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El síndrome hemofagocítico es una rara

entidad clínica, caracterizada por una

proliferación generalizada, no maligna,

de histiocitos con importante actividad

hemofagocítica1-3. La etiología de este

cuadro se puede dividir en dos: primario

o genéticamente determinado o secunda-

rio: vírico, bacterias, hongos, parásitos,

neoplasias, colagenosis, inmunodeficien-

cias o fármacos1-7. El cuadro clínico se

caracteriza por fiebre, hepatoesplenome-

galia, linfoadenomegalia, síntomas neu-

rológicos, edema y erupción cutánea1,2,8,9.

Los hallazgos de laboratorio más impor-

tantes son pancitopenia, hipertrigliceri-

demia, hipofibrinogenemia, hiponatre-

mia, hipoproteinemia, elevación de

enzimas hepáticas, elevación de LDH y

ferritina, pleocitosis en LCR y actividad

defectuosa de células NK10. Desde el

punto de vista histopatológico, la existen-

cia de hemofagocitosis en la médula

ósea, en el bazo y en los ganglios linfáti-

cos, la falta de hallazgos malignos y un

2% de células con actividad hematofago-

cítica son suficientes para el diagnóstico1-3.

El síndrome hemofagocítico tiene mal

pronóstico a pesar de tratamiento, con

una supervivencia media de 2 semanas

desde que se inicia el cuadro clínico. La

supervivencia puede llegar al 60% a 5

años si hay una respuesta adecuada al tra-

tamiento11,12. Como alternativas terapéu-

ticas se encuentran el empleo de agentes

que interrumpen la función de los histio-

citos y macrófagos activados como eto-

pósido, esteroides, dosis altas de Ig i.v.,

ciclosporina A, globulina antitimocito,

anticuerpos anti-TNF y, en casos selec-

cionados, trasplante de médula ósea13,14.

Hombre de 53 años, sometido a tras-

plante renal que acude a urgencias por
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presentar cuadro febril con temperatu-

ra de 38,5 ºC de 24 horas de evolución

con escalofríos, dolor abdominal leve

difuso, astenia, anorexia y disminu-

ción subjetiva del volumen de diuresis.

La exploración física fue normal y en

las diferentes pruebas practicadas de

urgencia no se encontró patología rele-

vante: radiografías normales, analítica

de sangre y orina normal, hemocultivo

y urocultivo negativo, antígeno precoz

CMV negativo (en este momento no se

disponía de PCR de CMV en nuestro

hospital). El cuadro progresó con un

aumento del dolor abdominal, en la to-

mografía computarizada (TC) se ob-

servó dilatación de asas de delgado de

posible etiología isquémica o infeccio-

sa. Ante los hallazgos y el empeora-

miento clínico se realizó laparotomía

exploratoria sin observarse anomalías.

En el líquido peritoneal creció un esta-

filococo coagulasa negativo tratado

con meropenem a dosis de 500 mg

cada 12 horas. Tras la intervención

presentó una mejoría clínica a pesar de

la aparición de íleo paralítico posqui-

rúrgico con resolución espontánea del

mismo. A los pocos días aparecieron

nuevos picos febriles junto con cuadro

diarreico, inicialmente sin productos

patológicos pero, posteriormente con

melenas, asociado a deterioro neuroló-

gico, hepatoesplenomegalia, así como

alteración función hepática, anemia y

trombocitopenia. Se solicitaron nuevas

pruebas en las que destacaron: antíge-

no precoz CMV positivo con PCR de

CMV mayor a 100.000 copias/ml.

Esoagogastroduodenoscopia: esofagi-

tis infecciosa. Analítica: GOT/GPT

135/156 U/l; LDH 558 U/l; sodio 130

meq/l, fibrinógeno 133 mg/dl, hemo-

globina 9,2 g/dl, y hematocrito del

26,8% y plaquetas de 48.000 µl con

leucocitos normales (5.500 µl con fór-

mula normal), aumento muy importan-

te de triglicéridos (738 mg/dl), deterio-

ro progresivo de función renal

(creatinina entorno a 4-5 mg/dl). Hap-

toglobina normal, test de Coombs ne-

gativo. Extensión de sangre periférica:

algún esquistocito con ausencia de re-

ticulocitos. Punción de médula ósea:

compatible con síndrome hemofagocí-

tico (figura 1).
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El síndrome hemofagocítico es una

complicación rara tras el trasplante

renal. No obstante, es una entidad clí-

nica que debemos tener presente en el

diagnóstico diferencial de estos pa-

cientes sobre todo si se asocia con fie-

bre, organomegalias y pancitopenia.

Para el diagnóstico de presunción los

datos de los análisis de sangre (panci-

topenia, alteración de la función he-

pática, aumento de LDH, disminución

de fibrinógeno, aumento de triglicéri-

dos, hiponatremia, etc.), nos pueden

orientar, pero es el análisis de la mé-

dula ósea la prueba que nos va a acer-

car más al diagnóstico. En cuanto a la

etiología más probable en estos pa-

cientes inmunodeprimidos, será la in-

fección viral la que en el mayor nú-

mero de casos esté implicada como

agente desencadenante del proceso.

El problema de esta entidad clínica es

que todavía no existe un tratamiento

específico, teniendo una superviven-

cia muy baja del paciente trasplanta-

do, y si sobrevive es raro que el injer-

to renal sea funcionante.

Ante dichos hallazgos, se diagnosticó al

paciente de síndrome hemofagocítico

reactivo a infección por CMV; se con-

sultó con la unidad de enfermedades in-

fecciosas y se inició terapia con la si-

guiente pauta: terapia anti-CMV con

ganciclovir 50 mg/12 h y gammaglobu-

lina inespecífica i.v. 30 g/48 h y para el

síndrome hemofagocítico con bolos de

metilprednisolona, manteniendo la ci-

closporina que llevaba el paciente a do-

sis bajas (niveles en torno a 50 ng/ml).

A pesar del tratamiento se produjo un

deterioro del estado general y del esta-

do neurológico y el paciente fue ingre-

sado finalmente en la UCI por desatu-

ración, donde falleció poco después por

fallo multiorgánico, a los 12 días del in-

greso. En la autopsia se observaron: in-

fección por CMV diseminada, con afec-

tación fundamental de tracto digestivo

y pulmón (figura 2) y síndrome hemo-

fagocítico reactivo (figura 1)

El síndrome hemofagocítico tiene una

prevalencia estimada del 0,4% en pa-

cientes con trasplante renal11, lo cual lo

hace ser una complicación rara en este

grupo de pacientes. Además, en éstos

la etiología más frecuente es la secun-

daria a una infección14. Otro punto a

considerar es el mal pronóstico de es-

tos pacientes, siendo fundamental el

diagnóstico precoz para inicio de una

terapia precoz. En cuanto a las estrate-

gias de tratamiento, no hay un consen-

so, y se han propuesto multiples trata-

mientos como el uso de esteroides y

ciclosporina14, el empleo de inmuno-

globulina específica, el tratamiento del

agente etiológico, etc.

Por otro lado, la infección por CMV en

el paciente trasplantado renal es una

complicación bien conocida, aunque

actualmente su incidencia y repercu-

sión cada vez es menor por la profila-

xis empleada15. No obstante, a pesar de

ello, es un diagnóstico que debemos

tener en cuenta ante cualquier deterio-

ro del estado general del paciente tras-

plantado, porque las complicaciones

de este cuadro infeccioso son todas

graves y el diagnóstico precoz con ini-

cio de terapia apropiada mejora mucho

el pronóstico.
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Figura 1. Tricrómico. Histiocitos con
hematíes en su interior indicando su
actividad hematófaga en la médula ósea.

Figura 2. Tinción con inmunoperoxidasa.
Células conteniendo CMV en tejido
intestinal.
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Presentamos el caso de un paciente

de 53 años de edad, diagnosticado de

MM IgA lambda estadio III/B de Du-

rie Salmon con fracaso renal agudo

secundario a probable riñón de mie-

loma, que precisó hemodiálisis desde

el momento del diagnóstico. Inició

quimioterapia de primera línea con

bortezomib, adriamicina y dexameta-

sona (esquema PAD) previo a auto-

TPH con melfalan, con excelente to-

lerancia clínica, que le permitió

alcanzar remisión completa estricta

(RC), aunque sin respuesta nefrológi-

ca. A partir de los 11 meses de iniciar

programa dialítico presenta una pro-

gresiva mejoría del filtrado glomeru-

lar (FG) hasta poder abandonar la

técnica dialítica definitivamente a los

14 meses del diagnóstico (tabla 1).

El grado de disfunción renal ensom-

brece el pronóstico de los pacientes

con MM, más aún en aquellos que

precisan diálisis, describiéndose me-

nor supervivencia, mayor mortalidad

a corto plazo (estimada en 4 meses),

mayor susceptibilidad a infecciones,

mayor estancia hospitalaria y mayor

compromiso de la calidad de vida del

enfermo. Por todas estas razones,

clásicamente se ha contraindicado el

tratamiento con altas dosis de qui-

mioterapia y auto-TPH5. No obstan-

te, hoy día, en los enfermos menores

de 65 años con buen estado general

el tratamiento de elección es la poli-

quimioterapia, con esquemas que in-

cluyen, además de la dexametasona,

otros fármacos como vincristina,

adriamicina y ciclofosfamida, junto

con los nuevos fármacos antimielo-

matosos: talidomida, lenalidomida y

bortezomib, seguido de auto-TPH5,6,

así como soporte de diálisis de ser

necesario, ya que aumenta las posi-

bilidades de RC en un 20-40% de los

casos, con una supervivencia libre de

progresión de 2,5-4 años y una su-

pervivencia general de 4-5 años7-9,

con recuperación total o parcial del

FG en un 25-58%, lo cual implica

una mejoría de la supervivencia4,10.

Tauro et al, al igual que otros auto-

res, han referido que pacientes que
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El mieloma múltiple (MM) es una

enfermedad tratable, aunque incura-

ble1-3; su pronóstico ha mejorado en

los últimos años, con una supervi-

vencia media de 2-3 años, debido a

un cambio terapéutico atribuible a la

introducción del trasplante autólogo

de progenitores hematopoyéticos

(auto-TPH) y tres nuevos fármacos

antimielomatosos: talidomida, lena-

lidomida y bortezomib4, los cuales

han mostrado ser seguros en pacien-

tes con MM y fallo renal1.

La insuficiencia renal constituye uno de

los principales factores de mal pronós-

tico de la enfermedad2, apareciendo en

un 25-30% de los casos, de los cuales el

2-3% precisan diálisis, con una super-

vivencia media de 4 meses al año3,4. Su

origen es multifactorial, aunque la cau-

sa más frecuente es la eliminación renal

de cadenas ligeras (proteinuria de Ben-

ce-Jones), cuya presencia en los túbu-

los se denomina histológicamente «ri-

ñón de mieloma»1.

reciben QT y auto-TPH pueden tener

una recuperación parcial de la fun-

ción renal con disminución de la do-

sis y frecuencia de diálisis, si bien

son muy pocos los que pueden aban-

donarla definitivamente tras el trata-

miento. También comunican que la

recuperación parcial de la función

renal se ve influida por el tipo de pa-

raproteína (IgA e IgM tienen mayor

riesgo de progresión que IgG), tiem-

po de evolución del MM y tiempo de

evolución del fallo renal4,10,11.

Badros et al realizan el primer estu-

dio prospectivo de pacientes con

MM sometidos a auto-TPH. Refieren

que los pacientes menores de 70 años

con MM y fallo renal, incluso aque-

llos dependientes de diálisis, deben

ser tratados con menores dosis de

quimioterapia (melfalán 140 frente a

200 mg), disminuyendo la incidencia

de efectos adversos, y que el auto-

TPH precoz es un tratamiento segu-

ro, que incrementa la posibilidad de

RC, de recuperación total o parcial

del FG y, por tanto, la supervivencia

global, aunque los resultados mues-

tran que pasados 12 meses con insu-

ficiencia renal, la recuperación del

FG es altamente improbable4.

Matsue recientemente ha publicado

un estudio en relación con la reversi-

bilidad del fallo renal dependiente de

diálisis, y la relación con la concen-

tración de cadenas ligeras. Dicho es-

tudio considera que el tratamiento

gold-standard de los pacientes con

MM e insuficiencia renal debe basar-

se en la dexametasona a altas dosis,

por su rápida respuesta, asociada con

nuevos fármacos como la talidomida

y el bortezomib, los cuales han mos-

trado gran efectividad en el trata-

miento del MM asociado con dete-

rioro del FG. En su serie, el 67% de

los pacientes dependientes de diálisis

prescindieron de la misma tras la ad-

ministración de dexametasona y tali-

domida, con una estancia media en

diálisis de 2 meses. El bortezomib

fue utilizado con éxito como fárma-

co de segunda línea en 3 pacientes

dependientes de diálisis, sin eviden-


