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Sindrome hemofagocitico secundario
a leishmaniasis visceral
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El sindrome hemofagocitico es una enfermedad diag-
nosticada basandose en criterios clinicos y analiticos, rela-
cionada con numerosas entidades infecciosas. De forma
excepcional se ha descrito en pacientes infectados con el
parasito Leishmania. La leishmaniasis visceral es una pa-
tologia infrecuente en nuestro pais, salvo en zonas con-
cretas donde es endémica. Su diagnostico en ocasiones es
dificil y hay que recurrir a varios de los métodos actual-
mente disponibles. El tratamiento del sindrome hemofa-
gocitico se fundamenta en pautas quimioterapicas proto-
colizadas, aunque puede representar una excepcion
cuando es secundario a la leishmaniasis visceral, ya que el
tratamiento antiinfeccioso suele resolver las alteraciones
por si mismo. Dicha terapia ha evolucionado en los ulti-
mos tiempos al sustituir la anfotericina B liposomal a las
pautas clasicas con antimoniales y logrando beneficios
por sus menores efectos secundarios y por acortar el tiem-
po de tratamiento.
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HEMOPHAGOCYTIC SYNDROME SECONDARY
TO VISCERAL LEISHMANIASIS

Haemophagocytic syndrome is a disease diagnosed ac-
cording to clinical and analytical criteria, related to many
infectious diseases. It is exceptionally described in pa-
tients infected with Leishmania. Visceral leishmaniasis is
an uncommon disease in our country except in some ar-
eas where it is endemic. Its diagnosis is sometimes diffi-
cult and the use of other methods currently available is
needed. Haemophagocytic syndrome treatment is based
on established chemotherapy protocols, but when it is sec-
ondary to Visceral Leishmaniasis, it may be an exception,
since the abnormalities can be resolved by treatment of
the infection itself. This treatment has improved recently
as Liposomal Amphotericin B has replaced classic anti-
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monials, being more beneficial due to less adverse effects
and a shorter treatment time.
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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico (SHF) es una patologia en-
cuadrada actualmente dentro del grupo de las histiocito-
sis!, entidades nosologicas producto de la mala regula-
cion de las distintas células macrofagicas. En concreto, el
SHF es consecuencia de la produccion de un patron de
citocinas que resulta en el cimulo descontrolado de lin-
focitos T e histiocitos activados?.

Basandose en su origen, se ha clasificado en dos tipos:
SHF primario o familiar relacionado con el gen de la per-
forina y SHF secundario o reactivo a diferentes enferme-
dades que parecen desencadenarlo, principalmente in-
fecciosas y autoinmunes. No obstante, la distincion es
complicada, pues un acontecimiento infeccioso es con
frecuencia el desencadenante patogénico en un paciente
con predisposicion genética.

El diagnostico se realiza a través de unos criterios que
recogen hallazgos clinicos, analiticos, histologicos y mo-
leculares, definidos en 1991 por el Study Group of the
Histiocyte Society y modificados en 2004 (tabla 1)3. El tra-
tamiento de las formas primarias se fundamenta en unos
ciclos de quimioterapia protocolizados3. Debe ser de ini-
cio precoz, dado el infausto pronoéstico de la enfermedad
sin la adecuada terapia. Sin embargo, es necesario esta-
blecer un estudio etioldgico completo en busca de en-
tidades cuyo tratamiento especifico puede ser comple-
mentario al previo, tratindose de un SHF secundario, en
general de mejor prondstico.
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La leishmaniasis visceral, kala-azar o fiebre negra es
una enfermedad parasitaria, endémica en ciertas zonas
geograficas como el drea mediterranea, que se ha relacio-
nado en ocasiones con el SHF1, Esta asociacion ofrece
unas particularidades importantes en el tratamiento de los
pacientes, pues hace mids complejo el diagnostico de la
parasitosis, comparte caracteristicas clinico-patologicas y
se ha establecido como una de las inusuales excepcio-
nes en las que la respuesta al tratamiento antiinfeccioso
puede hacer innecesaria la quimioterapia.

OBSERVACION CLINICA

Nifia de 16 meses, sin antecedentes personales, familia-
res ni patologicos de interés, que presenta un cuadro fe-
bril de 1 mes de evolucion, intermitente al inicio y de for-
ma persistente los dltimos 9 dias. No asocia ninguna otra
clinica infecciosa. En la exploracion se objetiva aspecto
de enfermedad, con marcada palidez mucocutinea y he-
patoesplenomegalia homogéneas moderadas, sin otros
hallazgos relevantes.

Las pruebas complementarias demostraron anemia (he-
moglobina minima 5,9 g/dD), trombocitopenia (plaquetas
minimas 66.000/pD y leucocitopenia (neutrofilos minimos
690/wD), con reticulocitos 0,89 %. Proteina C reactiva ele-
vada (160 mg/D). En el estudio bioquimico destacaban
los siguientes valores: triglicéridos 479 mg/dl, ferritina
763 ng/ml y fibrinogeno 188 mg/dl. Ante la sospecha de
SHE, se solicitaron actividad de células NK, CD25 soluble
y estudio de la secuenciacion de perforina y SAP/SH1D2,
todos ellos con resultado dentro de la normalidad. Los
cultivos estudiados (sangre, orina, liquido cefalorraquideo
[LCR]) son negativos. La ecografia abdominal mostrd he-
patoesplenomegalia homogénea sin otras alteraciones. Se
estudiaron diversas serologias y solo fue positiva la de
Leishmania, en titulo 1/640. Se realizé biopsia de médu-
la 6sea en la que se observo el 10% de células monohis-
tiocitarias sin apreciarse hemofagocitosis ni parasitos. La
muestra de médula 6sea remitida para reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) de leishmania fue positiva y
negativo el mielocultivo especifico.

Tras el diagnostico de leishmaniasis visceral se pauto
tratamiento con anfotericina B liposomal (3 mg/kg por
via intravenosa durante 5 dias seguidos, ademas del dia
14 y 21, dosis total de 21 mg/kg) con una respuesta clini-
ca y analitica temprana y completa. En el seguimiento de
la paciente no han surgido incidencias.

DiscusioN

El SHF es una causa poco frecuente de fiebre prolonga-
da, pero que hay que tener en cuenta si los pacientes pre-
sentan otras manifestaciones clinicas caracteristicas, como
el aspecto de enfermedad, visceromegalias abdominales,
adenopatias, erupcion cutinea, citopenias, hipertransami-
nasemia, hipoalbuminemia, etc. Se presenta una paciente
de 16 meses que tras 9 dias consecutivos de fiebre cum-

TABLA 1. Criterios diagnésticos SHF. HLH-2004

El diagnostico puede ser establecido si se cumple una de las
siguientes condiciones:

1. Diagndstico molecular consistente con SHF
2. Cumplir al menos cinco de los siguientes ocho criterios:

A. Criterios diagnostico iniciales:
a) Criterios clinicos
Fiebre
Esplenomegalia

b) Criterios analiticos
Citopenias = 2 lineas hematologicas periféricas:
Hemoglobina < 90 g/l (en neonatos < 100 g/1)
Plaquetas < 100 x 10%/1
Neutrofilos < 1.0 x 10%/1
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia:
Triglicéridos = 3.0 mmol/l o = 265 mg/dl
Fibrinogeno = 1,5 g/1
¢) Criterios histopatologicos
Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglio
linfatico, sin evidencia de malignidad

B. Nuevos criterios diagnosticos:
Actividad de las células NK disminuida o ausente
Ferritina = 500 g/l
CD25 soluble (receptor soluble IL-2) = 2.400 U/ml

IL-2: interleucina-2; NK: natural killer, SHF: sindrome hemofagocitico.

plia los criterios que permitieron diagnosticarla de SHF
(fiebre, esplenomegalia, pancitopenia, hipertrigliceride-
mia e hiperferritinemia). El estudio de médula 6sea revelo
un aumento de las células monohistiocitarias, sin eviden-
ciarse una clara hemofagocitosis, hallazgo frecuente en las
fases iniciales de la enfermedad®.

En estos enfermos es preciso plantear un estudio etio-
logico y terapéutico temprano e intensivo. En la paciente
presentada se descartaron los procesos malignos e infec-
ciosos relacionados y se hallé como tnico resultado po-
sitivo la serologia para Leishmania.

El SHF ha sido relacionado de forma excepcional como
complicacion de la leishmaniasis visceral>!5, principal-
mente en aquellas zonas donde dicha parasitosis es en-
démica. La etiopatogenia de esta asociacion parece de-
berse a la intensa activacion que reciben los monocitos y
macrofagos por parte de las citocinas producidas por los
linfocitos T en respuesta a la infeccion’. Las manifesta-
ciones clinicas de esta enfermedad infecciosa poseen so-
lapamientos con el SHF (fiebre, visceromegalias, panci-
topenia), lo cual dificulta y retrasa con frecuencia el
diagnostico. Sin embargo, hay otras causas no explicadas
todavia por las que los estudios diagnosticos habitual-
mente empleados en la leishmaniasis visceral ofrecen re-
sultados falsamente negativos en los pacientes con SHF®.
El caso comentado presentd negatividad tanto en el estu-
dio histoldgico como en los cultivos, permitiendo el diag-
nostico de confirmacion gracias a la PCR realizada en ma-
terial de médula oOsea, técnica que recientemente ha
demostrado ser muy sensible!®.
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Encontrar un determinante infeccioso en un paciente
diagnosticado de SHF no debe obviar el estudio genético
en busca de una predisposicion que ensombrece el pro-
nostico e indica un tratamiento mas intenso, actualmente
en forma de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Una edad inferior a los 2 anos y la presencia de antece-
dentes familiares incrementa la probabilidad de un resul-
tado positivo.

En el SHF primario y en los casos secundarios mas fre-
cuentes, como son los asociados al virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, parvovirus By, virus herpes y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), el tratamiento indicado
es el establecido en el protocolo HLH-20043, basado en
un ciclo de quimioterapia inicial y un mantenimiento,
empleando farmacos como corticoides, etoposido, ciclos-
porina y metotrexato. La paciente presentada iba a ser
incluida en dicho protocolo terapéutico cuando se recibio
el resultado de la serologia positiva para Leishmania, cau-
sa aceptada como posible excepcion a la quimioterapia.
En los casos comunicados en la literatura médica, la res-
puesta clinica y el pronostico de los pacientes tratados
exclusivamente con antiinfecciosos ha sido satisfactoria.
Sin embargo, se ha comunicado la conveniencia de utili-
zar un ciclo de corticoides en los pacientes cuyas mani-
festaciones clinicas preponderantes sean las debidas a la
reacciéon hemofagocitica®.

En la actualidad, el tratamiento considerado de eleccion
para la leishmaniasis visceral, al menos en los paises de-
sarrollados, es la anfotericina B lisosomal (20-30 mg/kg
dosis total acumulada usando diferentes pautas posologi-
cas)!7. Este fairmaco alcanza altas concentraciones tanto
en el interior de los macrofagos como en 6rganos diana
importantes para la erradicacion del parasito, como el
bazo y el higado. Ademads, la pauta terapéutica y los efec-
tos secundarios ofrecen perfiles ventajosos en compara-
cion con los clasicos farmacos antimoniales, sin encontrar
tasas de respuesta menores. Sin embargo, su alto coste
obliga a buscar alternativas en aquellas zonas donde pre-
cisamente la incidencia de la enfermedad es mayor, por
lo que se investiga en farmacos eficaces por via oral.

La paciente presentada mostrd una respuesta clinica
evidente poco tiempo después del inicio del tratamiento,
sin toxicidad derivada de él, con la total normalizacion de
las alteraciones fisicas y analiticas durante el seguimiento.
Esto, unido a la negatividad de los estudios genéticos,
hace consistente el diagnostico de sindrome hemofago-
citico secundario a leishmaniasis visceral.
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