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RESUMEN

Introducciéon: El sindrome hemofagocitico, Ilamado también linfohistiocitosis
hemofagocitica o sindrome de activacion macrofagica, es una grave enfermedad que se
caracteriza por la activacion exagerada del sistema inmune y aumento de la actividad
linfocitica citotoxica y macrofagica, que puede ser potencialmente fatal.

Objetivo: Describir un caso con este sindrome poco frecuente pero de alta mortalidad.
Presentacion del caso: Paciente de 10 meses, nacido de parto eutdcico, a término,
normopeso, con antecedentes de ingreso a los dos meses por sepsis, con aumento de las
transaminasas y adenopatias cervicales. Se realizé biopsia del ganglio cervical y se
diagnostic6 adenitis granulomatosa. En esta ocasion, cuatro dias antes del ingreso
comenzd con fiebre y decaimiento; al examen fisico presentd tiraje intercostal bajo,
polipnea superficial, hepatomegalia y esplenomegalia. Exdmenes complementarios,
presentd anemia, transaminasas, albimina y proteinas totales elevadas; orina con
pigmentos biliares y cuerpos ceténicos positivos; plaquetas 100 x 10°. Los especialistas de
gastroenterologia plantearon una colestasis del lactante. El paciente fallecid y en la
necropsia se constatd una hepatoesplenomegalia, higado amarillento, adenopatias
mesentéricas y peripancreaticas, pulmones hemorragicos con aumento de consistencia; en
el estudio microscopico se encontré en higado, bazo, médula 6sea, y ganglios linfaticos,

histiocitos con hemofagocitosis.
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Conclusiones: El sindrome hemofagocitico es una enfermedad poco frecuente que
muchas veces no se sospecha y pasa inadvertido, por lo tanto, hay que pensar en dicha
entidad porque tiene implicaciones prondsticas graves para el paciente, como puede ser un
desenlace fatal.
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ABSTRACT

Introduction: The hemophagocytic syndrome, also called hemophagocyti-
clymphohistiocytosis or macrophage activation’s syndrome is a serious disease
characterized by exaggerated activation of the immune system and increased cytotoxic
lymphocytic and macrophage activity, which can be potentially fatal.

Objective: To describe a case with this rare syndrome with a high mortality rate, and the
diagnosis was made postmortem in our hospital.

Case presentation: A 10-month-old patient, born by natural delivery, with normal weight,
with a history of admission at 2 months due to sepsis, with increased transaminases levels
and cervical adenopathies. A cervical lymph node biopsy was performed, and
granulomatous adenitis was diagnosed. On this occasion, four days before admission, he
presented fever and weakness; physical examination revealed low intercostals retraction,
superficial polypnea, hepatomegaly and splenomegaly. The complementary tests showed
anemia, transaminases, albumin and total proteins with high levels; urine had bile
pigments and positive ketone bodies; platelets 100 x 10°. Gastroenterology specialists set
out cholestasis of the infant. The patient died and at necropsy there were evidences of
hepato splenomegaly, yellowish liver, mesenteric and peripancreatic adenopathies,
hemorrhagic lungs with increased consistency. In the microscopic study, histiocytes with
hemophagocytosis were found in liver, spleen, bone marrow, and lymph nodes.
Conclusions: The hemophagocytic syndrome is a rare disease that often goes unnoticed. It

has serious prognostic implications for the patient with a fatal outcome.
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INTRODUCCION

La hemofagocitosis se define como la proliferacion de las células histiociticas que
conservan su morfologia normal, pero que despliegan una gran actividad fagocitica"

El sindrome hemofagocitico (SHF) inicialmente fue descrito en 1939 con el nombre de
reticulosis medular histiocitica por Scott y Robb-Smith como una entidad clinicopatologica
caracterizada por fiebre de inicio agudo, linfadenopatia  generalizada,
hepatoesplenomegalia y en estadios finales, ictericia, purpura y pancitopenia, con
proliferacion sistémica de histiocitos con fagocitosis de eritrocitos.? La etiologia es
desconocida pero se relaciona con anormalidad en la inmunorregulacion que contribuye al
descontrol y respuesta exagerada del sistema inmune.!**> Se caracteriza por signos y
sintomas de inflamacion excesiva resultado de la disfuncion de las células natural killer
(NK) que lleva a sobreestimulacién, proliferacion y migracion ectopica de células T.? El
sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), una entidad de dificil
diagnostico y con poco indice de sospecha, es una condicion de hiperinflamacion causada
por una proliferacion descontrolada de linfocitos e histiocitos activados por citocinas
[interferon-gamma, factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12,
IL-18)] y factor estimulante de colonias de macrofagos), resultando en la activacion de
histiocitos con la subsecuente hemofagocitosis.*7%

El objetivo de este trabajo es describir un caso con este sindrome poco frecuente pero de

alta mortalidad.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 10 meses, nacido de parto eutocico, a término, normopeso, con antecedentes
de ingreso a los dos meses por sepsis, con aumento de las transaminasas y adenopatias
cervicales. Se realizd biopsia del ganglio cervical y se diagnostico adenitis
granulomatosas. En esta ocasion, cuatro dias antes del ingreso comenzé con fiebre y
decaimiento; al examen fisico se constatd tiraje intercostal bajo, polipnea superficial,
hepatomegalia de 3 cm y esplenomegalia. Exdmenes complementarios: hemoglobina 7,0
g/L, transaminasa glutdmica oxalacetica 805 UI/L, TGP 919 UI/L, albumina 22,2 g/L,
proteinas totales 46,7 g/L, orina con pigmentos biliares y cuerpos cetonicos positivos,

plaquetas 100 x 10° L. El ultrasonido abdominal informé higado que rebasa el reborde
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costal 2 cm, aumento de la ecogenicidad y edema perivesicular. Los especialistas de
gastroenterologia plantearon una colestasis del lactante.

El paciente tuvo una evolucion térpida y fallece. En la necropsia se constatd una
hepatomegalia, esplenomegalia, higado amarillento, bazo de consistencia aumentada,
adenopatias mesentéricas y peripancreaticas, pulmones hemorragicos con aumento de
consistencia; en el estudio microscopico se encontrd en higado, bazo, médula o6sea, y
ganglios linfaticos histiocitos con hemofagocitosis (Figs.1,2,3) y escasos granulomas
epitelioides en los pulmones. Se realizaron técnicas especiales en el ganglio linfatico que
ya habia sido biopsiado y en los pulmones para buscar microorganismos, todas fueron

negativas.

Fig. 1 - Médula dsea. Presencia de histiocitos con hematies fagocitados. (H/E x 40).
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Fig. 3 - Higado. Presencia de histiocitos con hematies fagocitados. (H/E x 40).
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DISCUSION

El SHF es una grave enfermedad que se caracteriza por la activacion exagerada del
sistema inmune y aumento de la actividad linfocitica citotoxica y macrofagica, la que
puede ser potencialmente fatal; existe una activacion y proliferacion descontrolada de
células T, lo que causa una sobresecrecion de citocinas de Thl, asi como interferon
gamma e IL-2 con activacion de las células T y monocitos/macréfagos.>”)

El SHF es clasificado por muchos autores en primario y secundario, el primario se asocia a
alteraciones genéticas especificas generalmente hereditarias o genéticas en la que la
hemofagocitosis es la tinica manifestacion y se asocia a un defecto central de la formacion
de perforinas y sintaxinas o a defectos como albinismo parcial y otros tipos de
inmunodeficiencias y suele presentarse en los primeros meses de vida; el secundario, la
forma adquirida que comprende cuadros secundarios hasta infecciones, neoplasias y
enfermedades reumatoldgicas, se asocia a alguna enfermedad o condicion subyacente y
suele presentarse en la adultez.*

Este sindrome se caracteriza principalmente por la presencia de pancitopenia, insuficiencia
hepética, coagulopatia y diferentes sintomas neuroldgicos como somnolencia y crisis
convulsivas, tiene una mortalidad significativa, la caracteristica principal consiste en la
acumulacion de células tipo macrofagos bien diferenciados en diferentes 6rganos y tejidos
como higado, bazo, médula 6sea y otros. El hallazgo citoldgico caracteristico es la
presencia de hemofagocitosis.1?"

Para el diagndstico se usan los criterios propuestos por el “Study Group of the Histiocyte
Society”, citado por Pefia” y otros. Se revisaron en el 2004 y luego en el 2007.

Estos criterios son: fiebre, esplenomegalia, citopenia (> 2 lineas), Hb< 9 g/dL, plaquetas <
100 000 mm:. RAN< 1 000 mm: .ipertrigliceridemia > 265 mg/dL, hipofibrinogenemia<
150 mg/dL, hemofagocitosis en médula Osea, ganglios linfaticos u otros, ferritina
aumentada > 500 pg/L, sCD25 elevado > 2,400 U/mL, actividad NK disminuida o
ausente. Deben estar presente al menos 5 de ellos.

El diagnoéstico del caso que presentamos se hizo posmorten en el Hospital Pediatrico
Docente “Juan Manuel Miérquez”, La Habana, cuando se encontr6 en el estudio
microscopico del higado, bazo, médula oOsea, y ganglios linfaticos, histiocitos con
hemofagocitosis. El paciente no tenia antecedentes de enfermedad familiar o defecto

genético conocido de esta enfermedad, pero por el antecedente de adenitis granulomatosa
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y la presencia de granulomas en los pulmones, planteamos que la hemofagocitosis en este
caso es de tipo secundaria o adquirida.

Se concluye que el sindrome hemofagocitico es una enfermedad poco frecuente que
muchas veces no se sospecha y pasa inadvertido por lo tanto hay que pensar en dicha

entidad porque tiene implicaciones prondsticas para el paciente con un desenlace fatal.
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