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Cuando la piel habla: manifestaciones
cutaneas como primera senal de un
sindrome hemofagocitico de origen
desconocido

When the skin speaks: Cutaneous
manifestations as the first sign of
hemophagocytic syndrome of unknown
origin.

Neivy Izabal Tinajero, Eduardo Gonzélez Lépez,? Estefania Zepeda Mufioz,® Pamela
Palacios Vega?®

Estimado editor:

El sindrome hemofagocitico, también llamado linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, es una enfermedad rara y de alta mortalidad, con frecuencia
infradiagnosticada debido a su manifestacion clinica variable. Este sin-
drome se distingue por una respuesta inmunitaria exagerada mediada
por linfocitos T citotoxicos y células natural killer desreguladas, lo que
provoca inflamacién sistémica, inestabilidad hemodinamica, insufi-
ciencia multiorgdnica y, en Ultima instancia, la muerte del paciente.
Los factores desencadenantes de este sindrome son diversos e incluyen:
variantes patogénicas genéticas, infecciones, procesos oncoldgicos o
reumatologicos; sin embargo, en algunos casos, se desconoce la causa
de esta enfermedad. Es decisivo mantener un alto indice de sospecha
para establecer el diagndstico temprano y mejorar el pronéstico del
paciente mediante el tratamiento oportuno.'??

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 8 anos, previamente sana, sin antecedentes
familiares ni patolégicos de importancia para el padecimiento actual.
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Tenia una dermatosis diseminada a la cabeza,
el tronco y las extremidades superiores, que
afectaba ambas mejillas, el térax anterior y los
brazos, caracterizada por maculas eritematosas,
confluentes, mal delimitadas e irregulares, de
dos semanas de evolucién; asociada con dolor
abdominal difuso y fiebre. Recibi6 tratamiento
con mtliples antibiéticos (lincosamidas, sulfo-
namidas y penicilinas) y tratamiento sintomatico
con antiespasmodicos y analgésicos, sin mejoria
clinica.

A su ingreso, persistia la dermatosis y el dolor ab-
dominal, tenia hepatomegalia y esplenomegalia.
Se inici6 tratamiento con corticosteroide topico
de potencia media y emolientes; sin embargo, la
dermatosis evolucioné con aparicion de placas
constituidas por vesiculas y ampollas de diversos
tamanos, de contenido seroso, ademas de costras
hematicas y algunas melicéricas, de bordes bien
definidos e irregulares. Figura 1

Tenia fiebre de alto grado y de dificil control
e inestabilidad hemodindmica que amerit6 su
ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
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Se inici6 con el proceso diagnéstico infeccioso:
policultivos, panel reumatolégico y serologias
para toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus,
herpes simple, VIH, parvovirus y virus de Epstein-
Barr, que resultaron negativos. Los resultados de
laboratorio evidenciaron anemia, trombocitope-
nia y ferritina elevada. Con esto y la asociacién
con fiebre y hepatoesplenomegalia se integrd
la sospecha diagnéstica de sindrome hemofa-
gocitico, por lo que se tomd biopsia de médula
Osea, cuyo estudio revel6 hiperplasia de la serie
mieloide y hemofagocitosis. Figura 2

El estudio de la biopsia cutanea mostré infil-
trado linfohistiocitico perivascular con areas
de necrosis (Figura 3). Estos hallazgos con-
firmaron la sospecha diagndstica. Se inicio
tratamiento conforme al protocolo HLH-04
con dexametasona, ciclosporina y etopdsido.
Ademas, se agreg6 rituximab y ruxolitinib al
tratamiento por evolucién térpida. Sin em-
bargo, a pesar del tratamiento instaurado, la
paciente desarroll6 sindrome de falla organica
multiple con desenlace fatal a los 36 dias de
estancia hospitalaria.

Figura 1. Secuencia de la dermatosis: al inicio con eritema intenso; posteriormente, constituida por vesiculas,
ampollas con base eritematosa y, por Ultimo, evolucién a costras predominantemente sanguineas y algunas
melicéricas.
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Figura 2. Frotis de médula ésea con hiperplasia de
serie mieloide y hemofagocitos (100x).

Figura 3. Histopatologia de biopsia de piel con infiltra-
do celular de linfocitos e histiocitos. Areas de necrosis.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad
poco frecuente con alta mortalidad que, a menu-
do, es subdiagnosticada. El diagndstico temprano
es fundamental porque la intervencién oportuna
mejora el pronéstico del paciente. Existen tres ti-
pos de sindrome hemofagocitico segtin su causa
desencadenante: primario (genético), secundario
(infeccioso, reumatoldgico, oncolégico) y de
origen desconocido.*>® En el contexto de in-
fecciones, el virus de Epstein-Barr es el agente
mds comlnmente asociado.® La manifestacién
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clinica inicial incluye fiebre persistente y hepa-
toesplenomegalia, que puede evolucionar hacia
cuadros criticos similares a sepsis.”?

El diagnostico se facilita mediante los criterios
clinico-analiticos establecidos en el protocolo
HLH-2004, que incluyen: fiebre persistente,
esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, hiperferritinemia, CD25
soluble elevado, disminucion de la actividad
citotéxica de las células natural killer y evidencia
de hemofagocitosis en la médula ésea, el bazo,
los ganglios linfaticos o el higado. Estos criterios
tienen una sensibilidad superior al 99% y espe-
cificidad del 80% en la poblacion pediatrica.’

La afectacién cutanea se observa en, incluso, el
65% de los casos, con lesiones que van desde
exantemas maculopapulares simples hasta eri-
trodermia, paniculitis y parpura.®'® En términos
histolégicos, se observa un infiltrado linfohistio-
citico perivascular en la dermis reticular."

El tratamiento se basa en las guias HLH-2004 e
incluye etopdsido, dexametasona y ciclosporina
durante una a ocho semanas, con cobertura an-
timicrobiana de amplio espectro hasta obtener
los resultados de los cultivos.' " Puede indicarse
tratamiento coadyuvante con inmunoglobulina
humana cada cuatro semanas.' " En casos re-
sistentes los tratamientos inmunomoduladores,
como rituximab y ruxolitinib, han mostrado
eficacia en algunos pacientes.'*!>1°

CONCLUSIONES

El sindrome hemofagocitico representa un
desafio diagnéstico y terapéutico porque sus
manifestaciones clinicas son diversas y pueden
afectar maltiples sistemas (cutaneo, neurolégico,
pulmonar).'” La identificacion temprana de estas
manifestaciones, junto con una sospecha clinica
elevada, son decisivas para el inicio rapido del
tratamiento, lo que puede repercutir significati-
vamente en el pronéstico del paciente.
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