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Síndrome hemofagocítico en un 
paciente con artritis reumatoide 
secundario a choque séptico

Resumen

La -
rio y no una enfermedad independiente. Representa una reacción 

-
ciones. Las formas genéticas de la linfohistiocitosis hemofagocítica 
se deben a un defecto en el transporte y el funcionamiento de los 
gránulos citotóxicos de las células NK y de los linfocitos T cito-
tóxicos y no sólo están restringidas durante la niñez. Las formas 
adquiridas de esta enfermedad se encuentran en infecciones, 

está dirigido a suprimir la actividad de las citocinas y eliminar las 
células activadas e infectadas.
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Abstract

Hemophagocytic -
drome and not an independent disease. Hemophagocytic lympho-

in different conditions. The hemophagocytic lymphohistiocytosis 
genetic forms are due to a defect in the transport and operation of the 
cytotoxic granules of NK cells and cytotoxic T lymphocytes and are 
not only restricted in childhood. Acquired forms of hemophagocytic 

The treatment is aimed at suppressing the activity of cytokines and 
eliminate infected and activated cells.

KEYWORDS: hemophagocytic lymphohistiocytosis; rheumatoid 
arthritis; septic shock

Hemophagocytic lymphohistiocytosis 
in a patient with rheumatoid arthritis 
secondary to septic shock.
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ANTECEDENTES

El síndrome hemofagocítico, también llamado 
linfohistiocitosis hemofagocítica, forma parte 
de los síndromes hiperferriténicos y ha tomado 
importancia en los últimos 10 años, con más de 
1,500 publicaciones acerca de este tema desde 
2004. El síndrome hemofagocítico afecta a todos 
los grupos de edad. Anteriormente se creía que 
las formas genéticas estaban restringidas sólo 
en los niños, pero ahora se reportan con mayor 
frecuencia en adultos.1

Deben originarse ciertas situaciones subyacentes 
que predispongan la aparición de linfohistiocito-
sis hemofagocítica secundaria, como neoplasias, 

-
tarias, enfermedades metabólicas y adquiridas, 

-
nitaria iatrogénica por órganos o trasplante de 
células madre.1 Comunicamos el caso de un pa-
ciente con síndrome hemofagocítico secundario.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 35 años de edad, con 
los siguientes antecedentes de importancia: en 
febrero de 2013 tuvo poliartritis con afección de 
los tobillos, las muñecas y los codos, con factor 
reumatoide positivo. Inició tratamiento por parte 
del servicio de Reumatología con metotrexato, 
20 mg por semana, y prednisona, 20 mg por día, 
sin reportar alivio, por lo que se escaló el trata-
miento con adalimumab, 40 mg cada 15 días, en 
combinación con metotrexato. Después recibió 
una segunda línea de tratamiento con rituximab, 
en septiembre de 2013, con lo que resultó con 
complicación de un absceso pulmonar, del que 
no obtuvo curación con el tratamiento conser-
vador, por lo que se decidió realizar lobectomía 
basal derecha en octubre de 2013, con reporte 
positivo para Pseudomonas aeruginosa y egresó 
de la institución con rehabilitación pulmonar.

Inició su padecimiento actual en octubre de 

-
toración purulenta con daño respiratorio de tipo 
hipoxémico, resistente al tratamiento con oxígeno 
suplementario no invasivo, por lo que requirió 
tratamiento de la vía aérea de manera invasiva 
con medidas de protección alveolar, de acuerdo 
con la Campaña para Sobrevivir a la Sepsis.

A su ingreso a las unidad de cuidados intensivos 
tenía frecuencia cardiaca de 130 lpm, presión 
arterial media de 55 mmHg, frecuencia respi-
ratoria de 28 x, saturación 91%, posterior al 
tratamiento de la vía aérea de manera mecánica, 
y temperatura de 38.5ºC. A la exploración física 
se encontraba con hipoventilación parahiliar y 
basal izquierda; mediante tórax AP portátil se 
corroboró una consolidación que abarcaba el 
lóbulo pulmonar izquierdo (Figura 1).

Los estudios de laboratorio al ingreso gaso-
métricamente reportaron: lactato de 7 mmol/L 
y SvO2 de 65%, BUN 13 mg/dL, creatinina 
sérica 1.27 mg/dL con basal de 0.7 mg/dL, 
glucosa de 100 mg/dL, sodio 139 mmol/L, 

Figura 1. Radiografía portátil de tórax del paciente a 
su ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
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tratamiento con esquema de linfohistiocitosis 
hemofagocítica 2004, con dexametasona, eto-
pósido y ciclosporina, que resultó favorable en 
términos clínicos, bioquímicos y pulmonares 
(Figura 3). Por ello, el paciente se egresó de la 
unidad de cuidados intensivos y posteriormente, 
a su lugar de residencia.

DISCUSIÓN

El síndrome hemofagocítico es una enfermedad 
poco común pero mortal, causada por una res-
puesta inmunitaria no controlada que resulta 

Figura 3. Broncograma basal derecho con consolida-
ción basal derecha.

Figura 2. Micrografías de aspirado de la médula ósea. 
Se observan macrófagos fagocitando eritrocitos y 
leucocitos.

potasio 3.3 mmol/L, cloro 103 mmol/L, calcio 
8.8 mmol/L, fósforo 3.4 mmol/L, magnesio 
1.55 mmol/L, Hb 11.3 g/dL, plaquetas 93 
mil/mm3, leucocitos totales 10.7 mil/mm3, 
neutrófilos absolutos 9.6 mil/mm3, linfoci-
tos absolutos 0.8 mil/mm3, Tp 14“, INR 1.2, 
TTpa 32“. Los diagnósticos iniciales fueron 
neumonía lobar izquierda adquirida en la 
comunidad y paciente inmunodeprimido por 
artritis reumatoide clasificación ATS IV.

Durante su evolución clínica el paciente tuvo 
afectación en sus líneas celulares, con leucocitos 
de 4.3 mil/mm3

mm3, linfocitos absolutos 200 mil/mm3, plaquetas 
45 mil/mm3, hemoglobina de 7.8 g/dL; esta última 
línea celular y las plaquetas fueron las más afec-
tadas debido a que el paciente requirió soporte 
transfusional con paquetes globulares y plaque-
tarios, sin evidencia de algún foco de sangrado. 
No obstante, a pesar del soporte transfusional, 
el paciente no mostró alivio y llegó a concentra-
ciones de hemoglobina de 6.5 g/dL y plaquetas 
de 30 mil/mm3 al cuarto día de hospitalización.

Por ello se inició un protocolo de estudio, por 
probable síndrome hemofagocítico, por lo que se 
solicitaron las concentraciones de triglicéridos, 
que se reportaron de 771 mg/dL y de ferritina 
sérica de 1,183 ng/mL; se inició la administra-
ción de bolos de metilprednisolona con tres 
dosis en total.

El servicio de Hematología realizó aspirado de 
médula ósea, que reportó: hipercelularidades, 
con líneas hematopoyéticas, hiperplasia granulo-
cítica y de la serie roja, megacariocitos normales 
en número y con incremento de macrófagos, 
muchos de ellos fagocitando la serie roja y leu-
cocitos (Figura 2).

-
fohistiocitosis hemofagocítica al sexto día 
de hospitalización, por lo que se decidió 
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datos clínicos y las características biológicas 
-

en la médula ósea y otros tejidos. La decribieron 

como reticulocitosis medular histiocítica.2

-
mofagocítico la otorgó la Sociedad de Histiocitosis, 
misma que distingue la forma primaria (genética), 
que comprende el síndrome hemofagocítico fa-
miliar y el síndrome hemofagocítico asociado con 

los síntomas por lo general aparecen en los prime-
ros años de vida; la segunda forma es la secundaria 
(reactiva). Ésta puede aparecer a cualquier edad y 
es más frecuente que la forma primaria; puede ser 
provocada por diversas condiciones subyacentes, 
principalmente infecciones, tumores malignos o 
enfermedades autoinmunitarias.2

Este síndrome se ha descrito en pacientes con ar-
tritis idiopática juvenil y en la enfermedad de Still. 
Esta síndrome también se ha documentado en 
lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades 
reumatológicas, como artritis reumatoide, derma-
tomiositis, enfermedad de Kawasaki, enfermedad 
de Behcet, poliarteritis nodosa, espondilitis an-
quilosante, sarcoidosis, enfermedades del tejido 
conectivo, esclerosis sistémica, síndrome de 
Goodpasture y granulomatosis de Wegener.3

El diagnóstico se basa en parámetros clínicos y 
bioquímicos. La Sociedad de Histiocitosis consi-
dera al menos 5 de 8 parámetros para establecer 

cierto porcentaje de pacientes no tiene todos 
los parámetros establecidos. Las plaquetas se 
consideran el mejor parámetro de medición 
y de respuesta, así como la concentración de 
ferritina sérica.1

Para analizar las manifestaciones clínicas se 
realizó un estudio retrospectivo en China, ela-
borado durante 10 años, de 2003 a 2013, en el 
que se reportaron 192 casos; 70 de ellos fueron 
secundarios a neoplasia y 64 fueron secundarios 
a un proceso infeccioso.

De acuerdo con los criterios de linfohistiocitosis 
hemofagocítica de 2004, el índice de porcentajes 

ferritina sérica (94%), concentraciones elevadas 
de los receptores de interleucina 2 (SCD25) 
(95%), ausencia o disminución de la actividad 
de células NK (94%), citopenias (81%), esple-
nomegalia (80%), hemofagocitosis en la médula 
ósea, el bazo o en los nódulos linfáticos (74%), 

-
mia (37.5%). 

La linfohistiocitosis hemofagocítica tiene morta-
lidad de 60 a 90% que se asocia con retraso en 
el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad.3

Los tumores malignos en la linfohistiocitosis 
hemofagocítica están típicamente asociados con 
alteraciones hematológicas, en particular con 
linfoma; los tipos más comunes están asociados 
con linfoma de células NK/T y linfoma de células 
B largas difusas.3

Ambas comparten concentraciones altas de 
moléculas proinflamatorias y demasiados 
hallazgos de laboratorio, como citopenias, con-

de los triglicéridos, ferritina y del receptor de 
interleucina 2 soluble. La hemofagocitosis de 
los macrófagos es una afección frecuente en este 
grupo de pacientes.1
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Su prevalencia es mayor en pacientes con artritis 
reumatoide juvenil, enfermedad de Still o lupus 

bien entendida, pero se cree que es secundaria 
a la estimulación de los receptores TLR9 o de 
algunas variantes genéticas que podría predis-
poner a esta enfermedad.1

Están descritas de inicio en pacientes con inmu-
nodepresión. Como agentes principales se han 
descrito virus como el de Epstein-Barr secundario 
a la mononucleosis que infecta a las células B; 
otros patógenos incluyen protozoos y hongos; 
un agente muy común es Leishmania.1

En los pacientes con artritis reumatoide, su 

activación de células T-CD8, con la producción 
de interferones. Las perforinas tienen un papel 
importante en este proceso, en el control de 

la respuesta de las células NK, CD4 y células 
T.2 El tratamiento debe estar dirigido a la causa 
subyacente; sin embargo, existen esquemas 
establecidos con glucocorticoides, etopósido, 
inmunoglobulinas, ciclosporina A y anakinra; 
asimismo, se ha valorado el tratamiento de los 
pacientes mediante el trasplante de células he-
matopoyéticas con células madre.1

CONCLUSIÓN

El síndrome hemofagocítico es un diagnóstico 
complejo; sin embargo, debe tenerse la sos-
pecha de éste ante la enfermedad de base y la 
poca respuesta al tratamiento. El diagnóstico 
requiere al menos cinco de los ocho criterios 
establecidos para hacer el diagnóstico oportuno 

60 a 90%.
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