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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico (S.H.) es una entidad
anatomoclinica caracterizada por fiebre, bi o trici-
topenia con médula osea mds frecuentemente hipo-
celular que normocelular o aplésica, coagulopatia,
hepato-esplenomegalia, disfuncién hepitica, hiper-
trigliceridemia y proliferacién de histiocitos con mar-
cada hemofagocitosis (eritro, leuco o trombo-fago-
citosis) en médula ésea y otros drganos.

En 1979 Risdall y col.! describieron este sindrome
en infecciones virales diversas (herpes simple, vari-
cela zoster, Epstein Barr, Citomegalovirus) en pacien-
tes con patologia y/o terapia inmunodepresora y en
individuos previamente sanos, al que denominaron
V.AHS. (Virus associated hemophagocytic syndro-
me). Posteriormente se observd V.A.H.S. en infeccio-
nes por dengue’, H.L.V.? y parvovirus B19",

El propio Risdall en 1984 describié S.H. en infec-
ciones por Escherichia coli y neumococo, aportando
datos bibliogréficos de asociacién con patologias di-
versas que incluian tuberculosis, leishmaniasis, gér-
menes gram negativos, micosis, mielotoxicidad por
fenitoina y distintas neoplasias malignas®. Mas recien-
temente se informé S.H. asociado a babesiosis?,
rickettsiasis®, strongiloidiasis’, linfomas malignos no
Hodgkin, con predominio de los de estirpe T*, v lupus
eritematoso sistémico?.

La asociacién de S.H. con un amplio espectro de
patologias se agrupa bajo el nombre de S.H., reactivo
(S.H.R.) que puede plantear serias dificultades diag-
nosticas con otros procesos proliferativos histiociticos,
especialmente con la histiocitosis maligna en pobla-
cién adulta, y la linfohistiocitosis hemofagocitica fa-
miliar en poblacion pedidtrica.
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En este trabajo presentamos tres casos de S H.R.
asociado a infecciones bacterianas y revisamos los
aspectos clinicos, criterios diagnosticos y mecanismos
fisiopatologicos.

CASOS CLINICOS

Paciente 1. Vardn de 22 afos, previamente sano, ingresa
por diarrea mucosanguinolenta v fiebre de 10 dias de evo-
lucion tratado con ciprofloxacina durante 48 horas antes de
la internacion. Datos clinicos: fiebre (40°C), ictericia,
hepatoesplenomegalia, coluria, dolor abdominal difuso v
obnubilacién. Datos de laboratorio: hematocrito 28%,
leucocitos 2,7 x 10°/L (neutréfilos 36%, linfocitos 62%,
monocitos 2%), plaquetas 50 x 10°/L, T.G.O. 496 UT/L, TG.F.
285 UI/L, bilirrubinemia 3,7 mg%, tiempo de protrombina
24%, urea 1,7 mg'%, creatinina 8,5 mg%. Hepatitis By C,
H.LV. negativos. Pancultivos negativos. Puncion de médu-
la dsea: rica celularidad con disminucién de granulocitos
neutréfilos segmentados; eritropoyesis conservada y algu-
nos megacariocitos displasicos. Abundantes macrofagos de
aspecto normal con eritrofagocitosis (6%). Tratamiento:
antibidticos, transfusiones de glébulos v concentrados
plaquetarios. Presenta rdpido deterioro clinico, anuria, per-
siste dolor abdominal, insuficiencia respiratoria que requiere
asistencia mecanica y fallece por fallos multisistémicos a las
72 horas de su ingreso.

Necropsia (parcial): médula dsea hipocelular (relacién
C/G 30/70) a expensas de eritro y granulopoyesis; mega-
cariocitos con cambios displdsicos. Abundantes histiocitos
de aspecto normal con eritrofagocitosis. Higado: presencia
de nodulos constituidos por macrifagos centrales con
hemofagocitosis; linfocitos y plasmocitos ubicados en
lobulillos hepaticos compatibles con nédulos tifoideos. Ri-
fion: necrosis tubular aguda. Ausencia de neoplasia.

Paciente 2: Mujer de 27 anos, sin antecedentes importan-
tes, cursa embarazo genelar de 37 semanas, consulta por
fiebre (39.C) y signos de corivamnionitis. Datos de labora-
torio al ingreso: hemograma; recuento plaquetario y otros
exdmenes de rutina normales. Recibe antibioticos para gér-
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menes gram negativos. Se practica cesdrea. Siete dias des-
pues persiste febril con diarrea, loquios fétidos, dolor ab-
dominal, oliguria y deterioro del sensorio. Datos de labora-
torio: hematocrito 17%, reticulocitos 0,3%, leucocitos 1,1 x
10°/L con férmula conservada, plaquetas 84 x 10°/L. Pun-
cion de médula dsea: muy rica celularidad con cambios
megaloblasticos y abundantes macrifagos de aspecto nor-
mal con eritrofagocitosis (8%). Se indica laparatomia
constatindose material purulento en cavidad abdominal,
utero pilido y borde de histororrafia necrético. Recibe
antibiGticos, transfusiones de glébulos, vitamina B,, y dci-
do folico. Dias después debe ser reintervenida por coleccion
abdominal subaponeurética. Evoluciona favorablemente con
recuperacién total clinica y hematologica tres semanas des-
pués de su ingreso.

Paciente 3: Mujer de 21 afios, que cursa embarazo de 35
semanas sin controles previos y sin antecedentes téxico-
medicamentosos ni de patologia subyacente. Habia cursa-
do un embarazo previo normal. Cinco dias antes de su in-
greso fue medicada con ampicilina por amigdalitis. Consulta
por fiebre (382C - 39°C) y astenia de 15 dias de evolucién.
Datos clinicos: palidez, petequias diseminadas y hemorra-
gias en fondo de ojo. Datos de laboratorio: hematocrito 10%,
reticulocitos 0,1%, leucocitos 0,8 x 10°/L constituidos por
aislados linfocitos, plaquetas 20 x 10°/L. Hemocultivos 3/3
positivos para estabilococo aureus oxasensible, Puncidn de
médula dsea: muy escasa celularidad constituida por linfo-
citos, plasmocitos y macréfagos de aspecto normal con
eritrofagocitosis (3%). Recibe antibidticos, transfusiones de
globulos y concentrados plaquetarios. Presenta cuadro
hemorragico severo, descompensacion hemodindmica y fa-
lla respiratoria que requiere asistencia mecanica, fallecien-
do 12 horas después del ingreso.
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Necropsia: médula dsea aplésica con relacién C/G 10/
90, escasos elementos hematopoyéticos, plasmocitos e
histiocitos con hemofagocitosis. Abundantes histiocitos con
hemofagocitosis en bazo, higado v ganglios linfiticos. Embo-
lias sépticas en pulmones, pancreas, tubo digestivo y
placenta. Abscesos en miocardio, rifones v ganglios linfa-
ticos. Necrosis hepatica centrolobulillar, necrosis coagulativa
renal, edema pulmonar y pérdida de lipidos adrenales.
Ausencia de neoplasia,

Discusién

Los tres pacientes reunieron los criterios diagnis-
ticos minimos de 5.H.R. infecciosos propuestos por
Wong y col.: a) cuadro de infeccion activa con abrupto
deterioro clinico; b) pancitopenia; c) hallazgo en mé-
dula dsea de = 2% de histiocitos con hemofagocitosis?.

Por otro lado, el Study Group of the Histiocyte
Society reuni6 bajo el nombre genérico de linfo-
histiocitosis hemofagocitica al V.A.H.S. (incluyendo
en €] a infecciones no virales) y a la linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar que comparten varios aspec-
tos clinicos y biolégicos (Tabla 1). En dicho informe
se enuncian criterios mds estrictos, agregando a los
anteriores la esplenomegalia, hipertrigliceridemia v/
o hipofibrinogenemia, hemofagocitosis en médula
osea, bazo o ganglios linfaticos y la ausencia de ma-
lignidad®. Las bacterias mds frecuentemente aisladas
en 5.H.R. son E. coli, estafilococo aureus, salmonella
typhi, estreptococos B hemolitico y fecalis y neumo-

TABLA 1
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HISTIOCITOSIS FAGOCITICA
Histiocitosis Sindrome Linfohistiocito-
maligna hemofagocitico sis hemofagoci-
reactivo tica familiar

Edad cualquier edad cualquier edad nifios pequefios

{muy raro en me- (V.AHS. mas {semanas a 2
nores de 1 afio) frecuente en nifios) anos)

Etiologia desconocida virus, bacterias, genética
pardsitos, (autosdmica
rickettsias, L.ES., recesiva)
linfomas no H,
leucemias

Frecuencia infrecuente ? infrecuente

(menos de 19%
linfoma no H)

Histiocitos atipicos tipicos tipicos

Hemofago- escasa intensa intensa

citosis

Prondstico malo malo (potencial- malo

mente reversible)
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coco. En dos de nuestros pacientes no se detecto ger-
men probablemente por la terapia antibidtica indica-
da antes de la toma de muestras. Sin embargo, los
datos clinicos v la presencia de granuloma tifico he-
patico en el paciente 1 eran compatibles con fiebre
tifoidea. En la paciente 2 los signos clinicos de
coripamnionitis eran indicadores de fuertes sospechas
de infeccion por bacterias gram negativas. En la pa-
ciente 3 se aislé estafilococo aureus, bacteria que
produce la exotoxina T.5.5.T.-L (toxic shock septic
syndrome toxin) que induce la sintesis de LL.-1 y
T.N.F. a y que junto a otras citoquinas contribuirian
a la patogenia del S HR.™.

Las alteraciones h *matolégicas en el SH.R. son
constantes. La pancit ypenia se instala bruscamente;
la anemia es universl; la trombopenia y la neutro-
penia se observan en 1% y 65% de los casos, respec-
tivamente.,

El examen cuidadoso del aspirado de la médula
Osea es el procedimiento diagnéstico mas importan-
te, pero debe subrayarse que la presencia de his-
tiocitos hemofagociticos y la celularidad estin suje-
tas a rapidos cambios acorde con la evolucién del
proceso. En etapa temprana puede ser normo o hiper-
celular con muy escasa o ausencia de hemofago-
citosis. Posteriormente se observa hipoplasia a expen-
sas de la eritropoyesis y la granulopoyesis, y aumento
progresivo de la hemofagocitosis. En etapas mas
avanzadas se pueden demostrar aplasia, mieloes-
clerosis y, mas raramente, necrosis de médula ésea.
Los histiocitos son de aspecto normal y suelen tener,
ademds de la hemofa-gocitosis, vacuolas con material
ingerido.

Las complicaciones hemorrdgicas son frecuentes y
se deben a coagulacion intravascular diseminada,
hipofibrinogenemia, déficit de sintesis de otros facto-
res de coagulaciéon por hepatopatia o a tromboci-
topenia extrema. No se efectuaron estudios de
hemostasia detallados en nuestros casos.

Las pacientes 2 y 3, por su condicién de gestantes
¥ por no haber visto en la literatura antecedentes de
S.H.E. y embarazo, merecen comentario aparte. La
paciente 2, en pleno cuadro infeccioso severo, tenia
médula Gsea rica con cambios megalobldsticos, pero
la oportuna remocién quirirgica del foco gineco-obs-
tétrico y el tratamiento antibi6tico contribuyeron a su
favorable evolucion. La paciente 3, que cursé estafilo-
coccemia con aplasia medular e histiocitosis hemofa-
gocitica diseminada, tuvo ripida evolucion fatal. Se
imponia, por lo tanto, el diagnostico diferencial en-
tre anemia aplastica asociada a embarazo y anemia
apléstica por SH.R.

La anemia aplastica en el embarazo es una muy
rara asociacion que no parece ser mera coincidencia,
va que puede observarse en gestas consecutivas,

constatindose recuperacion medular después del
parto o con la interrupcién del embarazo. Tiene cur-
so insidioso v, en general, se logra controlar con me-
didas de sostén hasta el parto.

Cabe recordar, ademads, que tanto en la anemia
aplastica idiopatica como en la inducida por drogas,
tdxicos o virus, es frecuente la presencia de histiocitos
hemofagociticos".

MNuestra paciente habia cursado un embarazo pre-
vio normal y ¢l actual asintomatico hasta la consul-
ta. Registraba el antecedente de tratamiento con
ampicilina cinco dias previos a la internacion.

La anemia apladstica por ampicilina es extremada-
mente rara y requiere como otras drogas mielotoxicas,
excluidas las citotdxicas, un periodo de latencia de 4
a B semanas antes de la aparicién de signos de falla
medular.

No podemos descartar la existencia de una ane-
mia apléstica idiopatica, pero por los datos apunta-
dos nos inclinamos a pensar que el dafio hemato-
poyético de nuestra paciente fue inducido por un
5.H.R.

Desde el punto de vista fisiopatogénico, los dis-
tintos sindromes hemofagociticos serian la consecuen-
cia de una respuesta inmunolégica inapropiada o
excesiva de linfocitos T con sobreproduccion de algu-
nas citoquinas. Se ha observado aumento de expre-
sion de antigenos de clase 1I, de receptor soluble de
L. 2 y de antigeno soluble C.D. 8, todos ellos mar-
cadores de activacion T*. Por otro lado se informaron
niveles aumentados de LEN. v, L. 6 y T.N.F. &
(hipercitoquinemia) que al sobrepasar determinados
valores serfan indicadores de mal prondstico. Se ob-
servd, también, que el exceso de citoquinas guarda-
ba relacion con el incremento de algunas proteinas de
fase reactante aguda. Asi, los niveles de LENy y se
correlacionaban con los de ferritina y L.DVH., mien-
tras que los de LL. 6 sélo con los de L.D.H."% El ex-
ceso de T.N.F. & seria responsable de la hipertri-
gliceridemia al inhibir una lipasa lipoproteica, v de
la coagulacién intravascular diseminada e hipofibri-
nogenemia al inducir actividad procoagulante. A su
vez, ¢l aumento de LNy actuaria como inhibidor de
la hematopoyesis.

El pronodstico del S.H.R. es ominoso en cerca de la
mitad de los casos, pero en pacientes con neoplasias
malignas y/o patologias inmunosupresoras puede ser
mayor (80%).

El tratamiento de los S.H.R. es el de la patologia
subyacente. Recientemente se ha propuesto terapia
anti-citoquinas mediante el empleo de corticoides,
gamaglobulina endovencsa en altas dosis y plas-
maféresis, pero desconocemos los resultados.

El S H.R. asociado a neoplasias linfaticas nos pa-
rece de particular interés para los hematélogos. Los
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datos disponibles indican que: a) pacientes con
leucemia aguda linfoblastica® y leucemia linfatica
cronica** pueden presentar proliferacion histiocitica
hemofagocitica dificil de diferenciar entre un proce-
so reactivo y neopldsico; b) los linfomas no Hodgkin
T periféricos son los que mas frecuentemente se aso-
cian con S$.H.R.%, pero también se los observé en lin-
fomas B'%; ¢) el S.H.R. en los linfomas T puede presen-
tarse en cualquier etapa evolutiva, incluso en remi-
sién; d) se describié S.H.R. en leucemia de células
N.K.™.

El diagnéstico diferencial del 5.H.R. con otros pro-
cesos proliferativos histiociticos se basa fundamental-
mente en los datos clinicos, cito-histolégicos y perte-
nencia a grupo etario (Tabla 1).

A su vez, el S.H.R. bacteriano puede constituir per
se una entidad aislada, como en nuestros casos, pero
deben descartarse enfermedades subyacentes, en es-
pecial neoplasias linfiticas y procesos inmunode-
presores.
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