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El sindrome hemofagocitico es una condicion clinica e histoloégica grave, secundaria a diferentes
procesos. La glomerulonefritis colapsante es una podocitopatia proliferativa, generalmente de
pronostico desfavorable para la funcién renal. Se presenta un caso en el que las dos condiciones
aparecieron asociadas, lo cual es una forma infrecuente de presentacién del linfoma hepatoesplénico
de células T. Se discute, asimismo, el papel de los marcadores de desdiferenciacion podocitaria en
esta glomerulopatia, y se revisan la fisiopatologia y el tratamiento.
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Collapsing glomerulonephritis with podocyte markers in hemophagocytic syndrome secondary
to hepatosplenic T-cell ymphoma

The hemophagocytic syndrome is a serious clinical-histological entity secondary to different diseases.
Collapsing glomerulonephritis is a proliferative podocytopathy that usually has an unfavorable
renal prognosis. We present a case in which both entities were associated, which is an infrequent
form of hepatosplenic T-cell lymphoma. In addition, we review the role of the markers of podocyte
dedifferentiation in this glomerulopathy and its pathophysiology and treatment.
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El sindrome hemofagocitico es una condicién clinica e
histolégica grave que se define como una exacerbacién
del sistema inmunitario, fundamentalmente
macrofagocitica, secundaria a varios procesos
autoinmunitarios, infecciosos, téxicos y neoplasicos,
entre ellos, el linfoma (1,2). Este cuadro etioldgico
lo comparte con la glomerulonefritis colapsante,
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una podocitopatia proliferativa renal de pronostico
desfavorable (3). Se presenta un caso en el
que se asocian el sindrome hemofagocitico y
la glomerulonefritis colapsante, lo cual es una
forma infrecuente de presentacion del linfoma
hepatoesplénico de células T. Se discuten, ademas, la
fisiopatologia y el tratamiento de las dos condiciones.
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Caso clinico

Se traté de un vardén senegalés de raza negra y de
48 anos de edad, residente en Esparia desde hacia
48 meses, y sin antecedentes médicos conocidos,
salvo un episodio de malaria tratado afos atras.
Acudié a urgencias con malestar general, fiebre,
cefalea y vomitos acuosos de una semana de
evolucién, sefialando haber tenido micciones de
orina oscura y espumosa durante varias semanas.

En el examen clinico, el paciente tenia tensién
arterial normal, temperatura de 37,7 °C y facies
edematosa sin edema periférico asociado. En los
examenes de laboratorio, presenté leucopenia
(2.090 leucocitos/pl, férmula leucocitaria normal),
trombocitopenia (104.000/ul), hemoglobina (13 g/L,
la cual descendié a 9,7 g/dl posteriormente), frotis
indicativo de proceso infeccioso sin presencia
de hemoparasitos, aumento de siete veces en
las concentraciones de glutamato-oxalacetato
transaminasa (GOT) y de glutamato piruvato
transaminasa (GPT), de ferritina (3.418 ng/ml) y
de triglicéridos (385 mg/dl). Los valores de la urea,
la creatinina (0,9 mg/dl), los iones, la albumina, la
proteina C reactivay la coagulacién, eran normales.

En el andlisis de orina se encontr6 proteinuria
(18 g/24 horas), cilindruria y sedimento inactivo.
Los hemocultivos y los estudios de microbiologia
fueron negativos (citomegalovirus, virus de
Epstein Barr, virus de la hepatitis B y de la
hepatitis C, HIV, herpes simple 1, 2 y 6, gripe
A y B, adenovirus, micoplasma, Chlamydia,
Leishmania, Leptospira, Plasmodium, parvovirus
B19, esquistosoma, estrongiloides, filaria, malaria,
Brucella y Rickettsia), asi como la prueba de
Mantoux, los andlisis de autoinmunidad (ANCA,
ANA, ADN, ENA, antifosfolipido, C3-4, ECA, IgA,
IgG, IgM) y la electroforesis de proteinas séricas.

La radiografia inicial de térax fue normal y en la
ecografia se evidencié esplenomegalia (16 cm),
hepatomegalia homogénea leve y rifilones simétricos
de 13 cm de longitud con hiperecogenicidad cortical.

Establecido el diagnostico sindrémico de proteinuria
nefrética y bicitopenia con sindrome febril y
hepatoesplenomegalia, se practico una biopsia
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renal en la que se contabilizé6 un niumero variable
de glomérulos, aproximandamente 21 segun las
seccion evaluada, de los cuales solo uno estaba
esclerosado globalmente. En los glomérulos no
esclerosados se advirtieron cambios de colapso
del ovillo en cuatro a cinco; en uno a dos de ellos
el colapso era global, en tanto que en los restantes
era segmentario. Tambien se observd hipertrofia
e hiperplasia de podocitos. En el compartimento
tubulo-intersticial se observo dilatacion de laluz con
signos de isquemia, siendo normales el intersticio
y los vasos. La inmunofluorescencia resulto
inespecifica y la inmunohistoquimica compatible
con la glomerulonefritis colapsante, y expresé
los tipicos marcadores de desdiferenciacion
podocitaria (figuras 1y 2).

Ante estos resultados, y habiendo descartado razo-
nablemente un proceso infeccioso subyacente como
causa de la glomerulopatia colapsante (cuadro 1),
se obtuvo una biopsia por aspiracién de la médula
osea, en la cual se encontraron signos claros de
hemofagocitosis (figura 1). El estudio se amplié
para determinar la presencia de subpoblaciones
linfocitarias periféricas, con lo cual se evidenci6 un
aumento de células natural killers (NK) (28 %) y
linfocitos T citotéxicos (58 %).

Los resultados de la tomografia computadorizada de
térax, abdomen y pelvis, practicada para descartar
un eventual sindrome linfoproliferativo, no fueron
concluyentes (cuadro 1).

Aungue se instaur6 el tratamiento con corticoides,
el paciente evolucioné rapidamente a falla hepatica
y renal, con pancitopenia y coagulopatia grave, por

Figura 1. A. Biopsia renal. PAS, 40X. B. Lesién glomerular
esclerosante. Plata, 40X. C. Biopsia por aspiracién de médula
6sea: macréfago con fagocitosis de elementos nucleados.
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Figura 2. Biopsia renal: marcadores podocitarios. A. Colapso
glomerular e hiperplasia podocitaria (flechas), y lesion
tubular aguda (cufia). PAS, 20X B. Podocitos con fenotipo
desdiferenciado en glomérulos afectados: pérdida de expresion
de la sinaptopodina (cufia), inmunohistoquimica 10X. C.
Podocitos con fenotipo desregulado en glomérulos afectados
y pérdida de expresion de WT1 (cufia), inmunohistoquimica
10X. D. Podocitos con recuperacién de la expresiéon de los
marcadores de proliferacién en algunos glomérulos afectados:
Ki67 (flechas rojas); reducido: lesion tubular aguda con
signos de regeneracion: alto indice de proliferacion (Ki67),
inmunohistoquimica 60X.
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lo que precis6 hemodidlisis, tras lo cual falleci6 a los
diez dias del ingreso.

El estudio anatomopatolégico post mortem
de muestras del higado y el bazo, evidenci6
una infiltracion neoplasica difusa y masiva
de linfocitos T en los espacios portales y los
espacios sinusoidales hepaticos, asi como en
los cordones y sinusoides del bazo, con atrofia
secundaria de la pulpa blanca, indicativos de un
linfoma hepatoesplénico de células T (figura 3).
Posteriormente, se conocio el resultado negativo
del cultivo para micobacterias, llevado a cabo
con las muestras obtenidas por biopsia.

El diagnéstico final fue el de sindrome nefrético
por glomerulonefritis colapsante secundaria
a sindrome hemofagocitico como forma de
presentacién de un linfoma hepatoesplénico de
células T.

Consideraciones éticas

El paciente falleci6é y no se disponia de los datos
de familiares, representante legal o acompariante.

Cuadro 1. Etiologia del sindrome hemofagocitico y de la glomerulonefritis colapsante

Causas primarias

Causas secundarias

Infecciosas Autoinmunitarias Neoplasias Toxicas
Sindrome hemofagocitico
Sindrome de - CMV, EBV, HIV, HSV Lupus eritematoso Linfomas de células Fenitoina
Chediak-Higashi 6, VZV, parvovirus B19, sistémico T/NK>B, Medicamentos
Sindrome de Griscelli adenovirus, rubéola, Enfermedad de Still Leucemias T/NK inmunosupresores

Sindrome de Purtilo arbovirus, influenza,
parainfluenza

- Vacunas

- Micobaterias,
neumococo, Brucella,
estafilococos,
Haemophilus,
Legionella, Serratia,
Mycoplasma Salmonella,
Campylobacter, Rickettsia,
Coxiella, Chlamidia

- Candida, Histoplasma,
Cryptococcus

- Leishmania,

Babesia, Toxoplasma,
Pneumocystis

Sindrome de Kawasaki
Artritis crénica juvenil
Sarcoidosis

Mieloma mdltiple
Sindrome mielodisplasico
Carcinomas (estdbmago,
mama, ovario, pulmon,
vejiga, nasofaringe)
Timomas

Glioblastoma multiforme

(micofenolato)

Glomerulonefritis colapsante

- Sindrémicas CMV, HCV, HIV, HTLV1, LES Leucemia aguda Interferén a,
(nefropatia CoQ2) parvovirus B19 Enfermedad de Still monoblastica, bifosfonatos,

- No sindrémicas Micobaterias EMTC Células NK acido valproico
(insuficiencia renal Campylobacter Sindrome de Mieloma mudltiple

mioclénica, displasia Filaria (Loa Loa) Guillen-Barré Sindrome hemofagocitico

mandibuloacral) Leishmania

gigantes

Arteritis de células

CMV: citomegalovirus; EBV: virus de Epstein-Barr; HSV 6: virus del herpes 6; VZV: virus de varicela zoster; HCV: virus de la
hepatitis C; HTLV1: virus linfotropico humano de células T tipo 1; NK: Natural killer; EMTC: enfermedad mixta del tejido conjuntivo
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Figura 3. Biopsia hepatoesplénica. A. Higado. Infiltrado portal e
intrasinusoidal por linfocitos atipicos con cromatina condensada
y fino ribete citoplasmatico. Hematoxilina y eosina, 10X. Detalle:
células linfoides neoplasicas intrasinusoidales. Hematoxilina y
eosina, 40X. B. Higado. Infiltracién difusa por células linfoides
con inmunofenotipo T. Inmunohistoquimica con anticuerpos
anti-CD45R0O, 4X. Detalle: células linfoides intrasinusoidales
positivas con tincion PAN T, 20X. C. Higado. Luz de espacio
porta con células neoplasicas linfoides positivas para antigeno
CD83. Inmunohistoquimica, 40X. D. Bazo. Infiltracién de pulpa
roja por linfocitos T neoplasicos; atrofia de pulpa blanca.
Hematoxilina y eosina 20X. Detalle: células linfoides tumorales
intrasinusoidales. Hematoxilina y esosina, 40X.

Discusion

El sindrome hemofagocitico es una condicion
clinica primaria o secundaria (cuadro 1) provocada,
en primera instancia, por una hiperestimulacion
de linfocitos T citotéxicos y de células NK que
secretan masivamente citocinas, lo que activa la
proliferacion exagerada de macréfagos benignos.
Ello conlleva un dafio tisular grave por la infiltracion
de los propios macrofagos y de las células
linfocitarias, y por el dafo directo de las citocinas
proinflamatorias secretadas por estas tres series
celulares (1,2).

Para confirmar el diagnéstico se requiere la
visualizacion de esta infiltracion difusa de
macrofagos fagocitando células hematopoyéticas
(figura 1), lo cual se refleja clinicamente en un
cuadro que incluye fiebre, hepatoesplenomegalia y
adenopatias, pancitopenia, coagulopatia, asi como
concentraciones elevadas de transaminasas,
triglicéridos y ferritina, signos que se presentaron
todos en nuestro paciente, con excepcién de las
adenopatias.

Es una condicion de prondstico infausto, con
tasas de mortalidad que varian, segun las series,
entre el 50 y el 100 % de los casos, a pesar del
tratamiento etioldgico y con corticoides, debido a
la autonomia del dafo organico con respecto a
su causa. El pronéstico es mejor cuando la causa

Glomerulonefritis colapsante en sindrome hemofagocitico

es autoinmunitaria, por una mayor respuesta al
tratamiento con corticoides, y peor cuando se trata
de neoplasias (4,5).

Debido a su elevada mortalidad, se han desarro
llado protocolos de tratamiento con farmacos
citostaticos (frecuentemente etopdsido) y dosis
altas de esteroides, acompafiados o no de
otros medicamentos inmunosupresores como
las anticitocinas, para intentar actuar sobre el
sustrato fisiopatologico de la enfermedad (6). En
algunas series de casos, este tipo de tratamiento,
instaurado de forma temprana, ha demostrado
mejorar el pronéstico infausto de este sindrome.
Se han descrito casos exitosos de trasplante de
médula 6sea. En el presente caso, la evolucién
fulminante del paciente no permiti6 iniciar ningun
tratamiento de este tipo.

El efecto mas frecuente del sindrome hemofa
gocitico en el rifidn es la insuficiencia renal aguda,
presente en 30 a 50 % de los casos, la cual es
secundaria al grave dafio tubular por citotoxicidad
directa y en el contexto de falla multiorganica (7,8).
La afectacion intersticial es variable y, si aparece,
suele ser de intensidad leve, con edema e infiltrado
mononuclear compuesto por macréfagos y linfo
citos T o B; los casos con fagocitosis intersticial
son excepcionales y de mayor gravedad (9).

Las glomerulopatias asociadas con el sindrome
hemofagocitico son raras y, hasta la fecha, se
han publicado menos de 20 casos. Thaunat, et
al., presentaron 11 casos, de los cuales el 91 %
cursd con insuficiencia renal aguda (10), la mitad
de ellos de naturaleza grave; el patrén histoldgico
predominante fue la glomerulonefritis colapsante,
seguido del de la nefropatia de cambios minimos
y de varios casos de microangiopatia trombética
(11). En otras series posteriores, los hallazgos
fueron similares. Recientemente, Santoriello,
et al, publicaron un caso excepcional de
microangiopatia trombética y glomerulonefritis con
fagocitosis intraglomerular, que se ha denominado
“glomerulopatia histiocitaria” (9,10,12). También,
se han descrito casos en pacientes con trasplante
en los que se ha postulado que la propia terapia
inmunosupresorapodria predisponer aun sindrome
hemofagocitico, con otro factor desencadenante o
sin él (13,14).

La denominacion de glomerulonefritis colapsante
se introdujo en la década de 1970 dentro de la
clasificacion de la glomeruloesclerosis focal y de la
segmentaria; posteriormente, se asocié con el HIV
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y otras condiciones secundarias, entre las que se
incluyen sindromes linfoproliferativos (3) y causas
genéticas o idiopaticas (cuadro 1).

A medida que se ha conocido més sobre su epi-
demiologia, histologia y comportamiento, esta
glomerulonefritis se ha redefinido como una
condicion diferenciada de la glomeruloesclerosis
focal y la segmentaria. Desde la perspectiva
epidemioldgica, se presenta con mayor frecuencia
en individuos de raza negra, lo cual se atribuye a
la presencia en ellos de polimorfismos del gen de
la apolipoproteina L1 (15,16), que representa un
mayor riesgo de padecerla en su forma grave. En
este paciente no se determinaron estos aspectos,
pero, dada su raza y su origen, se asume que
tuvieron un papel en la aparicion del sindrome
renal. Queda por determinar la seleccion de
las mutaciones selectivamente patogénicas, la
fisiopatologia exacta de esta asociacion y su
implicacion en los posibles blancos terapéuticos.

Con respecto a la patogenia, en la glomerulo-
esclerosis focal y la segmentaria, asi como en
la glomerulonefritis colapsante, se presentan
lesiones podocitarias opuestas: en la focal y en
la segmentaria, aparecen con podocitopenia,
en tanto que en la colapsante, con hiperplasia
o proliferacion. Ademas, hay una serie de
marcadores podocitarios que diferencian muy bien
las dos condiciones, pues en la glomerulonefritis
colapsante hay pérdida de los marcadores de
diferenciacion o madurez (sinaptopodina, WT1) y
reaparacen los de proliferacion y desdiferenciacion
tipicos del glomérulo fetal (Ki67) (17,18).

La secrecién exagerada de citocinas proinfla-
matorias (TNF a, IL-6) por parte de los linfocitos y
los macrofagos en diferentes procesos como los
linfomas y el sindrome hemofagocitico (cuadro
1), por medio de los receptores de citocinas del
podocito (19-21), parece ser la causante del
dafio podocitario inicial, el cual conduce a su
desdiferenciacion y, posteriormente, a la aparicion
del colapso glomerular y las pseudosemilunas
tipicas de esta glomerulopatia (18,22,23). Aesto se
afiade el significativo dafio tubular con dilataciones
microquisticas y necrosis, ya bien descrito, el cual
no esta presente en la glomeruloesclerosis focal ni
en la segmentaria (18,24).

En cuanto al tratamiento, no se han hecho ensayos
clinicos que sustenten el establecimiento de un
protocolo terapéutico unificado, por lo que se han
utilizado esquemas con corticoides y diversos
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inmunosupresores. La glomerulonefritis cola-
psante suele ser mas resistente a los corticoides
que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
por lo que, en la mayoria de los casos, se precisa
el uso de inmunosupresores mas fuertes; sin
embargo, esto no garantiza la remisién.

Esta escasa respuesta terapéutica resulta en un
peor prondstico de la glomerulonefritis colapsante,
ya que en 50 a 100 % de los casos termina por
presentarse la enfermedad renal cronica avanzada,
tanto en rifiones nativos como trasplantados
(24,25). En los casos de trasplante, se ha
empleado la plasmaféresis por sus resultados en
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria clasica
(26).

En la glomerulonefritis colapsante asociada con
sindrome hemofagocitico, el tratamiento suele
combinar los corticoides con la inmunosupresion
mediante agentes citostaticos, acompafado por
anticitocina o no. En los casos con trasplante
renal, se han usado con éxito las dosis elevadas
de inmunoglobulinas dependiendo de si la causa
se conoce 0 no (27).

Por otra parte, el linfoma hepatoesplénico de
células T es una condicién muy rara que afecta
principalmente a varones joévenes. Se comporta
agresivamente, con infiltracion masiva del higado,
el bazo y la médula 6sea, y su diagndstico
por sospecha se basa en la presencia de
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y anemia
sin afectacién ganglionar, todo lo cual se presenté
en el presente caso, salvo la afectacion medular
(28).

El pronéstico del linfoma asociado con el sindrome
hemofagocitico es aun mas sombrio cuando se
trata de células T que cuando es de células B
(29). El tratamiento se basa en esquemas de
quimioterapia intensiva que no pudieron emplearse
en este paciente, dado que el diagnostico del
sindrome linfoproliferativo solo se logré6 post
mortem. Este caso es de especial interés por la
escasa frecuencia del linfoma hepastoesplénico de
células T, asi como por la presencia del sindrome
hemofagocitico y la glomerulonefritis colapsante
asociada. Tanto el sindrome hemofagocitico como
la glomerulonefritis colapsante se asocian de forma
independiente con enfermedades hematoldgicas,
autoinmunitarias e infecciosas (8,30) (cuadro 1).

Aunque la asociacién entre el linfoma y el sindrome
hemofagocitico estd claramente establecida,
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no lo estd con la glomerulonefritis colapsante,
la cual, si bien puede aparecer en el contexto
de enfermedades hematologicas malignas, solo
se ha encontrado asociado con leucemias vy
mielomas, no con linfomas sin mediacion del
sindrome hemofagocitico. Por ello, en este caso
la secuencia que se plantea es el desarrollo de un
sindrome hemofagocitico secundario a un linfoma
hepatoesplénico de células T y la aparicién de una
glomerulonefritis colapsante en el contexto del
propio sindrome hemofagocitico.

Se trata, pues, de un caso realmente infrecuente en
elque se presentaron simultaneamente condiciones
de poca prevalencia y elevada morbimortalidad. La
histologia renal, ademas, fue determinante a la
hora de postular un proceso hematolégico maligno
extramedular como la posible etiologia del cuadro
clinico, dado que los estudios de imagenes fueron
negativos para linfoma, y se descarto la etiologia
infecciosa y otras asociadas con el sindrome
hemofagocitico o la glomerulonefritis colapsante
(cuadro 1).

Conclusion

Al parecer, el sindrome hemofagocitico se asocio
con la glomerulonefritis colapsante debido a una
explosién de citocinas que indujeron modificaciones
podocitarias. Los marcadores podocitarios permiten
reclasificar esta glomerulonefritis como una
condicién independiente. El prondstico de las dos
condiciones es malo y, por ello, es importante que
su sospecha y su confirmacién sean precoces. En
este sentido, la medicién periférica de las citocinas
puede ser de ayuda.
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