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Resumen

El presente estudio describe un caso de sindrome hemofagocitico (SHF) probablemente asociado a la infeccion por una especie de Rickettsia del grupo de las
fiebres manchadas (GFM). La paciente fue una nifia de ocho afios procedente de un &rea rural tropical del departamento del Meta, en el Oriente Colombiano, la
cual fue admitida en el Hospital de Villavicencio con fiebre alta de tres dias de evolucién, dolor de cabeza, erupcion, astenia, dolor abdominal, linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia. Los estudios serologicos para HIV, hepatitis, citomegalovirus, virus Epstein Barr entre otros resultaron negativos. La paciente fue admitida
en un estudio de fiebres tropicales indiferenciadas, las muestras de suero pareadas fueron analizadas mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl) para deteccién
de anticuerpos IgG contra Rickettsia spp., del GFM y se encontrd seroconversion de titulos de anticuerpos entre fase aguda (IgG 1:64) y convaleciente (IgG 1:1024).
Dada la rapida remisién de las manifestaciones clinicas tras la instauracion del tratamiento con doxiciclina, la causa del sindrome hemofagocitico fue atribuido a
la infeccion por Rickettsia spp del GFM.
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First case of haemophagocytic syndrome associated to probable infection with Rickettsia of spotted fever group, Meta, Colombia.

Abstract

This study describes a case of hemophagocytic syndrome (SHF) probably associated with infection by a species of Rickettsia spotted fever group (SFG). The patient
was an eight years old girl from a rural tropical area of Meta department, in eastern of Colombia, which was admitted to the Hospital of Villavicencio with high fever
three days of evolution, headache, rash, asthenia, abdominal pain, lymphadenopathy and hepato-splenomegaly. Serological analyses for HIV, hepatitis, cytomega-
lovirus, Epstein Barr virus, and other were negatives. The patient was admitted in undifferentiated tropical fevers and paired serum samples were analyzed through
the indirect immunofluorescence assay (IFl) to detect antibodies 1gG against Rickettsia of SFG. Antibodies titles in acute phase (IgG 1:64) and convalescent phase
(IgG 1:1024) demonstrated seroconvertion. Because the rapid remission of clinical manifestations after treatment with doxiciclina, the cause of hematophagocitic
syndrome was attributed to the infection by rickettsia of SFG.
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Introduccion da y puede ser ocasionada por varios factores, como desor-

denes del tejido conectivo, alteraciones genéticas, linfomas,

El sindrome hemofagocitico (SHF) es una manifestacion cli-
nica determinada por un incremento y propagacion, exage-
rado y benigno de los macréfagos que fagocitan hematies,
leucocitos, plaquetas y precursores celulares. Las manifesta-
ciones clinicas comprenden fiebre alta, hepatoesplenomega-
lia, pancitopenia, alteracién hepatica y coagulopatia’. Puede
manifestarse con hemofagocitosis en médula ésea, ganglios
linfaticos, bazo e higado. La etiologia del SHF es complica-

enfermedades autoinmunes o efectos adversos a drogas. No
obstante, también puede ser desencadenado por infecciones
parasitarias, fungicas, virales y bacterianas. La infeccién por
el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha reportado en mayor pro-
porcion y asociada con el SHF, tiene una presentacién clinica
mas grave y de peor prondstico que las formas asociadas con
otras infecciones, como brucelosis, leptospirosis, rickettsiosis
y hantavirosis como factores desencadenantes??.
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El SHF es un sindrome agresivo que pone en riesgo la vida,
debido a la activacion exagerada del sistema inmune. El SHF
también puede ser adquirido de forma congénita y su ocu-
rrencia es esporadica. Se presenta en neonatos y en nifios
hasta los ocho meses, pero puede observarse en infantes y
adultos de todas las edades. El diagndstico puede ser es-
tablecido a partir del diagnostico molecular en biopsia de
medula dsea, que consiste en pruebas genéticas de analisis
de mutaciones de genes especificos o por el cumplimiento
de cinco de los 8 siguientes signos o sintomas: fiebre, esple-
nomegalia, citopenia que afecte mas de dos lineas celulares,
hipertrigliceridemia, hemofagocitosis en medula ésea, bazo
o nddulos linfaticos sin evidencia de malignidad, actividad
baja o ausencia de células NK, ferritina > 500 ug/l y CD 25
> 2400 U/L%.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una paciente de ocho afios de edad
procedente del area rural del Departamento del Meta, quien
ingreso al servicio de urgencias del Hospital Departamental
de Villavicencio con fiebre de tres dias de evolucion, exante-
ma de tipo macular en pies y manos, con extension al tronco,
hepatomegalia, dolor abdominal y sin respuesta positiva a
antipiréticos. Se realizaron pruebas seroldgicas para Dengue
(IgM), HIV 1-2, hepatitis A, B y C citomegalovirus, Epstein
Barr, Leishmania, Leptospira y Toxoplasma gondii, los cuales
resultaron negativos. Los exdmenes de laboratorio no mos-
traron la presencia de células inmaduras, posteriormente la
paciente fue remitida a un Hospital de mayor compeljidad.
En la admisién se ordend una Tomografia Axial Computari-
zada (TAC) completa de abdomen en la cual se observd es-
plenomegalia, edema de pared vesicular y ligeros derrames
pleurales bilaterales. Un TAC craneal fue llevado a cabo debi-
do a la sospecha de compromiso meningeo por la cefalea. La
paciente continu6 con picos febriles, adenopatias cervicales
bilaterales multiples y al palpar el borde del bazo se detectd
dolor en el hipocondrio derecho. La paciente fue involucrada
en un estudio de vigilancia de fiebres tropicales indiferen-
ciadas del Departamento del Meta y sus familiares firma-
ron un consentimiento informado. Se obtuvo una muestra
de suero el séptimo dia del ingreso y otra muestra en el dia
20 después de iniciados los sintomas. El TAC craneal resulto
normal, los resultados de laboratorio mostraron hipocromia
moderada, poiquilocitosis moderada, leucocitos: 15600, neu-
tréfilos: 74%, linfocitos: 16,3%, hemoglobina: 9,0g/dL, hema-
tocrito 25,9%, plaquetas 299.000/ mm? creatinina 0,24, Na
128 mmol/L; K 3,479; Cl 104 mmol/L; ferritina y triglicéridos
elevados. A la paciente se le suministré tratamiento antibié-
tico con ampicilina y sulbactam (1,2 g) por via intravenosa, el
cual fue suspendido al segundo dia. Se inici6 tratamiento con
vancomicina y cefepime, el cual también fue suspendido al
tercer dia al no mostrar mejoria. La paciente presentd hema-
temesis lo cual complicé mas el diagndstico. Un mes después
de la hospitalizacion, la paciente fue remitida a un hospital
de tercer nivel en donde se descartd brucelosis, histoplas-
mosis, malaria, Chlamydia y tuberculosis. La paciente con-

tindo con fiebre, hepatoesplenomegalia dolorosa y adeno-
patias cervicales. Se ordend una punciéon de medula 6sea y
citometria de flujo de linfocitos T y B. La citometria de flujo
mostro predominio granulocitico sin blastos, el resultado de
la biopsia de medula 6sea fue normal, se encontrd una ade-
cuada representacion de todas las lineas hematolégicas, sin
infiltracion por células de aspecto inmaduro que sugirieran
neoplasia y adecuados estados de maduracion celular.

En el estudio de fiebres tropicales indiferenciadas se llevé a
cabo una prueba para la deteccién de anticuerpos contra Ric-
kettsia spp., del grupo de las fiebres manchadas en las mues-
tras de suero pareadas de la paciente. Se utilizaron placas
con antigenos de Rickettsia parkeri, (donadas por M. Labruna,
U, Sao Paulo, Brasil). Ambas muestras de suero fueron dilui-
das en PBS en diluciones seriadas de 1:64, 1:128, 1:256, 1:512
y 1:1024. La presencia de anticuerpos a una dilucién de 1:64
fue considerada positiva. El resultado de la prueba mostré
deteccién de anticuerpos a un titulo de 1:64 en el suero de
fase aguda y con titulo de 1:1024 en el suero de fase conva-
leciente, demostrando seroconversién. Es de resaltar que en
la prueba de inmunofluorescencia, el antigeno empleado de
R. parkeri presenta reaccion cruzada con especies de Rickett-
sia del GFM. La paciente recibid tratamiento con doxiciclina
4,4 mg/ Kg durante siete dias y prednisolona 15 mg cada 24
horas por via oral, dexametasona x 0,75 mg, 4,5 mg cada 12
horas via oral, etoposido vial x 100 mg/5ml, 140 mg cada 24
horas via endovenosa, ciclosporina emulsion oral 100 mg/
ml frasco x 50 ml, 75 mg cada 12 horas via oral. La paciente
respondié positivamente al tratamiento y luego de tres me-
ses de hospitalizacién fue dada de alta. Con estos resultados
y al cumplir con cinco de los 8 criterios para el diagnostico
de sindrome hemofagocitico, la paciente fue diagnosticada
con SHF secundario a consecuencia de posible infeccién por
Rickettsia del Grupo de las Fiebres manchadas.

Discusion

El SHF se define como un conjunto de entidades clinico pa-
toldgicas cuyo hallazgo principal es la fagocitosis de célu-
las sanguineas por histiocitos. Este sindrome se caracteriza
por una proliferacién histiocitica con fagocitosis de células
hematicas que ocasionan diferentes grados de citopenias y
se acompafan de hepatoesplenomegalia, fiebre y linfadeno-
patia. Entre las infecciones bacterianas asociadas a este sin-
drome se encuentran las ocasionadas por Salmonella typhi,
Brucella, Mycobacterium tuberculosis y Rickettsia®.

Las rickettsiosis son enfermedades causadas por bacterias del
género Rickettsia spp. Algunas especies son altamente paté-
genas para humanos y animales, como la fiebre manchada de
las Montafas Rocosas, la cual produce brotes esporadicos con
alta tasa de mortalidad. En Colombia, los primeros casos de
Rickettsiosis fueron descritos en 1935 en un brote febril de alta
letalidad en la localidad de Tobia, municipio de Villeta, Cundi-
namarca, por lo que la enfermedad fue denominada “fiebre
de Tobia"®. En la misma regién, 70 afos después, se aislo R.
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rickettsii en analisis post mértem de un paciente con sindrome
febril agudo’. Posteriormente, entre el 2006 y 2008, se regis-
traron nuevos casos en brotes ocurridos en el noroccidente
colombiano (Necocli y Turbo, Antioquia y en Los Cérdobas,
Coérdoba) con tasas de letalidad entre 26 y 54%8. El impac-
to causado por las rickettsiosis es considerable debido a su
elevada prevalencia en areas endémicas, sin embargo, varios
factores como la similitud en la sintomatologia clinica enmas-
caran el diagndstico de la enfermedad con otros sindromes
febriles tropicales, sumado a que las condiciones sanitarias
inadecuadas, la pobreza, el hacinamiento y los conflictos so-
ciales inciden en la aparicién de esta enfermedad®.

En este estudio se reporta por primera vez un caso de SFH
asociado a una infeccion por Rickettsia en Colombia. Los cri-
terios que se cumplieron para realizar el diagndstico de SHF
fueron: citopenia, niveles altos de triglicéridos, ferritina, es-
plenomegalia y fiebre. La forma secundaria del SHF presenta
caracteristicas clinicas y de laboratorio diversas o incompletas
que pueden confundirse con la enfermedad de base'". A pe-
sar de la evidencia relevante de que el SHF pudo haber sido
causado por la infeccion por Rickettsia, no se pudo llevar a
cabo un anélisis de mutaciones genéticas que confirmaria la
clase de sindrome hemofagocitico que presenté la paciente.

El presente caso fue diagnosticado de manera accidental, ya
que la paciente fue incluida en el estudio de sindromes febriles.
Los resultados del estudio permitieron confirmar la infeccién
por Rickettsia spp. del grupo de las fiebres manchadas al de-
mostrar seroconversién de anticuerpos entre muestras parea-
das, y la cual posiblemente desencadend el SFH. La paciente
present6 un sindrome febril que involucro multiples 6rganos,
el diagnéstico diferencial se llevo a cabo con patologias fre-
cuentes en Colombia como dengue, leptospirosis, toxoplasmo-
sis y meningitis bacteriana entre otras. Aunque las pruebas se-
roldgicas para parvovirus B19 y Coxiella no fueron realizados, la
presentacion clinica, la seroconversion de anticuerpos y la res-
puesta al tratamiento con doxiciclina confirmaria el diagnéstico
de SHF por una especie de Rickettsia spp. Cuatro dias después
del tratamiento antibidtico, la paciente presenté mejoria, estu-
vo afebril y se recuperd de la pancitopenia progresivamente,
hasta cumplir el tratamiento durante 15 dias.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores declaran
que los procedimientos seguidos se conformaron a las nor-
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mas éticas del comité de experimentacién humana respon-
sable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y la
Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la pu-
blicaciéon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documen-
to obra en poder del autor de correspondencia.
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