la plasmaféresis o
la exanguinotransfusién, al conseguir retirar el exceso de ci-
tocinas circulantes pueden producir remisiones, pero de
corta duracion. Puede ser util asociar drogas con efecto
inmunomodulador: corticoides, ciclosporina, inmunoglo-
bulina a altas dosis, e incluso se administra quimioterapia,
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para frenar la desordenada proliferacién de linfocitos y
macraéfagos, en particular en los casos secundarios a VEB.
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