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RESUMEN
El síndrome hemofagocítico secundario es infrecuente en 
pediatría y, más aun, asociado a tuberculosis.
Presentamos el caso de una paciente con síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida, tuberculosis diseminada y 
síndrome hemofagocítico.
Niña de 8 años, con diagnóstico de síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida, que se internó por fiebre, vómitos y dolor abdominal. 
Presentaba distensión abdominal, deshidratación, taquipnea, 
rales subcrepitantes y sibilancias en ambos pulmones, 
anemia, plaquetopenia y alteración de la coagulación. Recibió 
antibióticos de amplio espectro y se realizó una laparotomía 
exploradora con apendicectomía y biopsia ganglionar. A las 72 
horas, presentó convulsión tónico clónica, deterioro del sensorio, 
fiebre, hipoxemia, hepatoesplenomegalia, ascitis y edema 
periférico. Presentaba bicitopenia, hiperferritinemia y examen 
microscópico de médula ósea con hemofagocitosis. Recibió 
gammaglobulina intravenosa, corticoides y transfusiones 
sanguíneas. Se aisló Mycobacterium tuberculosis del aspirado 
gástrico, médula ósea y biopsia ganglionar abdominal. Se 
trató con isoniacida, rifampicina, estreptomicina y etambutol, 
y presentó franca mejoría.
Palabras clave: síndrome hemofagocítico, tuberculosis, VIH.

ABSTRACT
The secondary hemophagocytic syndrome is rare in children 
and even rarer associated with tuberculosis. 
We report the case of a patient with acquired immunodeficiency 
syndrome, disseminated tuberculosis and hemophagocytic 
syndrome.
An 8-year-old girl, diagnosed with acquired immunodeficiency 
syndrome, was admitted due to fever, vomiting and abdominal 
pain. She presented abdominal distension, dehydration, 
tachypnea, crackles and wheezing in both lungs, anemia, 

Síndrome hemofagocítico asociado a tuberculosis en una 
paciente con inmunodeficiencia adquirida
Hemophagocytic syndrome associated with tuberculosis in a patient with 
acquired immunodeficiency

thrombocytopenia and coagulopathy. She received broad-
spectrum antibiotics and exploratory laparotomy was performed 
with appendectomy and lymph node biopsy. After 72 hours 
the patient presented tonic clonic seizure, impaired sensory, 
fever, hypoxemia, hepatosplenomegaly, ascites and peripheral 
edema. She developed bicytopenia, hyperferritinemia and bone 
marrow microscopic examination with hemophagocytosis. 
She received intravenous gammaglobulin, steroids and blood 
transfusions. Mycobacterium tuberculosis was cultured in gastric 
aspirate, bone marrow and abdominal lymph node biopsy. 
She was treated with isoniazid, rifampicin, streptomycin and 
ethambutol, showing marked improvement.
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INTRODUCCIÓN
La tuberculosis en niños con síndrome 

de inmunodeficiencia adquirida (sida) suele 
presentarse con sintomatología inespecífica y 
formas extrapulmonares y diseminadas.

E l  s í n d r o m e  h e m o f a g o c í t i c o  ( S H )  o 
l infohist ioci tosis  hemofagocít ica  es  una 
enfermedad caracterizada por una proliferación 
b e n i g n a  d e  h i s t i o c i t o s  m a d u r o s  c o n 
hemofagocitosis intensa en la médula ósea (MO), el 
bazo y los ganglios linfáticos. La forma secundaria 
se asocia a infecciones, inmunodeficiencias o 
neoplasias y puede presentarse como un cuadro 
grave y de alta letalidad. Su asociación con 
tuberculosis es infrecuente, especialmente en 
pediatría.

Se presenta un caso de SH secundario a 
tuberculosis diseminada en una paciente con sida.

CASO CLÍNICO
Niña de 8 años, con diagnóstico de infección 

por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) a 
los 3 años de edad, sin haber realizado controles 
ni tratamiento. Se internó por fiebre, vómitos 
y dolor abdominal de 4 días de evolución. 
Refería que el padre había fallecido 2 años antes 
por tuberculosis y no se había administrado 
quimioprofilaxis a los contactos.
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Al momento del ingreso, la paciente estaba 
en regular estado general, con dolor y distensión 
abdominal, deshidratada, taquipneica; se 
auscultaban rales subcrepitantes y sibilancias 
en ambos pulmones. Laboratorio: anemia, 
plaquetopenia  y  coagulograma al terado 
(Tabla 1). Radiografía de tórax con opacidades 
reticulonodulares bilaterales (Figura 1). Ecografía 
abdominal :  múlt iples  adenomegal ias  en 
retroperitoneo y ambas fosas iliacas, líquido libre 
en cavidad.

Se medicó con antibióticos de amplio espectro 
y se realizó una laparotomía exploradora con 
apendicectomía y toma de biopsia ganglionar.

La  reacc ión en cadena de  pol imerasa 
(po lymerase  cha in  reac t ion ;  PCR,  por  sus 
siglas en inglés; Xpert MTB/RIF) de lavados 
gástricos y biopsia ganglionar fue positiva para 
Mycobacterium tuberculosis (MTB). Comenzó 
un tratamiento con rifampicina (10 mg/kg/
día) y estreptomicina (15 mg/kg/día) por vía 
parenteral porque presentaba íleo. A los 10 días, al 
mejorar su compromiso abdominal, se incorporó 
isoniacida (10 mg/kg/día) y etambutol (20 mg/
kg/día), medicamentos disponibles en Argentina 
solo para administración por vía oral.

A las 72 horas desde su ingreso, presentó 
convulsión tónico clónica y deterioro del sensorio, 
fiebre, hipoxemia, hepatoesplenomegalia, ascitis 
y edema en los miembros inferiores. Presentaba 
bicitopenia, coagulograma alterado, ferritina 
elevada (Tabla 1) y examen microscópico de 
aspirado de MO con hemofagocitosis.

C o n  d i a g n ó s t i c o  d e  S H ,  a d e m á s  d e l 
tratamiento para tuberculosis, se le administró 
gammaglobulina endovenosa (1 g/kg/día) 2 días, 
dexametasona (0,4 mg/kg/día) y transfusiones 
sanguíneas. A los 15 días, presentó mejoría 

clínica y de laboratorio (Tabla 1). Los cultivos 
de contenido gástrico, MO y biopsia de ganglio 
mesentérico fueron positivos para MTB. Se 
descartaron otros patógenos (virus, bacterias, 
hongos y parásitos) mediante serología, cultivos y 
biología molecular en sangre, orina, materia fecal, 
MO y líquido cefalorraquídeo (LCR). 

C o m e n z ó  a  r e c i b i r  l o s  f á r m a c o s 
antirretrovirales (efavirenz-lamivudina-  
estavudina) al vigésimo día de tratamiento 
antituberculoso. Recibió dexametasona (39 días) 
y luego metilprednisona (1 mg/kg/día) durante 
4 semanas, con reducción gradual de la dosis 
durante 3 semanas más. Completó el tratamiento 
durante 12 meses con isoniacida y rifampicina, y 
recibió etambutol y estreptomicina durante los dos 
meses iniciales.

La paciente continúa con buena evolución a 
los 6 meses de haber finalizado el tratamiento 
antituberculoso.

DISCUSIÓN
L a  t u b e r c u l o s i s  e s  u n a  e n f e r m e d a d 

prevenible y curable, aun en pacientes con 
inmunodeficiencia. Sin embargo, como en este 
caso clínico, la falta de control y tratamiento del 
sida y la exposición a enfermos de tuberculosis 
sin administración de quimioprofilaxis a los 
contactos aumentan enormemente el riesgo de 
desarrollar una forma grave diseminada, con 
complicaciones y mayor morbimortalidad.1

Tabla 1. Datos bioquímicos en sangre evolutivos

	 Ingreso	 3er día de 	 15°día de 
		  internación	 internación

Hematocrito %	 20	 22	 29,9
Hemoglobina (g/dl)	 5,9	 6,8	 9,6
Leucocitos (por mm3)	 6600	 4200	 5100
Neutrófilos %	 86	 84	 74
Plaquetas (por mm3)	 66 000	 23 000	 166 000
Quick %	 68	 40	 84
KPTT (s)	 50	 72	 36
Fibrinógeno (mg/dl)		  131	 320
Triglicéridos (mg/dl)		  53,7	 221
Ferritina (mcg/L)		  2900	

KPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada.

Figura 1. Radiografía de tórax al momento del ingreso.  
Se observan opacidades reticulonodulares difusas en ambos 
pulmones.
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énfasis en el reconocimiento del SH mediante los 
criterios diagnósticos y el tratamiento precoz de 
la tuberculosis.

En nuestra paciente, obtener el resultado de la 
PCR positiva para MTB nos permitió administrar 
los fármacos antituberculosos rápidamente, y, 
debido a la gravedad del cuadro que presentó 
al desarrollar el SH, se emplearon corticoides y 
gammaglobulina, con buena respuesta. Varios de 
los casos que hemos encontrado en la bibliografía 
también han tenido una evolución favorable con 
este manejo terapéutico.2,5-7

El diagnóstico de SH suele ser dificultoso, 
ya que no todos los criterios están presentes 
al inicio. También debe tenerse en cuenta que 
algunos pacientes con tuberculosis grave y 
diseminada pueden presentar anemia, leucopenia, 
trombocitopenia o pancitopenia, que se resuelven 
con el tratamiento antituberculoso.8 La ferritina 
puede elevarse en procesos inflamatorios 
agudos o crónicos. Visser et al.,9 observaron 
hiperferritininemia en pacientes con tuberculosis 
diseminada, especialmente en VIH positivos.

El SH asociado a VIH ha sido reportado 
en adultos,  solo o asociado a infecciones 
oportunistas, con elevada mortalidad.10,11 En 
el manejo de estos casos, se señala que es de 
suma importancia el tratamiento antirretroviral 
y de las infecciones concomitantes. Tenemos 
entendido que el único caso en niños de SH 
asociado a tuberculosis y sida fue reportado en 
1995 por Dalle et al.,12 en la época previa al uso 
de los tratamientos antirretrovirales de gran 
actividad. A diferencia de nuestra paciente, 
esa niña tenía neumonía intersticial linfoide, 
infección diseminada por virus de Epstein-Barr y 

El SH se produce por un trastorno en la 
regulación de la activación macrofágica. Puede 
ser primario o secundario. La forma primaria es 
más frecuente en menores de 2 años y se asocia 
a una variedad de mutaciones genéticas.2 El 
SH secundario, como el que presentó nuestra 
paciente,  puede ocurrir a cualquier edad 
y ser causado por enfermedades malignas, 
autoinmunes, reacciones de hipersensibilidad 
a medicamentos e infecciones. Cuando el SH 
se asocia a procesos infecciosos, complica 
su evolución y manejo terapéutico, con una 
mortalidad del 30% al 40%.2

El diagnóstico de SH se basa en la presencia 
de, al menos, 5 de 8 criterios3 (Tabla 2): fiebre, 
esplenomegalia, citopenia, hipertrigliceridemia 
y/o hipofibrinogenemia, hiperferritininemia, 
hemofagocitosis en MO, bazo, ganglios linfáticos 
o hígado, disminución o ausencia de actividad 
celular natural killer (NK), CD25 elevado (cluster 
diferenciado 25 en la cadena α del receptor de IL-2). 
En nuestro caso, se solicitaron los exámenes 
complementarios al sospecharlo por la evolución 
clínica y se confirmó que la paciente reunía 6 
criterios (NK y CD25 no estaban disponibles en 
ese momento en nuestra institución).

El SH asociado a tuberculosis puede causar 
un cuadro grave, con elevada mortalidad, 
especialmente si se retrasa el diagnóstico y 
tratamiento antifímico.2

En una revisión reciente, Osowicki et al.,4 han 
recopilado 14 casos pediátricos, en su mayoría 
lactantes y formas de tuberculosis diseminada. 
En la Tabla 3, se expresan los resultados de 
dicho estudio y algunos casos más que han 
reportado otros autores. Todos ellos ponen 

Tabla 2. Criterios diagnósticos para síndrome hemofagocítico secundario

Criterios clínicos y de laboratorio (deben reunirse, al menos, 5)

•	 Fiebre
•	 Esplenomegalia
•	 Citopenia (> 2 líneas)
	 - Hemoglobina < 9 g/dl
	 - Plaquetas < 100 000/mcl
	 - Neutrófilos < 1000/mcl
•	 Hipertrigliceridemia > 265 mg/dl
	 y/o hipofibrinogenemia < 150 mg/dl
•	 Hiperferritininemia > 500 mcg/L
•	 Hemofagocitosis en MO, bazo, ganglios linfáticos o hígado
•	 Disminución o ausencia de actividad celular NK
•	 CD25 elevado (> 2,4 UI/ml)

MO: médula ósea; NK: actividad celular natural killer; CD25: cluster de diferenciación 25.
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Tabla 3. Casos reportados de síndrome hemofagocítico asociado a tuberculosis en pediatría

Referencia, año	 Sexo/edad	 Localización de la tuberculosis	 Presentación	 Evolución

Este reporte, 2016	 F/8 años#	 Diseminada	 Fiebre, distensión y dolor abdominal,  
			   dificultad respiratoria	 Recuperación

Osowicki et al.,4 2016	 M/6 semanas	 Diseminada	 Fiebre, dificultad respiratoria,  
			   falta de progreso de peso,  
			   deposiciones desligadas	 Recuperación

Seo et al.,5 2016	 F/14 años	 Diseminada	 Fiebre, tos, pérdida de peso,  
			   epistaxis, linfadenomegalias	 Recuperación

Padhi et al.,6 2015	 M/17 años	 Diseminada	 Fiebre, pérdida de peso, tos, SDRA	 Recuperación

Giri et al.,7 2014	 M/10 años	 Pulmonar	 Fiebre, hepatomegalia, SDRA	 Recuperación

Dey et al.,4 2014	 M/2 meses	 Diseminada	 Fiebre, distensión abdominal,  
			   dificultad respiratoria	 Muerte

Verma et al.,4 2012	 F/2 años	 Diseminada	 Fiebre, diarrea, ascitis, SDRA,  
			   ptosis bilateral	 Recuperación

Maheshwari et al.,4 2012	 F/3 semanas	 Diseminada	 Fiebre, distensión abdominal,  
			   dificultad respiratoria grave 	 Recuperación

Nandi et al.,14 2010	 M/12 años	 Ganglionar	 Fiebre, adenitis axilar, hepatomegalia	 Recuperación

Deshpande et al.,4 2010	 M/2 meses	 Diseminada	 Fiebre, distensión abdominal	 Recuperación

Gupta et al.,4 2009	 M/17 años	 Pulmonar y ganglionar	 Fiebre, distensión abdominal,  
			   linfadenopatía generalizada	 Recuperación

Balasubramanian et al.,4 2008	 M/6 semanas	 Diseminada	 Fiebre, linfadenopatía generalizada,  
			   rechazo del alimento	 Muerte

Tavil et al.,15 2007	 F/2 años	 Pulmonar	 Fiebre intermitente,  
			   hematomas espontáneos	 Muerte

Chen et al.,4 2004	 M/15 años	 Diseminada	 Fiebre, pérdida de peso,  
			   linfadenopatías cervicales	 Recuperación

Okascharoen et al.,4 2003	 F/2 semanas	 Diseminada	 Fiebre, distensión abdominal, vómitos,  
			   coagulación intravascular diseminada	 Recuperación

Dilber et al.,8 2002	 F/9 años	 Diseminada	 Fiebre, debilidad, pérdida de peso	 Recuperación

Akinbami et al.,4 2001	 F/12 días	 Diseminada	 Fiebre, heces con sangre	 Recuperación

Shaw et al.,4 2000	 F/7 semanas	 Pulmonar	 Fiebre, distensión abdominal,  
			   diarrea, dificultad respiratoria	 Muerte

Dalle et al.,12 1995	 F/9 años#	 Pulmonar	 Fiebre, dolor abdominal, rápido deterioro  
			   del estado general, dificultad respiratoria	 Muerte

Monier et al.,4 1992	 F/14 años	 Diseminada	 Fiebre, SDRA	 Recuperación

# Paciente VIH positivo.
SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda.

tuberculosis; su evolución fue rápidamente fatal.
Se ha descrito SH secundario al VIH11 o al 

tratamiento antituberculoso.13 La paciente que 
reportamos mejoró antes de iniciar los fármacos 
antirretrovirales, por lo que consideramos que fue 
la tuberculosis la que desencadenó el SH.

En los pacientes coinfectados con tuberculosis 
y  VIH,  la  inmunosupres ión  aumenta  la 
mortalidad. Las guías recomiendan comenzar con 
el tratamiento antirretroviral entre las 2-8 semanas 
posteriores al inicio de los antimicobacterianos.1,10 
Una vez instaurados ambos tratamientos, puede 
haber interacciones medicamentosas, toxicidad o 
síndrome de reconstitución inmune.1

El caso que presentamos, a pesar de haber 
desarrollado SH y tuberculosis diseminada, tuvo 
buena tolerancia a todos los medicamentos.

CONCLUSIÓN
El SH secundario es infrecuente en pediatría, 

más aún, asociado a tuberculosis y sida. El 
tratamiento oportuno, etiológico y de soporte es 
de fundamental importancia, dada su elevada 
morbimortalidad. n
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