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RESUMEN

Introduccion: El sindrome hemofagocitico (SH) se produce en enfermedades autoinmunes y pertenece al
grupo de enfermedades linfohistiocitosis hemofagocitica. El presente trabajo describe las caracteristicas
de 2 pacientes con lupus eritematoso sistemico (LES) que comenzaron con SH.
Observaciones clinicas: Ambos pacientes presentaron fiebre prolongada no asociada a proceso infeccioso
y que no respondia a antibidticos.
Discusion: Eldiagnéstico de SH secundario a LES es complicado, ya que presentan caracteristicas comunes;
sin embargo, el SH presenta hiperferritinemia, hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia y descenso de la
velocidad de sedimentacion globular a diferencia del LES. El tratamiento no esta bien establecido, pero
los corticoides y/o inmunoglobulinas son efectivos en el tratamiento inicial, y en casos refractarios la
ciclosporina o la ciclofosfamida se pueden asociar.
Conclusiones: El SH puede ser la manifestacion inicial del LES y debe sospecharse en pacientes con orga-
nomegalias, citopenias, trastornos en la coagulacion, alteraciones hepaticas y fiebre prolongada que no
responde a antibidticos. Anakinra puede ser una opcién de tratamiento en el SH secundario al LES adulto.
© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Hemophagocytic syndrome as the initial manifestation of systemic lupus
erythematosus

ABSTRACT

Introduction: Hemophagocytic syndrome (HS) occurs in autoimmune diseases and belongs to the hemop-
hagocytic lymphohistiocytosis group of diseases. This paper describes the features of 2 patients with
systemic lupus erythematosus (SLE) who presented HS as the initial clinical manifestation.
Clinical observations: Both patients had prolonged fever not associated to an infectious process and did
not respond to broad-spectrum antibiotics.
Discussion: The diagnosis of HS secondary to SLE is complicated, because it has some features in common,
but HS is characterized by hyperferritinemia, hipofibrinogemia, hypertriglyceridemia and a decrease in
the erythrocyte sedimentation rate, unlike SLE. HS treatment when associated to SLE is not well establis-
hed, but steroids and/or immunoglobulins are effective as the initial treatment, and in refractory cases,
cyclosporine or cyclophosphamide may be associated.
Conclusions: HS can be the initial manifestation of SLE and should be suspected in patients with organ
enlargement, cytopenias, clotting disorders, liver disorders and prolonged fever unresponsive to antibio-
tics. Anakinra may be a treatment option in adult HS associated to SLE.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

El sindrome hemofagocitico (SH) se produce en enfermeda-
des autoinmunes y pertenece al amplio grupo de enfermedades
linfohistiocitocis hemofagocitica (LHH)'. En la tabla 1 se mues-
tra la clasificacién de la LHH. La forma familiar es de herencia
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Tabla 1
Clasificacion de la LHH

LHH genética o primaria
LHH familiar
Defectos genéticos conocidos: por ejemplo, perforina u otros
Defectos genéticos desconocidos
Deficiencias inmunoldgicas
Sindrome de Chediak-Higashi
Sindrome de Griscelli
Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X
LHH adquirida o secundaria
Secundaria a infecciones
Secundaria a productos endégenos
Secundaria a enfermedades reumdticas
Secundaria a neoplasias

autosémica recesiva, por lo que la historia familiar a menudo es
negativa. La incidencia estimada es de 1 en 50.000 nacidos vivos2->,
La forma secundaria es el resultado de una reaccién inmunol6-
gica intensa e incontrolable causada por una infeccién, exposicién
a farmacos u otras causas’.

La LHH se caracteriza por la proliferaciéon y activacién de células
Ty macréfagos, que producen una respuesta inflamatoria excesiva
e hipersecrecidon de citocinas, como el interferén-gamma, factor de
necrosis tumoral alfa, interleucinas 1 (IL-1), IL-6, IL-10, IL-12, IL-
18 y factor estimulante de colonias de macréfagos'“. La etiologia
es desconocida, aunque algunos farmacos y virus se han postulado
como posibles desencadenantes, como el virus de Epstein-Barr.
Ademas esta enfermedad puede ocurrir espontaneamente o como
una complicacién de la enfermedad de base, o puede ser provocada
por una infeccién o un cambio en el tratamiento®.

Clinicamente los pacientes presentan fiebre prolongada que
no responde a antibiéticos de amplio espectro, pancitopenia
progresiva, organomegalia, disfuncién hepatica, coagulopatia e
hiperferritinemia'. La diferencia que presenta el SH con el resto de
las LHH es la marcada hiperferritinemia, que la citopenia al inicio
suele ser leve y que la coagulopatia es mdas acentuada®?. La carac-
teristica patognomonica es la presencia de células macrofagicas
fagocitando células hematopoyéticas en médula 6sea (MO), bazo
y/o ganglios*. En la tabla 2 se muestran los criterios diagnésticos
de LHH'.

El SH puede aparecer en cualquier etapa de la vida. En la pobla-
cién pediatrica es mas comun en el lupus eritematoso sistémico
(LES) juvenil y en la artritis idiopatica juvenil (Al]), sobre todo
en la variedad sistémica. En la poblacién adulta puede aparecer
en la enfermedad de Still del adulto, durante el curso del LES y en
varios sindrome de vasculiticos”. La prevalencia del SH secundario
a LES se estima entre el 0,9 y el 4,6%, sin embargo estas cifras estan
infraestimadas®’.

El presente trabajo describe las caracteristicas clinicas, ana-
liticas, tratamientos y evolucién de 2 pacientes con LES que

Tabla 2
Criterios de diagnéstico de LHH

Fiebre (temperatura superior a 38,5°C) durante 7 dias o mds
Esplenomegalia
Citopenia en 2 o mds lineas celulares
Hemoglobina<9 g/dl
Plaquetas < 100.000/uL
Neutréfilos < 1.000/uL
Hipertrigliceridemia (> 160 mg/dl) o hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl)
Ferritina > 500 ug/l
Hepatitis
CD 25 soluble (receptor de sIL-2)>2.400 Ul/ml
Disminucién o ausencia de actividad de células NK
Células hemofagociticas en médula ésea, bazo o en ganglios linfdticos

Para el diagnostico de LHH debe cumplir por lo menos 5 criterios.

Tabla 3
Caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas y tratamientos de ambos pacientes
Paciente 1 Paciente 2
General
Edad 57 afios 16 afios
Sexo Masculino Masculino
Antecedentes personales Hipertension Ninguno
previos arterial y
dislipidemia
Probable desencadenante La propia La propia
enfermedad enfermedad
Criterios
Fiebre St St
Esplenomegalia St St
Hemoglobina (mg/dl) 8,9 6,1
Plaquetas (/ul) 117.000 72.000
Leucocitos (/ul) 1.200 1.660
Neutroéfilos (/ul) 580 650
Triglicéridos (mg/dl) 417 412
Fibrin6geno (mg/dl) No se realiz6 la 77
prueba
Ferritina (ng/ml) 15.300 15.359
Transaminasa 1.080 512
glutadmicooxalacética (mg/dl)
Transaminasa 608 199
glutamicopirtdvica (mg/dl)
Lactato deshidrogenasa (IU/I) 824 993
INR 1,03 1,99
Proteinas totales (g/dl) 5,6 4
Células hemofagociticas en St St
MO
Incidencias durante el ingreso
Dias de hospitalizacién 38 130
Ingreso en UCI No Si, 2 veces
Tratamientos
1.2 opcién Corticoides Corticoides
2.2 opcién Inmunoglobulinas Inmunoglobulinas
3.2 opcién Ciclosporina Ciclosporina
4.2 opcién Anakinra
Curacion o muerte Curacién Curacién

comenzaron con SH, ingresados en el Hospital Universitario de
Donostia, Espaia.

Casos clinicos

En la tabla 3 se muestra un resumen de los datos hallados mas
importante de ambos pacientes.

Caso clinico 1

Paciente varén de 57 afios sin antecedentes de importancia, que
comienza 2 meses antes del ingreso con malestar general, mialgias,
dolor toracico en hemitérax izquierdo de caracteristicas pleuriti-
cas y tos con expectoracién verdosa por lo que acude a su médico
de familia, quien le instaura inicialmente tratamiento con amoxi-
cilina e ibuprofeno con mejoria inicial. El paciente persiste con la
sintomatologia descrita ademas de fiebre sin tiritona y sindrome
constitucional, perdiendo 10 kg de peso, por lo que ingresa en una
clinica privada (CP).

Durante su estancia en la CP se inicia antibioterapia (amo-
xicilina/acido clavulanico y levofloxacino), y se descarta proceso
infeccioso asociado (hemocultivos, urocultivos, cultivo de liquido
cefalorraquideo y serologias para virus y bacterias negativos). Evo-
luciona desfavorablemente con persistencia de la fiebre, ademas se
agregan adenopatias y esplenomegalia, analiticamente presentaba
pancitopenia, hiperferritinemia, elevacién de las enzimas hepaticas
e insuficiencia renal, todas de forma progresivas; por estas razones
se decide traslado a nuestro hospital, al servicio de Hematologia.
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En nuestro hospital se contintia con antibidticos, pero sin remi-
sién de la fiebre, continia con empeoramiento progresivo de la
pancitopenia, de la insuficiencia renal y hepatitis, ademas se agrega
hipertrigliceridemia. Se realiza biopsia de una adenopatia donde
no se evidencia signos de neoplasia y biopsia de MO, evidenciando
células macrofagicas. Se diagnostica LHH de etiologia incierta. Se
inicia tratamiento con inmunoglobulinas y corticoides a dosis alta
con mejoria al inicio. Posteriormente presenta anticuerpos antinu-
cleares 1/640 con patrén homogéneo y anti-ADN a titulo alto, por
lo que se realiza interconsulta a Reumatologia.

Tras valoracién por Reumatologia y revisar la historia clinica,
se observé sedimento de orina con hematuria, leucocituria, protei-
nuria y cilindros granulosos, hipocomplementemia, test de Coombs
directo sin evidencia de hemolisis y derrame pericardico en un eco-
cardiograma realizado en la CP. Se plantea el diagnostico de SH
secundario a LES y el paciente es trasladado al servicio de Reuma-
tologia.

Durante el ingreso en Reumatologia, se evidencia artritis inter-
mitente, eritema facial, Glceras orales, proteinuria de 2,4 g/dia y
persistencia de la pancitopenia, por lo que se agrega ciclosporina
3 mg/kg/dia, con mejoria del cuadro. Se realiza biopsia renal antes
del alta, evidenciando posteriormente una glomerulonefritis renal
grado 111

Caso clinico 2

Paciente varén de 16 afos que comienza 2 meses antes del
ingreso con sindrome constitucional con pérdida 13 kg de peso,
sudoracién nocturna, febricula vespertina, astenia intensa y rash no
pruriginoso en térax, por lo que ingresa en la Unidad de Enferme-
dades Infecciosas; previo al ingreso recibié tratamiento empirico
con tetraciclinas sin mejoria.

Al ingreso se observa un paciente febril y con adenopatias
cervicales. Inicialmente se descarta tuberculosis y se considera la
posibilidad de un trastorno linfoproliferativo, por lo que se realiza
biopsia de adenopatia y de MO con resultados negativos. Presenta
serologia positiva para Rickettsia que se interpreta como un falso
positivo y serologia positiva para Leishmania (IgG 1/256), iniciado
anfotericina B durante 5 dias a 3 mg/kg/dia, con mejoria al ini-
cio; pero presenta elevacion de enzimas pancreaticas, por lo que
se suspende por posible pancreatitis secundaria a anfotericina B.
Ademas durante su ingreso presenta anticuerpos antinucleares a
titulo>1/1280, anti-ADN > 600, anti-ENA, anti-SCL70 y antihisto-
nas positivos, por lo que se realiza interconsulta a Reumatologia.
Se inicia tratamiento con corticoides a 1 mg/kg/dia por sospecha de
conectivopatia con mejoria inicial y remisién de la fiebre.

A pesar de suspender la anfotericina B y de continuar con
corticoides presenta dolor abdominal, vémitos, empeoramiento
de enzimas pancreaticas, nuevamente fiebre y convulsién gene-
ralizada. Se realiza TAC craneal con contraste que fue normal y
TAC abdominal con contraste, observandose infartos esplénicos,
hepatomegalia, aumento de las adenopatias abdominales y liquido
peritoneal libre en saco de Douglas, por lo que es traslado al servi-
cio de Cuidados de Medicina Intensiva (CMI). Durante su estancia
en la Unidad de Enfermedades Infecciosas presenta anemia, leu-
copenia con linfopenia, hepatitis aguda e hipocomplementemia;
ademas la biopsia de MO fue informada como ligeramente hiperce-
lular sin evidencia de infiltracién con aumento de macréfagos con
alguna fagocitosis pero sin poder considerarse hemofagocitico; y
ademas estuvo con antibioterapia con ceftriaxona y piperacilina-
tazobactam.

Durante su estancia en CMI se inicié ciclosporina a 3 mg/kg/dia
ante la sospecha de LES o SH, con mejoria al inicio. La explora-
cion general al ingreso evidencié atrofia muscular generalizada,
adenopatias méviles no dolorosas, tlceras orales, el abdomen dis-
tendido pero sin defensa, a nivel cutaneo méculas en tronco y livedo

reticular en extremidades inferiores y anuria. Analiticamente
presenté empeoramiento de los datos descritos, ademas de hiper-
ferritinemia y elevacién del LDH. Los hemocultivos, coprocultivos,
urocultivo y cultivo de liquido cefalorraquideo fueron negativos;
serolégicamente negativo para virus y bacterias, ademas de pre-
sentar ADN para Leishmania negativo en sangre.

Se diagnostica de SH secundario a LES complicado con un sin-
drome de disfuncién multiorganica. Se continué con antibiéticos,
corticoides, ciclosporina, inmunoglobulinas y se agregé anakinra.
La evolucién fue favorable, con recuperacién neurolégica completa
y descenso progresivo de los pardmetros analiticos. Posterior-
mente, durante su estancia en CMI presenta taquicardia sinusal y
bradiarritmias que se atribuyen a cardiotoxicidad, suspendiéndose
la ciclosporina.

Respecto al SH, evoluciona favorablemente, pero posterior-
mente presenta peritonitis bacteriana iniciando antibioterapia
especifica y suspendiendo el anakinra. El paciente al inicio mejora
y es dado de alta de CMI, pero reingresa a los 7 dias por empeo-
ramiento del cuadro infeccioso, precisando 4 limpieza quirdrgicas
con mejoria, por lo que es dado de alta al servicio de Cirugia General
y posteriormente recibe el alta hospitalaria.

Ambos pacientes presentaron fiebre prolongada que no res-
pondia a antibioterapia de amplio espectro. Durante su ingreso se
descarté cualquier proceso infeccioso asociado o desencadenante.
Ambos pacientes cumplieron 7 de los 9 criterios para LHH. Las 2
pruebas que no cumplieron fueron la cuantificacién de células natu-
ral killers y receptor de sIL-2, pruebas que no se realizan en nuestro
centro.

Discusion

El diagnéstico del SH secundario a LES es complicado, ya que
ambos comparten algunas caracteristicas en comin como fiebre,
pancitopenia, adenopatias, manifestaciones neuroldgicas, articula-
res, dermatolégicas, renales y cardiacas®. En la tabla 4 se muestran
los criterios diagnésticos preliminares para el sindrome de activa-
cién macrofagica como complicacién de LES juvenil propuesto por
Parodi et al.”. Estos presentan una sensibilidad y especificidad del
92,1 y 90,9% respectivamente y una OR de 116,7% con un intervalo
de confianza entre 21,9-621,6 al 95% de confianza®. Estos criterios
presentan ventajas y desventajas respecto alos criterios propuestos
para la LHH. Como ventajas presentan que la biopsia de MO se debe
realizar en caso de dudas del diagnéstico, lo cual parece razonable al

Tabla 4
Criterios de diagnoésticos preliminares para el sindrome de activacién macrofagica
como complicacién de LES

Criterios clinicos
Fiebre (>38°C)
Hepatomegalia (> 3 cm por debajo del reborde costal)
Esplenomegalia (> 3 cm por debajo del reborde costal)
Manifestaciones hemorragicas (puarpura, facil aparicién de moretones o
gingivorragia)
Disfuncién del sistema nervioso central (irritabilidad, desorientacién,
letargo, dolor de cabeza, convulsiones o estado de coma)

Criterios de laboratorio
Citopenia en 2 o mas lineas celulares (leucocitos <4 x 10%/1,
hemoglobina <90 g/l o plaquetas < 150 x 10%/1)
Aumento del aspartato aminotransferasa (>40 unidades/l)
Aumento del lactato deshidrogenasa (> 567 unidades/l)
Hipofibrinogenemia (fibrin6geno < 1,5 g/1)
Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 178 mg/dl)
Hiperferritinemia (ferritina > 500 ug/1)

Criterio histopatolégico
Evidencia de macréfagos hemofagociticos en médula dsea

Para el diagndstico se requiere la presencia simultanea de al menos un criterio clinico
y al menos 2 criterios de laboratorio. La biopsia de médula 6sea puede ser necesaria
solo en casos dudosos.
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ser un método muy invasivo y muchas veces retrasa el diagnéstico
y el inicio del tratamiento. La desventaja mas importante es que
estos criterios no son capaces de distinguir de una complicacién
infecciosa.

Existen ciertos parametros de laboratorio que nos ayudan a dis-
cernir entre el SH y un LES activo. La trombocitopenia es un mejor
indicador de SH que la leucopenia o anemia. La hiperferritinemia
parece tener la capacidad mas fuerte para discriminar entre estas 2
posibilidades con una sensibilidad y especificidad de casi el 100%°°.

El SH es mas comtn en poblaciones pediatricas con enfermeda-
des reumaticas sobre todo con AlJ. Sin embargo, en los tltimos afios
cada vez es mas frecuente en el LES, probablemente porque antes
se infradiagnosticaba>”-1?, El SH en el LES en la poblacién adulta
se asocia con la aparicién de la enfermedad en la mayoria de los
pacientes, como en el caso de los nuestros; diferencia importante
con la AlJ sistémica, que aparece en fases mas avanzadas de la
enfermedad'!12,

El objetivo del tratamiento es detener la excesiva respuesta
inflamatoria. El tratamiento en el SH secundario a LES no esta bien
establecido, como lo esta en la AIJ®12, El tratamiento inicial son
los corticoides parenterales. Las inmunoglobulinas intravenosas
son una opcién, especialmente cuando se sospecha una infeccién
viral asociada’. La introduccién temprana de ciclofosfamida tam-
bién es una opcion, ya que los corticoides parecen ser insuficientes
y dado que es un firmaco que se utiliza en el LES grave!'!>, En
casos refractarios a corticoides, la ciclosporina oral o parenteral
se puede asociar; esto ha sido efectivo en pacientes con AlJ sis-
témica y LES juvenil®'4. La ciclofosfamida y la ciclosporina no han
mostrado diferencias significativas en el tratamiento®. Los trata-
mientos biolégicos se utilizan cuando el proceso inflamatorio no
esta controlado adecuadamente con esteroides y/o inmunosupre-
sores sintéticos. Dentro las opciones de tratamiento biol6gico se
podria utilizar infliximab, que ha demostrado ser eficaz en un
paciente con SH asociado a LES'®. Otra opcién podria ser rituximab,
que ha demostrado ser eficaz en pacientes con pancitopenia grave®.
En uno de nuestros pacientes se utilizé anakinra, tratamiento que
ha demostrado ser eficaz en SH secundario a AlJ sistémica; ade-
mas es un farmaco de uso diario, por lo que se podria suspender en
cualquier momento ante cualquier complicacién infecciosa®16.

Otras medidas a tener en cuenta durante el tratamiento inmu-
nosupresor son: gastroproteccién, profilaxis con cotrimoxazol,
antifiingicos orales y la evaluacion del uso de los antirretrovirales'.
Enel caso de reactivacién se debe iniciar la antibioterapia de amplio
espectro, aunque algunos autores mencionan que esta se debe
comenzar con la inmunosupresién’!”.

Conclusiones

El SH puede ser la manifestacion clinica inicial del LES y debe
sospecharse en pacientes con organomegalias, citopenias, trastor-
nos en la coagulacion, alteraciones hepaticas y fiebre prolongada
que no responde a antibiéticos de amplio espectro.

Anakinra puede ser una opcién de tratamiento en el SH secun-
dario LES adulto refractario a corticoides, inmunoglobulinas y
ciclosporina.
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