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Sindrome hemofagocitico y tuberculosis pulmonar. Comunicacion de
un caso clinico

Caso clinico
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RESUMEN

Paciente masculino de 21 afios de edad, con diagnoéstico de sindrome hemofagocitico secundario a tuberculosis, con historia clinica de
cinco meses de evolucion, con pérdida de peso, fiebre, epistaxis y sindrome ictérico. Ingresé al Instituto debido a un cuadro de dificultad
respiratoria que requeria apoyo ventilatorio en la unidad de terapia intensiva. Se encontré con bicitopenia, elevacion de enzimas hepaticas
con patrén hepatocelular y hepatoesplenomegalia. Se le diagnosticé tuberculosis en el pulmén y en la médula ésea por baciloscopia en
expectoracion y biopsia de hueso, ademas de hemofagocitosis intensa en aspirado de médula ésea. El tratamiento se inicié con antifi-
micos e inmunoglobulina, con respuesta satisfactoria. El sindrome hemofagocitico es un padecimiento poco frecuente en nuestro medio,
con alta mortalidad y de caracter inmunolégico, con diferentes causas. Las infecciones son una causa infrecuente y en la literatura existe
hasta el momento sélo un caso publicado asociado con tuberculosis.
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ABSTRACT

We report a case of a 21 years old man with diagnosis of secondary hemophagocytic syndrome caused by tuberculosis. He had a five
month history of weight loss, fever and jaundice. He was admitted in the ICU because of respiratory distress requiring mechanical ventilatory
support. He had bicitopeny, increased liver enzymes with hepatocellular pattern, and hepatoesplenomegaly. Tuberculosis was found in
lungs and bone marrow by baciloscopy and bone biopsy. Severe hemophagocytosis was found in a bone marrow aspirate. Both diseases
were treated with antifimic drugs and immunoglobulin, obtaining an adequate response. The hemophagocytic syndrome is a rare disease;
it has an immunologic origin with diverse etiologies, and a high mortality. The infectious etiology is the least of all, and tuberculosis has
been reported just in one case as a secondary cause of hemophagocytic syndrome.
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a linfohistiocitosis hemofagocitica, conocida
también como sindrome hemofagocitico, es
un trastorno raro, determinado inmunolégi-
camente como resultado de la disminucion
en la funcién y en algunos casos también del nimero
de las células asesinas naturales y la aparente dismi-
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nucion de la expresion de la perforina (una proteina
que se expresa en linfocitos, en macréfagos y en otros
precursores de la médula 6sea), la cual se encarga de
producir una serie de poros en las células blanco para
favorecer el proceso de lisis.! Esta enfermedad raraes
maés frecuente en las etapas pediatricas, sobre todo en
menores de dos afios de edad.

El histiocito es una célula del sistema inmunitario
que incluye, entre otros, a los macrofagos y a las cé-
lulas dendriticas. Estas células funcionan, también,
como presentadoras de antigenos.? La clasificacion
actual de la histiocitosis se muestra en los cuadros
ly2.

El sindrome hemofagocitico se puede dividir, con
base en su causa, en dos tipos principales: 1) sindrome
hemofagocitico primario o familiar (SHFP) y 2) sin-
drome hemofagocitico secundario o relacionado con
infecciones o procesos malignos o reactivos (SHFS).

Aqui se comunica el caso de un enfermo con
sindrome hemofagocitico secundario o relacionado
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con infecciones o procesos malignos o reactivos a
tuberculosis.

Cuadro 1. Histiocitosis por alteraciones con comportamiento
biolégico variable

Relacionadas con
la célula dendritica

* Histiocitosis de células de Langer-
hans.

» Procesos secundarios a células den-
driticas.

» Xantogranuloma juvenil y asociadas.

» Histiocitomas solitarios de células den-
driticas con fenotipos variables.

Relacionadas con
el macrofago

» Sindromes hemofagociticos.

« Linfohistiocitosis hemofagocitica
primaria (familiar y esporadica
producida por infecciones virales).

* Sindromes hemofagociticos
secundarios.

Asociados con infeccion.
Relacionadas con procesos malignos.
Otros.

» Enfermedad de Rosai Dorfman
(histiocitosis sinusal con adenopatias
masivas).

« Histiocitoma solitario con fenotipo de
macrofago.

Cuadro 2. Histiocitosis por alteraciones malignas

Relacionadas con
el monocito

* Leucemias (clasificacion FAB).

 Leucemia monocitica M5a y b.

 Leucemia mielomonocitica M4.

» Leucemia mielomonocitica crénica.

» Tumor o sarcoma monocitico extra-
medular (contraparte monocitica del
sarcoma granulocitico).

» Sarcoma histiocitico relacionado con
la célula dendritica (localizado o dise-
minado) de fenotipo especifico: célula
dendritica folicular, célula dendritica
interdigitante, etc.

Relacionadas con
células dendriticas

» Sarcoma histiocitico relacionado con el
macrofago (localizado o diseminado).

Relacionadas con
el macréfago

CASO CLINICO

El caso corresponde a un hombre de 21 afios de edad
con antecedentes de pérdida de peso de 10 kg en cinco
meses, fiebre no cuantificada de predominio nocturno,
fatiga, ataque al estado general y tos con expectoracién
verdosa de tres meses de evolucion. Dos meses antes
de su ingreso tuvo epistaxis intermitente. Un mes
después comenzd con ictericia generalizada de forma

progresiva, ademas de confusion, fiebre, tos con expec-
toracién verdosay, en ocasiones, hemoptoica. Dos dias
previos a su ingreso se exacerbd el cuadro y se agregé
dificultad respiratoria, por lo que acudio al Instituto,
donde después de la valoracion inicial se decidid su
ingreso a la unidad de terapia intensiva.

Asu ingreso se le encontr6 deshidratado, ictérico,
con huellas heméticas en las encias y fosas nasales,
hepato y esplenomegalia, estertores crepitantes
bilaterales y con franca dificultad respiratoria. Los
estudios de laboratorio de ingreso mostraron: Hb de
10 g/dL, hematécrito de 31% y plaquetas de 80,000
mm?. A las 96 horas de su ingreso se encontré con Hb
de 4.9 g/dL, hematdcrito de 15.6%, plaquetas de 20,000
mm?, leucocitos de 4900 mmé3. BT 5.27, BD 3.3, ALT
177, AST 535, fosfatasa alcalina de 274, TP 25, TPT 59,
DHL 1143 triglicéridos 360 mg/dL y fibrindgeno 130
mg/dL. Perfil para hepatitis viral, perfil inmunoldgico
y prueba de VIH negativos. La radiografia de térax
revelé infiltrados micronodulares bilaterales.

El paciente evolucioné en las primeras 96 horas a
insuficiencia organica multiple, requirio ventilaciéon
mecanica invasoray apoyo con aminas vasoactivas. Se
obtuvieron baciloscopias positivas para Mycobacterium
tuberculosis en expectoracion. Se realizaron: biopsia de
hueso y aspirado de médula 6sea que informaron tu-
berculosis en médula 6sea y hemofagocitosis intensa,
respectivamente (figuras 1-4).

El tratamiento se inicié con antifimicos, etoposido,
vincristina y corticoesteroides, con pobre respuesta

Figura 1. Macréfago con hemofagocitosis.
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Figura 2. Macréfago con hemofagocitosis.

Figura 3. Macréfago con hemofagocitosis.

Figura 4. Macréfago con hemofagocitosis.

hematolégica después de 10 dias de tratamiento, por lo
que continué con requerimientos diarios de transfusion
de hemoderivados, principalmente plaquetas y paque-
tes globulares. Se decidio, entonces, iniciar tratamiento
con inmunoglobulina con dosis total de 2 g x kg de
peso. Tres dias después de haber comenzado el trata-
miento se observo incremento progresivo de las cifras
de hemoglobina, leucocitos y plaquetas hasta alcanzar
valores normales de plaquetas y leucocitos a los 25 dias.
Mostré mejoria respiratoria y hemodinamica hasta
lograr suspender la asistencia mecanica ventilatoria y
las aminas, aproximadamente a los siete dias del inicio
del segundo esquema de tratamiento. El paciente fue
dado de alta de la unidad de terapia intensiva después
de 21 dias de estancia, en condiciones estables.

DISCUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica puede ser familiar
(autosdmica recesiva) o secundaria. La linfohistiocito-
sis hemofagocitica familiar se sospecha cuando algun
otro miembro de la familia ha sido afectado o cuando
se comprueba consanguinidad en los padres; ademas,
se manifiesta en los primeros meses de la vida, siempre
en nifios menores de dos afios de edad y es general-
mente fatal. La variedad secundaria aparece después
de los dos afios de edad y parece estar relacionada
con procesos malignos e infecciones virales, principal-
mente con el grupo de los herpesvirus.2 Otros agentes
menos frecuentes son los hongos, como el histoplasma,
Criptococcus y Candida sp. Entre las causas bacterianas
raras estan: Proteus sp, Enterobacter sp, Pseudomonas
sp, Klebsiella sp, Staphylococcus sp, Escherichia coli,
Haemophilus sp, Streptococcus sp, Brucella sp, Babesia sp
y Mycoplasma sp. Se han informado casos concomitan-
tes con Leishmaniasis y, finalmente, como parte de las
micobacterias. La tuberculosis se ha informado como
causa de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.®
En ambos tipos de linfohistiocitosis hemofagocitica
se desconoce la fisiopatologia. Se plantea que estéa en
relacion con un defecto en la activacién de las células
asesinas naturales. Las interacciones inmunitarias
entre las células son exageradas y persistentes. En
algunos casos el proceso es monoclonal.*

El diagnostico de esta enfermedad es dificil,
debe sospecharse en enfermos con fiebre, hepatoes-
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plenomegalia, bicitopenia, hipofibrinogenemia e
hipertrigliceridemia (cuadro 3), luego de descartar
otras posibilidades diagnoésticas. Ante la sospecha se
debe realizar aspirado de médula 6sea y biopsia de
hueso donde los hallazgos patoldgicos tipicos son: pro-
liferacion marcada de histiocitos sin caracteristicas de
malignidad con marcada hemofagocitosis.® La infiltra-
cion por histiocitos y linfocitos es generalizada, abarca
la médula 6sea (como en el caso de nuestro paciente),
los 6rganos linfoides secundarios y todos los 6rganos
vitales, incluyendo el sistema nervioso central.®

Cuadro 3. Criterios diagnésticos

Criterios clinicos  « Fiebre (duracion mayor o igual a 7 dias
con picos >38.5° C)

« Esplenomegalia (mayor o igual a 3 cm por
debajo del borde costal)

« Citopenia (que afecta dos o mas de tres
lineas celulares en sangre periférica que
no sea causada por médula ésea hipoce-
lular o displéasica).

* Anemia (hemoglobina < 9 g/dL).

« Trombocitopenia (cuenta plaquetaria <
100 x 109).

* Neutropenia (<1.0 x 10° g/L).

* Hipertrigliceridemia-hipofibrinogenemia
(triglicéridos en ayuno mayor o igual a
2.0 mmol/L o més de tres veces del valor
normal para la edad, fibrinbgeno menor o
igual a 1.5 g/L o menor o igual a tres veces
el valor normal).

« Hemofagocitosis en médula 6sea o bazo
o nédulos linfaticos, sin evidencia de
malignidad.

Criterios de labo-
ratorio

Criterios histopa-
tolégicos

El diagndstico de sindrome hemofagocitico esta justificado en ante-
cedentes familiares del sindrome y de consanguinidad en los padres.
Se deben cumplir todos los criterios para establecer el diagnostico de
sindrome hemofagocitico. Modificado de la referencia 14.

Nuestro paciente recibid tratamiento con etopdésido,
vincristina y esteroides, orientado a la inhibicién de la
funcion de los histiocitos y los macréfagos’ con pobre
respuesta clinica, por lo que se decidid iniciar tratamien-
to con inmunoglobulina a la que reacciono después de
tres dias de su aplicacion (se ha reportado respuesta aun
después de 15 dias de la aplicacion de la misma®). En la
bibliografia se ha informado el uso de inhibidores de
los linfocitos T como la ciclosporina Ay las globulinas
antitimocito. Con el propésito de obtener un control
sintomatico se han utilizado anticuerpos anti-FNT con
resultados contradictorios. Ademas, de manera conco-

mitante se inicié tratamiento antifimico, siguiendo la
recomendacién de tratar la causa subyacente, con altas
probabilidades de mejoria del proceso infeccioso y de
la complicacion inmunolégica.

Actualmente, en los casos de linfohistiocitosis
hemofagocitica primaria se recomienda aplicar
tratamiento combinado basado en etopésido y dexa-
metasona, con o sin metotrexato intratecal, seguido
de ciclosporina A y finalmente, bolos de etopdsido
y dexametasona.t®® Después de la remisién se re-
comienda el trasplante alogénico de médula ésea.
Los pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria pueden ser tratados de la misma manera,
con la diferencia de que no ameritan ser tratados con
trasplante alogénico de médula 6sea después de ocho
semanas.®12 En estos pacientes lo mas importante es
identificar la causa y eliminarla.

En una revision®® se describe el tratamiento de la
linfohistiocitosis hemofagocitica asociada con virus,
quimioterapia y trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, sobre todo cuando se demuestra
que la activacion de las células asesinas naturales esta
disminuida o ausente.

CONCLUSION

El cuadro clinico y de laboratorio de este paciente
permite integrar el diagndéstico de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria a tuberculosis, que en
pocas ocasiones se ha informado como causa de esta
enfermedad, por lo que consideramos que el hallazgo
de estos casos debe publicarse con el propésito de acu-
mular mayor experiencia que permita que mas médicos
puedan identificarlos y tratarlos adecuadamente.
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