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“ESTUDIO DESCRIPTIVO DE SiNDROME HEMOFAGOCITICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
GRANULOMATOSA CRONICA REPORTADOS EN LA LITERATURA™.

RESUMEN.

La Enfermedad Granulomatosa Cronica es un defecto de fagocitosis que se presenta en 1 de cada
200,000 nacimientos vivos y se caracteriza por susceptibilidad a infecciones graves y recurrentes.

La Hemofagocitosis Linfohistiocitica o Sindrome Hemofagocitico secundarios a infeccion son una
complicacion rara que se presenta en 0,36 por cada 100,000 individuos pero potencialmente fatal
(Mortalidad de 60%) que se puede presentar en los pacientes con EGC complicando su evolucion, a
pesar de los reportes en la literatura no se conoce de forma integra las caracteristicas clinicas, las
alteraciones de laboratorio y la evolucion de éstos pacientes, lo cual ha llevado que se administren
tratamientos a conveniencia.

Por lo anterior surge la necesidad de realizar una revision sistematica de estudios observacionales para
conocer dichos factores para asi generar nuevos programas de deteccion y tratamiento de esta patologia
para realizar diagndsticos oportunos, establecer tratamiento tempranos, con lo que se reduciria los costos
de atencion hospitalaria y mejoraria la calidad de vida de nuestros pacientes.

Objetivos

Conocer el curso clinico de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la literatura a
nivel mundial.

Conocer la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados.

Conocer las caracteristicas y el curso clinicas mas frecuentes de HLH en pacientes con EGC reportados.
Observar las alteraciones de laboratorio mas frecuentes en pacientes con EGC y HLH.

Identificar los gérmenes mas frecuentes en pacientes con EGC y HLH.

Analizar el tratamiento de HLH en pacientes con EGC.

Estrategia de bdsqueda

En una primera etapa se buscaron documentos relacionados con el tema, en la base de datos PubMed.
Se utiliz6 la siguiente terminologia:

"Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh]
"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh]
Hemophagocytic syndrome

En una segunda etapa se efectuaron blsquedas en las bases de datos EMBASE, LILACSy Cochrane.
Adicionalmente se revisaron las referencias de los articulos obtenidos.

Criterios de inclusion de estudios

Caso clinico, serie de casos, transversales, casos y controles, cohorte y ensayos clinicos hasta el 2010.



Tipos de participantes
Pacientes humanos de cualquier sexo, de cualquier edad, con diagndstico de EGC y HLH.
Criterios de Exclusion de los estudios

Se excluyeron de la revision aquellos estudios en los cuales se descarté la patologia de interés.

Seleccién de Articulos.

Dos revisores de manera independiente analizaron los resimenes de los articulos, incluyendo solo
aquellos que reportaban pacientes con EGC y HLH, para el diagnostico de EGC se debia contar con
pruebas alteradas de produccion de radicales libres y/o la mutacion especifica y para diagndstico de HLH
se tomaron en cuenta los criterios del 2004 [Henter 2006] y que los estudios reportaran al menos: tasa de
incidencia o caracteristicas clinicas o alteraciones de laboratorio o tratamiento administrado o evolucion
clinica de los pacientes.

Clasificacion de la evidencia de los articulos

Se clasificaron los articulos de acuerdo a la escala de evaluacion del nivel de evidencia y recomendacion
clinica de la Universidad de Oxford del grupo MBE (Anexo 1).

Resultados

Se identificaron 22 articulos de los cuales 18 no fueron relevantes, se encontraron 4 articulos que
reportan pacientes con EGC y HLH (1 serie de casos y 3 reportes de caso), en ninguno de los estudios
incluidos se reporta de forma especifica la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC, ya que solo
se reportan casos aislados de patologia prevalente en nuestro medio.

Los signos de los pacientes con EGC y HLH reportados en los cuatro estudios son: hepato-
esplenomegalia, petequias, consolidacion pulmonar, noédulos cutaneos, linfadenopatia cervical y ascitis.

Los sintomas de mas frecuentes son: fiebre, dolor abdominal, sangrado transvaginal, descarga vaginal y
Disnea, otros hallazgos clinicos incluyeron microabscesos esplénicos, aborto espontaneo, émbolos
septicos pulmonares y consolidaciones pulmonares bilaterales.

Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes son: pancitopenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
hemofagocitosis en médula 06sea, hemofagocitosis esplénica, hepatica y en ganglios linfaticos,
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia, amastigotes en médula 6sea, elevacién de enzimas hepaticas,
coagulopatia y elevacion de PCR.

Los gérmenes mas frecuentes son: Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y Leishmania.

El tratamiento HLH 2004 (dexametasona, etoposido y ciclosporina) se administré a un paciente con EGC
que evoluciond a disfuncion multiorganica y muerte.

Se utilizé inmunoglobulina intravenosa en dos pacientes que sobrevivieron y permencieron asintomaticos
en el seguimiento.



Se utiliz6 la combinacion de prednisolona y ciclosporina en una paciente que sobrevivio.

En dos pacientes no se uso tratamiento especifico para HLH solo para leishmaniasis visceral con
evolucion a muerte en un paciente y con recuperacion en el otro paciente.

Durante el curso clinico de los pacientes se documento: sepsis, falla respiratoria, falla multiorganica y
coagulopatia.

Conclusiones
Se desconoce la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con EGC y HLH corresponden a las de un proceso
infeccioso sistémico grave y a la progresion de HLH.

El tratamiento antibiotico acomparfiado de tratamiento inmunomodulador a base de esteroides sistémicos,
ciclosporina o GGIV puede favorecer la recuperacion de los pacientes con EGC y HLH.

La presencia de HLH asociada a infeccion en un paciente con EGC no es un diagndstico comun en la
practica hospitalaria.

En el abordaje de un paciente con EGC e infeccion sistémica grave con las minimas manifestaciones se
debe sospechar HLH para iniciar tratamiento oportuno ya que implica una mortalidad elevada (33%).

La presencia de sepsis por B cepacea o Leishmaniasis visceral en un paciente con EGC debe alertar
sobre esta posibilidad de HLH ain en ausencia de hemofagocitosis en el examen de médula 6sea.



SINDROME HEMOFAGOCITICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA,
REVISION SISTEMATIZADA DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES.

INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es una deficiencia de fagocitosis que se presenta en 1 por
cada 200,000 nacidos vivos al afio; es producida por alteraciones genéticas que codifican para las
subunidades de la enzima nicotinamida-adenina-dinucléotido-fosfato-oxidasa (NADPH oxidasa). La forma
de herencia puede ser ligada al X (>60%) o autosémica recesiva (30-40%) [Wintergerst 2008]

La NADPH oxidasa es responsable de la produccion de ion superéxido en los fagocitos activados
(estallido respiratorio), en la EGC la NADPH oxidasa no es funcional y los neutrdfilos de éstos pacientes
son incapaces de destruir a los patdgenos fagocitados.[Van den Berg 2009]

Estos pacientes son especialmente susceptibles a infecciones graves (1 a 2 por afio) especialemente por
estafilococos, hongos y algunas bacterias gram negativas; las manifestaciones clincias de la enfermedad
son: infecciones graves recurrentes especialmente neumonias, linfadenitis, abscesos superficiales o
profundos, osteomielitis, sepsis y formacion de granulomas, como se muestra en el cuadro 1. [Van den
Berg 2009, Segal 1998, Winkelsten 2000]

Cuadro 1. Frecuencia de infecciones por sitio anatomico en pacientes con EGC

Tipo de EEUU Japén Iran (n=41) Alemania México Union

infeccion (n=368) (n=221) % (n=39)% (n=23) Europea
% % % (n=429)%
Neumonia 79 88 65 67 56 66
Abscesos 68 77 53 41 69 53
Linfadenitis 53 85 75 72 -- 50
Osteomielitis 25 22 21 15 26 13
Sepsis 18 28 - 23 21 20
Tomado de Alvarez-Cardona 2009

La evolucion clinica de los pacientes con EGC es afectada por el numero, gravedad y cronicidad de los
procesos infecciosos que padecen y que pueden condicionar dafio pulmonar cronico (10%), formacion de
granulomas (43%), obstruccion de visceras huecas (43%), colitis inflamatoria (13%), linfadenitis cronica
(82%) y finalmente un estado de inflamacion sistémica crénica que puede favorecer el desarrollo de
sindrome Hemofagocitico secundario. [Martin 2009, Liese 2000]

El sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) se ha dividido en primaria
(geneticamente determinada) y secundaria; el sindrome hemofagocitico secundario descrito inicialmente
por Scott 1939 se asocia generalmente a episodios infecciosos por patdgenos (Ej. Burkholderia cepacea y
Leishmania) y que ocurren en infantes o pacientes con enfermedades autoinmunes y también es
conocido como syndrome de activacion de macrofagos. [Fisman 2000, Filipovich 2006, Castillo 2009]



El sindrome hemofagocitico secundario es una complicacion rara (0.36 por 100,000 individuos) pero
potencialmente fatal (60% de mortalidad) de los procesos infecciosos de pacientes pediatricos,
especialmente en aquellos con alteraciones del sistema immune o estados inflamatorios cronicos.
[Castillo 2009]

Los criterios diagnosticos para Linfohistiocitosis hemofagocitica propuestos por la Sociedad de Histicitosis
son los siguientes:

Cuadro 2. Criterios Diagnoésticos de HLH. 2004

1. Diagnéstico molecular consistente con HLH

2. Cinco 0 mas de los siguientes criterios:
a) Fiebre
b) Esplenomegalia
c) Citopenias (dos o mas lineas celulares)
Hemoglobina < 9g/L
Plaquetopenia < 100,000/dl
Neutropenia < 1000/dl
d) Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
Triglicéridos > 265mg/d|
Fibrindgeno < 1.5g/L
e) Hemofagocitosis en medula ésea, bazo, ganglios linfaticos, liquido
cefalorraquideo. Ausencia de malignidad
f) Ausencia o disminucién de actividad de Linfocitos NK
g) Ferritina elevada >500mcg/L
h) Niveles elevados de CD25 soluble
El diagnéstico de HLH se hace con uno de los criterios descritos (1 0 2)
Tomado de Henter 2006.

El desarrollo de HLH parece estar relacionado con la presencia de altos niveles de citocinas inflamatorias
en pacientes con infecciones severas o estados inflamatorios cronicos, todo secundario a la activacion
masiva de linfocitos T, macrofagos y monocitos. [Castillo 2009]

La evolucion clinica de los pacientes con HLH depende del diagnostico temprano, el tratamiento y la
atencion de paciente criticamente enfermo que puede evolucionar a coagulopatia, pancitopenia, falla
respiratoria, disfuncion multiorganica y si no se establece un tratamiento adecuado puede evolucionar a
muerte, como es el caso de los pacientes con HLH primaria que tienen una media de supervivencia
menor a 2 meses si no son tratados. [Henter 2004]

El protocolo de tratamiento aceptado actualmente para estos pacientes (HLH-2004) se basa en el uso de:
dexametasona, etoposido y ciclosporina A. [Henter 2004]



PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

1. ¢Cudl es la tasa de incidencia de HLH en pacientes de cualquier edad con EGC reportados en la
literatura a nivel mundial hasta el 2010?

2. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes de HLH en pacientes con EGC de
cualquier edad reportados en la literatura a nivel mundial hasta el 2010?

3. ¢Cudles son las alteraciones de laboratorio mas frecuentes en pacientes con EGC y HLH de
cualquier edad reportados en la literatura a nivel mundial hasta el 2010?

4. ¢Cuales son los gérmenes mas frecuentes en pacientes con EGC y HLH de cualquier edad
reportados en la literatura a nivel mundial hasta el 2010?

5. ¢Cudl es el tratamiento de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la
literatura a nivel mundial hasta el 20107

6. ¢Cudl es el curso clinico de los pacientes con EGC y HLH de cualquier edad reportados en la
literatura a nivel mundial hasta el 2010?

OBJETIVO GENERAL.

Conocer el curso clinico de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la literatura a
nivel mundial hasta el 2010

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Conocer la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la
literatura a nivel mundial.

2. Conocer las caracteristicas clinicas mas frecuentes de HLH en pacientes con EGC de cualquier
edad reportados en la literatura.

3. Observar las alteraciones de laboratorio mas frecuentes en pacientes con EGC y HLH de
cualquier edad.

4. ldentificar los gérmenes mas frecuentes en pacientes con EGC y HLH de cualquier edad.

5. Analizar el tratamiento de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad hasta el 2010



JUSTIFICACION

La EGC es una deficiencia de fagocitosis que se presenta en uno de cada 200,000 nacimientos vivos y
que es producida por defectos en el estallido respiratorio de los fagocitos, lo que condiciona
susceptibilidad a infecciones graves e inflamacion crénica.

La HLH asociada a infeccion es un padecimiento raro (0.36 por cada 100,000 individuos) pero
potencialmente fatal debido al curso clinico con el que evoluciona dicha patologia principalmente en
poblacion pediatrica (mortalidad de 60%).

Los pacientes con EGC son susceptibles a infecciones graves y recurrentes (1 a 2 por afio) lo cual hace
sospechar que implica un mayor riesgo para presentar HLH secundaria y por lo tanto una mayor
morbilidad en dicha poblacion.

Cuando la HLH se presenta en pacientes con EGC incrementa su morbilidad debido a que el tratamiento
de eleccion es el uso de inmunosupresores de forma intensa, sin embargo estos agraban el estado
inmunitario del paciente favoreciendo mayor frecuencia de complicaciones.

El Instituto Nacional de Pediatria se ha consolidado como centro de referencia para la atencion de
pacientes con EGC y durante su tratamiento no es infrecuente que presenten infecciones graves
favoreciendo con esto la presencia de HLH; sin embargo a pesar de los reportes en la literatura no se
conoce de forma integra las caracteristicas clinicas, las alteraciones de laboratorio y la evolucion de éstos
pacientes, lo cual ha llevado que se administren tratamientos a conveniencia.

Por todo lo anterior, surge la necesidad de realizar una revision sistematica para conocer dichos factores
para asi generar nuevos programas de deteccion y tratamiento de esta patologia para realizar
diagndsticos oportunos, establecer tratamiento tempranos, con lo que se reduciria los costos de atencion
hospitalaria y mejoraria la calidad de vida de nuestros pacientes.

LECTORES OBJETIVO

El presente estudio esta dirigido a: médicos pediatras, inmundlogos clinicos, infectdlogos y personal de
salud encargados del cuidado y atencion de los pacientes con EGC.

MATERIALES Y METODOS

Criterios de inclusion de estudios

Caso clinico, serie de casos, transversales, casos y controles, cohorte y ensayos clinicos hasta el 2010.



Tipos de participantes

Pacientes humanos de cualquier sexo, de cualquier edad, con diagndstico de EGC y HLH.
Criterios de Exclusion de los estudios

Se excluyeron de la revision aquellos estudios en los cuales se descarté la patologia de interés.
Estrategia de bdsqueda

En una primera etapa se buscaron documentos relacionados con el tema, en la base de datos PubMed.
Se utiliz6 la siguiente terminologia:

"Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh]

"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic'[Mesh]

Hemophagocytic syndrome

Los resultados de esta busqueda solo fueron cuatro y se analizaron para el presente estudio.

Cuadro 3. Algoritmo de busqueda
Blsqueda Resultado obtenido

("Granulomatous Disease, Chronic'[Mesh] OR "granulomatous"[All Fields] AND 4
"disease"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] OR "chronic granulomatosis disease"[All
Fields] OR "chronic"[All Fields] AND "granulomatous"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) AND ("Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic'[Mesh] OR
"lymphohistiocytosis"[All Fields] AND "hemophagocytic'[All Fields] OR "hemophagocytic
lymphohistiocytosis"[All Fields] OR "hemophagocytic"[All Fields] AND "syndrome"[All
Fields] OR "hemophagocytic syndrome"[All Fields])

El algoritmo de bdsqueda fue el siguiente:

1. "Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh]

"chronic granulomatosis disease"[All Fields]

"granulomatous"[All Fields] AND "disease"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]

"Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh] OR "chronic granulomatosis disease"[All Fields] OR

"granulomatous"[All Fields] AND "disease"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]

"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh]

"hemophagocytic lymphohistiocytosis"[All Fields]

"lymphohistiocytosis"[All Fields] AND "hemophagocytic"[All Fields]

"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh] OR "hemophagocytic lymphohistiocytosis"[All

Fields] OR "lymphohistiocytosis"[All Fields] AND "hemophagocytic'[All Fields]

9. "hemophagocytic"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]

10. "hemophagocytic syndrome"[All Fields])

11. "hemophagocytic"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields] OR "hemophagocytic syndrome"[All
Fields])

Hownro
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12. "Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh] OR “chronic granulomatosis disease"[All Fields] OR
"granulomatous"[All Fields] AND "disease"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND
"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh] OR "hemophagocytic lymphohistiocytosis"[All
Fields] OR "lymphohistiocytosis"[All Fields] AND "hemophagocytic"[All Fields] AND
"hemophagocytic"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields] OR "hemophagocytic syndrome"[All
Fields]

En una segunda etapa se efectuaron blsquedas en las bases de datos EMBASE, LILACSy Cochrane,
solamente en la primera se obtuvieron 18 resultados de los cuales 17 de ellos no fueron especificos para
el presente estudio.

Adicionalmente se revisaron las referencias de los articulos obtenidos.

Seleccién de articulos.

Dos revisores de manera independiente analizaron los resimenes de los articulos, incluyendo solo
aquellos que reportaban pacientes con EGC y HLH, para el diagnostico de EGC se debia contar con
pruebas alteradas de produccion de radicales libres y/o la mutacion especifica y para diagndstico de HLH
se tomaron en cuenta los criterios del 2004 [Henter 2006] y que los estudios reportaran al menos: tasa de
incidencia o caracteristicas clinicas o alteraciones de laboratorio o tratamiento administrado o evolucion
clinica de los pacientes.

Se identificaron 4 articulos con reporte de pacientes con EGC y HLH [Hisano 2007, Sirinavin 2004, Van
Montfrans 2009, Martin 2009].

Articulos excluidos: Nagler A. 2009, Titman P 2008, Oliveira 2008, Petrovic 2009, Dvorak 2008,
Fahnehjelm 2007, Ringden 2007, Elhasid 2007, Notarangelo 2006, Lim 2004, Spigelman 2006, Inoue
2006, Davies 2006, Notarangelo 2004, Matthes-Martin 2003, Horwitz 2000. Estos estudios no se
incluyeron por que incluian: revisiones narrativas sobre inmunodeficiencias primarias, clasificacion de las
inmunodeficiencias primarias, transplante de células hematopoyéticas para inmunodeficiencias primarias
y métodos diagndsticos, pero ninguno incluia las dos patologias asociadas de interés.

Clasificacion de la evidencia de los articulos

Se clasificaron los articulos de acuerdo a la escala de evaluacion del nivel de evidencia y recomendacion
clinica de la Universidad de Oxford del grupo MBE (Anexo 1).
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RESULTADOS.

Los resultados de los 4 articulos incluidos en el estudio (Anexo 2) fueron:
1. La frecuencia de presentacion de HLH en EGC a nivel mundial.

En ninguno de los estudios incluidos se reporta de forma especifica la tasa de incidencia de HLH en
pacientes con EGC, ya que solo se reportan casos aislados encontrando un total de 6 casos.

2. Caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes con HLHy EGC
Los signos de los pacientes con EGC y HLH reportados en los cuatro estudios son:

Hepato-esplenomegalia en 100% (6/6), Petequias 16% (1/6), Consolidacion pulmonar 30% (2/6), Nodulos
cutaneos 16% (1/6), Linfadenopatia cervical 16% (1/6) y Ascitis 16% (1/6). [Sirinavin 2004, Hisano 2007,
Van Montfrans 2009, Martin 2009]

Los sintomas de los pacientes con EGC y HLH reportados en los cuatro estudios son:

Fiebre sin especificar en el 100% (6/6) de los pacientes, fiebre >39°C en 33% (2/6), dolor abdominal en
33% (2/6), sangrado transvaginal 16% (1/6), descarga vaginal 16% (1/6) y Disnea 16% (1/6). [Sirinavin
2004, Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martin 2009]

Otros hallazgos clinicos incluyen: Microabscesos esplénicos 16% (1/6), Aborto espontaneo 16% (1/6),
Embolos sépticos pulmonares 16% (1/6) y consolidaciones pulmonares bilaterales 16% (1/6). [Sirinavin
2004, Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martin 2009]

Cuadro 4. Caracteristicas Clinicas mas frecuentes de los

pacientes con HLH y EGC.

Caracteristica Clinica Autor Frecuencia %
Hepato-Esplenomegalia Sirinavin 11 100%
Hisano 11 100%
Van Montfrans 11 100%
Martin 313 100%
Consolidacién pulmonar Sirinavin 11 100%
Van Montfrans 171 100%
Petequias Martin 1/3 30%
Nédulos cutaneos Sirinavin 11 100%
Linfadenopatia cervical Martin 1/3 30%
Ascitis Van Montfrans 171 100%
Fiebre Sirinavin 11 100%
Hisano 11 100%
Van Montrans 11 100%
Martin 313 100%
Dolor abdominal Hisano 171 100%
Martin 1/3 30%
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3. Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes de los pacientes con EGC y HLH reportados.

Citopenias 100% (6/6) de los pacientes de las cuales se reportan: Pancitopenia 50% (3/6), Anemia <9gr/L
50% (3/6), Trombocitopenia 16% (1/6) y Leucopenia 16% (1/6). [Sirinavin 2004, Hisano 2007, Van
Montfrans 2009, Martin 2009]

Hemofagocitosis en médula dsea 83% (5/6), Hemofagocitosis esplénica, hepatica o en ganglios linfaticos
16% (1/6). [Sirinavin 2004, Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martin 2009]

Otras alteraciones de laboratorio son: Hipertrigliceridemia 66% (4/6), Hiperferritinemia 66% (4/6),
Amastigotes en médula 6sea 50% (3/6), Elevacion de enzimas hepaticas 50% (3/6), Coagulopatia 50%
(3/6), Elevacion de PCR 50% (3/6), Elevacion de sIL-2R 33% (2/6), Serologia positiva para Leishmania
50% (3/6), Elevacion de VSG 33% (2/6), Colestasis 16% (1/6), Bandemia 16% (1/6), [Sirinavin 2004,
Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martin 2009]

Cuadro 5. Caracteristicas de laboratorio méas frecuentes de los

pacientes con HLH y EGC.

Caracteristica de Laboratorio Autor Frecuencia %
Citopenias Sirinavin 11 100%
Hisano 11 100%
Van Montfrans 11 100%
Martin 313 100%
Pancitopenia Martin 3/3 100%
Anemia < 9gr/L Sirinavin 1/1 100%
Van Montfrans 11 100%
Trombocitopenia Sirinavin 11 100%
Leucopenia Hisano 11 100%
Hipertrigliceridemia Sirinavin 11 100%
Van Montfrans 171 100%
Martin 2/3 60%
Hiperferritinemia Hisano 11 100%
Van Montfrans 11 100%
Martin 2/3 60%
Elevacion de AST/ALT Sirinavin 171 100%
Hisano 171 100%
Coagulopatia Hisano 11 100%
Van Montfrans 11 100%
Martin 1/3 30%
PCR elevada Hisano 171 100%
Van Montfrans 171 100%
Martin 1/3 30%
VSG elevada Van Montfrans 11 100%
Martin 1/3 30%
Elevacion slIL-2R Hisano 11 100%
Van Montfrans 171 100%
Hemofagocitosis-médula 6sea  Sirinavin 11 100%
Hisano 11 100%
Martin 313 100%
Hemofagocitosis esplénica Van Montfrans ~ 1/1 100%
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4. Los gérmenes mas frecuentes en los pacientes con EGC y HLH son:

Burkholderia cepacia se aislé en 50% de los pacientes (3/6) [Sirinavin 2004, Hisano 2007, Van Montfrans
2009]

Stenotrophomonas maltophilia en 16% (1/6) [Van Montfrans 2009]

Leishmania en 50% (3/6). [Martin 2009]

Cuadro 6. Gérmenes aislados mas frecuentes de los pacientes

con HLH y EGC.

Microorganismo Autor Frecuencia %
Burkholderia cepacea Sirinavin 11 100%
Hisano 1/1 100%
Van Montfrans 1/1 100%
Stenotrophomonas m. Van Montfrans 11 100%
Leishmania Martin 3/3 100%

5. El tratamiento para HLH y el curso clinico de los pacientes con EGC reportados

El tratamiento HLH 2004 (dexametasona, etoposido y ciclosporina) se administré a un paciente con EGC
ligada al X (16% del total) presentando disfuncion multiorganica y muerte al dia 10 posterior a su
admision. [Van Montfrans 2009]

Se utilizo inmunoglobulina intravenosa en 33% (2/6), en el reporte de Sirinavin 2004 el paciente con EGC
ligada al X egreso6 al dia 92 de hospitalizacion y continuaba asintomatico hasta el dia 240, la paciente del
reporte de Martin 2009 con EGC autosomica recesiva egresd después de 28 dias y permanecia
asintomatica 6 meses después.

Se utilizé la combinacion de prednisolona y ciclosporina en una paciente (16%) con EGC Autosdmica
recesiva que egreso al dia 54 de hospitalizacion y permanecia asintomatica 2 meses después. [Hisano
2007]

En dos pacientes no se uso tratamiento especifico para HLH [Martin 2009], solo para Leishmaniasis
visceral con evolucion a muerte 25 dias después de su ingreso en un paciente con EGC ligada al X y con
recuperacion en el otro paciente con EGC ligada al X y que permanece asintomatico 2 afios después de
Su egreso.

Durante el curso clinico de los pacientes se documentd: Sepsis 50% (3/6), falla respiratoria 50% (3/6),
falla multiorganica 33% (2/6), Coagulopatia 50% (3/6) [Sirinavin 2004, Hisano 2007, Van Montfrans 2009,
Martin 2009]
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Cuadro 7. Tratamiento para HLH y evolucién de los pacientes con EGC y HLH.

Tratamiento Numero de Pacientes % Evolucion  Autor
HLH-2004 11 100%  Murié Van Motfrans
GGIV 11 100%  Sobrevivi6  Sirinavin

1/3 30% Sobrevivi6  Martin
Prednisolonatciclosporina  1/1 100%  Sobrevivio  Hisano
Ninguno 1/3 30% Sobrevivi6  Martin

1/3 30% Murié Martin

DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Se analizaron 4 estudios de pacientes con EGC y con HLH (N = 6), pero ninguno reporta incidencia de
HLH en EGC, debido a que no es una manifestacion frecuente en éstos pacientes.

En base a lo reportado se observd la siguiente presentacion clinica: fiebre, respuesta inflamatoria
sistémica, disnea, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y sangrados, hallazgos que son frecuentes en
pacientes que cursan con infecciones graves [Castillo 2009]

Es de notar que los pacientes con procesos producidos por B. cepacea tuvieron un cuadro clinico mas
agudo en comparacion de los pacientes con Leishmania a excepcion de uno de los pacientes que
presentd microabscesos esplénicos (28dias) [Sirinavin 2004], lo que se explica por el periodo de
incubacion y diseminacion del pardsito intracelular [Chappuis 2007]

Las alteraciones de laboratorio que se reportan en los estudios, obedecen de la misma manera que las
manifestaciones clinicas a una infeccion sistémica grave, de manera que las mas comunes fueron: 1)
citopenias en todos los pacientes, con un espectro que incluye anemia, trombocitopenia, leucopenia o
pancitopenia.  2) Hipertrigliceridemia 3) Hiperferritinemia 4) Elevacién de enzimas hepaticas 5)
Coagulopatia y 6) Elevacion de PCR, éstas alteraciones no sorprenden ya que son las esperadas dentro
del espectro de HLH. [Castillo 2009]

La presencia de hemofagocitosis en el examen de médula 6sea estuvo presente en casi todos los casos,
sin embargo se han descrito pacientes con HLH sin hemofagocitosis en médula 6sea, especialmente
pacientes con diagnostico de sepsis o choque séptico, [Francois 1995, Stephan 1997] por lo anterior,
debemos considerar el diagnostico aln en la ausencia de hemofagocitosis en médula dsea,
especialmente en pacientes criticamente enfermos y con manifestaciones evidentes de HLH.

La presencia de amastigotes en médula 6sea y serologia positiva para Leishmaniasis en 50% de los
pacientes esta en relacion al diagnostico de Leishmaniasis en zonas endémicas. [Martin 2009]

Los gérmenes mas frecuentes aislados en los pacientes con EGC y HLH reportados fueron 3:
Burkholderia cepacea, Stenotrophomonas Maltophilia y Leishmania.

Burkholderia cepacea se aislo en 50% de los pacientes lo que pudiera estar relacionado con factores
intrinsecos al germen o el hospedero que favorecen el estado proinflamatorio y en cosecuencia HLH.
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En 75% de los pacientes sobrevivientes se administré tratamiento inmunomodulador, lo que nos sugiere
que el uso de éstos puede tener un papel importante al limitar el proceso inflamatorio masivo y coadyuvar
al tratamiento antibiético; sin embargo en los pacientes con EGC y HLH la terapia inmunomoduladora
esta limitada por la inmunodeficiencia primaria concomitante por lo que su uso intenso pudiera favorecer
mas morbilidad y complicaciones, por esto es importante notar que en 50% de los sobrevivientes se
administrd GGIV a dosis alta (>1gr/kg/dosis) lo que apoya el uso de éste medicamento en éste tipo de
pacientes, especialmente teniendo en consideracion que no produce inmunosupresion pero que es de
gran utilidad para limitar el proceso inflamatorio-séptico.

2 pacientes fallecieron por disfuncién multi organica, uno de ellos que recibi6 el protocolo HLH 2004
fallecié [Van Montfrans 2009] lo que sugiere que el uso intenso de inmunomoduladores pudo favorecer el
desenlace, sin embargo el paciente era portador de una sustitucion heterocigota en el gen PRF1 [Van
Montfrans 2009]

El curso clinico de éstos pacientes incluye progresion de sepsis, falla respiratoria, coagulopatia y falla
multiorganica, con tasa de mortalidad de 33% por lo que el tratamiento antibidtico y de sostén
acompafiado de tratamiento inmunomodulador a base de esteroides sistémicos, ciclosporina 0 GGIV
puede favorecer la recuperacion de los pacientes con EGC y HLH.

La presencia de HLH asociada a infeccion en un paciente con EGC no es un diagndstico comun en la
practica hospitalaria, sin embargo en el abordaje de un paciente con EGC e infeccion con las minimas
manifestaciones de hemofagocitosis ésta se debe sospechar, asi mismo la presencia de sepsis por B
cepacea 0 Leishmaniasis visceral debe alertar sobre esta posibilidad ante la presencia de
manifestaciones clinicas o de laboratorio aln en ausencia de hemofagocitosis en el examen de médula
Osea.

Finalmente, la sospecha clinica de HLH debe ser fundamental en el diagnéstico de EGC e infeccion grave
de manera que el inicio de tratamiento inmunomodulador no se retrase y mejore las posibilidades de
supervivencia, ademas que resulta necesario evidenciar los factores predisponentes de éstos pacientes
para el desarrollo de HLH mediante investigacion basica y clinica sobre su relacion.
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ANEXOS

Anexo 1.

TABLAS DE EVALUACION DEL NIVEL DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION CLINICA DE LA UNIVERSIDAD DE OXFORD

DEL GRUPO DE MBE.

Centre for Evidence Based Medicine, Oxford

ESTUDIOS SOBRE TRATAMIENTO, PREVENCION, ETIOLOGIA Y COMPLICACIONES

Tipo de Estudio. Grado de | Nivel de
recomendacion evidencia

Revision sistematica de ECA, con homogeneidad, que se incluye estudios con la

resultados comparables y en la misma direccién.

ECA individual (con intervalos de confianza estrechos) 1b

Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion. A 1lc

Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, que son estudios 2a

con resultados comparables y en la misma direccién.

Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja calidad (< 80% 2b

de seguimiento).

Investigacion de resultados en salud. 2c

Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad, o sea B 3a

que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion.

Estudios de casos y controles individuales. 3b

Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad. c 4

Nota:

*Si tenemos un Unico estudio con IC amplios o una revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa,
se indica afiadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendacién gue se deriva es una D.

ESTUDIOS SOBRE HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO.

Tipo de Estudio Grado de | Nivel de
recomendacion evidencia

Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, o sea que incluya | A la

estudios con resultados comparables y en la misma direccién y GPC validadas.

Estudios de cohortes individuales con > 80% de seguimiento. 1b

Resultados a partir de la efectividad y no de su eficacia demostrada a través de un 1lc

estudio de cohortes.

Revision sistematica de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos controles no | B 2a

tratados en un ECA, con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados

comparables y en la misma direccion.

Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados en un ECA, o 2b

GPC no validadas.

Investigacion de resultados en salud. 2c

Serie de casos y estudios de cohortes de pronéstico de poca calidad. C 4

Nota:

*Si tenemos un Unico estudio con IC amplios o una revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa,
se indica afiadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendacién gue se deriva es una D.
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ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO

Tipo de Estudio Grado de | Nivel de
recomendacion evidencia

Revision sistematica de estudios diagnésticos de nivel 1 (alta calidad), con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma 1a

direccion y GPC validadas.

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con unos

buenos estandares de referencia (independientes de la prueba) o a partir de A 1b

algoritmos de estimacion del pronéstico o de categorizacién del diagnoéstico.

Pruebas diagnésticas con especificidad tan alta que un resultado positivo confirma el

diagnéstico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo descarta el 1c

diagnéstico.

Revision sistematica de estudios diagndsticos de nivel 2 (mediana calidad) con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma B 2a

direccion.

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresion logistica, determinan qué

factores son significativos, y que sean validados con unos buenos estandares de

referencia (independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de estimacion del 2b

pronéstico o de categorizacién del diagnéstico, o de validacion de muestras

separadas.

Comparacién cegada u objetiva de un espectro una cohorte de pacientes que podria

normalmente ser examinado para un determinado trastorno, pero el estandar de 3b

referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio.

Los estandares de referencia no son objetivables, cegados 6 independientes.

Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estandares de referencia

diferentes. c 4

El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con pacientes

diagnosticados de otra condicion.

Opinién de expertos sin valoracién critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en

investigacion juiciosa ni en los principios fundamentales. D 5
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ANALISIS ECONOMICO Y ANALISIS DE DECISIONES

Tipo de Estudio Grado de | Nivel de
recomendacion evidencia

Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 1 (alta calidad), con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma 1a

direccion.

Andlisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisiones sistematicas A

de la evidencia; e inclusion de andlisis de analisis de sensibilidad. 1b

Andlisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos: claramente tan buenas

0 mejores, pero mas baratas, claramente tan malas o peores pero mas caras. 1lc

Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 2 (mediana calidad) con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma 2a

direccion.

Andlisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisiones sistematicas

con evidencia limitada; estudios individuales; e inclusién de andlisis de analisis de 2b

sensibilidad. B

Investigacion de resultados en salud. Q¢

Andlisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un analisis de sensibilidad que

incorpora variaciones clinicamente sensibles en las variables importantes. 3b

Andlisis que no incluye analisis de la sensibilidad. c 4

Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en teorias econémicas. D 5
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