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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHL) o sindrome hemofagocitico
(SH) es un sindrome que se caracteriza por una activacion inmune patologica
que puede presentarse asociada a mutaciones genéticas, “LHL primaria”, o de
forma espontanea asociada a otra afeccion, “LHL secundaria”. Ambas formas
se desencadenan por un proceso inmunoldgico activo (infecciones, neopla-
sias, enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencia adquirida). Su forma
mas frecuente se da en el recién nacido hasta los 18 meses de edad, pero la
enfermedad se observa en nifos y adultos de todas las edades. Se trata de una
etiologia poco frecuente en el adulto y su diagnoéstico es de vital importancia
para la supervivencia de estos pacientes'.

La LHL se caracteriza por una activacion patoldgica del sistema inmune
con sintomas caracteristicos de extrema inflamacion, derivada de una altera-
cion en la funcion de las células natural killer (NK) y T citotoxicas con acti-
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vacion macrofagica, que es lo que conduce a un estado de hiperinflamacion y
sobreproduccion de citoquinas?.

Su diagndstico es complicado debido a la rareza de este sindrome. Su diag-
nostico se realiza a través de diagndstico molecular de mutaciones o por la
clinica a través de los criterios de la Histiocyte Society (HLH-2004). Para
su diagndstico clinico es necesario cumplir 5 de los 8 criterios siguientes:
1. fiebre > 38,5 °C; 2. esplenomegalia; 3. citopenias (afectando al menos a 2
lineas de las 3 de sangre periférica): hemoglobina <9 g/dL, plaquetas < 100 x
10’/mL y neutrofilos < 1 x 10%/mL; 4. hipertrigliceridemia (>265 mg/dL) y/o
hipofrinogemia (<150 mg/dL); 5. hemofagocitosis en la médula 6sea, el bazo,
los ganglios linfaticos o el higado; 6. poca o baja actividad de células NK; 7.
ferritina > 500 ng/mL; 8. CD25 elevado (>2400 U/mL)’.

El tratamiento de la enfermedad se realiza mediante el protocolo elabo-
rado por la Histiocyte Society en 1994 (HLH-94), con una induccién de 8
semanas con dexametasona, etopdsido y metotrexato intratecal/hidrocortiso-
na (paciente con afectacion del SNC). El objetivo principal de la terapia de
induccion es suprimir el proceso inflamatorio potencialmente mortal que sub-
yace a la LHL. Este protocolo se modificd en 2004 y es el que actualmente se
encuentra vigente (HLH-04)>4,

Semana 1 a 8:

* Dexametasona: 10 mg/m?/24 h durante las dos primeras semanas; 5 mg/
m?/24 h durante las siguientes dos; 2,5 mg/m?/24 h otras dos mas, y
finalmente 1,25 mg/m*/24 h una semana.

» Etopodsido: 150 mg/m? dos veces a la semana en las dos primeras sema-
nas, después semanalmente.

* Ciclosporina: empezar con 6 mg/kg/dia (dividido en dos dosis).

Terapia de soporte: cotrimoxazol a 5 mg/kg de trimetoprim 2-3 veces por
semana; antimicotico oral de la semana 1 a la 9; antiviral en pacientes con
infecciones virales e inmunoglobulinas in (0,5 g/kg) una vez cada 4 semanas
(durante la terapia inicial y de continuacion). En pacientes donde no existe
LHL familiar, tras 8 semanas, si se ha producido la resolucion de la enferme-
dad y no es un nifo, se debe parar y no se realiza trasplante de células hema-
topoyéticas (en el LHL primaria). Si existiese una reactivacion se debe volver
a realizar la terapia de inicio**.

K< THERAPEIA 10 [Julio 2018], 145-150, ISSN: 1889-6111



Sindrome hemofagocitico en paciente con sindrome de la inmunodeficiencia... 147

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 30 afios que ingresa a cargo de infecciosos tras haber acudido
a urgencias (dos veces). Como antecedentes personales destacables, dengue
en 2015 y diagnostico reciente de VIH (1 mes previo al ingreso), tratado con
Genvoya® (14 dias previo al ingreso)°.

En su primera visita el paciente acude por presentar diarreas acuosas de un
mes de evolucion mientras residia en la India. Empeor6 en la tltima semana
(2-3 diarias), lo que propicid su regreso a Espafia. Asoci6 ademas episodios
nauseosos (4-5 diarios). Se le aconsejan medidas dietéticas.

En la segunda semana en Espana continua presentando una fiebre de 38 °C
sin ningun tipo de focalidad bacteriana. Posteriormente, aumenta el ritmo de
deposiciones (4-5 diarias), siendo estas explosivas con coloraciéon marrona-
cea-amarillenta. Los Gltimos dias previos al ingreso se convierten en acuosas,
acompaiiadas de dolor tipo célico, fiebre de hasta 39 °C con cefalea tensional
y nauseas ocasionales, tratandose con Ultralevura®, Tanagel® y Fortasec® de
forma intermitente sin clara mejoria.

Cabe destacar que el paciente del VIH presentaba un recuento de linfo-
citos CD4 de 5x1/uL, con una cuantificacion del ARN del virus del VIH de
17.2000 copias/ml y genotipado de resistencia sin mutaciones. En el ingreso
hospitalario se le realiza una bateria de pruebas diagnosticas, microbiologicas
y seroldgicas. Los parametros objetivos que cabe destacar al ingreso fueron:
fiebre > 38,5 °C, ferritina de 14.309,9 ng/mL, triglicéridos de 196 mg/dL,
hemoglobina de 6,6 x g/dL, neutrdfilos 1,19 x 10°/uL, plaquetas de 30 x 10
3/uL, fibrinégeno: 90,6 mg/dL y alteraciones hepaticas: GOT 235 U/L, GPT
121 U/Ly GGT 144 U/L.

Al observarse fiebre, pancitopenias, alteraciones hepaticas, elevacion de
ferritina y disminucion de fibrindgeno, se sospecha de sindrome hemofago-
citico y se solicita un aspirado de la médula 6sea y una prueba de imagen ab-
dominal. Se confirma leve hepatomegalia, con vesicula grande sin litiasis, asi
como esplenomegalia de 16 cm sin lesiones focales. Todo esto da una proba-
bilidad de sindrome hemofagocitico en la escala de Saint-Antoine del 98,6 %°.

El paciente sufre un empeoramiento continuo con diarreas y rectorragia
franca (hasta 200 cc), donde por colonoscopia no se observan ni lesiones de
la mucosa ni tlcera.
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Se administré acido tranexamico, fibrindbgeno humano y complejo pro-
trombinico. Recibié también plasma fresco y tandas de concentrados de he-
maties y plaquetas.

A la semana del ingreso se realiza una puncion aspirativa de la médula
6sea (PAMO), donde se evidencia médula 6sea reactiva con notables feno-
menos de hemofagocitosis por lo cual se apoya el diagnostico del sindrome
hemofagocitico. Se recalculo en la escala de Saint-Antoine® 98,6 % y se des-
carté que no fuese una reactividad de procesos infecciosos/inflamatorios y
hemorragicos concomitante. Tras estos hallazgos, diagnostico y el aumento
de ferritina a 16772,40 ng/mL, triglicéridos a 341 mg/dL y fiebre superior
a 39 °C, se inicia tratamiento para el SH tras confirmacion de la PAMO. El
mismo dia el paciente es diagnosticado de citomegalovirus (CMV), con una
cuantificacion de ADN CMV en plasma de 2761 copias/ml.

Se inici6 tratamiento para el SH con etopdsido a 150 mg/m?, del cual solo
recibid tres dosis, y dexametasona segun protocolo. Ademas se prescribi6 sul-
fametoxazol-trimetoprim tres dias a la semana, y como antifingico se pautd
caspofungina 50 mg/24 h. No recibi6 ciclosporina como indicaba el protocolo
HLH-04, y para el tratamiento del CMV se le pauté ganciclovir intravenoso’,
con una dosis de 5 mg/kg®’. El paciente recibi6 tratamiento durante 9 dias
antes del exitus.

Discusion

El paciente recibié durante todo el tiempo tratamiento con Genvoya®, que
veria muy comprometida su absorcion al haber presentado diarreas continuas
desde su regreso de la India. Este tratamiento se podria haber suspendido
durante el ingreso hospitalario. Hay que destacar que realmente, al no absor-
berse, pudimos evitar posibles interacciones a nivel de metabolismo y excre-
cion de la terapia antirretroviral con la medicacion administrada, como podria
haber ocurrido con tenofovir alefenamida, pues se elimina por la misma via
que ganciclovir, y haber visto aumentados sus niveles.

Otra conclusion que se pueden sacar es que, debido a la rareza de este
sindrome en la poblacion adulta, la mayor dificultad que presenta es el diag-
nostico de la enfermedad, lo que conlleva el retraso del diagnostico y el exitus
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del paciente. En nuestro caso fue exactamente lo que sucedio: este retraso se
acentud mas en espera de la realizacion de la PAMO, aunque en las guias de
practica clinica no la exigen para la confirmacion del diagnostico.

Como conclusion cabe decir que el sindrome hemofagocitico puede ser
desencadenado por estados de inmunodeficiencias o infecciones. En nuestro
caso, no queda elucidado cudl fue el desencadenante, si la infeccion del CMV
o el estado de inmunodeficiencia con el cual el paciente lleg6 a ingresar. He
aqui donde recae la gran importancia; en primer lugar del inicio de la terapia
antirretroviral en pacientes con VIH positivo, y en segundo lugar del diagnos-
tico precoz y tratamiento del sindrome hemofagocitico. En nuestro hospital,
todos los casos por este sindrome han acabado en exitus y se plantean nuevas
terapias, como el tratamiento con alemtuzumab.
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