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Resumen

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome hiperinflamato-
rio y no una enfermedad independiente. Representa una reaccion
hiperinflamatoria terminal que puede ocurrir en diferentes condi-
ciones. Las formas genéticas de la linfohistiocitosis hemofagocitica
se deben a un defecto en el transporte y el funcionamiento de los
granulos citotoxicos de las células NK y de los linfocitos T cito-
toxicos y no sélo estan restringidas durante la nifiez. Las formas
adquiridas de esta enfermedad se encuentran en infecciones,
enfermedades autoinflamatorias y autoinmunitarias, neoplasias
malignas e insuficiencias inmunolégicas adquiridas. El tratamiento
esta dirigido a suprimir la actividad de las citocinas y eliminar las
células activadas e infectadas.
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis
in a patient with rheumatoid arthritis
secondary to septic shock.
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a hyperinflammatory syn-
drome and not an independent disease. Hemophagocytic lympho-
histiocytosis is a terminal hyperinflammatory reaction that can occur
in different conditions. The hemophagocytic lymphohistiocytosis
genetic forms are due to a defect in the transport and operation of the
cytotoxic granules of NK cells and cytotoxic T lymphocytes and are
not only restricted in childhood. Acquired forms of hemophagocytic
lymphohistiocytosis are found in infections, auto-inflammatory and
autoimmune diseases, cancers and acquired immune deficiencies.
The treatment is aimed at suppressing the activity of cytokines and
eliminate infected and activated cells.
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ANTECEDENTES

El sindrome hemofagocitico, también llamado
linfohistiocitosis hemofagocitica, forma parte
de los sindromes hiperferriténicos y ha tomado
importancia en los dltimos 10 afos, con mas de
1,500 publicaciones acerca de este tema desde
2004. El sindrome hemofagocitico afecta a todos
los grupos de edad. Anteriormente se creia que
las formas genéticas estaban restringidas sélo
en los nifos, pero ahora se reportan con mayor
frecuencia en adultos.’

Deben originarse ciertas situaciones subyacentes
que predispongan la aparicién de linfohistiocito-
sis hemofagocitica secundaria, como neoplasias,
enfermedades autoinflamatorias y autoinmuni-
tarias, enfermedades metabdlicas y adquiridas,
deficiencias inmunoldégicas, como el virus de
inmunodeficiencia humana o supresién inmu-
nitaria iatrogénica por 6rganos o trasplante de
células madre." Comunicamos el caso de un pa-
ciente con sindrome hemofagocitico secundario.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 35 afios de edad, con
los siguientes antecedentes de importancia: en
febrero de 2013 tuvo poliartritis con afeccion de
los tobillos, las mufecas y los codos, con factor
reumatoide positivo. Inicié tratamiento por parte
del servicio de Reumatologia con metotrexato,
20 mg por semana, y prednisona, 20 mg por dia,
sin reportar alivio, por lo que se escal6 el trata-
miento con adalimumab, 40 mg cada 15 dias, en
combinacién con metotrexato. Después recibio
una segunda linea de tratamiento con rituximab,
en septiembre de 2013, con lo que resulté con
complicacién de un absceso pulmonar, del que
no obtuvo curacién con el tratamiento conser-
vador, por lo que se decidi6 realizar lobectomia
basal derecha en octubre de 2013, con reporte
positivo para Pseudomonas aeruginosa 'y egreso
de la institucién con rehabilitacion pulmonar.

2017 enero;33(1)

Inicié su padecimiento actual en octubre de
2013 al resultar con disnea progresiva, fiebre
cuantificada en 39°C, asi como tos con expec-
toracion purulenta con dafio respiratorio de tipo
hipoxémico, resistente al tratamiento con oxigeno
suplementario no invasivo, por lo que requirié
tratamiento de la via aérea de manera invasiva
con medidas de proteccién alveolar, de acuerdo
con la Campana para Sobrevivir a la Sepsis.

Asu ingreso a las unidad de cuidados intensivos
tenia frecuencia cardiaca de 130 lpm, presion
arterial media de 55 mmHg, frecuencia respi-
ratoria de 28 x, saturacion 91%, posterior al
tratamiento de la via aérea de manera mecanica,
y temperatura de 38.5°C. A la exploracion fisica
se encontraba con hipoventilacion parahiliar y
basal izquierda; mediante térax AP portatil se
corroboré una consolidacion que abarcaba el
[6bulo pulmonar izquierdo (Figura 1).

Los estudios de laboratorio al ingreso gaso-
métricamente reportaron: lactato de 7 mmol/L
y SvO, de 65%, BUN 13 mg/dL, creatinina
sérica 1.27 mg/dL con basal de 0.7 mg/dL,
glucosa de 100 mg/dL, sodio 139 mmol/L,

Figura 1. Radiografia portatil de térax del paciente a
su ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
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potasio 3.3 mmol/L, cloro 103 mmol/L, calcio
8.8 mmol/L, fésforo 3.4 mmol/L, magnesio
1.55 mmol/L, Hb 11.3 g/dL, plaquetas 93
mil/mm?, leucocitos totales 10.7 mil/mm?,
neutréfilos absolutos 9.6 mil/mm?, linfoci-
tos absolutos 0.8 mil/mm?, Tp 14“, INR 1.2,
TTpa 32”. Los diagnésticos iniciales fueron
neumonia lobar izquierda adquirida en la
comunidad y paciente inmunodeprimido por
artritis reumatoide clasificacion ATS IV.

Durante su evolucién clinica el paciente tuvo
afectacion en sus lineas celulares, con leucocitos
de 4.3 mil/mm?, neutréfilos absolutos 900 mol/
mm?, linfocitos absolutos 200 mil/mm?, plaquetas
45 mil/mm?, hemoglobina de 7.8 g/dL; esta dltima
linea celular y las plaquetas fueron las mas afec-
tadas debido a que el paciente requiri6 soporte
transfusional con paquetes globulares y plaque-
tarios, sin evidencia de algtn foco de sangrado.
No obstante, a pesar del soporte transfusional,
el paciente no mostré alivio y lleg6 a concentra-
ciones de hemoglobina de 6.5 g/dL y plaquetas
de 30 mil/mm? al cuarto dia de hospitalizacion.

Por ello se inicié un protocolo de estudio, por
probable sindrome hemofagocitico, por lo que se
solicitaron las concentraciones de triglicéridos,
que se reportaron de 771 mg/dL y de ferritina
sérica de 1,183 ng/mL; se inicié la administra-
cién de bolos de metilprednisolona con tres
dosis en total.

El servicio de Hematologia realizé aspirado de
médula 6sea, que reportoé: hipercelularidades,
con lineas hematopoyéticas, hiperplasia granulo-
citicay de la serie roja, megacariocitos normales
en ndmero y con incremento de macré6fagos,
muchos de ellos fagocitando la serie roja y leu-
cocitos (Figura 2).

Se concluyé el diagnéstico definitivo de lin-
fohistiocitosis hemofagocitica al sexto dia
de hospitalizacion, por lo que se decidié

Figura 2. Micrografias de aspirado de la médula 6sea.
Se observan macréfagos fagocitando eritrocitos y
leucocitos.

tratamiento con esquema de linfohistiocitosis
hemofagocitica 2004, con dexametasona, eto-
posido y ciclosporina, que resulté favorable en
términos clinicos, bioquimicos y pulmonares
(Figura 3). Por ello, el paciente se egresé de la
unidad de cuidados intensivos y posteriormente,
a su lugar de residencia.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad
poco comin pero mortal, causada por una res-
puesta inmunitaria no controlada que resulta

Figura 3. Broncograma basal derecho con consolida-
cién basal derecha.
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que resulta en afeccion hiperinflamatoria. Los
datos clinicos y las caracteristicas biolégicas
principales son: fiebre elevada, hepatoespleno-
megalia, citopenias con infiltracién histiocitica
en la médula ésea y otros tejidos. La decribieron
en 1939 Scott y Robb-Smith, que la definieron
como reticulocitosis medular histiocitica.

En la actualidad, la clasificacion del sindrome he-
mofagocitico la otorgd la Sociedad de Histiocitosis,
misma que distingue la forma primaria (genética),
que comprende el sindrome hemofagocitico fa-
miliar y el sindrome hemofagocitico asociado con
varias inmunodeficiencias hereditarias, en las que
los sintomas por lo general aparecen en los prime-
ros anos de vida; la segunda forma es la secundaria
(reactiva). Fsta puede aparecer a cualquier edad y
es mas frecuente que la forma primaria; puede ser
provocada por diversas condiciones subyacentes,
principalmente infecciones, tumores malignos o
enfermedades autoinmunitarias.>

Este sindrome se ha descrito en pacientes con ar-
tritis idiopatica juvenil y en la enfermedad de Still.
Esta sindrome también se ha documentado en
lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades
reumatolégicas, como artritis reumatoide, derma-
tomiositis, enfermedad de Kawasaki, enfermedad
de Behcet, poliarteritis nodosa, espondilitis an-
quilosante, sarcoidosis, enfermedades del tejido
conectivo, esclerosis sistémica, sindrome de
Goodpasture y granulomatosis de Wegener.>

El diagnostico se basa en parametros clinicos y
bioquimicos. La Sociedad de Histiocitosis consi-
dera al menos 5 de 8 parametros para establecer
un diagndstico definitivo, aunque en ocasiones,
cierto porcentaje de pacientes no tiene todos
los parametros establecidos. Las plaquetas se
consideran el mejor pardmetro de medicién
y de respuesta, asi como la concentracién de
ferritina sérica.’
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Para analizar las manifestaciones clinicas se
realiz6 un estudio retrospectivo en China, ela-
borado durante 10 afos, de 2003 a 2013, en el
que se reportaron 192 casos; 70 de ellos fueron
secundarios a neoplasia y 64 fueron secundarios
a un proceso infeccioso.

De acuerdo con los criterios de linfohistiocitosis
hemofagocitica de 2004, el indice de porcentajes
fue: fiebre (99%), concentraciones elevadas de
ferritina sérica (94%), concentraciones elevadas
de los receptores de interleucina 2 (SCD25)
(95%), ausencia o disminucion de la actividad
de células NK (94%), citopenias (81%), esple-
nomegalia (80%), hemofagocitosis en la médula
Osea, el bazo o en los nédulos linfaticos (74%,),
hipofibrinogenemia (50.5%), hipertrigliceride-
mia (37.5%).

La linfohistiocitosis hemofagocitica tiene morta-
lidad de 60 a 90% que se asocia con retraso en
el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.’

Linfohistiocitosis hemofagocitica y neoplasias

Los tumores malignos en la linfohistiocitosis
hemofagocitica estan tipicamente asociados con
alteraciones hematolégicas, en particular con
linfoma; los tipos mas comunes estan asociados
con linfoma de células NK/T y linfoma de células
B largas difusas.?

Linfohistiocitosis hemofagocitica y sepsis

Ambas comparten concentraciones altas de
moléculas proinflamatorias y demasiados
hallazgos de laboratorio, como citopenias, con-
centraciones bajas de fibrindgeno y elevacion
de los triglicéridos, ferritina y del receptor de
interleucina 2 soluble. La hemofagocitosis de
los macrofagos es una afeccién frecuente en este
grupo de pacientes.'
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Linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de
activacion de macrofagos

Su prevalencia es mayor en pacientes con artritis
reumatoide juvenil, enfermedad de Still o lupus
eritematoso sistémico. La fisiopatologia no esta
bien entendida, pero se cree que es secundaria
a la estimulacién de los receptores TLR9 o de
algunas variantes genéticas que podria predis-
poner a esta enfermedad.’

Linfohistiocitosis hemofagocitica e infecciones

Estan descritas de inicio en pacientes con inmu-
nodepresion. Como agentes principales se han
descrito virus como el de Epstein-Barr secundario
a la mononucleosis que infecta a las células B;
otros patégenos incluyen protozoos y hongos;
un agente muy comun es Leishmania.

Linfohistiocitosis hemofagocitica y artritis
reumatoide

En los pacientes con artritis reumatoide, su
mecanismo fisiopatolégico es secundario a la
activacion de células T-CD8, con la produccién
de interferones. Las perforinas tienen un papel
importante en este proceso, en el control de
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la respuesta de las células NK, CD4 y células
T.2 El tratamiento debe estar dirigido a la causa
subyacente; sin embargo, existen esquemas
establecidos con glucocorticoides, etopdsido,
inmunoglobulinas, ciclosporina A y anakinra;
asimismo, se ha valorado el tratamiento de los
pacientes mediante el trasplante de células he-
matopoyéticas con células madre.’

CONCLUSION

El sindrome hemofagocitico es un diagnéstico
complejo; sin embargo, debe tenerse la sos-
pecha de éste ante la enfermedad de base y la
poca respuesta al tratamiento. El diagndstico
requiere al menos cinco de los ocho criterios
establecidos para hacer el diagnéstico oportuno
y eficaz debido a su alta mortalidad, que va de
60 a 90%.
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