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Sesién anatomoclinica

Inmunodeficiencia primaria y sindrome hemofagocitico

Dr. Rogelio Paredes Aguilera,* Dr. Daniel Carrasco Daza,** Dra. Cecilia Ridaura Sanz***

ANTECEDENTES

o de dos meses de edad de México DF,

producto dela gesta I, embarazo normal

y parto eutdcico de término. Peso al nacer

de 3,000 g. Respiré y llord al nacer; Apgar
de 8-9. Alimentado al pecho materno. Madre de 17
aflos y padre de 19 afios, sanos.

Padecimiento actual. Se inici6 cinco semanas antes
de su ingreso con fiebre, tos productiva, ataque al estado
general, pérdida de peso, palidez progresiva, rechazo
al alimento y petequias en cara y tronco. Recibié
antibiéticos sin mejoria, por lo cual acudié a un
Hospital Pedidtrico del Sector Salud donde se
establecieron los diagndsticos de bronconeumonia,
deshidratacién, desnutricién grado Il y anemia grado
IV. Recibié antibidticos de amplio espectro durante
cinco dias y transfusién con paquete globular. Una vez
estabilizado el nifio y debido a la presencia de
pancitopenia detectada durante su internamiento, se
decidi6 su traslado al Instituto Nacional de Pediatria
para estudio.

Assuingreso a la Institucién 20 de febrero de 2002 se
encontré al paciente con palidez generalizada,
estertores gruesos y hepatomegalia de 3-3-2 debajo del
borde costal. Biometria hematica (BH). Hb 6.6 g/dL,
Hto 19%, reticulocitos 0.8 %, leucocitos 3,000/ mL,
segmentados 6 % con neutrdfilos totales (NT) 180 /mL,
linfocitos 79 %, monocitos 15% y plaquetas 66,000/mL,
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VCM 84 fL, MCH30.1 pg, MCHC35.4 g/dL, RDW 13.2 %,
VPM 8.5 fL. Fl aspirado de médula dsea reveld
celularidad disminuida, megacariocitos, ausencia de
precursores de la serie roja y asincronia en la madu-
racién niicleo citoplasma en la serie blanca. La Rx de
térax mostré discreto infiltrado intersticial parahiliar
derecho. Algunos estudios adicionales practicados a
su ingreso revelaron Vit B12 513 pg/mL; folatos 7.7 pg /
mlL,; complemento hemolitico (CH) al 50% 150 U/mL;
complejos inmunes circulantes 1.0 ug/m, IgG 842, [gM
128, e IgA 210 mg/dL; bilirrubinas totales (BT) 0.57
mg/dL; TGO (AST) 30; TGP (ALT) 38 UI/L; colesterol
total 70 mg/dL, triglicéridos (TG) 82 mg/dL; proteinas
totales (PT) 5.7 g/dL con albimina (Alb) 3.29 y
globulina (Glob) 2.41 g/dL; DHL 299 UI/L; fosfatasa
alcalina (FA) 153 UI/L. Las pruebas serolégicas fueron
negativas para virus de Hepatitis A, B, C, VIH y
Epstein-Barr. El titulo de IgG contra Toxoplasma gondii
resulté elevado y la IgM normal. El examen general de
orina, los electrélitos séricos y la quimica sanguinea
fueron normales y no se aislé germen en el hemocultivo,
coprocultivo y urocultivo de ingreso.

Al décimosegundo dia de evolucién y durante la
semana siguiente, el paciente present¢ fiebre elevada
en agujas, con alzas térmicas hasta 40 °C, posterior-
mente la fiebre fue continua, diaria; se afect6 el estado
general y hubo pobre respuesta a los estimulos
externos. El cuadro 1 muestra la BH de esa fecha. Un
USG abdominal fue normal. Por la probabilidad de que
el paciente hubiera desarrollado una infeccién
bacteriana sistémica por la intensidad y duraciéon de
la neutropenia, se inici6 antibioticoterapia empirica de
amplio espectro con cefalotina/amikacina, que produjo
un descenso transitorio de la curva térmica y discreta
mejoria de sus condiciones generales. El hemocultivo
en este periodo mostré Staphylococcus hominis. A pesar
de los antibidticos, la respuesta terapéutica iue
insuficiente; nueve dfas mas tarde recurri6 la fiebre y
aparecieron polipnea (FR 56 x ‘), signos moderados de

117






Inmunodeficiencia primaria y sindrome hemofagocitico

Cuadro 4. Laboratorio (20-11-02)

Hb 7.8 g/Di TP21%

Hto 22% TTP48.6
Leucocitos 800/ul sin formuia Fibrindgeno 64 g/l
diferencial

Plaquetas 5.000/uL Dimeros D >20 pg/mL

DISCUSION CLINICA

Enunrecién nacido con hepatomegalia, pancitopenia
y un cuadro febril con manifestaciones pulmonares la
primera posibilidad diagnéstica es una infeccién
perinatal. Los exdmenes serolégicos descartan
infeccioén por virus de hepatitis, HIV, Epstein Barr y
toxoplasma. Sin embargo, no se realizaron exdmenes
para el diagnostico de infeccion por citomegalovirus
que es el agente mas frecuente en este tipo de infec-
ciones. La infeccién fetal temprana por citomegalovirus
nose apoya en el presente caso, ya que el paciente tuvo
peso adecuado al nacer y la sintomatologia se inici6
hasta la tercera semana de edad; ademas, no hubo
datos neuroldgicos ni calcificaciones cerebrales en el
estudio de TAC. Esos datos no descartan la infeccién
fetal tardia o en el periodo neonatal inmediato, por lo
que hubiera sido de gran utilidad el estudio serolégico
en la madre que debe hacerse siempre que se sospeche
un sindrome de TORCH

Otra posibilidad diagnéstica es una LAM-L7 pero
se descarta por el estudio de médula ésea practicado al
principio de su padecimiento.

El dltimo estudio de médula dsea revelé datos de
fagocitosis que aunados a la pancitopenia periférica y al
cuadro clinico de una infeccién persistente apoyan el
diagnéstico de una linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

La LHH es una entidad clinica bien definida
caracterizada por uncurso rapidamente progresivo, fiebre
elevada persistente, hepatoesplenomegalia, pancitopenia,
afectacion hepatica, neurologica, valores elevados de TG,
DHL, ferritina y sindrome de coagulacién intravascular
diseminada (CID). El rasgo distintivo caracteristico de
esta entidad, es una proliferacién y acumulacién de
histiocitos y macréfagos que exhiben un fenémeno de
hemofagocitosis prominente en médula dsea, higado,
bazo, ganglios linfaticos y leptomeninges.

Algunos aspectos del presente caso sin embargo no
son habituales en este sindrome. Por una parte, el
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paciente permanecié clinicamente estable sin
tratamiento durante dos semanas (fase indolente de la
enfermedad) y por otra, el intervalo entre el inicio de
los sintomas y la deteccién de manifestaciones
caracteristicas de la enfermedad (esplenomegalia,
elevacién delos TG, DHL, CID y hemofagocitosis en la
médula 6sea), suele ser mas corto y no de ocho a diez
semanas como ocurrié en este caso.

Establecer el diagnostico de LHH en ocasiones puede
resultar sumamente dificil. En un estudio retrospectivo
publicado hace algunos afios sobre frecuencia de la
enfermedad en Suecia, s6lo se pudo establecer el
diagnéstico premortem en el 30% de los pacientes. Por
tal motivo para facilitar el diagnéstico de LHH el Grupo
de Estudio de la Sociedad del Histiocito propuso —a
partir de un andlisis de los rasgos clinicos y de
laboratorio de presentacién- una guia diagndstica que
incluye cincorasgos distintivos fundamentales: fiebre,
citopenia (dos de tres lineas celulares), esplenomegalia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia o ambas y
hemofagocitosis. Es importante apreciar, que si bien
los sintomas y signos sefialados son hallazgos
frecuentes enla LHH, no es raro observar pacientes en
quienes tales manifestaciones estuvieron ausentes en
la evaluacion inicial. De hecho, la hemofagocitosis que
es el rasgo distintivo de la enfermedad, sélo se detectd
en 22/65 (33.9%) de los pacientes en el estudio de
médula Gsea inicial, en una extensa serie.

Las LHH incluyen dos diferentes condiciones que
son dificiles de distinguir: la LHHF o primaria, quees
un trastorno genético autosémico recesivo y la LHH
secundaria o sindrome hemofagocitico reactivo (SHR),
un sindrome que se asocia frecuentemente con una
variedad de infecciones virales, bacterianas, micéticas
y parasitarias y también con inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas y con procesos neopldsicos
Las principales caracteristicas diferenciales se
expresan en el Cuadro 5.

Aunque en el presente caso no habia factores de
riesgo, como la consanguinidad de los padres o la
historia familiar, la aparicién temprana de los sintomas
en este caso apoyaria la LHHF; sin embargo, esta
caracteristica no es absoluta ya que también se han
informado casos familiares cuyo inicio tuvo lugar en
etapas mas avanzadas de la vida (edad escolar o adulta)
y por el contrario cerca del 50% de los pacientes con
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SHR desarrollan la enfermedad antes de los tres afios,
aunque sdlo el 18% lo hace antes del afio de edad. Por
otra parte, es interesante destacar que la identificacién de
un agente infeccioso considerado en el pasado reciente,
como rasgo distintivo caracteristico del SHR, en la
actualidad se sabe que no descarta la posibilidad de
LHHE ya que las infecciones actuaron frecuentemente
como mecanismos detonantes inespecificos de la
enfermedad o fueron causantes de las recidivas.

Cuadro 5. Linfohistiocitosis

Familiar Reactiva

Herencia autosémica recesiva Esporadico
Antecedente de consanguinidad Asociado a infeccion
Familiares afectados No hay antecedentes
familiares
Presentacion.
18 % <1 ano
50 % <2 afios
Actividad linfocitaria normal

Presentacién.
70 % <1 ano
85 % <2 afios
Actividad baja linfocitaria
(NK, T citotéxicos)
No reversible Revierte cuando se controla la
infeccion
Requiere trasplante de médula No requiere trasplante

bsea

Si consideramos la posibilidad de que en el presente
caso se tratara de una sindrome hemofagocitico
reactivo, lo podriamos apoyar por la documentacién
de infecciones persistentes y rebeldes al tratamiento.
Cabe destacar que la presencia de neumonitis desde el
principio del padecimiento apoya el diagndstico de una
enfermedad viral o parasitaria y de éstas, la infeccién
por citomegalovirus es la mas probable. Como se
menciond antes no hay datos para pensar en una
infeccién fetal, pero si puede haber ocurrido una
infeccion postnatal en un huésped inmunocompro-
metido. De los 19 pacientes con SHR descritos en el
trabajo original en 1979 de Risdall y cols., 13 estaban
recibiendo tratamiento inmunosupresor por un
trasplante renal y uno por un LES. Los cinco restantes
eran previamente sanos. Se documenté una infeccién
aguda por CMV en 10, por VEB en dos y en uno por
virus de herpes simplex, varicela-zoster y adenovirus
respectivamente. El SHR asociado a la infeccién por
CMV se observa fundamentalmente en huéspedes
inmunocomprometidos
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No se puede asegurar que este paciente haya
cursado con una inmunodeficiencia congénita ya que
no se hicieron los estudios requeridos para documen-
tarla, tales como determinacién de las diferentes
subpoblaciones linfocitarias, estudio de fagocitosis,
determinacién de gammaglobulinas, etc.

Otro diagndstico que se puede establecer en este caso
es el de un sindrome de coagulacién intravascular que
puede ser acompanante del SHH pero que también
puede deberse a infecciones intercurrentes y el estado
de choque. El paciente fallecié con un cuadro de
insuficiencia renal que puede ser secundaria al choque
postparo o al choque séptico y ademas, un cuadro
neuroldgico en el que se demostré6 por TAC una
hemorragia intracraneana seguramente secundaria
tanto a la coagulacién intravascular diseminada como
a la plaquetopenia.

Es posible que nuestro paciente haya adquirido una
infeccién viral por CMV por transmisioén perinatal;
posteriormente desarroll6 una LHH que debido a su
incapacidad para controlar la infeccién viral se haya
producido una diseminacién del proceso infeccioso,
que agregado a un estado de “hipercitocinemia”, un
“sindrome de activacién de macréfagos” incontenible
y un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
caus6 un dafio tisular diseminado extenso y un
deterioro répido de las funciones de la médula 6sea,
hepatica, pulmonar y cerebral que lo condujo a la
muerte.

Diversos tipos de infecciones virales originan
inmunodepresién y deterioro de las respuestas
inmunitarias que propician complicaciones infecciosas
debidas a otros microorganismos. La infeccién por
CMV causa por si misma una inmunodepresion con
inversién del cociente de linfocitos T cooperadores/T
supresores tanto por disminucién de los T
cooperadores como por aumento de los supresores. Las
infecciones por CMV son responsables de una
inmunodepresién que como se ha visto en receptores
de trasplantesrenales y cardiacos, predispone a otras
infecciones por gérmenes oportunistas.

DIAGNOSTICOS CLINICOS

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHHF) vs
linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva
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primaria compatible por marcadores muy sensibles
pero no especificos del “sindrome de linfocito
desnudo”.

El sindrome del linfocito desnudo es conocido
también como deficiencia de las moléculas Clase I 'y
Clase II del complejo mayor de histocompatibilidad. Se
refiere a varios estados de inmunodeficiencia asociados
con una expresién inadecuada de los antigenos Clase
Iyllde CMH.

La mayoria de los casos tiene un patrén de herencia
autosémico recesivo resultado de la consanguinidad,
pero hay casos esporadicos bien caracterizados.

En la forma fulminante, es caracteristico que los
pacientes con este sindrome tengan infecciones graves,
recurrentes y sistémicas dentro de los primeros ocho
meses de edad. Los agentes infecciosos causales son
bacterias, virus, protozoarios y hongos, particularmente
Candida sp., P. carinii y Herpes. Las infecciones en estos
pacientes son semejantes en su curso clinico a las
observadas en pacientes con otras inmunodeficiencias
combinadas. Los hallazgos histolégicos observados
consisten en pobre desarrollo de los foliculos linfoides
con centros germinales pequeios o ausentes;
virtualmente no hay células plasmadticas en los tejidos,
en la médula ésea o en ambas. Los cambios en la
morfologia del timo consisten en disminucién de la
poblacién linfoide y en el nimero de los corprisculos
de Hassall.

El diagnéstico se hace al demostrar la ausencia de
moléculas clase I y I de MHC en la superficie de los
linfocitos a través de la citometria de flujo. Es
importante recordar que el niimero total de linfocitos T
y B es normal; la ausencia de células plasmaticas
produce panhipogammaglobulinemia. El nimero de
CD4+ esta disminuido al igual que las T-cooperadoras.

La patogénesis propuesta es la incapacidad para
reconocer antigenos extrafios. Los problemas en la
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diferenciacion y maduracién de los linfocitos explica
los defectos en la inmunidad celular y humoral. La
carencia de la expresién de genes del complejo mayor
de histocompatibilidad MHC es el resultado de una
falla en la expresién de genes, debido a que estan intactos.
Al menos cuatro mecanismos propuestos son la causa
de la falla enla transcripcién, pero la naturaleza precisa
de esos defectos atin no se conoce cabalmente.
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