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Sindrome hemofagocitico en pediatria

Resumen

El sindrome hemofagocitico, también conocido como sindrome de activacion del macroéfago o
histiocitosis reactiva, es una patologia muy heterogénea. Su etiologia ain no es totalmente clara,
pero se ha relacionado con un descontrol y respuesta exagerada del sistema inmune. Tiene una
incidencia de 1-2 por cada millén de nifios, sin predominio de edad ni de sexo. Las manifestaciones
clinicas incluyen la presencia de fiebre, hepatoesplenomegalia, alteraciones en la coagulacion,
disfuncién hepatica, trastornos neurolégicos y falla organica multiple. Por pruebas diagndsticas de
laboratorio se encuentra pancitopenia y en el aspirado de médula dsea, una franca
hemofagocitosis. El tratamiento depende de la causa que se tenga como desencadenante;
igualmente, de esto va a depender el prondstico de los pacientes.

Palabras clave: hemofagocitosis, macréfago, histiocitosis reactiva.

ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome, also known as macrophage activation syndrome or reactive
histiocytosis, is a very heterogeneous pathology. Its etiology it is not yet completely clear, but it
has been related to a lack of control and an exaggerated response of the immune system. It has an
incidence of 1-2 per million of children, with no predominance of age or gender. Clinical
manifestations include the presence of fever, hepatic splenomegalia, coagulation alterations,
hepatic failure, neurologic disorders and multiple organic failures. Through diagnostic laboratory
tests we can find pancytopenia and in the bone marrow aspiration, a clear hemophagocytosis. The
treatment depends on the cause that unchained the disease; equally does the prognosis of
patients.

Keywords: hemophagocytosis, macrophage, reactive histiocytosis

Introduccion

La hemofagocitosis se define como la proliferacién de las células histiociticas que conservan su
morfologia normal, pero que despliegan una gran actividad fagocitica. El sindrome hemofagocitico
es una enfermedad poco comun y heterogénea caracterizada por histiocitosis reactiva con
hemofagocitosis acompafiada por datos clinicos y paraclinicos de pancitopenia, linfadenomegalias
y hepatoesplenomegalia. También conocido como sindrome de activacién del macréfago o
histiocitosis reactiva, fue descrita por vez primera hace mas de 60 afios. En 1979 Risdall y
colaboradores reportaron el sindrome hemofagocitico asociado a infeccidn por virus, enfatizando
gue la proliferacién histiocitica puede imitar, clinica y morfolégicamente, a la histiocitosis maligna.
Después se propuso el nombre de sindrome hemofagocitico reactivo (SHR) a infecciones, para
relacionarlo con infecciones virales, bacterianas, fungicas y parasitarias, y mas adelante se le
encontré asociado también a colagenosis, farmacos y neoplasias.



Etiologia

Su etiologia es aun desconocida, pero se ha relacionado con un descontrol y respuesta exagerada
del sistema inmunoldgico. Sin embargo, al ser una histiocitosis clase Il, se asocia a neoplasias como
linfomas, leucemias, sindromes mielodispldsicos, carcinomas y tumores de células germinales, y
también a infecciones de microorganismos con ciclo replicativo intracelular, como las bacterianas
sistémicas, incluyendo la tuberculosis miliar, brucelosis y tifoidea, Haemophilus, Serratia vy
Legionella; ademads, con infecciones virales, por ejemplo, la enfermedad por Epstein-Barr,
citomegalovirus, varicela-zéster, herpes simple, sarampidn, arbovirus, herpes virus 6, adenovirus,
parvovirus y dengue; también, se han encontrado casos asociados a infestaciones flungicas donde
la Candida e histoplasma son las mads representativas y parasitarias, como leishmaniasis y
toxoplasmosis, en las que se produce la activacion de las células T.*

Se han reportado asociaciones del sindrome hemofagocitico reactivo con diversas neoplasias de
los linfocitos T, como los linfomas de células T periféricos, pre-T y leucemia linfobl3astica aguda

de células T, y se considera que la mas frecuentemente asociada al sindrome hemofagocitico
reactivo es el linfoma de células T. Particularmente, se ha demostrado la asociaciéon de los
linfomas y el sindrome hemofagocitico reactivo con la infeccidn por el virus de Epstein-Barr. Sélo
en menos del 20% de los pacientes la causa del sindrome hemofagocitico es una enfermedad
maligna. Gilda Morales lo refiere en un estudio de 24 casos de autopsia pediatrica (Cuadro |).

Cuadro I . Enfermedades asociadas al
sindrome hemofagocitico en 24 casos de autopsia pedratnca.

Casos

Enfermedades n %

-
o

Leucenua linfoblastica aguda
Linfoma no Hodgkin
Leucemua muelonde aguda
Sindrome muclodispliasico
Sraphylococcus epidermidis
Salmonella npht

Kiebstella

Candida albicans

Infeccion VHB

Infeccyon VEB v hinfoma

&
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Abrevianwras- VHB = Vigus de bepatitis B
VEB = Viras de Epstein-Baay

Morales-Ferrer G, Durdn-Padilla Marco A, Cérdova Ramirez Susana. Sindrome hemofagocitico reactivo. Estudio postmértem de 24
casos pediatricos. Revista Médica del Hosp General de México 2002; Vol. 65, Num. 4: 207 — 212.



Epidemiologia

Tiene una incidencia de 1-2 por cada millén de nifios sin predominio de edad, desde el recién
nacido hasta edad avanzada, aunque en el 50% de los casos se presenta en menores de tres afios y
18% en menores de un ano, sin prevalencia de sexo. La mortalidad promedio puede ser de 60% de
los pacientes. Segln este ultimo estudio revisado: la edad de mayor presentacién del sindrome
hemofagocitico fue en nifos entre uno y tres afios, la relacion por sexo fue 1:1 hombre: mujer.

Manifestaciones clinicas

De acuerdo a la revisidn realizada, clinicamente, las manifestaciones de esta patologia incluyen la
presencia de un sindrome febril, hepatoesplenomegalia, ocasionalmente adenomegalias,
alteraciones en la coagulacién, disfuncién hepatica, edema, eritema difuso, ictericia, trastornos
neurolégicos como somnolencia, crisis convulsivas, y puede presentarse también con datos
clinicos de falla organica multiple. La fiebre fue el signo presente en todos los pacientes que
estudiaron Maria Mercedes Kleinert y sus colaboradores: todos los pacientes presentaron
hemofagocitosis en la primera puncion de médula dsea, hallazgo que no es universal. Otros datos
clinicos que caracterizan a este sindrome es la anemia de grados variables y, debido a que este
signo suele ser frecuente en los pacientes internados, segin este ultimo estudio, el hallazgo de
leucopenia y plaquetopenia fueron los datos mas llamativos.

El SHR se caracteriza por la presencia de citopenias en al menos dos lineas celulares en el examen
de la sangre venosa periférica. Segun Gilda Morales y colaboradores, en su estudio en donde se
revisaron 24 casos, los datos clinicos mas frecuentes del sindrome hemofagocitico fueron fiebre,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatias. Los datos de laboratorio significativos fueron anemia,
trombocitopenia y neutropenia (Cuadro Il). Este cuadro clinico tuvo su maxima expresién en los
primeros 10 dias de internamiento en el 85% de los casos. En el caso de los sindromes
hemofagociticos reactivos a linfomas, presentan un predominio de sintomas B, adenopatias poco
prominentes y la hemofagocitosis se observa en pricticamente el 100% de los mielogramas, pero
el porcentaje de células linfomatosas es menor al 20%.



Cuadro Il Manife:tacione: climcas v de laboratorio
en 4 casos con aindrome hemofagocitico.

Casos

Daros climicos

y de laborarorio " '
Anemia 19 79
Hepatomegalia 1 75
Fiebre 17 71
Trombocitopenia 17 71
Linfadenopatia 13 54
E:plenomegalia 10 42
Neutropema 10 42
Icteric:a 9 L 1.4
H:pertrigl:ceridem:a 2 09
Razh cutineo | 04

Gilda Morales-Ferrer, Marco A. Duran-Padilla, Susana Cérdova Ramirez. Sindrome hemofagocitico reactivo. Estudio post mértem de 24
casos pediatricos. Revista Médica del Hosp General del México 2002; Vol. 65, Nim. 4: 207 — 212.

Fisiopatologia

La fagocitosis de las células sanguineas y sus precursores es el punto de partida del sindrome
hemofagocitico. La hemofagocitosis se lleva a cabo en su mayor parte por monocitos y
macrdéfagos. Los macréfagos esplénicos de los pacientes con sindrome hemofagocitico exhiben un
fenotipo activado con expresion aumentada de moléculas de MHC clase | y Il y aumento de
expresion de receptores de m-CSF. La fagocitosis de las plaquetas en el sindrome hemofagocitico
puede deberse a aumento de la IgG antiplaquetaria. Hay excesiva activacion de monocitos en esta
patologia que puede deberse a niveles altos de citocinas activadoras. Altos niveles de interferén
gamma, receptor de IL-2, TNF-alfa, IL-1 y de IL-6 se han demostrado, sugiriendo que la elaboracidn
de citocinas activadoras por las células T promueve la activacion de macréfagos en esta
enfermedad. Los niveles altos de INF-gamma y TNF-alfa han correlacionado con pobre pronéstico
en nifios con sindrome hemofagocitico asociado a infecciones por virus. Recientemente, se ha
descrito la hipersecrecion de interleucina 18 por los monocitos, esto podria llevar a aumentar la
produccion de TNF-a y de INF-g por los linfocitos y las células NK; asimismo, induce la expresion de
ligando Fas en los linfocitos, aumentando su efecto citotdxico. Los niveles séricos de ligando Fas, el
cual puede inducir apoptosis en los tejidos que lo expresan, tales como rifidn, higado y corazon,
pueden aparecer incrementados. En muchos de estos pacientes se ha encontrado disfuncion del
sistema inmunoldgico. Esto incluye citotoxicidad incontrolada mediada por monocitos
dependientes de anticuerpos, reduccién en el nimero de células T y de su respuesta a mitdgenos,
disminucion de la funcidn citotoxica de las células T.



En cuanto al sindrome hemofagocitico familiar se han encontrado mutaciones en perforina, Munc
13-4 y otros. Esto lleva a una inmunidad innata (NK) reducida en repuesta, por ejemplo, a
infecciones virales. A pesar de toda la investigacién alrededor de esta patologia, el mecanismo
exacto por el cual se lleva a cabo la anormal elaboracidn de citocinas en el sindrome
hemofagocitico alin no estd clara.1

Diagnostico

Dentro de los pardmetros paraclinicos se incluyen estudios de laboratorio de manera obligatoria a
las citopenias, éstas deben de presentar dos de las tres lineas celulares periféricas con
hemoglobina < 9.0 g/dI, plaquetas < 100 x 109/L, neutrdfilos < 1.0 x 109/L, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia < 1.5 g/L. En la médula ésea (mielograma) se encuentra hipercelularidad con
proliferaciéon histiomonocitica (2-10% de las células) con fagocitosis de células sanguineas,
incluyendo a los eritrocitos, leucocitos y plaquetas; a esto se le denomina hemofagocitosis.

Al principio de la enfermedad Unicamente un tercio de los pacientes suele presentar estos
hallazgos, por lo cual es indispensable realizar estudios repetidos hasta evidenciar la infiltracién
histiocitaria y hemofagocitosis. Desde el punto de vista histopatoldgico, se encuentra infiltrado de
linfocitos e histiocitos principalmente en higado, bazo, ganglios linfaticos y médula dsea. Los
histiocitos son citolégicamente benignos y muestran fagocitosis activa. Se considera que la
presencia de un 2% de células con actividad hemofagocitica es suficiente para el diagnéstico
histopatoldgico. Para su diagndstico de forma integral se utilizan las directrices de la Sociedad de
Histiocitosis de 1991.

Criterios diagnésticos del sindrome hemofagocitico
Sociedad de Histiocitosis, 1991

1. Fiebre: dos picos de 38.5° C minimo por 7 dias
2. Esplenomegalia de 3 cm
3. Dos criterios de
- Anemia <9mg/dl de Hb
- Trombocitopenia <100,000
- Neutropenia <1000
4. Hipertrigliceridemia >2.0mmol/L o >3DS o hipofibrinogenemia
<1.5¢gr/L o0 3 DS (>150)
5. Hemofagocitosis sin evidencia de médula dsea hipoplasica o

maligna
Tomado de: Henter J-1, Elinder G, Ost A.

Algunos informes reportan que la anemia suele presentarse en el 89-100% de los pacientes, la
trombocitopenia en el 82-100% de los casos, la neutropenia en el 58-87%, la hipertrigliceridemia
en un 59-100% de los pacientes, la hipofibrinogenemia en un 19-85%, la hiperferritinemia 90% de
los pacientes y LDH elevada en el 89%.

La ferritina elevada es uno de los hallazgos clave en el diagndstico del sindrome hemofagocitico,
ésta se puede presentar con valores superiores a 10.000 ng/ml. La ventaja de realizar esta prueba



radica en su facil obtencién y bajo costo. Si comienza la disminucién de los niveles de ferritina, se
asocia con una adecuada respuesta a la terapia y un curso favorable del sindrome hemofagocitico.

Fardet y Coppo y su equipo, en el 2008, realizaron un estudio donde observaron que los niveles de
ferritina fueron significativamente mayores en pacientes que contaban con diagndstico
confirmado de sindrome hemofagocitico, que en aquellos pacientes que sélo se sospechd pero no
se confirmé el sindrome hemofagocitico, asi como en su grupo control.

El LCR puede encontrase normal en 50% de los pacientes, el resto muestra pleocitosis leve (<100
células/ml, con linfocitos y algunos histiocitos) con hiperproteinorraquia (70-300 mg/ml) vy
fendmenos de hemofagocitosis, dependiendo de la evolucidn del sindrome hemofagocitico. Como
parte de los hallazgos paraclinicos, se puede presentar el aumento de receptores de IL-2
circulantes, enzimas hepaticas, hipertrigliceridemia, interferén gamma, factor de necrosis tumoral
alfa y factor estimulante de colonias de macréfagos, y la disminucién de la fosfatasa alcalina.

El diagndstico oportuno es crucial para la evolucidon del paciente, a pesar de que en muchas
ocasiones es dificil reconocerlo en sus etapas iniciales. El diagndstico es inminentemente clinico,
con datos de laboratorio que pueden ser muy sugerentes. No existe un estandar de oro para el
diagndstico y las guias que se han intentado utilizar han dado malos resultados.

Tratamiento

Es bien sabido que el sindrome hemofagocitico es una enfermedad fatal si no se trata, por lo que
se recomienda que el tratamiento se inicie con la sospecha clinica adn sin diagndstico definitivo. La
tasa de supervivencia a 5 aios del diagnéstico va del 50 al 70%.

Existen diferentes estrategias de tratamiento segun se trate de un sindrome hemofagocitico
primario o secundario, pero las metas de ambos son las mismas. El objetivo principal es suprimir la
respuesta inflamatoria y controlar la proliferacién celular con agentes inmunosupresores o
inmunomoduladores y farmacos citotéxicos. Las terapias contra macréfagos/histiocitos activados
incluyen etopdsido, esteroides e inmunoglobulina IV. Para el control de las células T activadas se
utilizan esteroides, ciclosporina A y globulinas antitimocitos. Para el control de los sintomas se han
utilizado anticuerpos antiFNT, anticuerpos antiCD52 humanizados contra células presentadoras de
antigeno y células T (Campath-1H) y un agonista CTLA4 (abatacept).

Segun lo publicado en el protocolo del Consenso Internacional para el Tratamiento de Pacientes
con Sindrome Hemofagocitico 2005, el tratamiento inicial combina etopdsido IV y dexametasona
IV o VO durante ocho semanas con o sin terapia intratecal con metotrexato, seguido de una
terapia de mantenimiento que adicione ciclosporina A si la enfermedad es persistente o surge
reactivacion. En este estudio se observd una remisidn clinica satisfactoria en el 75% de los
pacientes y el otro 25% experimentaron sintomas persistentes continuando con terapia de
mantenimiento con etopdsido durante un aflo o mds. Se ha documentado la aparicidn de leucemia
aguda mieloide o sindrome mielodisplasico posterior al uso de etopdsido, pero no hay estudios
gue determinen si esta transformacion maligna es inherente o adquirida.



En pacientes con complicaciones en el SNC la terapia de primera linea incluye esteroides. La
terapia intratecal con metotrexato se sugiere en pacientes con sintomas neuroldgicos progresivos
a pesar de la terapia inicial o si se encuentra un LCR anormal.

El tratamiento de eleccidn o cura potencial es el trasplante alogénico de células hematopoyéticas.
Los pacientes que se sometieron a trasplante posterior a un tratamiento inicial experimentaron
una supervivencia de 3 afios libres de enfermedad en el 67%. De los cuales, la supervivencia fue
del 70% con donadores compatibles relacionados o no, y del 50% con no compatibles. Los mejores
resultados con trasplante se han observado en pacientes que presentaron una respuesta rapiday
completa al tratamiento antes del trasplante y que no tenian afeccién del sistema nervioso
central. La falla en la curacidn con trasplante se debe a las complicaciones asociadas.

En el caso de sindrome hemofagocitico secundario a infeccién se han observado casos de remisién
espontanea, pero la mayoria requiere tratamiento de la enfermedad subyacente con antibidticos,
antivirales o antifungicos, lo que se asocia a recuperacion en el 60-70% de los pacientes. Si la
infeccion asociada es VEB se debe utilizar quimioterapia con dexametasona, ciclosporina y
etopdsido (HLH-94) debido a que tiene una alta tasa de mortalidad, ya que existe proliferacién
mono u oligoclonal de las células T y las células NK infectadas, y en los casos refractarios puede
Ilegar a ser necesario el trasplante de médula ésea.

Si es secundario a malignidad, se inicia tratamiento para el sindrome hemofagocitico para alcanzar
una condicion clinica estable y posteriormente es mandatorio el uso de quimioterapia especifica
para la enfermedad maligna subyacente y trasplante de médula ésea. Para estos casos se han
utilizado también anticuerpos monoclonales como rituximab (anti-CD20) y daclizumab
(antirreceptor de IL2R alfa). No se deben utilizar factores de crecimiento como el GM-CSF debido a
gue pueden promover una exacerbacion del sindrome.

En cuanto al seguimiento, independientemente de si se trata de un sindrome hemofagocitico
primario o reactivo, se ha comprobado la eficacia de la medicién de triglicéridos en sangre para
evaluar la respuesta al tratamiento, y es un estudio simple y de bajo costo.



Referencias bibliograficas

1 Okamoto M, et al. Analysis of triglyceride value in the diagnosis and treatment response of
secondary hemophagocytic syndrome. Inter Med 2009; 48: 775-781.

2 Filipovich A. Hemophagocyitic lympohistiocytosis and other hemophagocytic disorders. Inmunol
Allergy Clin N Am 2008; 293-313.

3 Rouphael N, et al. Infections associated with haemophagocytic syndrome. Lancet Infect Dis 2007,
7:814-22.

4 Henter JI, Arico M, et al. Familial hemophagocytic lymphobhistiocytosis. Primary
hemophagocytosis lymphohistiocytosis. Hematol Oncol Clin North Am 1998; 12 (2): 417-33.

5 Janka G, et al. Infection and malignancy associated Hemophagocytic Syndromes. Secondary
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis. Hematol Oncol Clin North Am 1998: 12 (2): 435-44.

6 Kumakura S. Hemophagocytic Syndrome. Internal Medicine 44 (4): 278-80.
7 Fisman D. Emerging Infectious Diseases 2000; Vol. 6, No. 6.

8 Tristano A. Med Sci Monit 2008; 14(3): RA27-36.

9Sul, ) Formos. Med Assoc 2008; Vol 107, No 4: 277.

10 Frenkel-Salamén Moisés, Bolea-Murga Victoria, Duran-Padilla Marco Antonio, Sindrome
hemofagocitico en pediatria. Anales Médicos 2001; volumen 46, Numero 3: 137-141.

11 Evangelina Kouris, Elda Giansante. Macrophage activation syndrome. Med Cutan Iber Lat Am
2006;34(4):145-154.

12 Fardet Laurence, Coppo Paul, et al. Low glycosylated ferritin, a good marker for the diagnosis of
hemophagocytic syndrome. Arthritis & Rheumatism 2008; 58(5):1521-1527.

13 Frenkel-Salamén Moisés, Bolea-Murga Victoria, Villarreal-Lopez-Guerra Gerardo, Duran-Padilla
Marco A. Sindrome hemofagocitico asociado a linfoma no Hodgkin oculto. Informe de un caso en
una adolescente. An Med Asoc Med Hosp ABC 2002; Vol. 47, NUm. 4: 223 — 227.

14 Moisés Frenkel-Salamoén, Victoria Bolea-Murga, Marco Antonio Duran-Padilla. Sindrome
hemofagocitico en pediatria. Anales Médicos 2001; Vol. 46, Num. 3: 137 — 141.

15 Gilda Morales-Ferrer, Marco A. Duran-Padilla, Susana Coérdova Ramirez. Sindrome
hemofagocitico reactivo. Estudio post mortem de 24 casos pediatricos. Revista Médica del Hosp
General del México 2002; Vol. 65, Num. 4: 207 — 212.

16 Kleinert Maria Mercedes, Garate Gonzalo, Osatnik Javier, Cicco Juan, Hunter Barbara, Soria
Elisa J. Sindrome hemofagocitico reactivo en pacientes graves, comunicacién de 4 casos. Medicina
Buenos Aires 2007; 67: 49-52.



	Portada
	Índice
	Texto

