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Palabras clave Resumen
= Linfohistiocitosis El sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome grave de activacion inmunita-
hemofagocitica ria excesiva. Es muy infrecuente la asociacion de sindrome hemofagocitico con infeccién por Mycobacterium

> Pancitopenia

Tuberculosis miliar

> Sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune

tuberculosis. Se presenta un caso de linfohistiocitosis hemofagocitica con pancitopenia grave secundario a
tuberculosis miliar en una mujer de 62 afos. Durante el tratamiento antituberculoso se evidencié un empeo-
ramiento radiolégico en relacion con un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica. Este caso
pone de manifiesto la importancia de considerar la tuberculosis como posible causa subyacente de sindrome
hematofagocitico y, si se sospecha, debe iniciarse precozmente la terapia antituberculosa, incluso en ausencia
de un diagndstico definitivo.

\

Keywords Abstract

> Hemophagocytic Hemophagocytic syndrome or lymphohistiocytosis hemophagocytic is a severe syndrome of excessive immune
/ymDhOh/Sf/QCyTOS/S activation. We present a case study of hemophagocytic lymphohistiocytosis with severe pancytopenia due to mi-

E P ‘7_7Cy rOpZ”’a ol liary tuberculosis in a 62-year-old woman. During the antituberculosis treatment, the patient experienced radiolo-

- %;r’g[j yn teurei;c;’;;;’jﬁon gical worsening, which was likely due to an immune reconstitution inflammatory syndrome. This case highlights
inflammatory syndrome on the importance of considering tuberculosis as a potential trigger and, if suspected, antituberculosis therapy

should be initiated early, even in the absence of a definitive diagnosis.

Puntos destacados de las células inmunitarias, tratando la afeccién desencadenante y empleando

dexametasona y etoposido'.

> Dada la elevada mortalidad de la linfohistiocitosis hemofagocitica y su baja
frecuencia, se requiere una elevada sospecha y un tratamiento precoz.

> La tuberculosis debe incluirse en el diagnéstico diferencial de las causas
desencadenantes del sindrome hemofagocitico.

Dada la alta tasa de mortalidad y la falta de un consenso claro respecto al trata-
miento del SHF asociado a tuberculosis, creemos que puede resultar interesan-
te publicar este caso para ampliar el conocimiento de esta asociacion.

e A. Diagnéstico molecular de mutaciones patogénicas (PRF1, UNC13,
Introduccion Munc18-2, RAB27A, STX11, SH2D1 o BIRC4) o

La linfohistiocitosis hemofagocitica o sindrome hemofagocitico (SHF) es una B. 5 de los siguientes criterios:

) ) o ) 1. Fiebre > 38,5°C
entidad rara y potencialmente mortal que resulta de una activacion y proli- -
2. Esplenomegalia

feracién de linfocitos, los cuales presentan hemofagocitosis no controlada y 3. Citopenias: hemoglobina < 9 g/dL, plaguetas < 10.000/ul y neutréfilos
sobreproduccién de citocinas'. Su etiologia puede ser primaria o secundaria. < 1.000/ul
El SHF primario tiene una base genética y afecta més a menudo a nifios. El 4. Hipertrigliceridemia (en ayuno, > 265 mg/dL) o hifibrinogenemia (<
secundario puede ocurrir a cualquier edad y se asocia principalmente a infec- 150 mg/dL)' ) , , o ,

) ) ) ) o 5. Hemofagocitosis en médula dsea, bazo, ganglios linfaticos o higado
ciones, neoplasias o enfermedades autoinmunes. El diagndstico se basa en la 6. Disminucidn o ausencia de actividad de linfocitos NK
coexistencia de hallazgos clinicos, analiticos e histoldgicos, aunque ninguno 7. Ferritina>500 ng/dL
es especifico’. La Sociedad del Histiocito establecid unos criterios diagnds- 8. CD25 soluble elevado > 2.400 U/mL
ticos3 ampliamente utilizados en adultos (tabla 1). El tratamiento adecuado Tabla 1. Criterios diagnésticos de linfohistiocitosis hemofagocitica
es fundamental y, consiste en suprimir la inflamaciéon mediante la destruccion de la Sociedad del Histiocito (2004)
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Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 62 anos estudiada en Hematologia por sospecha de eliptocitosis
hereditaria. Presentaba desde hacia un mes disnea de esfuerzo acompanada
de tos con expectoracion mucopurulenta, pérdida ponderal de 6 kg y astenia.
Acudié a Urgencias por un cuadro de inicio agudo de fiebre y decaimiento
generalizado.

Exploracion fisica

En la exploracion, tension arterial de 130/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 140
lom y frecuencia respiratoria de 30 rpm. En Urgencias present6 pico febril de
38°C. Destacaba la presencia de hematomas en miembros inferiores sin otros
datos semiolégicos resefables.

Pruebas complementarias

La analitica mostré pancitopenia grave con hemoglobina de 7 g/dL, 380 linfo-
citos/pl, 640 neutrofilos/ul y 30.000 plaquetas/pl, aumento de ferritina (2.280
ng/ml), bilirrubina (1.3 mg/dl) y triglicéridos (207 mg/dL) con frotis de sangre
periférica que confirmé la pancitopenia. Se realizé tomografia computarizada
toraco-abdomino-pélvica poniendo de manifiesto un patrén micronodular bi-
lateral, multiples adenopatias sin necrosis central y hepatoesplenomegalia con
bazo de 19 cm (figura 1).

Ante estos hallazgos que apoyan la sospecha de SHF, se realizd aspirado de
médula ésea (MO) que mostrd una celularidad disminuida y una proliferacion

de histiocitos con eritrofagocitosis; por lo que se asumio la posibilidad de una
tuberculosis miliar como desencadenante. En la MO también se objetivaron
granulomas necrotizantes sugestivos de infeccién tuberculosa (figura 2) y se
aislé mediante cultivo Mycobacterium tuberculosis en dos muestras de espu-
to, lo que permitid confirmar el diagnostico. Sin embargo, el QuantiFERON-TB
Gold (QTF) fue negativo, no se hallaron microorganismos en la MO y la PCR en
las distintas muestras resulté también negativa.

Se solicitaron conjuntamente otras pruebas para despistaje de otras causas
desencadenantes de SHF. La citogenética de la MO mostré delecién 20q12 en
el 76% de las células, contemplando la posibilidad de sindrome mielodisplasi-
co subyacente. El resto de resultados no fueron concluyentes.

Diagnéstico

Sindrome hemofagocitico secundario a tuberculosis miliar en una paciente
con sindrome mielodisplasico con delecién 20g12 subyacente. Eliptocitosis
hereditaria como una de las causas de esplenomegalia.

Evolucion

Se inici6 tratamiento con dexametasona 20 mg/dia y antituberculosos (rifam-
picina 600mg/dia, isoniazida 300 mg/dia, pirazinamida 2000 mg/dia y etambu-
tol 1600 mg/dfa). Durante las primeras 48 horas de ingreso presento deterioro
respiratorio y fue trasladada a la Unidad de Cuidados Intensivos precisando
soporte vasoactivo. La evolucién fue favorable e ingresé en Medicina Interna,
con mejorfa clinicay descenso progresivo de la ferritina. A pesar del tratamien-
to administrado se constatd profundizacion de las citopenias en las semanas
subsiguientes, se asumio el componente de secuestro esplénico y se realizd
embolizacion del bazo con aumento progresivo del recuento de plaquetas.

Figura 1. TC toraco-abdomino-pélvico. A. Patron micronodular bilateral. B. Adenopatia paratraqueal derecha de 16 mm (flecha). C. Adenopatia hiliar derecha
de 10 mm (flecha). D Hepatoesplenomegalia con esplenomegalia homogénea de 19 cm.
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Figura 2. Muestra MO. A. Disminucién del grosor de las trabéculas. Porcion medular hipercelular. B. Presencia de las tres lineas hematopoyéticas
sin alteraciones morfoldgicas. C. Formacion granulomatosa con corona linfocitaria periférica y necrosis central. D. Granuloma necrotizante: centro de necrosis

caseosa rodeado por histiocitos epitelioides.

Con la recuperacion de las citopenias, se solicitd PET-TC visualizandose multi-
ples lesiones ocupantes de espacio con captacion de FDG en higado y bazo
compatibles con depdsitos secundarios, asi como mudltiples adenopatias no
presentes en estudio previo (figura 3), obligando a descartar sindrome linfo-
proliferativo como proceso primario que hubiese desencadenado el SHF.

Pese a las complicaciones, la evolucion fue favorable. Recibioé tratamiento antitu-
berculoso durante doce meses junto a un descenso gradual de corticoides con re-
solucién progresiva del cuadro clinico y normalizacion de los pardmetros analiticos.

Discusion y conclusiones

El SHF asociado a tuberculosis en infrecuente, pero se ha descrito. Se ha rea-
lizado una busqueda de los casos publicados, identificindose 130 casos en
adultos*. En comparacion con la poblacién general con tuberculosis, una
proporcion mucho mayor de pacientes desarrollan enfermedad diseminada®.

El caso presentado cumplia cinco criterios diagnésticos seguin el protocolo de la
Sociedad del Histiocito*: esplenomegalia, ferritina > 500 ng/dL, fiebre, pancito-
penia (hemoglobina < 9 g/dL, plaguetas < 10.000/ul y neutréfilos < 1.000/ul) y
hemofagocitosis en MO. La anemia se observa casi universalmente en la tuber-
culosis. Sin embargo, es raro observar leucopenia o trombocitopenia®. La alta
proporcion de pacientes con al menos bicitopenia, resalta la importancia de
considerar la posibilidad de SHF.

El diagnodstico de tuberculosis miliar fue dificil. La presencia de granulomas
necrotizantes en MO permitié sospecharla. Sin embargo, las distintas técnicas
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diagnosticas resultaron negativas en repetidas ocasiones y dada la lentitud del
cultivo, no se consiguid la confirmacién diagnéstica hasta semanas después. El
15% de los pacientes con enfermedad tuberculosa presenta QTF negativo, lo
que dificulta el diagnostico’.

Existen dos escenarios posibles en nuestra paciente, la tuberculosis podria ser
una infeccion primaria o podria haber progresado por reactivacién de un foco
latente, siendo un posible desencadenante del SHF. La citogenética de la MO
mostrd delecion 209128 queda la duda de si la reactivacion de la tuberculosis
miliar tuvo lugar por una inmunosupresion preexistente, asociada a su sfindro-
me mielodisplasico o no.

El tratamiento se basa en la identificacién de la enfermedad subyacente, y el
control de la proliferacion de linfocitos'”. La paciente recibio altas dosis de es-
teroides y se sometid a un régimen antituberculoso riguroso, se decidié no ini-
ciar etopdsido pese a estar recomendado ya que su uso puede ser controver-
tido en caso de infeccion tuberculosa. La rifampicina tiene actividad inductora
de enzimas, lo que puede reducir la eficacia del agente citostatico y, ademas, el
SHF provoca una alteracion significativa de la funcion hepética, lo que dificulta
la administracion conjunta de ambos tratamientos.

Tras el inicio del tratamiento aparecieron nuevas lesiones. Es posible que
la paciente haya presentado un sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunoldgica coincidente con la restauracién de la inmunidad tras iniciar
el tratamiento antituberculoso®. La positivizacion del QTF durante el sequi-
miento y la progresiva recuperacion de las poblaciones linfocitarias apoyan
esta posibilidad.
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Figura 3. PET-TC con "®F-FDG. Mdltiples nédulos pulmonares con captacion de FDG. Depésitos de FDG hepéticos con SuvMax de 15,4. Granuloma hepatico
puntiforme. Esplenomegalia con multiples LOES que captan FDG. En polo anterior esplénico hay una imagen de baja atenuacién de 10 cm sugerente de

infarto. Depositos de FDG en adenopatias retroperitoneales.

A pesar del retraso en la confirmacién diagnéstica, la evolucion fue favora-
ble gracias al inicio precoz del tratamiento antituberculoso. La mayorfa de
los pacientes revisados recibieron tratamiento antituberculoso, esteroides
y etopodsido, lo que se asocid a una tasa de supervivencia del 72,9% en
comparacion con el 69,5% de los que solo recibieron tratamiento antitu-
berculoso*®. Todos los pacientes que no recibieron tratamiento antituber-
culoso fallecieron®.

Este caso ilustra los retos del diagndstico del SHF vy las dificultades para de-
terminar la etiologia subyacente. Ante un desencadenante poco claro, se
debe considerar el diagndstico de tuberculosis y, es fundamental iniciar de
manera precoz la terapia antituberculosa para mejorar la supervivencia de
los pacientes.
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