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INTRODUCCION
El sindrome hemofagocitico es una entidad de dificil diagndstico, con poco indice de
sospecha, debido a que sus manifestaciones clinicas iniciales son muy inespecificas,
motivo por el cual se retrasan las estrategias terapéuticas, y secundariamente se
incrementa la mortalidad.

Debido a esto, es imperativo sensibilizar al personal médico sobre esta
patologia, para crear protocolos de diagnéstico en centros especializados para el
manejo de pacientes pediatricos, se debe conocer primeramente la situacion actual y
partir de ahi para establecer dichos protocolos.

Ademas, no soOlo es importante conocer el cuadro de presentacion, sino
también las patologias y microorganismos asociados con el sindrome
hemofagociticos, en cada poblacibn o area geografica, e incidir en estrategias
preventivas, que marquen la diferencia en la morbilidad y sobrevida libre de

enfermedad de los pacientes.



RESUMEN
Titulo: Cuadro clinico de presentacién, hallazgos de laboratorio y evolucion en
pacientes con diagnostico de sindrome hemofagocitico
Introduccion. El sindrome hemofagocitico, es una patologia, poco diagnosticada en
la actualidad, se desconoce si es debido que su incidencia real es muy baja o por el
bajo indice de sospecha diagnéstica, la Sociedad del Histocito, es el organismo
internacional que acufio los criterios diagndsticos de la actualidad.
Objetivo general. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas, cuadro clinico
presentacion, perfil de laboratorio y evolucion clinica en pacientes con diagnéstico de
egreso y/o diagnéstico post mortem de sindrome hemofagocitico en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora en el periodo de 2000 a 2011.
Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo, cualitativo y transversal,
utilizando los expedientes de pacientes con diagnostico de egreso o diagnostico de
patologia de sindrome hemofagocitico, se presenta la informacién utilizando medidas
de tendencia central.
Resultados. Se corroboro el diagnostico de sindrome hemofagocitico en ocho
pacientes con diagnosticos varios principalmente sepsis severa y choque séptico, de
acuerdo a los criterios diagnostico de la Sociedad del Histiocito, ademas se identificd
como principal patologia asociada a la infeccion por Rickettsia ricketsii como agente
causal del sindrome.
Conclusiones. En el estado de Sonora, area afectada severamente por la infeccion
por Rickettsia ricketsii, es de vital importancia determinar el efecto sobre el

prondstico y evolucion la presencia de sindrome hemofagocitico.

Palabras clave: sindrome hemofagocitico, Rickettsia rickettsii



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El sindrome hemofagocitico es un desorden histiocitico que se caracteriza por una
respuesta inmune a los antigenos, altamente estimulada, pero poco efectiva que
resulta en una reaccion inflamatoria y estado de hipercitocinemia que puede poner
en peligro la vida. *

A pesar que los trastornos hemofagociticos son considerados raros, el
concientizar a la poblacion médica sobre estas patologias, ha llevado a mayor
namero de diagnosticos e intervenciones terapéuticas tempranas, y nuevas
perspectivas sobre las vias de regulacibn de la respuesta inmunoldgica. El
comprender estas vias, ademas ha permitido desarrollar nuevos tratamientos en
situaciones de falla organica multiple en pacientes criticamente enfermos y en casos
graves de infecciones virales en individuos previamente sanos.?

Los desoérdenes hemofagociticos son la traduccion clinica del proceso
inflamatorio derivado del compromiso en la regulacion de la inflamacién que produce
activacion excesiva y expansion de los macréfagos y linfocitos T, sin vias naturales
de control. 3

El término histiocitosis hemofagocitica fue inicialmente adoptado por la
Sociedad del Histiocito para describir el defecto heredado de forma autosOmica
recesiva asociado con inflamacion descontrolada, sin embargo se atribuyen casos
de hemofagocitosis excesiva secundaria a infecciones, inmunosupresion,
enfermedades autoinmunes y malignas.?

En general, se ha asociado esta patologia con la edad pediatrica,

probablemente por las descripciones iniciales de la forma familiar, sin embargo se



puede presentar a cualquier edad. Hay descripciones recientes del diagnostico en
adolescentes, que se vinculan con cierto tipo de mutaciones. *

Los reportes multicéntricos de esta patologia, informan de una incidencia de
1.2/1 000 000, sin embargo s6lo 1 de 3 pacientes se diagnostica antes de su
fallecimiento, por lo que la verdadera incidencia del sindrome podria ser mucho mas
elevada. *

Existen reportes de estudios retrospectivos realizados en poblaciones
latinoamericanas los cuales reportan una edad promedio al diagnéstico de 3,7 afios y
una mortalidad del 46.4%, la mayoria de los casos asociados a infeccién. *

Pregunta de investigacion: ¢Cual es el cuadro clinico de presentacion,
ademas de los hallazgos de laboratorio y evolucion en pacientes diagnosticados con

sindrome hemofagocitico, ya sea por clinica o por patologia?



ANTECEDENTES CIENTIFICOS
La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es una condicién de hiperinflamacion
causada por una proliferacion descontrolada de linfocitos e histiocitos activados por
citocinas.”

Existen criterios clinicos, de laboratorio e histopatolégicos para establecer el
diagnostico de esta enfermedad, de la que hay dos tipos, la forma primaria (genética)
de LHH puede ser dividida en aquellas enfermedades es las que la hemofagocitosis
es la unica manifestacién (linfohistiocitosis familiar de los tipos 1 al 5) en las cuales el
defecto central se encuentra en la formacion de perforinas y sintaxinas, y las otras
gue se asocian a otros defectos como albinismo parcial y otros tipos de
inmunodeficiencia, pero que la mayoria de las veces estos individuos fallecen por el
fenbmeno hemofagocitico, y se asocian a alteraciones en el transporte lisosomal
(LYST o Chediak-Higashi), en la proteina RAS (RAB27A o Griscelli 2), y Hermansky-
Pudlak 2, y el sindrome linfoproliferativo ligado al X o Sindrome de Duncan® y las
adquiridas, que son secundarias a infecciones, neoplasias y enfermedades
reumatolégicas. °

La asociacion de infecciones con el desarrollo de LHH, se debe a mutaciones
la hiperreactividad secundaria la incapacidad del sistema inmunologico para eliminar
las infecciones, sobre todo aquellas relacionadas con microrganismos intracelulares
como los virus ’, entre estos el mas comin asociado a LHH es el virus de Epstein-
Barr,® el incremento en la incidencia de LHH secudaria a este virus no sélo se puede
explicar por la infecciébn per se, sino ademas a la asociacion del sindrome

linfoproliferativo ligado al X °, también se ha asociado a la LHH con la influenza



pandémica’®!. Otros agentes infecciosos asociados a LHH de los que existen
reportes en la literatura son Plasmodium falciparum® e Histoplasma capsulatum®?,
toxoplasma, babesia, micobacterias, Mycoplasma, Brucella, Borrellia, Ehrlichia,
aunque potencialmente todos los agentes infecciones podrian ser causa de LHH en
pacientes genéticamente susceptibles. *3

La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHF) es una enfermedad
infrecuente descrita en 1952, con una incidencia de 1 cada 50.000 recién nacidos
vivos, que debuta en mas de un 80% de los casos en nifios menores de 2 afios. Las
formas secundarias o reactivas de esta enfermedad, se pueden presentar a cualquier
edad. '

La LHH es una entidad de dificil diagnostico, ya que las manifestaciones
clinicas se asocian comunmente a procesos infecciosos agudos y por lo tanto no se
sospecha inicialmente en esta patologia, incluso en aquellos pacientes cuya
evolucion es torpida y no responden al tratamiento, se debe de sospechar en
pacientes gravemente enfermos que persistan con alteraciones de 2 0 mas
alteraciones de la serie hematolégica. *°

El curso clinico se caracteriza principalmente por fiebre prolongada (>7 dias)
gue no responde a los antibidticos, hepatoesplenomegalia y citopenias. Con menos
frecuencia se presentan linfadenopatias, ictericia, brotes (eritema, purpura) o edema.
Una tercera parte de los pacientes tienen sintomas neurolégicos como encefalopatia,
meningitis, convulsiones, posturas opistotonicas o paralisis de nervios craneales. El
liquido cefalorraquideo puede mostrar un aumento de células y proteinas, en

alrededor de la mitad de los casos. *°
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Ademas, se puede presentar pérdida rapida de peso, sangrado por alteracion
de los tiempos de coagulacion (prolongacion de TP y TPT), infiltrados pulmonares y
compromiso cardiaco y renal.**

La hematologia muestra anemia arregenerativa y trombocitopenia de aparicion
temprana; la mitad de los casos tienen neutropenia, y la leucopenia es menos
frecuente y mas tardia en el curso de la enfermedad. Tres de cada cuatro pacientes
sufren pancitopenia y todos, bicitopenia. En otros estudios de laboratorio se identifica
un aumento de ferritina, triglicéridos, transaminasas, bilirrubinas y deshidrogenasa
lactica e hipofibrinogenemia, que provoca disminucion en la velocidad de
sedimentacion. El trastorno de la coagulacion mas frecuente es la deficiencia aislada
de fibrina, como consecuencia de alteraciones en la funcién hepatica y por la
activacion por IL-1B de plasminégeno y de factor X. Aunque no es frecuente, pero si
asociada con alta mortalidad, se puede presentar coagulacion intravascular
diseminada por la sobreproducciéon de interferbn gamma y de factor de necrosis
tumoral alfa. *’

Citdlisis y colestasis estan asociadas con alteracion de la funcién hepética.
Interferon gama favorece el desarrollo de colestasis e hipoalbuminemia. La
interaccion Fas/ligando Fas en respuesta a la sobreproduccion de interferbn gama,
explica la apoptosis y el dafio del tejido hepatico. Se pueden detectar otras
alteraciones asociadas con el proceso inflamatorio, como hipo o
hipergammaglobulinemia, Coombs directo positivo e hiponatremia asociada a

secrecion inapropiada de hormona antidiurética. 2
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Las manifestaciones cutaneas de la enfermedad, se deben principalmente a la
plaguetopenia, incluyendo petequias generalizadas, pero en un inicio se puede
manifestar con lesiones maculopapulares, se pueden presentar ambas
manifestaciones al mismo tiempo. *°

Un grupo de hallazgos clinicos y de laboratorio fueron propuestos por la
Sociedad del Histiocito para facilitar el diagndstico de LHH (ANEXO 1) %. Sin
embargo, estos criterios pueden no tener la especificidad suficiente, en los casos
cuando la enfermedad de fondo se acompafia de inflamacion, como en los
sindromes asociados a infeccion o a enfermedades autoinmunes. Para estos casos
resulta mas pertinente el uso de los criterios de diagnéstico propuestos para el
sindrome de activacién macrofagica en artritis idiopatica juvenil. °

La terapia para LHH actual esta dirigida contra el linfocito T y los histiocitos
hiperactivados, combinando quimioterapia proapoptética con inmunosupresores.
Este tratamiento ha producido un cambio en la sobrevida de los pacientes,
aumentandola del 5% al 50%-70%. ?' Debido a que LHH puede evolucionar
rapidamente y ser fatal, el tratamiento especifico debe iniciarse cuando hay suficiente
sospecha clinica. La mejoria del cuadro inflamatorio se puede monitorear con los
niveles de ferritina. % El uso del protocolo HLH-94 de la Sociedad del Histiocito se ha
generalizado, a pesar de que fue disefiado con base en la LHHF. Estas guias de
tratamiento tenian como propadsito obtener remision del estado de inflamacion y curar
en forma definitiva con trasplante alogénico de células madre, se combina etoposido,
dexametasona y ciclosporina A. % En los pacientes con LHH que recibieron HLH-94,

un 75% obtuvieron remisién clinica después de 8 semanas de tratamiento.?
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OBJETIVOS
Objetivo General
Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, cuadro clinico presentacion, perfil de
laboratorio y evolucién clinica en pacientes con diagnostico de egreso y/o diagndstico
post mortem de sindrome hemofagocitico en el Hospital Infantil del Estado de Sonora

en el periodo de 2000 a 2011.

Obijetivos Especificos
e Describir las principales causas de sindrome hemofagocitico en estos
pacientes.
e Determinar el nimero de pacientes a los cuales se les realiz6 el diagndstico

postmortem de sindrome hemofagocitico
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JUSTIFICACION
El estudio de los pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica a lo largo de décadas
anteriores ha llevado no solo a mejoria sustancial en el cuidado y sobrevida de estos
pacientes, sino también hacia una nueva visén de los defectos moleculares y la
fisiopatologia de una enfermedad antes considerada fatal.

Esto no puede ser posible sin la generacidén de un registro de pacientes con
este padecimiento, como un esfuerzo colaborativo local e internacional y
organizaciones de padres de pacientes que han logrado concientizar sobre el
sindrome hemofagocitico.

Por lo que se pretende iniciar con el conocimiento basico necesario para
establecer protocolos de diagndstico y tratamiento, asi como profundizar en el
estudio del papel de la citotoxicidad en la reaccién inmune, no solo mejorando el
cuidado de los pacientes, sino también obtener conocimiento para futuras
investigaciones.

Ademas de esto, no se cuenta en nuestra Institucion con un antecedente
sobre la caracterizacion epidemioldgica, espectro clinico y laboratorial, asi como de

evolucion y manejo en los pacientes con este diagnostico.
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MATERIALES Y METODOS
El presente trabajo de investigacion fue disefiado para conocer el cuadro clinico de
presentacion, patologias asociadas, y evolucion en pacientes que se diagnosticaron
tanto pre como post mortem con sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis
hemofagocitica, tomando este dato como variable independiente, por lo que se
clasifica como descriptivo, retrospectivo y cualitativo.

La poblacion se delimité con los expedientes de pacientes del Hospital Infantil
del Estado de Sonora (HIES) los cuales tienen diagndstico de egreso o por patologia
de sindrome hemofagocitico (CIE-10: D76.1-3), en el periodo de enero de 2000 a
diciembre de 2011.

Se analizaron variables dependientes como, sexo: masculino o femenino,
edad en afos, fiebre: temperatura axilar mayor a 38°, esplenomegalia: bazo palpable
por debajo del reborde costal o determinado por ultrasonografia abdominal,
citopenas (al menos 2 series celulares afectadas); hemoglobina (Hb) menor a 9 g/dL,
en recién nacidos Hb menor a 10 g/dL, recuento plaquetario menor a 100 x 10°%L,
neutréfilos < 1.0 x 10%L, triglicéridos en ayuno mayores de 265 mg/dL, fibrinégeno
menor a 150 g/dL, hemofagocitosis en biopsia de bazo, ganglio linfatico o médula
0sea, ferritina mayor de 500 pg/L, CD25 soluble mayor a 2400 U/ml.

Dentro de los criterios de inclusion se encontraron: diagnostico de egreso o por
patologia de sindrome hemofagocitico y que los pacientes hayan sido atendidos en
el HIES en el periodo de enero de 2000 a diciembre de 2011. De estos pacientes se
excluyeron lo que fueron referidos a otra unidad y aquellos cuyos expedientes se

encontraran incompletos o ilegibles.
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El procedimiento para la recoleccion de datos fue de la siguiente manera: se
solicto el listado de nimero de expediente de pacientes con el diagnostico de egreso
de sindrome hemofagocitico en el Hospital Infantil del Estado de Sonora del periodo
de enero 2000 a diciembre de 2011, al servicio de informatica y estadistica y el
listado de numero de expediente de pacientes con el diagnostico postmortem de
sindrome hemofagocitico en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodio
de enero de 2000 a diciembre de 2011, al servicio de patologia, se solicitaron dichos
expedientes al archivo clinico y se realizé el proceso de seleccion de los expedientes
en base a los criterios de exclusion e inclusion, aplico el instrumento de recoleccién
de datos, que incluia ademas de los criterios diagnosticos de sindrome
hemogfagocitico, diagndsticos de ingreso, egreso y de patologia, antecedentes
heredofamiliares similares, dias de estancia hospitalaria, resultados de cultivos,
pruebas especiales (panel viral, TORCH, etc), resultados del Laboratorio Estatal de
Salud Publica y estado actual de los pacientes. (ANEXO 2)

Se recolectd la informacion con tablas de Excel® y se analiz6 con el paquete
estadistico Stata/SE 11.1® y la informacién se presentara a continuacién utilizando
medidas de tendencia central. Siendo este un estudio autofinanciado por el
encuestador, capturista y analista de datos, el médico residente que elaboré dicho
trabajo de investigacion, en base al cronograma propuesto en el protocolo de

investigacion. (ANEXO 3)
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RESULTADOS

Se solicitd listado de expedientes con diagnoéstico de egreso de sindrome
hemofagocitico, linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome de Griscelli y sindrome
de Chediak-Higashi, Hermansky-Pudlak 2, y el sindrome linfoproliferativo ligado al X
o Sindrome de Duncan al departamento de estadistica e informatica el cual reporto
12 expedientes de pacientes, egresados entre el 2000 y 2011. Asi mismo, el servicio
de Patologia contaba dentro de sus registros con el reporte final de 5 autopsias con
diagnoéstico de sindrome hemofagocitico, que correspondian con los expedientes
previamente reportados, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion y 8 del
total de los expedientes los cumplian, por lo que se procedio a recolectar y analizar
los datos.

Dentro de las caracteristicas sociodemogréficas, no se observo predileccion
respecto al sexo, ya que la mitad de los pacientes eran del sexo femenino y la mitad
del sexo masculino. La edad promedio de presentacion fue de 7 afios (minimo 4
meses, maximo 12 afios), y el promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 3.8
(minimo 1, maximo 16), exceptuando uno de los pacientes que cuenta en la
actualidad, con multiples estancias hospitalarias.

En lo que respecta al diagnostico de hemofagocitosis, en el 62.5% de los
pacientes (n=5) se determind postmortem, sélo en tres pacientes se determino
mediante aspirado de médula 6sea. El 100% de los pacientes cumplieron con los
suficientes criterios diagnésticos de la Sociedad del Histiocito, para establecer el
diagnostico de sindrome hemofagocitico, el total de los pacientes inicio su

padecimiento con fiebre con promedio de 8 dias (minimo 5, maximo 22), todos los
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pacientes presentaron esplenomegalia, diagnosticada ya sea por clinica 25%,
ultrasonido 12.5%, o por peso incrementado del bazo en el momento de la autopsia

en el 62.5%. (Figura 1)

Figura 1. Diagnéstico de esplenomegalia

m Ultrasonido

Clinica
Postmortem

Las alteraciones hematoldgicas esperadas en los pacientes coincidieron en su
mayoria con los criterios diagndsticos, en el caso de la hemoglobina todos los
pacientes presentaron anemia, sin embargo sélo cuatro pacientes estuvieron dentro
de los rangos diagnéstico menores de 9.0 g/L, con una media del total de los
pacientes de 9.7 y de los que cumplian con el criterio de 8.0 g/L (maximo 12, minimo
4.8); en el recuento plaquetario solo dos pacientes se encontraron sobre el nivel
diagnoéstico de menos de 100 000 /uL, el resto se encontré incluso por debajo de las
20 000 /L, con una media en el total de los pacientes de 71 766 /uL (maxima 420
000, minimo 7 000), la cuenta de neutrofilos fue el criterio diagndstico que menos
pacientes cumplieron, con una media de 3 038 /uL (maxima 21 000, minima 370).

Sélo los pacientes que contaban con la sospecha diagnéstica pre mortem,

cuentan con reporte de cifras de triglicéridos y ferritina. En el caso de los triglicéridos,
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los tres pacientes del grupo que contaban con reporte de laboratorio se encuentran
por encima de los 250 mg/dL para cumplir el criterio con una media de 309 mg/ dL
(méximo 366, minimo 255). En cambio los niveles de ferritina se encontraban muy
por encima de los criterios diagnosticos, con una media de 6044 pg/L, (minimo 1114,
maximo 1010).

Todos los pacientes contaban con resultado de laboratorio con tiempos de
coagulacion, no obstante s6lo 10 pacientes contaban con reporte de fibrindbgeno y de
ellos 9 cumplian con el criterio diagnéstico con una media de 76.3 (maximo 223,
minimo 50). Ningun paciente, incluyendo aquellos con el diagnéstico pre mortem
contaba con resultados de CD25.

El total de los pacientes contaba con el criterio de hemofagocitosis, dentro de
los pacientes con sospecha diagndstica se confirmé con aspirado de médula 6sea en
el 37.5% de los pacientes, uno de ellos posteriormente fallecié y se encontré ademas
hemofagocitosis en ganglio linfatico, en el grupo de pacientes con diagnéstico por
autopsia fue la mayoria de los pacientes: 62.5%, de ellos hubo hemofagocitosis en

bazo en el 40%, ganglios linfaticos: 40% y médula 6sea: 20%. (Figura 2)

Figura 2. Diagnéstico de Hemofagocitosis
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Dentro de las patologia asociadas (Figura 3), de los ocho pacientes que se
reportan uno de ellos contaba con fenotipo de Chediak-Higashi con la asociacion de
hemofagocitosis y cabello platinado, sin antecedentes familiares, dos pacientes con
panel viral positivo para virus de Epstein-Barr (VEB), en un paciente soélo se
reportaron pruebas postivas para adenovirus, el resto de los pacientes contaban con
cuadro clinico y asociacién epidemiolégica con infeccion por Rickettsia rickettsii, de
los cuales no fue posible realizar pruebas confirmatorias, ya que todos los pacientes
fallecieron antes de los 10 dias, pero se catalogaron por la Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica Hospitalaria como fiebre manchada de las montafias Rocosas, por
criterios clinicos y epidemiologicos, segun se informaba en el respectivo estudio

epidemiolégico.

Figura 3. Patologias Asociadas

Rickettsia Chediak-Higashi Epstein-Barr Adenovirus

Los reportes de cultivos se reportaron positivos para Candida albicans en el
paciente con pruebas adenovirales positivas con 7 dias de estancia hospitalaria, del
resto, uno de los pacientes con VEB, con multiples estancias hospitalarias presento
complicaciones infecciosas con cultivo de absceso positivo para Pseudomonas

aeruginosa, en resto de los pacientes presento cultivos negativos.
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Como diagndsticos principales de ingreso y egreso se catalogaron los
pacientes como casos Se sepsis severas con choque séptico sin microorganismo
aislado, leptospirosis, coagulacion intravascular diseminada, mononucleosis

infecciosa, Sindrome de Chediak-Higashi.

Figura 4. Estado Actual

u Defuncién
= Sano

Enfermedad activa

En lo que respecta al estado actual de los pacientes, del total de ocho
pacientes, seis de ellos fallecieron en su primer ingreso hospitalario, dos se
encuentran vivos, de ellos uno sano, el cual no acudi6 nuevamente a consultas
posteriores a su egreso y otro paciente actualemente con enfermedad activa, que ya
cuenta con pruebas negativas, para VEB, sin embargo con 2 recaidas, candidato a

trasplante de médula 6sea. (Figura 4)
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DISCUSION
El sindrome hemofagocitico es una entidad aun no familiar para el médico pediatra.
Los ocho pacientes analizados en esta investigacion no fueron ni estudiados, ni
tratados en forma uniforme. El diagnostico no fue sospechado en la mayoria de los
pacientes, y se realiz6 postmortem, al igual que en la mayoria de las series de
pacientes reportados en la literatura.’

En el caso de la asociacion de sindrome hemofagocitico e infecciones la
primera descripcion de esta asociacion relaciond con infeccion viral en adultos con
trasplantes de 6rganos; los casos se identificaron como LHH asociado a virus sin
embargo en la poblacibn analizada, se observaron principalmente bacterias
intracelulares como Rickettsia ritckettsii, dato de gran importancia para la zona
geografica estudiada, ya que en la actualidad el nimero de casos de fiebre
manchada se ha incrementado notablemente, asi como la severidad de los casos y
el nimero de pacientes que no sobreviven, existen reportes en la literatura, donde la
LHH, y la infeccién por bacterias del género rickettsia, sin embargo esta se presenta
con otras especies como R. coronii y R. tsutsugamushi, dichos pacientes se
presentan con cuadros clinico que evolucionan hacia la severidad en menor tiempo y
con mayor morbilidad y mortalidad. ** %

En muchos de los casos no se identifica una inmunosupresion o
inmunodeficiencia de fondo que explique la asociacion entre infeccion y LHH.
Muchos virus pueden desencadenar LHH, sin embargo, mas del 50% de los casos
estan asociados con virus herpes, y dentro de ellos, VEB es el mas frecuente, lo que

se correlaciona con la poblacion estudiada, ya que la principal etiologia viral se
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realcion6 con VEB ya que es mas comun en poblacion pediatrica y es de mal
pronéstico, como lo demuestra el paciente, que a pesar de contar con serologia
negativa para VEB, ha presentado dos recaidas, incrementando su morbimortalidad.
 En la presente serie de pacientes, no se encontraron casos de sindrome
hemofagocitico relacionados con la pandemia del 2009 de influenza A HIN1', se
desconoce si la causa de esto sea debido a que no se hayan realizado suficientes
autopsias en pacientes afectados.

Cabe destacar que ninguno de los pacientes de esta serie, incluso aquellos en
los que se realiz6 el diagnéstico premortem, contaba con resultados de laboratorio de
CD25, que como se reporta en la literatura es en conjuncion con la ferritina los
marcadores mas sensibles y especificos de la activacion de los macréfagos y que se
utilizan tanto como para diagnostico y seguimiento del tratamiento en los pacientes
con sindrome hemofagocitico.>

Gran parte de los ingresos de terapia intensiva se deben a cuadros
infecciosos, que pueden desencadenar la hemofagocitosis. El sindrome
hemofagocitico, se caracteriza por la presencia de citopenias en al menos dos lineas
celulares en el examen de la sangre venosa periférica, Stéphan y cols hallaron al
sindrome como causa de trombocitopenia en mas del 50% (12/20) de los pacientes
inmunocompetentes ventilados mecanicamente con sepsis 0 shock séptico. Existen
series de pacientes, en los cuales mas del 62% de los pacientes de terapia intensiva
y que son catalogados como sepsis severas, tienen aspirados de médula 6sea con

evidencia de hemofagocitosis, lo que justificaria la realizacion de marcadores como
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triglicéridos, y ferritina en pacientes graves con pobre respuesta al manejo
antibiético, con estancias prolongadas y que la mayoria de ellos fallecen.?’

Gauvin describié dos casos pediatricos de sepsis con falla organica multiple y
sindrome hemofagocitico, ya que ambas entidades comparten desencadenantes
infecciosos. En ambas esta presente un nivel aumentado de citoquinas. Si bien esto
no es prueba de su vinculacion, se podria inferir que ambas se encuentran
relacionadas a estados proinflamatorios con incremento en la activacion de
macrofagos y células T, alterando de manera secundaria la funcion citotoxica, ya que
la funcién de las células NK esta disminuida o ausente.”®

El tratamiento de la sepsis y del sindrome hemofagocitico difieren
completamente. La respuesta al tratamiento es en general mejor en pacientes
pediatricos que en los adultos afectados por el sindrome, por razones no conocidas
totalmente.” Los objetivos principales del tratamiento son suprimir la hiperinflamacion
responsable de los sintomas y destruir a las células infectadas presentadoras de
antigeno. Segun el protocolo de la Sociedad del Histiocito revisado en el afio 2004
(LHH2004), la terapedtica inicial consiste en esteroides con adecuada penetrancia al
SNC como la dexametasona, ciclosporina A (CSA) y etopésido. ?* Los esteroides son
citotoxicos para los linfocitos e inhiben la expresion de citoquinas, la CSA impide la
activacion de los linfocitos, el etoposido tiene alta actividad en las enfermedades
histiocitarias y es particularmente util en el sindrome hemofagocitico por virus
Epstein-Barr. En pacientes con sintomas menos graves, como el paciente que se
reporta sano actualmente, la asociacion de esteroides e inmunoglobulinas puede ser

suficiente. Dos grandes series han mostrado resultados promisorios con el uso de
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gammaglobulina intravenosa, especialmente en el sindrome hemofagocitico
secundario a infecciones® ’. Debe enfatizarse que el tratamiento dirigido solamente
contra el patdgeno no es suficiente, con la posible excepcion de la leishmaniasis, en

la cual el tratamiento con anfotericina B suele ser curativo.?®
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CONCLUSION
El diagnéstico de sindrome hemofagocitico requiere de alto indice de sospecha,
sobre todo considerar que cualquier paciente con infecciones severas, o estados
proinflamatorios como neoplasias y enfermedades autoinmunes que no respondan a
terapias habituales pueden estar asociados a hemofagocitosis.

En lo que respecta al hallazgo de que la mayoria de los pacientes con
hemofagocitosis diagnosticados postmortem corresponden a casos con diagnostico
por asociacién epidemioldgica y cuadro clinico con Rickettsia ricketsii, es de suma
importancia en el medio de estudio, ya que en la actualidad se considera a la
rickettsiosis como un verdadero problema de la salud puablica, por lo que es
imperativo conocer las implicaciones en respecto al pronostico y evolucion en
pacientes en los que se asocian ambas entidades patoldgicas, y mejorar las
estrategias actuales sobre diagnéstico integras y manejo.

Cabe destacar que el estudio de pacientes que se presenten con citopenias y
fiebre se debe complementar con los principales criterios diagndsticos que
usualmente no se consideran como lo son la ferritina y triglicéridos, ya que son
recursos de facil acceso en los centros que estudian y manejan este tipo de
pacientes.

El mejorar continuamente el estudio de los pacientes pediatricos, no solo se
debe de considerar en pacientes graves, sino en todos los pacientes que
potencialmente se puedan acompafiar de la patologia en cuestion, para hacer esto
posible, era necesario presentar la situacion actual en la que se encuentran el

diagnéstico y evolucidn en los pacientes de manera retrospectiva.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagnésticos de Sindrome Hemofagocitico %

Criterios Diagnésticos
Criterios Clinicos:
* Fiebre > 7 dias
* Esplenomegalia mayor de 3 cms
Criterios de laboratorio
» Bicitopenia
* Hemoglobina <9 g/L
+ Plaquetas < 100 000 / pL
* Neutrofilos < 1000 / uL
« Hipertrigliceridemia (> 250 mg/dL en ayunas)
* Hipofibrinogenemia (< 1,5 g/L)
* Ferritina >500 pg/L
* CD25 soluble >2400 IU/ml
Criterio histoldgico

* Evidencia de hemofagocitosis e médula 6sea, bazo o ganglio linfatico



Exp

Edad

Sexo

Dx
ingreso

Dx
egreso

Dx
patologia

Anexo 2. Instrumento para la recoleccion de datos

EIH Fiebre Espleno Hb Plt Neutrofilos Tg Fb Ferritina

Hf

Cd25

AHF

PESP

LESP

Cultivos

EA
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Anexo 3. Cronograma
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