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Patricia Verdugo L.'?, Natalie Rodriguez Z.'2,
Juan Tordecilla C."?, Verdnica Soto A.

Resumen

El Sindrome hemofagocitico secundario (SHS) es una entidad poco frecuente caracterizada
por activacion macrofagica asociada a infecciones, inmunodeficiencias o neoplasia, pudien-
do presentarse como un cuadro grave y de alta letalidad. El objetivo de este estudio es
describir las caracteristicas clinicas de un grupo de pacientes con SHS y su evolucién en
relacién a los tratamientos utilizados. Pacientes y Método: Andlisis retrospectivo de 8 casos de
SHS diagnosticados en 3 afos. Resultados: Edad promedio de 6 afios. Los diagndsticos de
base fueron: Neoplasia (3), Artritis reumatoidea (2), Sindrome de Down (1) y 2 pacientes sin
patologia asociada. En todos se asoci6 a infecciones, documentdndose agente etioldgico en
4 de ellos (adenovirus, Mycoplasma pneumoniae, Streptococo viridans y Pseudomona
aeruginosa). Seis pacientes recibieron gammaglobulina EV y Metilprednisolona ademas de
los antibidticos. Fallece 1 paciente. Comentario: La sospecha precoz del SHS y el inicio de
tratamiento inmunomodulador se asociaron en esta serie a respuesta favorable y menor mor-
talidad.
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Pediatric secondary hemophagocytic sindrome. Clinical report of eight cases

Introduction: Secondary hemophagocytic syndrome (SHS) is an uncommon clinical entity with
high mortality, characterized by increased macrophagic activity associated to infections,
immunodeficiency and neoplastic diseases. The clinical manifestations are persistent fever
(> 7 days), hepatosplenomegaly and cytopenia affecting from a single hematological cell line
up to pancytopenia. Diagnosis is based on examination of the bone marrow, lymph node or
liver showing benign histiocytes with active hemophagocytosis. Methods: Retrospective analysis
of clinical data related to 8 pediatric patients with SHS. Results: Median age 6 years with the
following underlying diseases: hematological cancer (3), autoimmune disease (2) and Down
Syndrome (1). Infection was associated with SHS in all patients and the etiology was documented
in 4 cases. Intravenous immunoglobulin plus methyiprednisolone besides antibiotics were given
to 6 patients. Only one patient died. Conclusion: Early and accurate diagnosis with inmunomodulation
therapy was useful to improve outcome and reduce mortality rate in these cases.
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INTRODUCCION

El Sindrome hemofagocitico (SH) o tam-
bién Ilamado Sindrome de activacion
macrofagica o Linfohistiocitosis hemofago-
citica, es una alteracién reactiva del siste-
ma fagocitico-mononuclear, caracterizada por
la proliferacion generalizada y benigna de
los histiocitos, con marcada hemofagocitosis
en médula dsea, bazo y/o ganglios, que se
clasifica dentro de las Histiocitosis tipo Il.
La fisiopatologia esta relacionada con una
alteracion de regulacién del linfocito T, con
excesiva produccion de citoquinas. Los prin-
cipales hechos clinicos son fiebre, hepato-
esplenomegalia, exantema cutaneo, fenéme-
nos neuroldgicos, citopenias, hipertrigliceri-
demia, ferritina elevada y coagulopatia. El
diagndstico se basa en el examen citoldgico
de la médula 6sea, ganglio o higado, el que
muestra histiocitos benignos fagocitando en
forma activa las células hematopoyéticas'2.

La forma adquirida o secundaria se aso-
cia con enfermedades subyacentes tales
como inmunodeficiencias, neoplasias hema-
toldgicas, infecciones y enfermedades auto-
inmunes.

El manejo debe incluir una sospecha precoz
de esta condicion clinica y el tratamiento
adecuado de la causa subyacente, ya que
de esto dependera la evolucion. La mortali-
dad varia de 20 a 40%, cuando se asocia a
infeccion y aumenta a casi un 100% cuan-
do se asocia a otras causas, especialmente
patologias malignas.

El objetivo de esta revision retrospectiva
de los casos con SH secundario (SHS) aten-
didos en nuestra Unidad, es describir las ca-
racteristicas clinicas de este grupo de pa-
cientes y la evolucion en relacion a las dife-
rentes modalidades terapéuticas utilizadas.

PacienTEs Y METODO

Andlisis retrospectivo de 8 casos de SHS
estudiados en el Hospital de nifios Roberto
del Rio en 3 afos (2000 al 2003). Se realizd
revision de las fichas clinicas consignando
en todos los pacientes: edad, sexo, enfer-
medad subyacente y cuadro clinico. Se re-
gistraron los resultados de los siguientes
examenes de laboratorio: hemograma, VHS,
perfil hepatico, pruebas de coagulacion (tiempo
parcial de tromboplastina, protrombina,
fibrindgeno y dimero D) cultivos (sangre,
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orina), innumofluorescencia indirecta para virus
(adenovirus, virus respiratorio sincicial,
parainfluenza 1, 2 y 3 e influenza A y B),
IgM para Micoplasma pneumoniae, cinética
de hierro (ferremia, saturacion de transferrina
y ferritina), perfil lipidico y mielograma, que
se realizd en todos los pacientes.

Se consignaron los tratamientos recibi-
dos y la evolucién clinica desde el plantea-
miento del diagndstico hasta la resolucion
del cuadro clinico o el fallecimiento del pa-
ciente.

ResuLTADOS

La mediana de edad de los pacientes
fue de 6 afos (4 meses-14 anos), sin dife-
rencia de frecuencia en ambos sexos. Las
condiciones patolégicas asociadas fueron:
Leucemia aguda (3/8), Artritis reumatoidea
(2/8) y sindrome de Down (1/8). En 2 pa-
cientes no se encontré una patologia de base,
eran previamente sanos hasta que presen-
taron el SH en relacion a cuadro infeccioso
por adenovirus y Mycoplasma pneumoniae.
No se realizd en estos pacientes estudio
complementario para descartar inmunodefi-
ciencia asociada, al igual que en el pacien-
te con sindrome de Down. De los 2 pacien-
tes con Artritis reumatoidea, uno de ellos
correspondia a una forma sistémica juvenil,
que se encontraba en tratamiento con
prednisona y azatioprina (paciente 2) y el
otro se presenté como una forma oligoarticular
(paciente 7), encontrandose en tratamiento
con prednisona y metotrexato oral semanal
al momento de desarrollar el SH (tabla 1).

El SH se asocid a infeccion grave con
importante deterioro clinico en los 8 pacien-
tes, documentando el agente infeccioso en
la mitad de los casos: Streptococcus viridans
(1), Mycoplasma pneumoniae (1), Adenovirus
(1) y Pseudomona aeruginosa (1). Con res-
pecto al compromiso hematoldgico, todos
los pacientes presentaron anemia asociada
a leucopenia y/o trombopenia (tabla 2). El
mielograma mostro hallazgos compatibles con
los criterios diagnésticos, esto es la pre-
sencia de > 3% de histiocitos maduros y/o
2 500 células/ ml con prominente hemofago-
citosis, descartandose recaida en los pa-
cientes con leucemia. En 5 de 8 pacientes
la médula d¢sea fue hipocelular y en 3 fue
normo o hipercelular siendo estos ultimos
todos inmunocompetentes (figura 1).
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Todos los pacientes recibieron tratamiento
antibiético especifico de acuerdo al agente
etioldégico o a su patologia de base. En 5
pacientes se administré gammaglobulina
endovenosa (2 gr/kg) y Metilprednisolona
endovenosa (500 mg/m?/dia por 3 dias); un
paciente recibié sélo gammaglobulina, un
paciente recibié solo Metilprednisolona endo-
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venosa y un paciente presentd recuperacion
hematoldgica en forma espontanea, sin re-
querir tratamiento (tabla 3).

No observamos diferencia en cuanto al
tiempo de recuperacion hematoldgica entre
las modalidades de tratamiento realizado,
con una mediana 6,8 dias para los pacien-
tes con gammaglobulina + metilprednisolona,

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Paciente Edad Sexo Enfermedad Patologia Agente Fiebre Rash Viscero-
base asociada megalia
1 1a4m M _ Sindrome febril Adenovirus Si No Si
11a ARJ Neumonia No Si No No
3 14 a LMA Neutropenia No Si No No
febril
4 4m M LLA Bronconeumonia No Si Si Si
+ tiflitis
5 7a F _ Neumonia Micoplasma Si S Si
pneumoniae
6 1a 6m M S. Down + Endocarditis + Streptococo
Cardiopatia Neumonia viridans Si No Si
7 11a ARJ + LLA Tiflitis No Si No Si
8 14 a F LLA Pancreatitis Pseudomona
aeruginosa Si No Si

M: masculino, F: femenino, ARJ: Artritis reumatoidea juvenil, LLA: Leucemia linfobléstica aguda, LMA: Leucemia

mieloide aguda

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio

Paciente Hb (g/dl) Leucocitos Plaquetas Triglicéridos Mielograma
(10°/1) (10°/1)

1 9,7 3 900 392 N Normocelular
2 4,9 800 260 N Hipoplasica
3 10,1 1 000 160 E Hipoplasica
4 7,6 200 20 E Hipoplasica
5 9,6 1 900 297 N Normocelular
6 9,8 900 116 N/R Hipercelular
7 8,2 500 540 N/R Hipoplasica
8 10,5 400 360 E Aplasia

N: Normal HB: hemoglobina

E: Elevado

N/R: No Realizado
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Tabla 3. Evolucion de los pacientes de acuerdo al tratamiento recibido
Paciente Enfermedad de Patologia Agente Tratamiento Sobrevida
base Asociada infeccioso recibido
1 No Sindrome febril Adenovirus Gammaglobulina+ Si
Metilprednisolona
2 ARJ sistémica Neumonia No Gammaglobulina+ Si
Metilprednisolona
LMA Neutropenia febril No No recibe Si
LLA Bronconeumonia + No Gammaglobulina Si
Tiflitis
5 No Neumonia Micoplasma Gammaglobulina+ Si
pneumoniae Metilprednisolona
6 Sindrome Down+ Endocarditis+ Streptococo Gammaglobulina+ Si
cardiopatia Neumonia viridans Metilprednisolona
7 ARJ monoarticular Tiflitis No Metilprednisolona Si
+ LLA
8 LLA Neutropenia febril+ Pseudomona  Gammaglobulina+ Fallece
pancreatitis aeruginosa Metilprednisolona

ARJ: Artritis reumatoidea juvenil.
LMA: Leucemia mieloide aguda.
LLA: Leucemia linfoblastica aguda.

3 dias para el grupo tratado con gamma-
globulina y 4 dias para aquellos pacientes
que recibieron sélo metilprednisolona. La
recuperacion clinica se observo en 7/8 pa-
cientes entre los 2 a 4 dias de la terapia.
Un paciente con leucemia linfoblastica
aguda evolucion6 con diabetes mellitus se-

Figura 1. Mielograma con tincién May-Grunwald-
Giemsa (100x). Se observa macréfago fagocitando
diferentes células sanguineas.

cundaria a L-asparaginasa, neutropenia man-
tenida y fiebre prolongada. Se realiz6 mielo-
grama donde se evidencié una aplasia medular
severa con ausencia de blastos y presencia
de histiocitos fagocitando. Recibié gamma-
globulina y metilprednisolona falleciendo por
shock refractario.

Discusion

Aunque el SHS no es una patologia fre-
cuente en pediatria, nos parecio importante
revisar la experiencia acumulada en nuestro
hospital y realizar una revision de la literatu-
ra, con el fin de sensibilizar a los pediatras
sobre la sospecha clinica precoz de esta
condicion. La aparicion de este sindrome
asociado a una condicion subyacente, ge-
neralmente neoplasica o infecciosa, compli-
ca gravemente la evolucion y el manejo del
paciente, con una alta mortalidad, lo que
podria evitarse con el inicio de un trata-
miento adecuado en forma oportuna.

Para comprender mejor la fisiopatologia
del SHS es necesario revisar algunos con-
ceptos. La fagocitosis es una de las princi-
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Tabla 4. Clasificacion histiocitosis

» Clase | : Histiocitosis células de Langerhans.

» Clase Il : Linfohistiocitosis hemofagocitica fami-
liar

Sindrome hemofagocitico secundario

e Clase Il : Leucemia monocitica (FAB M4 y M5)
histiocitosis maligna

pales funciones del histiocito o macréfago
tisular. La proliferacion de los histiocitos se
conoce como Histiocitosis, entidad patolo-
gica que actualmente se clasifica como se
especifica en la tabla 4.

La proliferacion histiocitica descontrolada
y la fagocitosis exagerada, con aumento en
la destruccion de las células hematoldgicas,
se denomina Sindrome hemofagocitico (SH).
Por mucho tiempo se consideré que el SH
pertenecia al grupo de las Histiocitosis ma-
lignas, pero en 1979 Risdall describio 19
pacientes con enfermedad viral de base, con
cuadro clinico sugerente de histiocitosis
maligna pero con histiocitos maduros con
intensa hemofagocitosis. Debido a que el
cuadro clinico mejoraba al controlar el cua-
dro infeccioso, inicialmente se denomind
como SH asociado a virus y se replanted la
clasificacion de las histiocitosis en el nifio.?

Actualmente, el SH se define como un
desorden reactivo del sistema fagocitico
mononuclear, caracterizado por proliferacion
generalizada y benigna del histiocito con
hemofagocitosis intensa en médula ésea,
bazo y/o ganglio. Se clasifica como SH pri-
mario (linfohistiocitosis hemofagocitica) o
secundario o reactivo a infecciones, neo-
plasias, enfermedades autoinmunes, inmuno-
deficiencias o asociado a drogas'*.

El SH familiar es conocido como espora-
dico ¢ linfohistiocitosis familiar y fue descri-
to por Scott y Robb-Smith en 1939, sugi-
riéndose una herencia autosémica recesiva.
En esta patologia se ha descrito una muta-
cion del gen de la perforina (PRF 1), pre-
sente en el 25% de los pacientes, que cau-
saria una menor expresion de este gen, lo
que alteraria la funcién citolitica de las cé-
lulas natural killer (NK) vy linfocitos T. Esto
llevaria a una falla en la eliminacién de las
células infectadas, activacién persistente de
los linfocitos T con una hiperproduccién de
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citoquinas que serian responsables del dafo
tisular y de las manifestaciones clinicas*®.

El SHS asociado a infeccién esta rela-
cionado con agentes como virus, myco-
bacterias, hongos y parasitos. Existen otras
condiciones que pueden predisponer a la
aparicion de esta patologia, como son los
desordenes inmunitarios primarios o adquiri-
dos, mesenquimopatias y neoplasias®’.

La patogénesis del SHS aun no es bien
conocida, pero se relaciona con activacién
descontrolada de monocitos, macréfagos y
linfocitos T, lo cual lleva a una produccion
exagerada de citoquinas, lo que seria res-
ponsable de las manifestaciones clinicas.
Se han encontrado deficiencias inmunoldgicas
en el 60% de los casos, lo que sugiere que
el estado inmune subyacente del paciente
cumple un rol importante en el desarrollo de
esta entidad clinica. La actividad exagerada
del linfocito T se refleja en un aumento de
la B, microglobulina sérica y urinaria, au-
mento del receptor soluble de IL-2, aumen-
to de los niveles de CD8 y factor de necrosis
tumoral (FNT) alfa y gamma en suero. Los
macrdfagos son estimulados por las citoquinas
producidas por los linfocitos T activados,
especialmente los CD8, produciendo estos
a su vez otras citoquinas, lo que perpetua
el fendmeno de desregulacion inmune’s,

Por lo tanto, el SHS se debe sospechar
en aquellos pacientes que presentan un cua-
dro febril de més de siete dias de evolucion
y deterioro brusco del estado general. Cuando
la fiebre esta ausente el diagndstico debe
ser cuestionado. La linfadenopatia esta pre-
sente en 50% de los pacientes y la hepato-
megalia y esplenomegalia en 30-60% de los
casos. La presencia de rash maculopapular
es frecuente, asi como ictericia y trastor-
nos de coagulaciéon. Se observan anormali-
dades neuroldgicas como convulsiones,
hipertension endocraneana o irritacion me-
ningea en pacientes con cuadro clinico se-
vero. Edema y ascitis son mas frecuentes
en nifios que en adultos.

Actualmente, se consideran como crite-
rios diagndsticos los descritos por Tsuda'®.
El diagndstico requiere que todos los crite-
rios se cumplan: Fiebre alta mas de siete
dias, citopenia progresiva inexplicada que
afecta a lo menos dos lineas celulares
hematoldgicas, mas de 3% de histiocitos
maduros en médula 6sea o0 mas de 2 500
células/ml con hemofagocitosis prominente
y/o hemofagocitosis en higado, bazo o ganglios.
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En relacion a los hallazgos de laborato-
rio, la hipertrigliceridemia esta asociada con
aumento de las lipoproteinas VLDL debido a
inhibicion de la lipasa lipoproteica por FNT
alfa. La hiperferritinemia es indicador de se-
veridad de la enfermedad y se debe a acu-
mulacion de ferritina en los macroéfagos du-
rante la fagocitosis de los glébulos rojos y
también por aumento de la produccion de
ferritina debido a aumento de IL1, como
reactante de fase aguda. La coagulopatia
se observa en 50-68% de los casos descri-
tos. La hipofibrinogenemia esta presente en
la mayoria de los pacientes ya que se pro-
duce excesiva liberacion de activador del
plasminégeno por macréfagos estimulados.
El aumento de las enzimas hepaticas se
observa en 60-90% de los casos; ademas
aumenta la LDH vy la bilirrubina y disminuye
la albumina. No es infrecuente encontrar al-
teraciones como anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos, Coombs (+), anticuerpos
antiplaquetas, hipogammaglobulinemia o
hipergammaglobulinemia policlonal También
puede aparecer hiponatremia y elevacion de
niveles séricos de B, microglobulinas por
activacion del linfocito T'4.

La mortalidad varia de un 20 a un 40%
si el SHF esta relacionado a infeccion y
casi en un 100% por otra causa, especial-
mente enfermedad maligna. El prondstico
depende del grado de alteraciéon de las
citoquinas, de la disfuncién de 6rganos al
inicio del cuadro y de la enfermedad subya-
cente®'s.

Se debe realizar una cuidadosa busque-
da de infecciones asociadas para iniciar el
tratamiento especifico en forma precoz, lo
que permite modificar la evolucién del SHS
en forma favorable. La inmunomodulacion
con corticoides en altas dosis (Metilpred-
nisolona 500 mg/m#dia por 3 dias) se ha
descrito de utilidad en pacientes pediatricos.
Han sido utilizados también la inmunoglobulina
endovenosa (2 gr/kg) y Ciclosporina A (3 a
5 mg/kg/dia)en casos severos o resistentes
a corticoides, aunque para algunos autores
la Ciclosporina estaria indicada de eleccion
en pacientes que desarrollan un SHS en la
evolucién de una enfermedad autoinmune'®™.

Se ha usado quimioterapia para frenar
los SHS particularmente en aquellos aso-
ciados a virus Epstein-Barr con buena res-
puesta (Etopdsido, Metotrexato o Vinbla-
tina)®18.

En nuestra experiencia y de acuerdo a lo
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revisado en la literatura, la sospecha clinica
de esta patologia, en el contexto de un pa-
ciente oncoldgico, con mesenquimopatia o
enfermedad infecciosa, que se agrava y que
presenta citopenias, debe motivar una ac-
cién médica urgente, ya que esto determi-
nara el prondstico del paciente. Se debe
confirmar el SHS utilizando los criterios an-
tes descritos, realizar mielograma e iniciar
en forma inmediata el tratamiento antibioti-
co o antiviral especifico y el uso asociado
de gammaglobulina y corticoides endovenosos,
ademas de todas las medidas de soporte
necesarias en cada caso (transfusiones,
manejo hidroelectrolitico).
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