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Casos Clinicos
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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome hemofagocitico es un desorden caracterizado por una proliferacion benigna
de los histiocitos y la fagocitosis de las células hematopoiéticas normales. Puede ocurrir por diversos es-
tados de compromiso inmunoldgico o secundario a una gran variedad de infecciones. El comportamiento
clinico puede presentarse desde una rapida recuperacion hasta la muerte. Caso: Se descubrié una aplasia
hematopoiética en una mujer de 27 afos con 22 semanas de gestacion sin factores de riesgo conocidos,
presentando signos y sintomas aparentes de un sindrome purpurico. La serologia viral confirmé IgG e IgM
positivos para Erythrovirus B19 y el aspirado de médula 6sea demostré una hemofagocitosis reactiva con
histiocitos y blastos afectando linea celular roja y blanca. El cuidado materno-fetal y el manejo conllevé al
nacimiento de un recién nacido sin complicaciones. Conclusion: El diagnéstico del sindrome hemofagoci-
tico durante el embarazo y el manejo oportuno de las complicaciones resulté en una adecuada resolucion
y éxito perinatal.
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SUMMARY

Background: Hemophagocytic syndrome is a hematologic disorder characterized by benign proliferation of
histiocytes that undergo uncontrolled phagocytosis of normal hematopoietic cells. It can occur as a conse-
qguence of immunologic compromise or secondary of a wide range of infections. Clinical behavior can pre-
sent from complete recovery to rapid deterioration and death. Case: Hematopoietic aplasia was discovered
in a 27-year-old pregnant woman, gravida 2, at 22 weeks’ gestation without known risk factors, presenting
signs and symptoms of a purpuric syndrome. Confirmatory IgG and IgM Erythrovirus B19 viral serology was
reported and bone marrow aspirate demonstrated reactive hemophagocytosis with histiocytes and blasts
affecting red and white blood cell lines. Maternal-fetal assessment and management resulted in the delivery
of a healthy newborn with an uncomplicated postpartum response. Conclusion: Oportune diagnosis of he-
mophagocytic syndrome during pregnancy and prompt management of its complications result in a marked
resolution and perinatal success.
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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico (SH) es una condi-
cién hematoldgica que se caracteriza por una pro-
liferacion benigna de células hemofagociticas de la
linea de los monocitos-macréfagos-histiocitos; pre-
sentando un cuadro clinico caracterizado por fiebre,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancitope-
nia, coagulapatia, hipertrigliceridemia e hipofibri-
nogenemia (1,2,3). La hemofagocitosis no es rara
y ocurre como consecuencia de diversos estados
de compromiso inmunoldgico o secundario a una
amplia gama de infecciones, no sélo virales, sino
también de contexto bacterial, ricketsial, fungico e
infecciones parasitarias. Uno de ellos, el Parvovi-
rus (B19), conocido por ser patégeno en humanos,
fue descubierto en 1974. Es el tnico miembro de la
familia de los Parvoviridae y recientemente denomi-
nado Erythrovirus B19 debido a su capacidad para
aglutinar células hematopoiéticas humanas (4).

El virus B19 consta de una estructura simple
compuesta de tres proteinas de una sola linea de
molécula de DNA. Las principales proteinas virales
incluyen a la proteina no-estructural mayor NS1
que posee funciones replicativas y es citotdxica a
las células del huésped y a las dos proteinas es-
tructurales VP1 y VP2 localizadas en la capside,
donde el sistema inmunitario del huésped reco-
noce sus determinantes antigénicos. La infeccién
ocurre por lo regular en la nifiez y continua a un
menor grado durante la edad adulta donde la ma-
yoria de las personas son seropositivas. Se distri-
buye ampliamente y su transmisiéon puede ocurrir
a través de secreciones respiratorias, productos
sanguineos contaminados o por via transplacenta-
ria materno-fetal. Asimismo, se han documentado
las infecciones nosocomiales. Las manifestaciones
clinicas varian de acuerdo al estado inmunolégico
y hematolégico del huésped. Casi la mitad de las
mujeres embarazadas pueden ser susceptibles a
la infeccion por B19, donde el riesgo estimado de
infeccién transplacentaria puede ser de hasta un
30%, con un 5 a 9% de riesgo de presentar pérdida
fetal por abortos. De la misma manera, la infeccion
puede conducir a hydrops fetal y ébito (5).

Caso clinico

Paciente de 27 afos, gesta 2, para 1, cesarea 1,
aceptada en el Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes” a las 22 semanas de
gestacion. El diagndstico a su ingreso fue anemia,
plaquetopenia y leucopenia sin antecedentes pato-
I6gicos o factores de riesgo conocidos. El reporte
inicial de la biometria hematica completa (BHC) fue

de hemoglobina de 8,1 g/dL, leucocitos 3.700/mL,
hematocrito 33%, plaquetas 26.000/mL y enzimas
hepaticas normales. Se decidié hospitalizacion para
evaluacion por probable hemdlisis en la unidad de
embarazo de alto riesgo a cargo de los departa-
mentos de obstetricia, hematologia e infectologia.
La evaluacidon obstétrica se reportd sin complica-
ciones, ultrasonido confirmo 22 semanas de ges-
tacion. Al examen fisico se aprecia con fiebre de
38,2°C, normotensa, sin proteinuria, con equimosis
y purpura en la superficie anterior de las extremida-
des inferiores y petequias en la mucosa bucal. Se
sospechd la presencia de un sindrome purpurico
hemocutaneo. Andlisis complementarios reporta-
ron células rojas e hipoplasia megacariocitica, ele-
vacion de fibrinégeno (28,5 mg/dL), ferritina (250,3
ng/L), con &cido félico (8,23 ng/mL) y vitamina B12
(16.500 pcg/mL). Enzimas hepaticas, colesterol, tri-
glicéridos, electrolitos, nitrégeno ureico, creatinina,
tiempos de coagulacién, examen general de orina
y anticuerpos antinucleares, resultaron con valo-
res normales. El ultrasonido abdominal mostré la
presencia de esplenomegalia. Aspirado de médula
6sea con una marcada hiperplasia con maduracion
secuencial sin células inmaduras, histiocitos y blas-
tos, afectando todas las lineas hematopoyéticas
sugiriendo un probable SH (Figura 1 y 2). Coombs
directo, serologia para VIH, Epstein-Barr, toxoplas-
ma, cytomegalovirus, rubéola, hepatitis A, By C y
deteccion de micobacterias, fueron negativas. Los
titulos para Erythrovirus B19 IgG e IgM fueron posi-
tivos. La paciente fue tratada con dos unidades de
concentrados eritrocitarios y ocho paquetes de crio-
precipitados y se inicié tratamiento glucocorticoide
(metilprednisolona 1 gramo intravenoso) debido a la
trombocitopenia. Posterior a cinco dias, la paciente
presentd mejoria significativa de la afectacion en
la linea celular roja y remision clinica del sindrome
hemocutaneo purpurico, afebril, con laboratorios
de control Hb 10,4 g/dL, leucocitos 5.700/mL, pla-
quetas 93.000/mL, fibrinégeno 75,3 mg/dL, ferritina
18,3ng/L. Quimica sanguinea, electrolitos y enzi-
mas hepaticas sin modificaciones. Al séptimo dia,
la paciente fue egresada con el diagnostico de SH
reactivo secundario a infeccion por B19 (confirma-
do por PCR), con prednisona oral a dosis de 60 mg
al dia por 3 semanas. El control externo por los de-
partamentos responsables reportaron ausencia de
complicaciones o irregularidades laboratoriales. A
las 30 semanas de gestacion el ultrasonido muestra
una fetometria una semana menor, placenta, liqui-
do amniético y velocimetria doppler sin alteraciones
y con anatomia fetal normal. Se decidié reducir la
dosis de prednisona a 10 mg al dia. La paciente se
presenté nuevamente al servicio de urgencias a las
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36 semanas con diagndstico confirmado de rotura
prematura de membranas de 12 horas de evolucion,
afebril y ausencia de trabajo de parto. BHC reporté
Hb 10,1 g/dL, plaquetas 6.000/mL con leucocitos
y tiempos de coagulaciéon normales, fibrinégeno 32
mg/dL. Se inici6é acido épsilon-aminocaproico (75
mg/kg/dia) y aféresis plaquetaria. Se realizd cesa-
rea electiva con hallazgos transoperatorios de in-
filtracion hematica en la pared anterior y posterior
del utero, respondiendo adecuadamente a mane-
jo médico con oxitocina (Figura 3). La evaluacion
macroscoépica placentaria sin signos de desprendi-
miento prematuro de placenta. Se obtuvo un recién
nacido masculino de 2.220 gramos con Apgar de
8/9 sin complicaciones y remitido a la unidad de cui-
dados intermedios neonatales. Se dej6 un drenaje
en fosa iliaca izquierda para vigilancia y tratamiento
antimicrobiano a base de cefalosporinas de primera
generacion por el riesgo de infeccidon secundario a
la rotura prematura de membranas. La recupera-
cién postquirdrgica trascendid sin mayores compli-

P

caciones siendo egresada al cuarto dia con Hb 9,8
g/dL, leucocitos 6.500/mL, plaquetas 102.000/mL,
fibrinégeno 60,5 mg/dL, ferritina, quimica sangui-
nea, electrolitos, colesterol, triglicéridos y enzimas
hepaticas normales. Egres6 con 20 mg de predni-
sona oral y medicamentos sintomaticos. La vigilan-
cia materna y del recién nacido durante un periodo
de 16 semanas se aprecio sin secuelas del cuadro
infeccioso, sin alteraciones clinicas o de laborato-
rio, ultrasonido sin presencia de esplenomegalia,
IgG positivo para B19 con IgM negativo.

DISCUSION

La sospecha de SH puede realizarse ante un
cuadro clinico caracterizado por fiebre de etiologia
desconocida con citopenia inexplicable afectando
por lo menos dos lineas celulares; asi como prue-
bas funcionales hepaticas anormales, hepato-es-
plenomegalia, hipofibrinogenemia y concentracio-
nes elevadas de ferritina y triglicéridos, datos de

Figura 1y 2. Aspirado de médula 6sea con hemofagocitosis demostrada por histiocitos y blastos afectando

las lineas hematopoyéticas.

Figura 3. Infiltracién heméatica del cuerpo uterino y
anexos.

coagulopatia intravascular diseminada (CID) y la
presencia de un aspirado medular que contenga
por lo menos 3% de histiocitos sufriendo hemofa-
gocitosis (3,4).

El embarazo es un estado de compromiso inmu-
nolégico donde la asociacion de infeccion por agen-
tes virales como el caso del Erythrovirus B19 se ha
detectado en casos relacionados a este sindrome.
La mayoria de las infecciones maternas ocurren a
través de contacto con nifos infectados en casa y
Su exposicion puede resultar en serias complicacio-
nes durante el embarazo (1,5). Un numero relativo
de mujeres embarazadas pueden ser asintomati-
cas, pero algunas pueden experimentar sintomas
como exantema y artralgia (6). El B19 infecta los
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eritroblastos inmaduros y por lo tanto secuestra la
produccién celular eritroide en parte causada por
la apoptosis inducida por la proteina no estructural
del mismo. En el embarazo, la anemia resultante en
el feto pude conducir a falla cardiaca congestiva,
hydrops y la muerte (7).

Nuestra paciente fue diagnosticada al final del
segundo trimestre, posterior a los signos y sinto-
mas ya reportados. Se han documentado pocos ca-
sos de SH en el embarazo. Nosotros encontramos
dos casos en el segundo trimestre sin complicacio-
nes perinatales y uno en el tercer trimestre com-
plicado con CID con secuelas de muerte materna
postparto (1,8,9). Los pacientes que sobreviven al
padecimiento agudo tienen por lo general una com-
pleta resolucién del cuadro clinico en un periodo
aproximado de 1 a 8 semanas sin recaidas y los pa-
cientes que mueren presentan un rapido deterioro
llevando a CID y falla organica multiple (1). El rango
de transmision vertical intrauterino es de 33% para
B19 durante la gestacion, con la infeccion materna
mas temprana reportada con infeccion congénita a
las 7-8 semanas de gestacion (7). Sobre un 95% de
complicaciones fetales ocurren en un periodo de 12
semanas posterior a un cuadro agudo de infeccion
por B19 (10) y el riesgo de muerte fetal aparente-
mente es mayor cuando la infeccién ocurre poste-
rior a las 20 semanas de gestacion (11).

El diagndstico por medio de IgG e IgM contra el
B19y la deteccion de DNA por PCR confirman la in-
feccion. En la mayoria de las mujeres, los sintomas
agudos tipicos pueden estar ausentes y durante
las epidemias el B19 puede ser diagnosticado inci-
dentalmente en mujeres de alto riesgo de infeccion
(10,12). La vigilancia ultrasonica y la mediciéon de
pico sistélico maximo en la arteria cerebral media
son por lo regular recomendados. En nuestro caso,
la deteccion de B19, la exclusion de los diagndsticos
diferenciales, una vigilancia materno-fetal efectiva y
un tratamiento oportuno ayudé a minimizar la apa-
ricion de eventualidades perinatales. Los hallazgos
transoperatorios se consideraron excepcionales sin
reportes previos en la literatura.

El manejo hasta ahora reportado del SH consis-
te en cuidados de soporte sintomatico, hematolo-
gico, quimioterapéuticos y, en ocasiones la terapia
antiviral (1). No se ha establecido un esquema te-
rapéutico constante con dosis de glucocorticoides
establecida. En nuestro caso, la administraciéon de
estos medicamentos (metilprednisolona y predni-
sona) redujo la necesidad de hemotransfusiones
con una respuesta clinica efectiva; aunque esto lo
podemos poner a debate por la recaida que pre-
sento al final de la gestacion, probablemente por la
disminucion de las dosis prescritas originalmente.

Administramos drogas antifibrinoliticas de manera
prequirurgica (acido épsilon-aminocaproico, acido
tranexamico-a-protinina) con la finalidad de reducir
la necesidad de la cantidad de transfusion plaque-
taria.

Los fetos infectados por B19 con hydrops, pue-
den ser tratados con inyecciones de gammaglobuli-
na hacia la cavidad peritoneal con inmunoglobulina
rica en B19; de esta manera, difiriendo el riesgo de
transfusiones intrauterinas (4,13). Nosotros no re-
querimos intervenciones fetales en nuestro caso. En
recientes investigaciones, en los reportes histopa-
tolégicos de placentas de mujeres con la infeccion
adquirida se ha observado el aumento de células T
e IL-2 denotando la importancia de la respuesta in-
mune de las células T y las citocinas inflamatorias,
las cuales pueden ser consideradas para crear una
vacuna efectiva contra el B19 (14).

CONCLUSIONES

El diagndstico del SH y el manejo terapéutico
oportuno puede resultar en una exitosa resolucion
perinatal. Por estas razones, la consejeria indivi-
dual a mujeres en riesgo puede reducir el nimero
de muertes materno-fetales innecesarias.
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