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Resumen
El presente estudio describe un caso de síndrome hemofagocítico (SHF) probablemente asociado a la infección por una especie de Rickettsia del grupo de las 
fiebres manchadas (GFM). La paciente fue  una niña de ocho años procedente de un área rural tropical del departamento del Meta, en el Oriente Colombiano, la 
cual fue admitida en el Hospital de Villavicencio con fiebre alta de tres días de evolución, dolor de cabeza, erupción, astenia, dolor abdominal, linfadenopatias y 
hepatoesplenomegalia. Los estudios serológicos 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 (IFI) para detección 
de anticuerpos IgG contra Rickettsia spp., del GFM y se encontró seroconversión de títulos de anticuerpos entre fase aguda (IgG 1:64) y convaleciente (IgG 1:1024). 
Dada la rápida remisión de las manifestaciones clínicas tras la instauración del tratamiento con doxiciclina, la causa del síndrome hemofagocítico fue atribuido a 
la infección 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 (IFI) to detect antibodies IgG 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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REPORTE DE CASO

Introducción 

El síndrome hemofagocítico (SHF) es una manifestación clí-
nica determinada por un incremento y propagación, exage-
rado y benigno de los macrófagos que fagocitan hematíes, 
leucocitos, plaquetas y precursores celulares. Las manifesta-
ciones clínicas comprenden fiebre alta, hepatoesplenomega-
lia, pancitopenia, alteración hepática y coagulopatía1. Puede 
manifestarse con hemofagocitosis en médula ósea, ganglios 
linfáticos, bazo e hígado. La etiología del SHF es complica-

da y puede ser ocasionada por varios factores, como desor-
denes del tejido conectivo, alteraciones genéticas, linfomas, 
enfermedades autoinmunes o efectos adversos a drogas. No 
obstante, también puede ser desencadenado por infecciones 
parasitarias, fúngicas, virales y bacterianas. La infección por 
el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha reportado en mayor pro-
porción y asociada con el SHF, tiene una presentación clínica 
más grave y de peor pronóstico que las formas asociadas con 
otras infecciones, como brucelosis, leptospirosis, rickettsiosis 
y hantavirosis como factores desencadenantes2,3. 
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El SHF es un síndrome agresivo que pone en riesgo la vida, 
debido a la activación exagerada del sistema inmune. El SHF 
también puede ser adquirido de forma congénita y su ocu-
rrencia es esporádica. Se presenta en neonatos y en niños 
hasta los ocho meses, pero puede observarse en infantes y 
adultos de todas las edades. El diagnóstico puede ser es-
tablecido a partir del diagnóstico molecular  en biopsia de 
medula ósea, que consiste en pruebas genéticas de análisis 
de mutaciones de genes específicos o por el cumplimiento 
de  cinco de los 8 siguientes signos o síntomas: fiebre, esple-
nomegalia, citopenia que afecte más de dos líneas celulares, 
hipertrigliceridemia, hemofagocitosis en medula ósea, bazo 
o nódulos linfáticos sin evidencia de malignidad, actividad 
baja o ausencia de células NK, ferritina ≥ 500 μg/l  y CD 25 
≥ 2400 U/L4.

Reporte de caso 

Se presenta el caso de una paciente de ocho años de edad 
procedente del área rural del Departamento del Meta, quien 
ingreso al servicio de urgencias del Hospital Departamental 
de Villavicencio con fiebre de tres días de evolución, exante-
ma de tipo macular en pies y manos, con extensión al tronco, 
hepatomegalia, dolor abdominal y sin respuesta positiva a 
antipiréticos. Se realizaron pruebas serológicas para Dengue 
(IgM), HIV 1-2, hepatitis A, B y C citomegalovirus, Epstein 
Barr, Leishmania, Leptospira y Toxoplasma gondii, los cuales 
resultaron negativos. Los exámenes de laboratorio no mos-
traron la presencia de células inmaduras, posteriormente la 
paciente fue remitida a un Hospital de mayor compeljidad. 
En la admisión se ordenó una Tomografía Axial Computari-
zada (TAC) completa de abdomen en la cual se observó 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 meníngeo por la cefalea. La 
paciente continuó con picos febriles, adenopatías cervicales 
bilaterales múltiples y al palpar el borde del bazo se detectó 
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 día del ingreso y otra muestra en el día 
20 después de iniciados los síntomas. El TAC craneal resulto 
normal, los resultados de laboratorio mostraron hipocromía 
moderada, poiquilocitosis moderada, leucocitos: 15600, neu-
trófilos: 74%, linfocitos: 16,3%, hemoglobina: 9,0g/dL, hema-
tocrito 25,9%, plaquetas 299.000/ mm3, creatinina 0,24, Na 
128 mmol/L; K 3,479; Cl 104 mmol/L; ferritina y triglicéridos 
elevados. A la paciente se le suministró tratamiento antibió-
tico con ampicilina y sulbactam (1,2 g) por vía intravenosa, el 
cual fue suspendido al segundo día. Se inició tratamiento con 
vancomicina y cefepime, el cual también fue suspendido al 
tercer día al no mostrar mejoría. La paciente presentó hema-
temesis lo cual complicó más el diagnóstico. Un mes después 
de la hospitalización, la paciente fue remitida a un hospital 
de tercer nivel en donde se descartó brucelosis, histoplas-
mosis, malaria, Chlamydia y tuberculosis. La paciente con-

tinúo con fiebre, hepatoesplenomegalia dolorosa y adeno-
patías cervicales. Se ordenó una punción de medula ósea y 
citometría de flujo de linfocitos T y B. La citometría de flujo 
mostro predominio granulocítico sin blastos, el resultado de 
la biopsia de medula ósea fue normal, se encontró una ade-
cuada representación de todas las líneas hematológicas, sin 
infiltración por células de aspecto inmaduro que sugirieran 
neoplasia y adecuados estados de maduración celular. 

En el estudio de fiebres tropicales indiferenciadas se llevó a 
cabo una prueba para la detección 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 antígenos 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 dilución de 1:64 
fue considerada positiva. El resultado de la prueba mostró 
detección de anticuerpos a un título de 1:64 en el suero de 
fase aguda y con título de 1:1024 en el suero de fase conva-
leciente, demostrando seroconversión. Es de resaltar que en 
la prueba de inmunofluorescencia, el antígeno empleado de 
R. parkeri presenta reacción cruzada con especies de Rickett-
sia del GFM.  La paciente recibió tratamiento con doxiciclina 
4,4 mg/ Kg durante siete días y prednisolona 15 mg cada 24 
horas por vía oral, dexametasona x 0,75 mg, 4,5 mg cada 12 
horas vía oral, etoposido vial x 100 mg/5ml, 140 mg cada 24 
horas vía endovenosa, ciclosporina emulsión oral 100 mg/
ml frasco x 50 ml, 75 mg cada 12 horas vía oral. La paciente 
respondió positivamente al tratamiento y luego de tres me-
ses de hospitalización fue dada de alta. Con estos resultados 
y al cumplir con cinco de los 8 criterios para el diagnóstico 
de síndrome hemofagocítico, la paciente fue diagnosticada 
con SHF secundario a consecuencia de posible infección por 
Rickettsia del Grupo de las Fiebres manchadas.

Discusión

El SHF se define como un conjunto de entidades clínico pa-
tológicas cuyo hallazgo principal es la fagocitosis de célu-
las sanguíneas por histiocitos. Este síndrome se caracteriza 
por una proliferación histiocítica con fagocitosis de células 
hemáticas que ocasionan diferentes grados de citopenias y 
se acompañan de hepatoesplenomegalia, fiebre y linfadeno-
patía. Entre las infecciones bacterianas asociadas a este sín-
drome se encuentran las ocasionadas por Salmonella typhi, 
Brucella, Mycobacterium tuberculosis y Rickettsia5.
 
Las rickettsiosis son enfermedades causadas por bacterias del 
género Rickettsia spp. Algunas especies son altamente pató-
genas para humanos y animales, como la fiebre manchada de 
las Montañas Rocosas, la cual produce brotes esporádicos 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 Tobía, municipio de Villeta, Cundi-
namarca, por lo que la enfermedad fue denominada “fiebre 
de Tobia”6. En la misma región, 70 años después, se aisló R. 
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rickettsii en análisis post mórtem de un paciente con síndrome 
febril agudo7.  Posteriormente, entre el 2006 y 2008, se regis-
traron nuevos casos en brotes ocurridos en el noroccidente 
colombiano (Necoclí y Turbo, Antioquia y en Los Córdobas, 
Córdoba) con tasas de letalidad entre 26 y 54%8. El impac-
to causado por las rickettsiosis es considerable debido a su 
elevada prevalencia en áreas endémicas, sin embargo, varios 
factores como la similitud en la sintomatología clínica enmas-
caran el diagnóstico de la enfermedad con otros síndromes 
febriles tropicales, sumado a que las condiciones sanitarias 
inadecuadas, la pobreza, el hacinamiento y los conflictos so-
ciales inciden en la aparición de esta enfermedad9.  

En este estudio se reporta por primera vez un caso de SFH 
asociado a una infección por Rickettsia en Colombia. Los cri-
terios que se cumplieron para realizar el diagnóstico de SHF 
fueron: citopenía, niveles altos de triglicéridos, ferritina, es-
plenomegalia y fiebre. La forma secundaria del SHF presenta 
características clínicas y de laboratorio diversas o incompletas 
que pueden confundirse con la enfermedad de base11. A pe-
sar de la evidencia relevante de que el SHF pudo haber sido 
causado por la infección por Rickettsia, no se pudo llevar a 
cabo un análisis de mutaciones genéticas que confirmaría la 
clase de síndrome hemofagocítico que presentó la paciente.

El presente caso fue diagnosticado de manera accidental, ya 
que la paciente fue incluida en el estudio de síndromes febriles. 
Los resultados del estudio permitieron confirmar la infección 
por Rickettsia spp. del grupo de las fiebres manchadas al de-
mostrar seroconversión de anticuerpos entre muestras parea-
das, y la cual  posiblemente desencadenó el SFH. La paciente 
presentó un síndrome febril que involucro múltiples órganos, 
el diagnóstico diferencial se llevó a cabo con patologías fre-
cuentes en Colombia como dengue, leptospirosis, toxoplasmo-
sis y meningitis bacteriana entre otras. Aunque las pruebas se-
rológicas para parvovirus B19 y Coxiella no fueron realizados, la 
presentación clínica, la seroconversión de anticuerpos y la res-
puesta al tratamiento con doxiciclina confirmaría el diagnóstico 
de SHF por una especie de  Rickettsia spp. Cuatro días después 
del tratamiento antibiótico, la paciente presentó mejoría, estu-
vo afebril y se recuperó de la pancitopenia progresivamente, 
hasta cumplir el tratamiento durante 15 días. 
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