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SINDROME HEMOFAGOCITICO: UN SIMULADOR EN UN PACIENTE CON LAL-B EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA.

Nota clinica

Sindrome hemofagocitico: un simulador en un paciente con

LAL-B en tratamiento con quimioterapia.
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Introduccioén

El sindrome hemofagocitico (SHF) es una complicacién in-
frecuente y grave de la leucemia linfoblastica aguda tipo B
(LAL-B). La inmunosupresion secundaria a la quimioterapia
(QM) o las infecciones son sus principales desencadenan-
tes’2. Asimismo, se han implicado mutaciones genéticas
descritas en las formas primarias®“. Se describe un caso
de SHF en contexto de LAL-B en fase de induccién qui-
mioterapéutica, asi como una revisién de la literatura médi-
ca de los Ultimos diez afios.

Caso clinico

Nifia de 13 afos, previamente sana, diagnosticada el mes
previo de LAL-B comun de riesgo intermedio. Actualmen-
te, en fase de induccion de quimioterapia segun Protocolo
SEHOP PETHEMA 2012 (asparaginasa, daunorrubicina y
prednisona)®. Ingresa en la Unidad de Intensivos Pedia-
tricos por probable shock séptico caliente refractario a
catecolaminas, que responde a hidrocortisona y terlipre-
sina. En la exploracion presenta petequias y equimosis
en abdomen, hepatomegalia y febricula. En la analitica de
sangre destaca pancitopenia (Hemoglobina 8,5 g/dl; 800
leucocitos con 380 neutrofilos/mm?® y 41.000 plaquetas/
mm?), AST 96 Ul/I, ALT 165 Ul/l y PCR de 100 mg/L. Se
trata con antibiéticos y antifungicos de amplio espectro
y se inicia factor estimulante de colonias de granulocitos.
Se le realiza radiografia de térax y ecocardiografia que re-
sultan normales. En la ecografia abdominal se evidencia
hepatoesplenomegalia sin lesiones ocupantes de espacio
ni hipertensién portal. Ante la sospecha de SHF, a los 5
dias de ingreso, se solicita estudio en médula ésea (MO) y
analitica dirigida destacando hipertrigliceridemia (314 mg/
dl), hipofibrinogenemia (103 mg/dl), hiperferritinemia (1098
ng/ml) y elevacién del CD25. No se determina la actividad
de las células NK ni estudio genético del SHF. En el aspi-
rado de MO se observan hemofagocitos con hipocelula-
ridad de las tres series, sin infiltrados de la LAL-B. No se
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identifican microorganismos en el urocultivo, hemocultivo,
coprocultivo, cultivo de MO ni aspirado nasofaringeo. Se
solicitan serologia y PCR en sangre de virus de hepatitis
A, By C, virus herpes simple y virus herpes 6, parvovirus
B19, asi como citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein
Barr (VEB) en MO siendo negativos. Al cumplir los criterios
clinico-analiticos de 2004 para el SHF segun la Sociedad
Internacional del Histiocito® se trata con inmunoglobulinas,
etopodsido, ciclosporina y dexametasona. Se administra
profilaxis con metotrexato intratecal por pleocitosis e hi-
perproteinorraquia en liquido cefalorraquideo. Evoluciona
desfavorablemente, precisando desde su ingreso soporte
vasoactivo y ventilatorio invasivo. Ademas, en los contro-
les analiticos persiste empeoramiento de la hipertransami-
nasemia, hiperbilirrubinemia (20 mg/dl) y pancitopenia a
pesar de transfusiones de concentrado de hematies y pla-
quetas diarias. Debido al curso refractario del SHF, se so-
licita uso compasivo de alemtuzumab. A las tres semanas
presenta dafo renal agudo que precisa terapia renal sus-
titutiva con hemodiafiltracion. El empeoramiento respirato-
rio y cardiocirculatorio con fibrilacién ventricular cede con
cuatro choques de cardioversion y amiodarona en bolo. A
las tres horas comienza con inestabilidad hemodinamica
progresiva que evoluciona a bradicardia grave sin respues-
ta a maniobras de reanimacion cardiopulmonar avanzada.
Discusion

El SHF consiste en un defecto de citotoxicidad con prolife-
racion de linfocitos T, produccién de citoquinas y conver-
sion de macréfagos a hemofagocitos de manera incontro-
lada. La mortalidad es elevada, con tasas de supervivencia
con tratamiento a los 6 meses del 60%'. La mayoria de los
casos descritos en contexto de LAL son de la estirpe T,
aunque se han expuesto en la LAL-B?7. Tabla 1. Se puede
desarrollar previo al diagndstico de neoplasia?, por la hi-
perinflamacion y liberacién de las citoquinas de las células
tumorales, asi como durante la quimioterapia, por la inmu-
nosupresion de esta Ultima'2.En la revisién de la literatura
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con SHF y LAL-B

i Ed’a?_d g Fase de QM Tratamiento
. iagndstico de ase de An n | SHF con . .
Paciente Iagneoplasia Sexo Diagnostico del SHE inftteif:?g:o te daentiscuelf;)oo Mortalidad | Referencia
(afios) monoclonal
1 2 Varén Induccion - No No (7)
2 2 Varén | Previo al diagndstico de Bacteriemia por No No (4)
LAL-B neumococo
3 5 Varén | Concurrente a la LAL-B Bacteriemia por No Exitus por (4)
estreptococo del FMO
grupo G
4 2 Mujer | Concurrente a la LAL-B Candidiasis sis- No Exitus (4)
témica
5 2 Varén Mantenimiento - No No (11)
6 0,5 Varén Mantenimiento Influenza A No Exitus (10)
7 7,5 Mujer | Tras inmunosupresion por | CMV, VEB, VHH6, | Daclizumab Exitus por (10)
TMO Aspergillus EICH
8 1,5 Mujer Consolidacién CMV por sero- No No 3)
logia
VRS
9 8 Varédn Induccion - No No (8)
10 3 Varén Mantenimiento Parvovirus B19 No No 9)
por PCR sangre y
serologia
11 17 Varén | Tras inmunosupresion por | VEB en cerebro No Exitus (12)
TMO 'y TCH en autopsia
12 9 Mujer | Concurrente a la LAL-B Parvovirus B19 No No 2
por serologia
(IgM)
13 15 Mujer Mantenimiento CMV por serolo- No No 2)
gia (IgM) y antige-
nemia pp65
14 16 Mujer | Concurrente a la LAL-B - No No (1)
15 4 Mujer Induccion E.coliy VHS No No (1)
16 0,5 Varén Induccion - No Exitus por (1)
recaida del
SHF
17 2.2 Mujer Mantenimiento cmv No No (1)

SHF: sindrome hemofagocitico. LAL-B: leucemia linfoblastica aguda tipo B, QM: quimioterapia, FMO: fallo multiorganico, TMO: tras-
plante de médula ésea, CMV: citomegalovirus, VEB: virus Epstein Barr; VHH6: virus herpes humano tipo 6, EICH: enfermedad de injerto
contra huésped, VRS: virus respiratorio sincitial, TCH: trasplante de células hematopoyéticas, VHS: virus herpes simple.

expuesta, la mayoria presenta desencadenantes infeccio-
sos; siendo VEB y CMV los mas frecuentes, aunque hay
que descartar otros agentes como Parvovirus B19%°. Asi-
mismo, es necesario considerar esta entidad ante un cua-
dro inflamatorio sistémico y/o fiebre refractaria a antibioti-
cos y antifungicos de amplio espectro. La pancitopenia y
la esplenomegalia en fase de remision de la leucemia tam-
bién nos alertan de esta complicacioné. En nuestro caso, el
cuadro de shock, tratado inicialmente como séptico, junto
con la afectacion hepatica, la pancitopenia y la hepatoes-
plenomegalia, fueron claves para sospechar el diagnéstico
de forma precoz.

De los casos descritos en LAL-B, soélo un paciente recibié
anticuerpos monoclonales, daclizumab (anti-CD25), con
fallecimiento a los 11 dias por enfermedad de injerto con-
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tra huésped™. Dicha terapia permite la induccion para el
trasplante de células hematopoyéticas. En nuestro caso,
se optd por alemtuzumab (anti-CD52) usado en SHF re-
fractario en pediatria; debido al mejor prondstico de casos
secundarios de LAL-B con respecto a los casos de LAL-T,
como se ha descrito previamente®.

Conclusiones

El SHF es una entidad simuladora de cuadros clinicos fre-
cuentes en pediatria como la sepsis. Debe sospecharse
ante fiebre, citopenia, esplenomegalia y/o signos de afec-
tacion hepatica en un paciente con LAL-B controlada y so-
licitar marcadores inmunitarios mas especificos (ferritina,
fibrinbgeno, actividad de células NK y hemofagocitosis).
Su tratamiento precoz es fundamental por su elevada mor-
talidad.
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