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Resumen

El sindrome hemofagocitico (SHF) o linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) se
caracteriza por una activacion y proliferacion de linfocitos o histiocitos, los cuales
secundariamente presentan hemofagocitosis no controlada y sobreproduccion de
citocinas. Sintomas como fiebre de inicio agudo, linfadenopatia generalizada,
hepatoesplenomegalia, hipofibrinogenemia e hipertrigliceridemia caracterizan el
sindrome. Su etiologia puede ser primaria o secundaria. La LHH primaria esta
relacionada con factores genéticos; la secundaria esta asociada a procesos infecciosos,
neoplasicos o autoinmunes. Es un sindrome clinico potencialmente mortal que se
produce en todos los grupos de edad. La LHH es la consecuencia de una reaccion
hiperinflamatoria aguda e incontrolada, que en la mayoria de los casos es provocada
por un agente infeccioso. Ocurre con predominio en pacientes inmunocomprometidos
y habitualmente es fatal. La gran mayoria de casos estan reportados con infecciones
por herpes virus. Sin embargo, una gran cantidad de microrganismos se asocian a su
etiologia. La tuberculosis es una infeccion poco descrita como causa de LHH secundario.
Su diagndstico como etiologia asociada es complejo y muy dificil. La posibilidad de
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encontrar el Mycobacterium tuberculosis en los
cultivos de muestras de tejido y liquido pleural
es muy limitada, dado que la tuberculosis extra-
pulmonar es un proceso paucibacilar. Dentro de
las herramientas diagnosticas disponibles, la me-
dicion de las concentraciones de adenosindeami-
nasa en el liquido pleural tiene una sensibilidad
diagnostica adecuada. Sus valores de corte si-
guen siendo materia de controversia.

Palabras clave: linfohistiocitosis hemofagoci-
tica, tuberculosis extrapulmonar, adenosina dea-
minasa.

Title: Hemophagocytic Syndrome Se-
condary to Infection Extrapulmonary
Tuberculosis in the Pediatric Population,

a Condition Difficult to Diagnose

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)
is characterized by activation and proliferation
of lymphocytes or histiocytes, which seconda-
rily exhibit uncontrolled hemophagocytosis and
cytokine overproduction. Acute onset of fever,
generalized lymphadenopathy, hepatosplenome-
galy, hypofibrinogenemia and hypertriglyceride-
mia characterized the syndrome. Its etiology may
be primary or secondary. The primary HLH is
related to genetic factors, and the secondary, as-
sociated with infectious, neoplastic and autoim-
mune processes. The HLH associated infection
occurs predominantly in immunocompromised
patients, and is usually fatal. The vast majority
of cases are reported with herpesvirus infections.
However, a lot of microorganisms are associated
with the etiology. Tuberculosis is an infection re-
cently described as a cause of secondary HLH.
The association between HLH and tuberculosis
is difficult to diagnose. The possibility of finding
the M. tuberculosis in cultured tissue samples
and pleural fluid is very limited because the
extrapulmonary TB is a paucibacillary process.
Among the diagnostic tools to measure levels of

adenosine deaminase in pleural fluid has adequa-
te diagnostic sensitivity. Cut-off values are still a
matter of controversy.

Key words: hemophagocytic syndrome, extra-
pulmonary tuberculosis, adenosine deaminase.

Definicion

Los histiocitos son células del tejido
conectivo que hacen parte del sistema
inmune, en especial del sistema fagoci-
tico nuclear: monocitos, macréfagos y
células dendriticas [1]. El sindrome he-
mofagocitico (SHF) o linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) es una condicioén
clinica caracterizada por una alteracion
en la regulacion de la respuesta inmune
[2,3]. Esta desregulacion es secunda-
ria a una sobreactivacion sostenida del
sistema inmune que lleva a un estado
hiperinflamatorio no controlado, con
sobreproduccion de citocinas, las cuales
llevan a un reclutamiento y sobreactiva-
cion de macrofagos y linfocitos [4-6].
Caracteristicamente, esta sobreactiva-
cion es la responsable de que los macro-
fagos activados fagociten eritrocitos de
forma incontrolada (hemofagocitosis).

Los linfocitos disfuncionales, los
linfocitos T citotoxicos y los linfocitos
natural killer (NK) se acumulan en los
tejidos (linfohistiocitosis) [4]. La infil-
tracion de estas células activadas se hace
alamédula 6sea, los ganglios linfaticos,
el higado y el bazo, lo que explica los
sintomas y los hallazgos clinicos y pa-
raclinicos [6,7]. Esta respuesta inmune
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innata alterada disminuye la capacidad
de destruir microrganismos invasores,
lo que lleva a que setos supervivan y a
su proliferacion no controlada, lo que a
su vez mantiene el estimulo inmunolo-
gico que perpetua la respuesta inmune
exagerada y perjudicial y aumenta el
riesgo de muerte por otras infecciones
[8]. Cuando no es posible frenar esta
respuesta hiperinflamatoria, es inevita-
ble la progresion del paciente a una falla
multiorganica [9].

Criterios diagnosticos

Desde su descripcion original, por Scott
y Robb-Smith, se definieron sus carac-
teristicas clinicas, dadas por fiebre de
inicio agudo, linfadenopatia generali-
zada, hepatoesplenomegalia, hipofibri-
nogenemia e hipertrigliceridemia. En
estadios avanzados, se presenta icte-
ricia, purpura y pancitopenia, ademas
de activacion sistémica de histiocitos,
con fagocitosis exagerada de hematies
[10,11]. Los criterios diagnosticos fue-
ron establecidos por la Histiocyte So-
ciety Protocol 2004 (tabla 1) [12]. La
presencia de 5 de 8 criterios se requiere
para hacer el diagnostico de LHH [5,6].
A pesar de que sus caracteristicas estan
bien descritas, se considera que estas no
son especificas, incluida la hemofago-
citosis. Sin embargo, la triada de fiebre
prolongada, hepatoesplenomegalia y ci-
topenia debe hacer sospechar la posibi-
lidad de esta entidad [7]. El diagnostico
oportuno es fundamental para iniciar el
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tratamiento antes de que los dafios cau-
sados sean irreversibles [2,4].

Tabla 1. Criterios diagndsticos de
linfohistiocitosis hemofagocitica [10]

Diagnostico molecular de HLH o la presencia
de 5 de 8 de los siguientes criterios:

1. Fiebre

2. Esplenomegalia

3. Citopenia (afectacion de al menos 2 lineas
en sangre periférica): hemoglobina: < 9 g/
dl; plaquetas < 100.000 cel/ml, y neutréfilos
<1000 cel/ml

4. Hipertrigliceridemia: > 265 mg/dl o hipofi-
brinogenemia: < 1,5 g/l

5. Hemofagocitosis documentada en la médu-
la dsea, el bazo o los ganglios linfaticos

6. Baja o ausente actividad de linfocitos NK

7. Ferritina > 500 pg/l

8. CD 25 soluble (receptor soluble de IL-2) >
2400 U/ml

Clasificacion y etiopatogenia

Se han descrito dos tipos de LHH: pri-
mario o familiar, relacionado con fac-
tores genéticos, y secundario, asociado
a procesos infecciosos, neoplésicos y
autoinmunes [8,13]. La LHH familiar
se caracteriza por alteracion en la ex-
presion de los genes que transcriben
la produccion de perforinas, esenciales
para los granulos secretorios de los LT
citotoxicos. Estas, junto con las granzi-
mas, median la muerte por apoptosis de
las células blanco [6-8]. Esto lleva a una
degranulacion anormal o actividad defi-
ciente de las NK [2].
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En la LHH secundaria hay una alte-
racion en el balance entre los mecanis-
mos de defensa del huésped, el estado
hiperinflamatorio no controlado y un
evento disparador, el cual puede darse
por infecciones, enfermedades reuma-
tologicas o neoplasias [2,5,13]. La cito-
toxicidad alterada de los LT citotoxicos
y NK resulta en una erradicacion de-
fectuosa de las células infectadas y una
disminucion en la muerte de las células
inmunes activadas, lo que lleva a una
excesiva respuesta inmune [6].

Las infecciones por herpes virus
como VEB y CMV, y las enfermedades
reumatologicas como artritis juvenil
sistémica idiopatica y LES son las cau-
sas mas comunes de LHH secundario
en niflos; mientras que entre las neopla-
sias figuran el linfoma de células T. Sin
embargo, las neoplasias son causas mas
frecuentes en adultos [2,7]. Cuando la
LHH es secundaria a una enfermedad
reumatologica, se describe como sin-
drome de activacion de macréfagos [2].

La LHH asociada a infeccion se pre-
senta con mayor frecuencia en pacien-
tes inmunoafectados y en la mayoria de
los casos es fatal [14]. El principal fac-
tor relacionado con esta alta mortalidad
es el tiempo transcurrido desde el inicio
del cuadro clinico hasta su diagnostico,
y se ha descrito una mortalidad superior
al 95% en los pacientes pediatricos no
tratados. En los casos de diagnostico
temprano y tratamiento inmediato, los

pacientes logran una recuperacion ade-
cuada con disminucion del riesgo de
muerte [ 15-17]. Se han descrito muchos
gérmenes asociados a la LHH secunda-
ria, con una frecuencia descrita en los
casos clinicos mucho menor, como es el
Mycobacterium tuberculosis, Salmone-
lla typhimurium y Leishmania [2,16].

Tuberculosis extrapulmonar
en la infancia

Entre las infecciones causadas por
micobacterias en la infancia, la tuber-
culosis pulmonar es la principal pre-
sentacion; sin embargo, la tuberculosis
extrapulmonar, como manifestacion
de la enfermedad, ha incrementado su
proporcion en las ultimas dos décadas,
y aqui la efusion pleural es la segunda
forma mas comun de esta presentacion,
con una incidencia de entre 3% y 4,9 %
[8]. La caracteristica de la efusion pleu-
ral es la presentacion paucibacilar, lo
que hace dificil el diagnostico por ais-
lamiento del M. tuberculosis en pruebas
serologicas, incluso en hemocultivos
y cultivos de liquido pleural [18]. La
micobacteremia solo se documenta en
el 8% de los casos, y los cultivos de
médula dsea son positivos solo en un
38% [8].

Diagnostico de tuberculosis
extrapulmonar: importancia
de la adenosina deaminasa

Es muy dificil el diagndstico de tuber-
culosis en efusiones pleurales, debido a
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la baja sensibilidad de las herramientas
diagnoésticas disponibles en la actua-
lidad. Ademas, el exudado linfocitico
pleural no es exclusivo de infeccion tu-
berculosa. Neoplasias, colagenopatias y
vasculitis se encuentran entre las causas
mas frecuentes de exudado pleural lin-
focitico [19]. El diagnéstico de efusion
pleural tuberculosa en la poblacion pe-
diatrica esta centrado en una historia cli-
nica compatible, hallazgos de lesiones
compatibles en la radiografia de torax,
test de tuberculina positiva y estudios
bioquimicos caracteristicos del liquido
pleural con la demostracion del bacilo
por medio de tincion de Ziehl-Neelsen
en frotis o cultivos para M. tuberculosis.
En algunos pacientes, la sospecha etio-
logica inicial se debe hacer por la docu-
mentacion de granulomas en la biopsia
hepatica. La positividad de BAAR en
fluidos es menor del 20%, y el creci-
miento de BAAR en cultivos de flui-
dos se da entre el 18 %y el 38% de las
muestras cultivadas [20].

Entre las herramientas diagndsticas
se encuentra la medicion de adenosina
deaminasa (ADA), una enzima involu-
crada en el metabolismo de las purinas.
Su funcién principal ocurre en el proceso
de proliferacion y diferenciacion de los
linfocitos, especialmente linfocitos T.
Por ello, todos los procesos que esti-
mulen una respuesta inmune celular au-
mentaran las concentraciones de ADA.
Tiene varias isoformas, de las cuales
predominan la ADA-1 y laADA-2 [21].

371

La isoenzima ADA-1 se encuentra en
todas las células, con mayores concen-
traciones en linfocitos y monocitos. La
ADA-2 solo se halla en los monocitos
y es la isoforma predominante en efu-
siones pleurales tuberculosas (88 %) de
actividad total de ADA [22,23]. Esta
ultima aumenta en enfermedades que
estimulan la inmunidad mediada por
células.

Desde que Guisti y Galanti descri-
bieron el método colorimétrico para la
determinacion de las concentraciones
de ADA, se convirti6 en el mas rapido y
confiable para el diagnéstico de tuber-
culosis en muestras de efusion pleural
[24]. El aumento de ADA en la efusion
pleural de etiologia tuberculosa con
un punto de corte de 40 a 60 U/L tiene
una sensibilidad de entre 91 % y 100 %,
y una especificidad de entre 81% y el
100 %, con un valor predictivo positivo
(VPP) de 84 %-93 % y un valor predicti-
vo negativo (VPN) de 89 %-100% [24-
26].

Dado su alto VPN, las concentracio-
nes de ADA se consideran una ayuda
adecuada para el diagnostico de efusion
pleural por tuberculosis, independiente-
mente de su prevalencia [26]. En conse-
cuencia, las cantidades aumentadas de
ADA por encima de valores de corte,
sumado a los hallazgos de otras lesiones
granulomatosas sospechosas de tuber-
culosis, permiten diagnosticar LHH se-
cundaria a tuberculosis extrapulmonar.
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Sin embargo, es probable que nunca se
pueda documentar la presencia de M. fu-
berculosis, aun después de 12 semanas
de cultivo de las muestras tomadas. Esto
evidencia la gran complejidad y dificul-
tad para llegar a este tipo de diagnosti-
cos con patologias de tan baja incidencia
como es la tuberculosis pleural primaria.

Terapia inmunosupresora en
linfohistiocitosis hemofagocitica

Asociado al manejo de la enfermedad de
base o infeccion disparadora, se requie-
re terapia de inmunosupresion intensiva
para controlar el estado hiperinflama-
torio del SHF. Se incluyen en esta los
corticoesteroides, etoposido, ciclospori-
na, inmunoglobulina intravenosa, infli-
ximab y alemtezumab. Sin embargo, el
inicio de la terapia inmunosupresora se
complica por la alta morbilidad relacio-
nada con su uso, dado que predispone
a nuevos procesos infecciosos y la re-
currencia de la enfermedad por reacti-
vacion del disparador o aumento de la
susceptibilidad a uno nuevo [2,4,8].
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