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Dentro del diagndstico diferencial de los sindromes febriles de duracion intermedia-larga, es nece-
sario incluir el sindrome hemofagocitico, una entidad rara y potencialmente mortal debido a la hi-
peractivacion inmune. Se caracteriza por una clinica sepsis-like y en él se observa hemofagocitosis
(ingestion de células sanguineas y sus precursores por macréfagos). Puede ser primario o secundario
a alguna enfermedad, como una infeccién o una neoplasia, como entidades mas frecuentes, o a una
enfermedad autoinmunitaria, como la enfermedad de Still del adulto, como en nuestro caso. Para
poder iniciar un tratamiento dirigido debemos sospechar el sindrome hemofagocitico, asi como su
causa. Es fundamental un diagnoéstico precoz debido a su gravedad y la mortalidad que conlleva un
retraso en el tratamiento.
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It is necessary to include the hemophagocytic syndrome within the differential diagnosis of intermediate-
long febrile syndrome. This is a rare and life-threatening entity due to immune hyperactivation. It is cha-
racterized by sepsis-like manifestations and it shows hemaphagocytosis (ingestion of blood cells and their
precursors by macrophages). It can be primary or secondary to some disease, such as an infection or a
neoplasia, as more frequent entities, or to an autoimmune disease, such as the adult-onset Still’s disease,
as it was in our case. The secondary entities must be searched for to start the targeted treatment. It is es-
sential an early diagnosis of hemophagocytic syndrome due to its severity and the mortality resulting from
a delay in treatment and to the low incidence.

HScore (Tabla 1) y su manejo requiere un diagnéstico precoz, tratamiento

El sindrome hemofagocitico es una causa rara de sindrome febril

de soporte, fundamentalmente con esteroides, y diagnosticar y tratar la
causa inicial o tratar la patologia desencadenante.

de larga duracién, normalmente secundaria en adultos

a una enfermedad que hay que buscar.
Es un sindrome potencialmente mortal que requiere inicio precoz
del tratamiento, aunque su diagndstico, en ocasiones, es complejo.

La ESA es la forma adulta de la artritis idiopatica juvenil, una rara enferme-
dad autoinflamatoria, con clinica sistémica y articular, que se diagnostica
con la suma de criterios clinicos y analiticos y también es tratada en prime-

Introduccion

ra linea con esteroides.

Debido a la potencial gravedad, la baja incidencia del SH y la posibilidad
de superposiciéon clinica con las enfermedades a las que es secundario,

El sindrome hemofagocitico (SH) es una entidad rara y grave producida por
hiperactivacion inmune, que conlleva una actividad macrofagica descon-
trolada. Puede ser primario/genético, propio de la infancia, o secundario
a infecciones, neoplasias o enfermedades autoinmunes, en ese orden de
frecuencia, incluida entre estas ultimas la enfermedad de Still de adulto
(ESA)™>8. El diagnostico del SH se realiza segun los criterios HLH-2004 o del

nuestro objetivo es intentar fomentar la alta sospecha clinica del SH. Pre-
sentamos un caso de SH secundario a ESA donde se solaparon ambas enti-
dades y fue preciso distinguir los procesos e iniciar tratamiento de soporte
y anti-IL6 para su control. Queremos hacer hincapié en la importancia de
hacer un diagnéstico y tratamiento precoz del SH por su elevada morta-
lidad.
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Criterios diagnésticos HLH-2004 |

1. Diagndstico molecular de mutaciones patoldgicas para SH
2. Cumplir 5 de los siguientes 8 criterios:
a. Fiebre
b. Esplenomegalia
c.  Ferritina > 500 ng/ml
d. Citopenias > 2 lineas:
I Hemoglobina < 9 g/dI
Il Plaquetas < 100 x 10%/I
lll. Neutréfilos absolutos < 1.000/1

e. Triglicéridos > 265 mg/dl o fibrinégeno < 1,5 g/I

f. Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos
g. Bajaonulaactividad de células NK

h.  CD25 soluble > 2.400 U/ml

HScore

Presencia de inmunodepresion (no: 0 puntos; si: 18 puntos)

Fiebre (< 38,4 °C: 0 puntos; 38,4-39,4 °C: 33 puntos; > 39,4 °C: 49 puntos)
Organomegalias (no: 0 puntos; esplenomegalia o hepatomegalia: 23 puntos;
esplenomegalia y hepatomegalia: 38 puntos)

Triglicéridos (< 1,5 g/I: 0 puntos; 1,5-4: 44 puntos; > 4: 64 puntos)

Ferritina (< 2.000 ng/ml: 0 puntos; 2.000-6.000: 35 puntos; > 6.000: 50 puntos)
Aspartato aminotransferasa (< 30: 0 puntos; > 30: 19 puntos)

Fibrinbgeno (> 2,5 g/I: 0 puntos; < 2,5: 30 puntos)

Citopenias (1 linea: 0 puntos; 2 lineas: 24 puntos; 3 lineas: 34 puntos)
Hemofagocitosis en aspirado de médula ésea (no: 0 puntos; si: 35 puntos)

Se establece el diagnostico si se cumplen los criterios 1 0 2

Score entre 0-337. Cuanto mayor, mayor probabilidad de SH, ademas de
ofrecerla en porcentaje
Se puede calcular en: saintantoine.aphp.fr/score

Tabla 1. Criterios diagnosticos HLH-2004 y HScore para el diagnostico de SH2?

Historia clinica

Mujer de 71 afos que llegd a Urgencias por caida en domicilio. Como an-
tecedentes personales presentaba hipertension arterial, fibrilacién auricu-
lar paroxistica anticoagulada con warfarina y tromboembolismo pulmonar
15 afos antes secundario a inmovilizacion por cirugia protésica de rodilla,
sin habitos toxicos conocidos.

Referfa caida accidental, no presenciada, con pérdida de control de esfin-
teres y posterior desorientacién, sin poder precisar si habia sufrido pérdida
de consciencia, movimientos involuntarios o traumatismo craneoence-
falico. Relataba ademds un cuadro de fiebre de hasta 39 °C, odinofagia,
artromialgias, malestar general, cefalea y disuria de 1 mes de evolucion.
En ese periodo de tiempo habfa estado en tratamiento con azitromicina
y amoxicilina-clavuldnico sin mejoria.

A la exploracion destacaba impresion de malestar general, inflamacion
y dolor del carpo derecho, dolor de hombro derecho con movilidad activa
casi nula, pasiva de hasta unos 45° limitada por el dolor para la abduccién
y dolor a la palpacién a nivel de la corredera del tendén del biceps, con
auscultacion, abdomen y miembros inferiores anodinos.

Analiticamente destacaban leucocitos 15,09 x 10%I (normal 4-11,5) con
87,6% de neutréfilos, aspartato transaminasa (AST) 105 U/I (13-40), alanina
transaminasa (ALT) 129 (7-40), gamma glutamiltransferasa (GGT) 411 U/I
(5-55), fosfatasa alcalina 316 U/I (45-117), con bilirrubina normal y proteina
C reactiva (PCR) 373 mg/| (< 5), mientras que en la tira de orina aparecie-
ron dos cruces de proteinas e indicios de hematies. Radiografia de térax
normal.

Fue ingresada como un sindrome febril de larga duracién sin foco claro, a
estudio. Al inicio se tratd como una infeccién del tracto urinario con ce-
ftriaxona, sin mejoria. Este hecho obligd a replantear el diagndstico, sos-
pechando un proceso autoinmunitario. Se inicid corticoterapia oral y se
cambi6 a piperacilina-tazobactam por aparecer clinica digestiva en forma
de dolor abdominal.

Durante toda la evolucién los cultivos (sangre, orina, heces) fueron nega-
tivos. Tras replantear el diagnostico se recibieron los siguientes resultados
analiticos: ferritina > 40.000 ng/ml (8-252 ng/ml) e hipertrigliceridemia de
249 mg/dl (20-200 mg/dl) y empeoramiento del perfil hepético.
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Se realizaron ecocardiografia transtordcica y ecografia de abdomen, que
resultaron normales, y una tomografia computarizada (TC) de térax y ab-
domen, en la que el Unico hallazgo fue una ligera esplenomegalia. En ese
momento se comenzd a pensar en un SH, por lo que se inicié, con la sos-
pecha y HScore de 185 (probabilidad del 74,6%) y HLH-2004 con cuatro
de los cinco criterios minimos, pulsos de metilprednisolona intravenosa e
inmunoglobulinas durante 5 y 3 dfas, respectivamente. Se continué poste-
riormente con corticoterapia oral y hubo leve mejorfa de la clinica articular
y leve descenso de ferritina, aunque persistieron la fiebre y el quebranta-
miento del estado general. Se realizé biopsia de médula ¢sea que no fue
diagnostica.

Durante su hospitalizacion empezé con disminucion de la agudeza visual,
y fue valorada por Oftalmologia, con el diagnéstico de queratitis herpética
bilateral. Se inici6 aciclovir intravenoso durante 2 semanas hasta la reso-
lucion del cuadro oftalmoldgico, pero sin mejoria de la clinica sistémica.
Se investigd una neoplasia oculta y como la TC de térax y abdomen era
negativa se realizd una tomografia por emision de positrones-TC (PET-TC)
en la que aparecieron poliadenopatias hipermetabdlicas supra e infradia-
fragmaticas e incremento metabdlico esplénico compatibles como pri-
mera posibilidad con linfoma de bajo grado sin poder descartar patologia
neoplasica o inflamatoria sistémica. Se realizé biopsia de la adenopatia de
mayor significacién, siendo negativa para linfoma.

Aparecié un nuevo sintoma en este punto del estudio, un rash no prurigi-
noso en tronco (Figura 1). Con este dato, se sospechoé ESA al cumplir sus
criterios diagnosticos®. Se inici¢ tratamiento con anakinra, persistiendo la
fiebre y el malestar general, anemizandose hasta llegar a una hemoglobina
de 6,5 mg/dl.

En ese momento se intentd yugular el SH con ciclosporina, acompafiada
de inmunoglobulinas intravenosas, quedandose afebril y mejorando pro-
gresivamente de las artromialgias y la astenia (Figura 2). Tras el inicio de la
ciclosporina se realizd una nueva biopsia de médula ésea en la que se ob-
servd hemofagocitosis, cumpliéndose en ese momento el quinto criterio
HLH-2004 y un HScore de 220 (probabilidad del 96,27 %). Todo el estudio
microbioldgico resulté negativo, salvo IgG para virus de Epstein-Barr, cito-
megalovirus y virus herpes simple.

Desde el inicio de la ciclosporina, la paciente se ha mantenido sin fiebre y,
actualmente, 20 meses después del diagndstico, continla tratamiento de
mantenimiento con ciclosporina y anakinra.
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Figura 1. Rash
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Figura 2. Evolucién clinico-analitica
Diagnéstico

+ Sihdrome hemofagocitico secundario a enfermedad de Still del adulto.
Queratitis herpética bilateral.

Discusion

El SH es una entidad rara y potencialmente mortal que se produce por la
hiperactivacién inmune y la liberacion masiva de citoquinas inflamatorias,
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que conlleva una actividad macrofdgica descontrolada. Se manifiesta de
forma sepsis-like, con hemofagocitosis, disfuncion celular, fiebre alta, cito-
penias, hiperferritinemia, organomegalias, disfuncién neuroldgica o ede-
mas, que puede conllevar un fracaso multiorganico' 8. Se trata de una en-
fermedad grave donde la muerte se presenta en el 24,5-74,8% de los casos®.
Puede ser, bien primario/genético, mas propio de la infancia, poblacion en
la que es mas frecuente y se encuentra mas establecido, o bien, secundario
a otras entidades. Por similitud clinica, la paciente empieza a ser tratada
en su inicio como si se tratase de un proceso infeccioso, y posteriomente
como un SH, al cumplir un 75% de probabilidad? desencadenado por una
infeccion, sospechando como posible causante una queratitis herpética.
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Tras la nula respuesta al tratamiento, se profundiza el estudio, procurando
descartar una patologia neoplasica, al ser una causa frecuente de SH se-
cundario, siendo negativa la biopsia para un supuesto linfoma sugerido por
PET-TC. Finalmente aparecen durante la evolucién sintomas sugerentes de
una enfermedad autoinmune, tercera causa mas frecuente, siendo el lupus
eritematoso sistémico y la enfermedad de Still del adulto (ESA) las enferme-
dades autoinmunes mas frecuentemente relacionadas con SH2

El SH es una entidad infradiagnosticada, con una incidencia de 1/2.000
adultos ingresados en hospitales de tercer nivel. Debido a lo previo, y a su
potencial gravedad, es necesario que sea identificado de forma prematura
para iniciar un tratamiento precoz'* 8. El diagndstico se realiza segun los
criterios HLH-2004 o del HScore (Tabla 1), siendo este Ultimo mas sensible
y especifico’.

Su manejo requiere tratamiento de soporte y diagnosticar y tratar la causa
subyacente. En la primera linea se encuentran los corticoesteroides, fun-
damentalmente dexametasona y metilprednisolona, por su capacidad de
atravesar la barrera hematoencefdlica, junto con ciclosporina y etopdsido.
Las inmunoglobulinas intravenosas se pueden usar, con mejores resultados
cuando la enfermedad de base es una enfermedad reumatolégica’ 2

La ESA es la forma adulta de la artritis idiopatica juvenil. Es una rara enfer-
medad autoinflamatoria caracterizada por fiebre, rash evanescente, artritis,
odinofagia, organomegalias, leucocitosis con neutrofilia, disfuncién hepati-
ca e hiperferritinemia**8 que en este caso no es posible diagnosticar hasta
que no aparece el rash, gracias al cual nos hace sospecharla, cumpliendo
ademas criterios diagnosticos. El tratamiento se realiza fundamentalmen-
te con corticoides sistémicos, a los que se ahade, si hay compromiso vital
inhibidores de la calcineurina o anti-interleucina (IL) 1 0 6 junto con inmu-
noglubulinas intravenosas, o metotrexato/ciclosporina si no lo hay. En el
caso de no haber compromiso vital, si responde a esta terapia, se mantiene,
y si no responde, en funcién de la clinica, si es de predominio sistémico o
articular, se afaden anti-IL1 o anti-IL6 en el primer caso o anti-TNF o anti-IL6
en el sequndo®’.

La particularidad de este caso es la unién de dos enfermedades poco fre-
cuentesy que son capaces de compartir sintomas, donde ha sido necesario
un periodo de hospitalizacion largo (68 dias), con numerosas pruebas diag-
nésticas y su correspondiente iatrogenia para poder llegar al diagnostico
definitivo y controlar la sintomatologia.
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Es fundamental conocer el SH debido a la potencial gravedad que presenta
y alafacilidad de solapamiento de la clinica con las enfermedades a las que
puede ser secundario y a otras que pueden confundir el diagnéstico para
poder iniciar el tratamiento de forma precoz y disminuir las complicaciones
del propio proceso y las derivadas del proceso diagnostico.
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