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Caso cLiNIcO

Varén de 14 anos, sin antecedentes personales y fami-
liares de interés que present6 fiebre de hasta 40 °C axilar
y odinofagia de 4 dias de evolucion. Fue tratado con para-
cetamol y amoxicilina, cediendo la odinofagia pero persis-
tiendo la fiebre, y apareciendo decaimiento, cefalea frontal,
vomitos y dolor articular. En la exploracion fisica a su in-
greso destacaba temperatura: 39,8 °C; FC 130 lat./min, FR:
35 resp./min; PA: < 85/40 mmHg; regular estado general,
decaido, palidez mucocutinea intensa, frialdad distal de
extremidades e hiperemia faringea sin exudados; siendo
normal el resto de la exploracion.

Exploraciones complementarias

Hemograma: 22.800 leucocitos (95 % granulocitos); Hb:
14,5 g/dl; plaquetas: 208.000. Bioquimica: glucosa: 95 mg/dL.
Urea: 53 mg/dl. Creatinina: 1 mg/dl. Triglicéridos: 139 mg/dL
Calcio: 9,5 mg/dl. Proteinas totales: 6,8 mg/dl. Albimina:
3,4 g/dl, GOT: 49 U/l. GPT: 11 U/1. Acido lctico: 0,8 mM/1.
PCR: 43,5 mg/dl; coagulacion: INR: 1,32; tiempo de trom-
boplastina activado: 30,8 s (control: 29,6 s); fibrinGgeno:
712 mg/dl. LCR 0 células/pl bioquimica normal, Gram: no
se observan gérmenes; sedimento de orina, ecografia ab-
dominal y radiografia de térax normales. Ante la sospe-
cha de shock séptico secundario a probable foco orofa-
ringeo se ingresa en la UCIP realizindose tratamiento con
expansion de volumen, dopamina y cefotaxima, con ra-
pida mejoria, siendo dado de alta a planta a las 48 h. El
hemocultivo y cultivo del LCR fueron negativos.

En los dias siguientes volvié a presentar fiebre hasta
39 °C, acompanada de abdominalgia, hepatoesplenome-
galia, exantema pruriginoso maculopapuloso confluente
en tronco y extremidades fundamentalmente, y adeno-
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patias laterocervicales 2 por 2 cm, no adheridas a planos
profundos. En la radiografia de torax se observé un infil-
trado retrocardiaco izquierdo por lo que se sustituyo la
cefotaxima por imipenem y se aflade vancomicina. Las
exploraciones complementarias realizadas dieron los si-
guientes resultados: serologia virus de Epstein-Barr, cito-
megalovirus, Chlamydia pneumoniae, parvovirus B19,
rubéola, herpes, toxoplasma, rosa de Bengala, borrelia,
rickettsia, fiebre botonosa, leishmania, Chlamydia psita-
cii: negativas. Urocultivo y coprocultivos negativos. Anti-
cuerpos antinucleares, factor reumatoide y C3 y C4 nor-
males. Ecocardiograma, aspirado de médula 6sea y
gammagrafia 6sea: normales; TC abdominal: hepatoes-
plenomegalia. Posteriormente aparecié diarrea liquida, la-
bios secos, lengua agrietada, bradicardia sinusal y taquip-
nea. Ante la persistencia de la fiebre con negatividad de
todos los cultivos y el deterioro progresivo se retiraron los
antibidticos y se inicié tratamiento con acido acetilsalici-
lico, gammaglobulina intravenosa y corticoterapia sin
mejorfa. A los 15 dias de evolucion presento crisis toni-
co-clonicas generalizadas, precisando ingreso en UCIP y
tratamiento con midazolam y fenobarbital. En la TC y la
RM cerebral no se encontraron alteraciones y en el EEG
se observé un foco temporooccipital izquierdo. En la ana-
litica al ingreso en la UCIP destacaba Hb: 9 g/dl; leucoci-
tos 3.700 (65 % granulocitos), plaquetas 107.000, fibri-
négeno 82 mg/dl; triglicéridos: 926 mg/dl; ferritina
54623 pg/dl, GOT: 331 U/l y GPT: 216 U/L.

PREGUNTAS
1. ;Cudl es su diagnostico?
2. ;Con qué cuadros plantearia el diagnostico diferencial?
3. sComo confirmaria el diagnostico?
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TABLA 1. Criterios diagnésticos del sindrome hemofagocitico y hallazgos al ingreso y en la evolucién

de nuestro paciente

Criterios diagnosticos
precisa cumplir 5 de los 8 siguientes:

Criterios en nuestro paciente al ingreso

Criterios durante la evolucion

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

Criterios histologicos
Hemofagocitosis en médula ésea, bazo o
noédulos linfoides. No evidencia de malignidad

Nuevos criterios (su ausencia no es excluyente)

Fiebre St
Esplenomegalia No

Citopenias
Hemoglobina < 9 g/dl 14,5
y/o plaquetas < 100 x 10%/1 215
y/0 neutropenia < 1.000 x 109/1 22.800
Hipertriglideridemia = 265 mg/dl 139
y/o Hipofibrinogenemia = 150 mg/dl 712

Negativa el 9° dia de ingreso

Ausente o baja actividad de las células natural-killer No investigada Baja
(segun laboratorio local)
Ferritina = 500 wg/1 No investigada 54.623
CD25 soluble (IL-2 receptor soluble) No investigada Normal
Otros signos clinicos que pueden estar presentes
Hepatomegalia No St
Adenopatias No St
Alteraciones neurologicas (alteracion de conciencia,
meningismo, convulsiones) No St
Alteracion del tiempo de protrombina No No

18 dias
St

107
1.000

801
82

Positiva en médula 6sea
el dia 16 de ingreso

SINDROME HEMOFAGOCITICO

Ante la presencia de fiebre prolongada, hepatoesple-
nomegalia, alteracion multisistémica, pancitopenia pro-
gresiva y triglicéridos elevados con cultivos negativos se
sospeché un sindrome hemofagocitico (SHF), aunque el
aspirado de médula 6sea era negativo. Se realizaron
biopsia de médula 6sea, higado y piel, encontrindose en
la médula 6sea disminucion de precursores eritroides y
varias imagenes de hemofagocitosis. La fiebre persistié a
pesar del tratamiento con corticoides por lo que se aso-
¢i6 VP16 con lo que se consigui6 una riapida desapari-
cion de la fiebre y normalizacién de las alteraciones
analiticas.

El SHF es una entidad clinica poco frecuente! debida a
una disfuncion de la inmunidad celular, bien por una al-
teracion funcional de las células NK (natural killer), o por
una proliferacion excesiva de macréfagos activados se-
cundaria a una reaccién inflamatoria exagerada. Existen
dos formas: el SHF familiar (de caracter autosémico rece-
sivo por una mutacion en el gen que codifica las perfori-
nas)?; y el SHF secundario o reactivo a procesos neopla-
sicos, enfermedades autoinmunes o infecciosas (virus,
parasitos o bacterias).

El diagnostico diferencial debe realizarse con todas
aquellas entidades infecciosas, neoplasicas y autoinmu-
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nes que producen fiebre y esplenomegalia importante.
Nuestro paciente empez6 con un cuadro compatible con
un shock séptico, que mejoro transitoriamente y durante
su evolucion se plantearon los diagnosticos diferenciales
de enfermedad del coliageno, infeccion por virus de Ep-
stein-Barr, enfermedades linfoproliferativas o enfermedad
de Kawasaki (por lo que recibi6 tratamiento con aspirina
y gammaglobulina, aunque no cumpliera los criterios
diagnosticos).

La tabla 1 presenta los criterios diagndsticos? interna-
cionales, comparando con los que presentaba nuestro
paciente. Pueden existir otros hallazgos como hepatome-
galia, adenopatias, exantema cutineo, alteraciones neu-
rologicas (convulsiones, meningismo, alteracion de con-
ciencia), y prolongacion del tiempo de protrombina. En
ocasiones, tal como ocurrié en nuestro paciente, no se
encuentran signos de hemofagocitosis en los primeros as-
pirados medulares. Por ello, si existe sospecha diagndsti-
ca, es importante realizar estudios seriados de médula
osea, bazo, higado ganglios linfaticos para poder confir-
mar el diagnéstico3.

El tratamiento del SHF se realiza con corticoides in-
travenosos. Si no se observa mejoria deben asociarse
otros firmacos como el VP16, con el que en nuestro pa-
ciente se observé una ripida mejorfa4. Otras medidas al-
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ternativas son el trasplante de medula 6sea, las inmu-
noglobulinas a altas dosis, plasmaféresis y exanguino-
transfusion’.

En los casos familiares con tratamiento quimioterapico
tan solo se logran remisiones parciales por lo que el tra-
tamiento de eleccion es el trasplante alogénico de medu-
la 6sea®.

En los SHF secundarios la evolucion es imprevisible y
depende de la causa subyacente. En nuestro paciente la
falta de antecedentes familiares y personales y la buena
evolucion tras la instauracién del tratamiento orientan a
un SHF reactivo o secundario, probablemente a una in-
feccion, aunque no se haya logrado establecer la etiologia.

En conclusion, ante un nifio con fiebre, esplenomegalia
y pancitopenia progresiva de causa desconocida debe
pensarse en la posibilidad del SHF. Algunos datos como
la hipertrigliceridemia y la hipofibrinogenemia pueden
orientar el diagnéstico, que se confirma con biopsias se-
riadas de médula 6sea en busca de la hemofagocitosis.
Ante la sospecha clinica es importante instaurar el trata-

miento precozmente dado el riesgo de una evolucion ra-
pidamente fatal.
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