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RESUMEN. Antecedentes. El sindrome hemofagocitico (SH) es un sindrome de activacién inmune patolégica, infrecuente, subdiag-
nosticada, su importancia radica en su gravedad, pues son cuadros muy agresivos que evolucionan en poco tiempo de forma fulmi-
nante, con un fallo multiorgénico letal, antes de establecer un diagnéstico. Se encuentran en todos los grupos de edad, pero en gen-
eral es mas frecuente en los nifios. Esta revision se realizd con el propdsito de conocer mas a profundidad esta patologia, identificar el
padecimiento oportunamente y asi mismo administrar el tratamiento temprano y adecuado para mejorar la supervivencia del paciente.
Métodos: La busqueda exhaustiva de articulos con menos de 10 afios de publicacién en las bases de datos PubMed, Scielo, Elsevier,
Scribd, Medigraphic. Desarrollo y Conclusiones: Aunque el SH es de dificil identificacion por los sintomas tan inespecificos, si se
diagnostica y trata en el momento oportuno, dada su elevada morbimortalidad se lograra salvar muchas vidas.
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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico (SH), también denominado
linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), es un sindrome de acti-
vacion inmune patolégica debida a una produccién/modulacién
incontrolada de algunas citosinas (interferdn-gamma, factor
de necrosis tumoral alfa, interleucinas (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12,
IL-18), causante de los principales signos biologicos de este
sindrome) y factor estimulante de colonias de macréfagos. En
el afio 1999 se describi6 la mutacién del gen de la perforina
(PRF1, 10921-22), que da lugar a una falta de expresion de la
proteina causante de la ausencia de actividad citotoxica de los
NK (natural killer ‘linfocitos citoliticos naturales),™ es infrecuen-
te, por lo cual muchas veces pasa inadvertida para los pediatras
y neonatdlogos y en ocasiones, los cuadros son diagnosticados
como una coagulacion intravascular diseminada (CID), entre
otras °. Esta caracterizada por una proliferacion benigna de his-
tiocitos maduros (morfolégicamente normales) y una descontro-
lada activacién y proliferacion de los macréfagos produciendo
asi fagocitosis de plaquetas, eritrocitos y linfocitos, asi como de
algunos precursores hematicos en la médula dsea y el sistema
reticuloendotelial .5

Fue descrita por primera vez en 1939 por Scott y Robb-
Smith como “Reticulosis medular histiocitica”. En 1952 se infor-
mo de un trastorno familiar denominado “Reticulosis hemofago-
citico familiar”, posteriormente Risdall describi6 el SH en 1979
en pacientes con infeccion por el virus de Epstein-Barr que es
la etiologia infecciosa a que se asocia con mayor frecuencia.’
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Esta afeccidn se encuentra en todos los grupos de edad,
pero en general se ha asociado esta patologia con la edad pe-
diatrica, probablemente por las descripciones iniciales de la
forma familiar,’®'" es de herencia autosémica recesiva, la inci-
dencia estimada es de 1 en 50.000 nacidos vivos."? Anterior-
mente se creia que las formas genéticas estaban restringidas
s6lo en los nifios, pero ahora se reportan con mayor frecuencia
en adultos.™

Reportes multicéntricos informan una incidencia estimada
de 0,12 a 1 casos por cada 100 000 nifios por afio, aunque solo
1 de 3 pacientes se diagnostica antes de su fallecimiento, por
lo que la incidencia real seria mayor, presenta una sobrevida
promedio de dos meses en caso de no recibir tratamiento y una
mortalidad de 46,4% en Latinoamérica, correspondiendo en su
mayoria a casos asociados a infecciones. Segun la literatura se
han reportado solamente dos casos en Honduras.™

La mortalidad es elevada, entre 20 y 80%, dependiendo de
la causa desencadenante: 20- 40%, cuando se asocia a infec-
cion y de casi 100%, cuando se asocia a patologias malignas.'®

Este sindrome se ha descrito en pacientes con artritis idio-
patica juvenil y en la enfermedad de Still, también se ha docu-
mentado en lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades
reumatolégicas, como artritis reumatoide, dermatomiositis, en-
fermedad de Kawasaki, enfermedad de Behcet, poliarteritis no-
dosa, espondilitis anquilosante, sarcoidosis, enfermedades del
tejido conectivo, esclerosis sistémica, sindrome de Goodpastu-
re y granulomatosis de Wegener.'

Sintomas

Clinicamente, es dificil distinguir entre las formas familiares
y secundario, pudiendo presentarse con caracteristicas clinicas
similares,'® siendo estas inespecificas, destacando la fiebre alta
prolongada mayor de 7 dias, que no responde al uso de antibio-
ticos, hepatoesplenomegalia, la falla hepatica aguda resulta de
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la infiltracion por linfocitos e histiocitos, se asocia con picos de
bilirrubina tan altos como 20-25 mg/dL y es dificil de distinguir
de otras causas de falla hepatica, ademas citopenias, hipertri-
gliceridemia, ferritina elevada, hemofagocitosis y coagulopatia,
sintomas neurolégicos como paralisis de los nervios craneales
0 convulsiones 815117

Clasificacion

La LHH Puede clasificarse en:

1. LHH primaria o familiar (aparicion en la primera infan-
cia), y se asocia a una variedad de mutaciones genéticas, a
un defecto central de la formacion de perforinas y sintaxinas o
a defectos como albinismo parcial y otros tipos de inmunode-
ficiencia." La incidencia anual se estima en uno por millén de
nifios; en el 80 % de los casos, la edad de comienzo es gene-
ralmente inferior a los 2 afios y el 65 % ocurre en menores de 6
meses. Es algo mas frecuente en varones. La consanguinidad,
en muchos casos, hace suponer la posibilidad de una herencia
autosdmica recesiva, aunque el 25 % de los pacientes no son
familiares.>"®

2. LHH secundaria o reactiva, puede aparecer a cualquier
edad, y puede desencadenarse en el curso de numerosas en-
fermedades infecciosas como el virus de Epstein-Barr, el mas
comun en edades pediatricas y asociado a mal pronéstico, cito-
megalovirus, herpes 6 y 8, parvovirus B-19 y de la inmunodefi-
ciencia humana y existen pocos reportes relacionados con el vi-
rus de la influenza A H1N1, farmacos, siendo los antiepilépticos
el grupo con mayor numero de casos notificados, neoplasias y
enfermedades autoinmunes como linfomas, leucemias, sindro-
mes mielodisplasicos, que comparten como mecanismo fisiopa-
togénico la presencia de una funcién disminuida o defectuosa
de células NK y linfocitos T citotdxicos. 8195112021

Segun la clasificacion de Kumakura 2005 (ver cuadro 1)%

Cuadro 1. Clasificacion: formas de sindrome hemofagocitico
(Kumakura 2005)

Primaria

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (con sus 4 subtipos: LHHF 1-4)
Secundarias

Sindrome hemofagocitico asociado a infecciones

Sindrome hemofagocitico asociado a infeccion viral

Sindrome hemofagocitico asociado a infeccidn bacteriana

Sindrome hemofagocitico asociado a parasitosis

Sindrome hemofagocitico asociado a infeccion fungica

Sindrome hemofagocitico asociado a enfermedades

Autoinmunitarias

Sindrome hemofagocitico asociado a enfermedades

Malignas?

La fisiopatologia del SHF aun no esta completamente com-
prendida, pero se considera que la anormalidad principal es una
hipercitoquinemia descontrolada, como resultado de una exa-
gerada proliferacién de linfocitos T y macréfagos activados en
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varios organos, que conduce al dafio de multiples érganos y
sistemas.

Se ha encontrado altas concentraciones de interferon gam-
ma, factor de necrosis tumoral, IL-6, IL 10, IL12 y del receptor
soluble de IL-2 (sCD25)7-8, asi como elevacion de IL-18, lo que
aceleraria la apoptosis de las células NK1.5221923

Diagnéstico

Para homogeneizar el diagndstico comenzaron a desarro-
llarse criterios especificos por Henter en 1991, y luego fueron
actualizados en 2004 (ver cuadro 2).'216

Caudro 2. Criterios de diagnéstico de LHH

Fiebre (temperatura superior a 38,5 -C) durante 7 dias o0 mas
Esplenomegalia
Citopenia en 2 0 mas lineas celulares
Hemoglobina < 9 g/dI
Plaquetas < 100.000/uL
Neutréfilos < 1.000/uL
Hipertrigliceridemia (> 160 mg/dl) o hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl) Ferri-
tina 2 500 ug/I
Hepatitis
CD 25 soluble (receptor de slL-2) > 2.400 Ul/ml
Disminucién o ausencia de actividad de células NK
Células hemofagociticas en médula 6sea, bazo o en ganglios linfaticos

Para el diagnéstico de LHH debe cumplir por lo menos 5
criterios. 216

El diagnéstico puede ser establecido a partir del diagnésti-
co molecular en biopsia de medula 6sea, que consiste en prue-
bas genéticas de analisis de mutaciones de genes especificos
o mediante los criterios que se muestran en el cuadro 2, sélo
70% de los pacientes con sindrome hemofagocitico tiene ca-
racteristicas hemofagociticas en la aspiracion de médula dsea
y aproximadamente la mitad de los pacientes tienen una inmu-
nosupresion conocida.®?

Factores Pronésticos

Se han descrito como factores predictores de peor pro-
ndstico: Edad superior a los 30 afios, hiperferritinemia, trom-
bopenia, coagulacion intravascular diseminada, elevacién de
los niveles de beta 2 microglobulina 7 y la etiologia subyacente,
siendo los casos idiopaticos y secundarios a neoplasias los de
peor prondstico.?

La supervivencia depende del diagndstico en la primera
semana de evolucion y del inicio precoz del tratamiento.

Tratamiento

Los objetivos principales del tratamiento son suprimir la hi-
perinflamacion responsable de los sintomas y destruir las célu-
las infectadas presentadoras de antigeno, es fundamental tratar
la causa desencadenante o enfermedad asociada y realizar la
terapia transfusional que requieran las citopenias, debe ser de
inicio precoz, ya que la mortalidad es alta y la evolucién depen-
de de un manejo adecuado y a tiempo.” %"

Las normas terapéuticas se basan principalmente en las
guias de los estudios Hemophagocytic Linpho Histiocytosis
(HLH, ‘Linfo-Histiocitosis hemofagocitica’) de 1994 y de 2004,
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los que recomiendan las siguientes medidas terapéuticas (ver
cuadro 3).

Cuadro 3. Normas terapéuticas HLH
Estudio HLH — 1994:

+ Inicio de tratamiento con dexametasona y etopésido (VB-16).

+ Tratamiento con ciclosporina-A a las 8 h de iniciado el tratamiento anterior.

+ Trasplante de células precursoras hematopoyéticas (supervivencia del
80%).

Estudio HLH — 2004:

* Principal variacion: la ciclosporina-A se administra desde el inicio del
tratamiento.

Fuente: Normas terapéuticas basadas en las guias de los estudios Hemophagocytic Linpho
Histiocytosis (HLH, ‘Linfo-Histiocitosis hemofagocitica’) de 1994 y de 200422

Ambas pautas terapéuticas incluyen el uso de metotrexato
intratecal (3 a 4 dosis) entre la tercera y la sexta semanas si la

signosintomatologia neurolégica incrementa o si la pleocitosis
del liquido cefalorraquideo no mejora en las primeras dos se-
manas.?

En los pacientes coinfectados con tuberculosis y VIH au-
nado a SH, una vez instaurados ambos tratamientos, puede
haber interacciones medicamentosas, toxicidad o sindrome de
reconstitucién inmune.?

Es importante destacar que, una vez que los pacientes con
enfermedad adquirida han alcanzado la remisién por lo general
no requieren tratamiento adicional, en particular, sin terapia de
mantenimiento. '

Desafortunadamente, en comparacién con otras causas de
falla hepatica aguda pediatrica, no se tiene evidencia suficiente
para recomendar trasplante hepatico en estos pacientes."

Conclusiones: Aunque el SH es de dificil identificacién por
los sintomas tan inespecificos, si se diagnostica y trata en el
momento oportuno, dada su elevada morbimortalidad se logra-
ra salvar muchas vidas.
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SUMMARY. Background: The hemophagocytic syndrome (SH) is a syndrome of pathological immune activation, rare, little diagnosed,
its importance lies in its severity, since they are very aggressive cases that evolve in a short time in a fulminating way, with a lethal
multiorgan failure, before establish a diagnosis. They are found in all age groups, but in general it is more frequent in children. The
purpose of the revision was to obtain information about this pathology, identify the condition in a timely manner and also administer
an early and adequate treatment to improve patient survival. Methods: We carried out an exhaustive search of articles with less than
10 years of publication in the PubMed, Scielo, Elsevier, Scribd, Medigraphic databases. Development and conclusions: Although SH
is difficult to identify due to nonspecific symptoms, if it is diagnosed and treated at the opportune moment, given its high morbidity and

mortality, it will be possible to save many lives.
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