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complicacién en el trasplante renal.

A proposito de tres casos

D. Alvarez Sosa’, L. Pérez Tamajon', D. Marrero Miranda', A.M. Gonzélez Rinne’,

J.M. Raya Sanchez? J.M. Gonzalez-Posada Delgado'

' Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Santa Cruz de Tenerife
2 Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Santa Cruz de Tenerife

NefroPlus 2011;4(2):49-53
doi:10.3265/NefroPlus.pre2010.Apr.10324

RESUMEN

Describimos tres casos de pacientes sometidos a trasplantes renales y/o renopancreaticos que desarrollaron una
linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) secundaria a infeccion por hongos o bacterias. A pesar de tratamiento especifico
contra el germen causante, la fiebre persistio junto con leucopenia y plaguetopenia progresiva sin mejoria hasta que se
diagnosticé la LHH y se inicié el tratamiento recomendado en esta entidad. Concluimos que la LHH, una rara entidad
caracterizada por proliferacion descontrolada e infiltracion de diversos 6rganos de macréofagos y linfocitos T, debe ser
sospechada ante todo paciente trasplantado con fiebre persistente y citopenias. El tratamiento con dosis altas de
esteroides, inmunoglobulinas y ciclosporina puede modificar el pronéstico del cuadro cuya mortalidad es superior al

50% en esta poblacion.
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), o sindrome he-
mofagocitico, es una rara entidad caracterizada por una
hiperestimulacion inefectiva del sistema inmune, cuyo
prondstico puede ser fatal si no se diagnostica y se trata
apropiadamente. Los linfocitos estimulados e histiocitos
que infiltran diferentes érganos segregando una gran
cantidad de citoquinas son clave en la LLH. Se clasifica en
dos grupos: «primaria o familiar» (LHHp), asociada con
alteraciones genéticas y «secundaria o reactiva» (LHHs),
asociada con infecciones o neoplasias. En ambos casos,
el cuadro estd desencadenado principalmente por un
agente infeccioso y se caracteriza por fiebre, citopenia
de, al menos, dos series hematolégicas y alteraciones de
las pruebas hepaticas; puede evolucionar hacia fallo mul-
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tiorgdnico y muerte, a pesar de tratamiento especifico
frente el agente desencadenante’®.

La primera descripcion, llevada a cabo por Risdall en
1979 en 19 pacientes, incluia a 13 pacientes sometidos
a trasplante renal esplenectomizados®. Si bien en la pu-
blicacién de Risdall se aconsejaba suprimir la inmunosu-
presidon, un mejor conocimiento de esta entidad en la
LHHp o LHHs en pacientes no sometidos a trasplante, in-
dica que el tratamiento debe ir dirigido, ademas de al tra-
tamiento especifico frente al agente desencadenante, a
suprimir la hiperrespuesta inflamatoria con agentes in-
munosupresores o inmunomoduladores’>”.

El diagnéstico de la LHH no es facil si el nefrélogo no es
consciente de esta entidad, ya que las infecciones, la fie-
bre, las citopenias y las alteraciones de la analitica hepa-
tica son frecuentes tras el trasplante renal. Ante todo pa-
ciente sometido a un trasplante con fiebre no controlada
a pesar de tratamiento especifico, citopenia y disfuncion
multiorgdnica, la LHH debe considerarse en el diagnosti-
co diferencial. A continuacion presentamos tres casos
diagnosticados en nuestro centro en los ultimos afos, el
primero de los cuales ha sido publicado previamente?.
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CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente hombre de 41 afos, diabético tipo 1 con insuficien-
cia renal crénica (IRC) y sometido a trasplante rinén-pancre-
as en abril de 2006. Recibié inmunosupresion con timoglo-
bulina, tacrolimus, micofenolato mofetil (MMF) y prednisona,
y profilaxis infecciosa con vancomicina, cefotaxima, cotrimo-
xazol, valganciclovir y fluconazol. Once dias después del alta
reingreso por fiebre alta. En la analitica destacaban anemia
moderada y neutrofilia. El sedimento urinario y la radiogra-
fia de térax eran normales. La ecografia abdominal mostré
una coleccién periinjerto pancreatico. Se extrajeron hemo-
cultivos y urocultivos y se inicié tratamiento empirico con imi-
penem y fluconazol. En la puncién eco-dirigida de la colec-
cion se detectd material purulento y se implantd un drenaje
percutaneo, en el que crecié Candida glabrata. Se sustituy6
el fluconazol por caspofungina. Permanecio febril a pesar de
gue sus cultivos de sangre y orina eran negativos, de haber-

se descartado por diferentes métodos otras infecciones viri-
cas (virus de las hepatitis C [VHC] y B [VHB], virus de la in-
munodeficiencia humana [VIH], virus de Epstein-Barr [VEB],
citomegalovirus [CMV], virus del herpes simple [VHS], virus
varicela zoster [VVZ], herpes 6 y 8, parvovirus B19), y prue-
bas de imagen sin hallazgos patoldgicos. Las alteraciones
analiticas (tabla 1) progresaron a pesar de suspenderse los
farmacos (MMF, cotrimoxazol, valgaciclovir). Se mantuvo la
inmunosupresion con prednisona (15 mg/dia) y tacrolimus
(10 mg/dia), se afadid vancomicina y se sustituyd caspofun-
gina por anfotericina B. En la tercera semana se detecté hi-
perferritinemia importante (22.280 ng/ml). Se realizé un as-
pirado de médula ésea en el que se aprecié hemofagocitosis
(figura 1). Ante la sospecha de HLH, el paciente fue tratado
con dexametasona (40 mg/dia, cinco dias), asi como con
conversion de tacrolimus a ciclosporina A (8 mg/kg/dia). A
pesar de la bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, que
se tratd segun antibiograma, la fiebre desaparecio a los tres
dias, con mejoria clinico-analitica progresiva y sin repercusion
en la funcién de los injertos.

N Tabla 1
Alteraciones analiticas en el momento del diagnéstico y al alta de los tres pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica
Diagnoéstico Alta Diagnéstico Alta Diagnéstico Alta
Parametros analiticos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Parametro de referencia
Hemoglobina (g/dl) 7,5 10,1 9 9,6 10,4 9,7 13,5-17,5
Leucocitos (x 10%1) 0,4 3,9 3 5,5 1,2 13,1 4,5-11
Neutrofilos absolutos (x 10%1) 0,24 3,7 2,3 8,5 1 12,1 1,7-7
Plaquetas (x 10%/1) 44 88 35 254 23 150 150-500
VSG (mm/h) 101 70 39 0-22
Ferritina (ng/ml) 22.280 2.000 1.178 740 1.197 899 20-300
LDH (U/1) 2150 418 421 326 313 232 230-460
Bilirrubina total (mg/dl) 2,9 0,8 1,7 0,4 0,5 0,2 0,1-1
AST (U/) 309 20 8 8 23 16 5-40
ALT (U/l) 319 64 9 14 33 21 5-40
Fosfatasa alcalina (U/1) 900 207 120 55 410 358 40-129
GGT (U/) 1420 367 100 35 126 118 7-40
Triglicéridos (mg/dl) 310 129 229 101 383 251 50-200
Proteina C reactiva (mg/l) 155 12 3-12
Tiempo de protrombina (INR) 1,56 0,97 0,99 0,91 1,16 0,8-1
Creatinina (mg/dl) 1,3 1,3 0,9 1,2 3,1 1,8 0,1-1,1
Fibrinbgeno (g/l) 2,9 3,2 4,4 796 446 2-5/220-450

VSG: velocidad de sedimentacién globular; LDH: lactato deshidrogenasa; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa;
GGT: gamma glutamiltranspeptidasa; INR: indice normalizado internacional.
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M Figura 1

Fenomeno de hemofagocitosis (fagocitosis de un eritroblasto)
(PAS, x1.000)

Caso 2

Paciente hombre de 33 afos, diabético tipo 1 con IRC y so-
metido a trasplante de rifidn-pancreas en octubre de 2006.
Recibia tratamiento inmunosupresor y profilaxis infecciosa
igual que los del caso 1. Al octavo dia postrasplante presen-
16 fiebre sin foco infeccioso evidente. Se realizaron radiogra-
fia de térax y ecografia abdominal sin hallazgos significati-
vos. Se extrajeron hemocultivos, urinocultivos y se inicio
tratamiento empirico con cefotaxima. Tras constatarse bac-
teriemia por P aeruginosa se sustituy6 la cefotaxima por imi-
penem segln antibiograma. Los dias siguientes presento
anemizacion y plaquetopenia, sin datos de sangrado, lo que
se interpretdé como secundario al imipenem, por lo que se
sustituyd por ciprofloxacino. Tras cinco dias sin fiebre, ésta
aparecié nuevamente con pruebas de imagen sin hallazgos
patoldgicos, hemocultivos y urocultivos y pruebas diagnosti-
cas de infeccion virica (VHV, VHB y VIH, VEB, VHS, WZy
CMV) negativos. Ante unos valores elevados de ferritina y tri-
glicéridos (tabla 1), se realizo aspirado de médula 6sea, en el
gue se observd hemofagocitosis. Se inicié tratamiento con
tres pulsos de metilprednisolona (posteriormente con pred-
nisona a dosis de 60 mg/dia), inmunoglobulinas intraveno-
sas (0,5 mg/kg/dia cuatro dias) y se suspendié el MMF. A par-
tir del tercer dia de tratamiento, desaparecio la distermia y
mejoraron los parametros analiticos (tabla 1). Hubo dos nue-
vOs procesos infecciosos, sin alteraciones analiticas significa-
tivas, que respondieron a tratamiento especifico. Fue dado
de alta tras 40 dias de ingreso, con buen estado clinico, nor-
mofunciéon de ambos injertos y con parametros analiticos
normalizandose.
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Caso 3

Paciente hombre de 64 afos de raza negra con IRC secun-
daria a poliquistosis renal, trasplantado de rifién en junio de
2009. Recibié inmunosupresién con timoglobulina, tacroli-
mus, MMF y prednisona. Evolucion6 favorablemente con
funcién inmediata del injerto. Se realizé profilaxis infecciosa
con trimetoprima-sulfametoxazol y valganciclovir.

Un mes después del trasplante ingresé por fiebre, diarrea y
sindrome confusional de 48 horas de evolucién. En la anali-
tica destacaban leucopenia con neutropenia, plaguetope-
nia, disfunciéon aguda del trasplante (creatinina: 3,1 mg/dl,
basal: 1,3 mg/dl) y leve aumento de las enzimas hepaticas.
La radiografia de térax era normal y el sedimento urinario
revelaba bacteriuria intensa y piuria. Ante los datos de sep-
sis, se disminuyd la dosis de tacrolimus y se comenzé trata-
miento empirico con ciprofloxacino, cefepima y antifungi-
cos. Se supendieron MMF y trimetoprima-sulfametoxazol,
ademas de administrarse factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF). El tercer dia postingreso, un hemocul-
tivo fue positivo para Escherichia coli sensible a quinolonas,
por lo que se suspendieron la cefalosporina y el antifungi-
co. El urinocultivo, el coprocultivo y la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) del CMV fueron negativos. Una eco-
grafia descarto el origen abdominal de la sepsis. En las 48-
72 horas siguientes, las citopenias persistieron a pesar del
control de la infeccién y de administrar nuevas dosis de G-
CSF. Otros hallazgos analiticos significativos (tabla 1) fue-
ron hipertrigliceridemia e hiperferritinemia. Al cuarto dia se
realizé un aspirado de médula 6sea, en el que se constatd
la hemofagocitosis. Fue tratado con dexametasona (80
mg/dia, cuatro dias, y 40 mg/dia, tres dias) e inmunoglobu-
linas intravenosas (0,5 mg/kg/dia, siete dias), sin conversion
a ciclosporina. A las 24 horas se observé una recuperacion
significativa de la leucotrombopenia, con normalizacién
progresiva de la analitica los dias posteriores (tabla 1), in-
cluida la funcion renal. Fue dado de alta tras 10 dias de in-
greso con evolucion posterior sin incidencias.

DISCUSION

Segun nuestros conocimientos, ésta es la primera descripciéon
de LHH en pacientes sometidos a trasplante renal adultos pu-
blicada en una revista de habla hispana. Si bien en los pri-
meros 1.800 trasplantes realizados en nuestro centro, desde
1981 a 2006, no se diagnosticéd ningun caso, en los trasplan-
tes realizados en los ultimos afios la incidencia ha sido del
0,54%, muy similar a la descrita por Karras, et al., del 0,4%,
en la serie mas amplia publicada en varios centros de Paris®.
Es muy posible, como se ha descrito previamente®'°, que la
LHH esté infradiagnosticada y que algunas muertes por in-
feccion y fallo multiorganico tras el trasplante renal se deban
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a este cuadro. Por otro lado, su aparicién en pacientes en tra-
tamiento con diélisis’, con enfermedades autoinmunes o in-
munosuprimidos'#'?, junto con la afectacién renal que puede
asociarse a la LHH, obliga a un mejor conocimiento del ne-
frologo sobre esta entidad'.

Si bien la mayoria de los casos de LHH en el paciente someti-
do a trasplante renal se han asociado con infecciones viricas
(CMV, adenovirus, VEB, virus del herpes humano 6-8, parvo-
virus B19 e incluso virus BK)™, toxoplasmosis, tuberculosis, le-
hismaniosis y procesos linfoproliferativos, también pueden
desencadenarla®'®. En nuestra experiencia, el cuadro se debid
a infeccion por hongos o bacterias, por lo que cualquier pa-
tdgeno puede producirlo. La mortalidad en los casos publica-
dos es superior al 50%, debido a sobreinfeccién por la neu-
tropenia, como ocurrié en dos de nuestros pacientes y/o fallo
multiorganico', por lo que es importante realizar un diagnos-
tico precoz.

Los criterios diagnosticos de la LHH, segun la Histiocyte So-
ciety, se describen en la tabla 2, y se requieren al menos cin-
co de los ocho criterios para su confirmaciéon’. Sin embargo,
la mayoria de los autores estan de acuerdo de iniciar trata-
miento ante la sospecha del cuadro aun antes de completar
el diagnostico'™. Por otro lado, la presencia de hemofagoci-
tosis (figura 1) en el aspirado de médula 6sea puede no ob-
servarse en las fases tempranas de la enfermedad, por lo que
recientemente se han propuesto criterios mas amplios para el

N Tabla 2
Criterios diagnosticos de linfohistiocitosis hemofagocitica

1) Historia familiar/diagnéstico molecular compatible con LHH
2) Cinco o mas criterios de los ocho siguientes:
a) Fiebre
b) Esplenomegalia
¢) Citopenia de, al menos, dos series (hemoglobina >9 g/l;
plaquetas <100 x 109/I; neutréfilos <1 x 109/1)
d) Hipertrigliceridemia (<265 mg/l y/o hipofibrinogemia <1,5 g/l)
e) Demostracion de hemofagocitosis en médula 6sea, bazo
o ganglio linfatico sin evidencia de neoplasia
f) Ferritina sérica >5.000 pg/l
g) Escasa o ausencia de actividad de las células natural killer

h) Cifra de receptor soluble de IL-2 elevada (>2.400 U/ml)

Tomados de la referencia bibliogréfica 7.

LHH: linfohistiocitosis hemofagocitica; IL: interleuquina.

diagndstico de la LHH* (tabla 3). Debe tenerse en cuenta que
el cuadro puede remedar un gran ndmero de situaciones en
el trasplante renal como fiebre de origen desconocido, hepa-
titis, encefalitis, sindrome de distrés respiratorio del adulto, o
fallo multiorganico y anemia hemolitica microangiopatica, en-
tre otros®1°.

El tratamiento de la LHH en el paciente sometido a trasplante
no esta claramente definido. Mientras que algunos autores
proponen un tratamiento intensivo frente al germen causan-
te, junto con la administracion de ciclosporina y dexametaso-
na?, otros abogan por suprimir la inmunosupresion y adminis-
trar pulsos de metilprednisolona (500 mg durante tres dias)
seguidos de dosis de 60-80 mg varios dias, junto con inmu-
noglobulinas intravenosas (0,4 mg/kg a dias alternos, de tres
a cinco dosis) y plasmaféresis o leucocitoféresis en los casos
refractarios. Es l6gico, en muchos cuadros infecciosos tras el
trasplante renal, reducir la inmunosupresion, aun a riesgo de
pérdida del injerto por rechazo. Sin embargo, teniendo en
cuenta la etiopatogenia de la LHH, en la que se produce una
proliferaciéon desmesurada de histiocitos, macréfagos y linfo-
citos T activados que infiltran diversos érganos produciendo
hipercitoquinemia, nosotros hemos utilizado dosis altas de es-
teroides (dexametasona o metilprenisolona), manteniendo el
anticalcineurinico, suprimiendo el micofenolato mofetil y, en
dos casos, asociando inmunoglobulinas. El empleo de dexa-
metadona estd indicado en pacientes con afectacion del sis-
tema nervioso central, dado que atraviesa la barrera hemato-

N Tabla 3

Criterios propuestos para el diagnéstico de
linfohistiocitosis hemofagocitica en 2009*

1) Diagnéstico molecular compatible con LHH
2) O al menos tres de cuatro:
a) Fiebre
b) Esplenomegalia
c) Citopenia (al menos dos series hematoldgicas)
d) Hepatitis
3) Y al menos uno de cuatro:
a) Hemofagocitosis
b) Aumento de ferritina
¢) Aumento de sIL2R
d) Ausencia o disminucion importante de funcién natural killer
4) Otros datos que apoyan el diagndstico:
a) Hipertrigliceridemia
b) Hipofibrinogemia

) Hiponatremia

sIL2R: receptor de la interleuquina 2 soluble en plasma.
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encefalica, lo que es frecuente en nifos que desarrollan una
LHH™*7. Por otro lado, las ventajas de la ciclosporina frente a
tacrolimus se desconocen, y se emplea la primera en el caso 1
porque esta indicada en el protocolo HLH-200437.

Aungue en nuestras experiencia la LHH se produjo en el pri-
mer mes postrasplante, puede producirse mas tardiamente®.
En el caso 1, fue la fiebre persistente, junto con cifras eleva-
das de ferritina, citopenia extrema y alteracion progresiva de
la analitica hepatica, lo que nos puso en alerta, siendo diag-
noéstico el aspirado de médula 6sea. A pesar de haberse re-
suelto el cuadro que lo desencadend, el deterioro del pacien-
te progresd, mostrando datos que se han asociado con la
mortalidad, tanto en pacientes sometidos a trasplante como
en inmunocompetentes®'?. La llamativa respuesta a la dexa-
metasona y a la ciclosporina indica que, una vez iniciado el
tratamiento especifico del agente desencadenante, ésta pue-
de ser una terapia adecuada en el trasplante renal con LHH.
La utilizacion de inmunoglobulinas intravenosas parece una
buena opcion dada su actividad aditiva en el tratamiento de
la sepsis’.

En conclusién, creemos que en todo paciente sometido a tras-
plante renal con fiebre persistente, citopenias y alteracion de
las pruebas hepéticas, debe considerarse la posibilidad de que
exista una LHH mediante las pruebas diagndsticas necesarias.
Una vez diagnosticado e iniciado el tratamiento especifico del
germen etioldgico, la administracion de dosis altas de este-
roides e inmunoglobulinas puede ser el primer escaléon del tra-
tamiento seguido de conversién a ciclosporina y asociando
plasmaféresis en casos refractarios.
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