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INTRODUCCION: La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), también conocida como sindrome
hemofagocitico, es una entidad clinica provocada por una respuesta inadecuada del sistema
inmunoldégico, misma que da lugar a una reaccion inflamatoria exagerada, que es causa y a la
vez efecto de una activacion desregulada de varias estirpes celulares con actividad pro-
inflamatoria con liberacién exagerada de citocinas, responsable del cuadro clinico descrito por
primera vez en 1939. El término hemofagocitosis describe los hallazgos caracteristicos de
macrofagos activados que incorporan eritrocitos, leucocitos y plaquetas. El diagndstico se ha
basado en las Ultimas décadas en los criterios establecidos por la Sociedad del Histiocito desde
el 2004 (criterios HLH-2004), disefiados por hematdlogos, sobre todo para la deteccion de las
formas primarias de esta enfermedad. En forma reciente se han propuesto otros criterios, entre
los que resalta el Puntaje H o H-SCORE. Ambos grupos de criterios diagnésticos toman en
cuenta aspectos clinicos, de laboratorio y los hallazgos morfolégicos en médula 6sea. Sin
embargo, es escasa la informacion sobre el uso de ambos grupos de criterios diagndsticos en el
paciente critico pediatrico. JUSTIFICACION: En la actualidad la evidencia sobre los beneficios
del uso de ambas escalas se basa en reportes con pacientes no criticamente enfermos, sin
embargo, se desconoce si existe una adecuada sensibilidad o especificidad en el paciente critico
tomando en cuenta que es un diagnéstico casi fatal cuyo manejo y eventual prondstico se
benefician de un diagnéstico oportuno. OBJETIVO: Comparar la sensibilidad y especificidad de
los criterios HLH-2004 vs H-Score en el paciente pediatrico en estado critico. MATERIALES Y
METODOS: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo con pacientes ingresados en la
UCI, entre los afios 2015- 2022, con diagnéstico de HLH; se revisaron las historias clinicas de
los pacientes, valorando los niveles de hemoglobina, leucocitos, ferritina, triglicéridos, colesterol,
plaquetas, AST, presencia de hepatomegalia y/o esplenomegalia, hemofagocitos en aspirado de
médula 6sea, fiebre. Con la informacion obtenida, se construyeron tanto los criterios HLH 2004
como el H-Score. Se utilizaron paquetes estadisticos (SPSS v.20) para valorar la sensibilidad o
especificidad de ambas escalas y para determinar cudl de ellas proporciona la mayor precision
diagnéstica. Lo anterior con el fin de realizar un diagnostico de HLH lo mas tempranamente
posible en pacientes criticamente enfermos. VARIABLES A ESTUDIAR Pacientes pediatricos
del HIMFG entre 1 afo a los 16 afios, con sospecha de diagnostico de HLH, que cuenten con la
informacion a valorar en la historia clinica (niveles de ferritina, biometria hematica, tiempos de
coagulacion, triglicéridos, colesterol, presencia o no de inmunosupresion, fiebre mayor de 3 dias,
hepato-esplenomegalia). LIMITACIONES DEL ESTUDIO: Se trata de un estudio retrospectivo,
por lo que hay que considerar el riesgo de formacion incompleta del expediente clinico. Otra
limitante, es que el HLH es de hecho un diagndstico de exclusién, por lo que es posible
confundirlo con otras patologias pediatricas. Este estudio es importante, ya que ninguno de los
dos grupos de criterios diagnésticos fueron originalmente disefiados para pacientes pediatricos,
menos aun en estado critico. CONCLUSIONES Se demostré que al comparar los criterios HLH-
2004 vs H-score el H-score es mas sensible para detectar a pacientes..



Glosario

Abreviatura

HLH Linfohistiocitosis hemofagocitica

SH Sindrome hemofagocitico

SAM  Sindrome de Activacion Macrofago

LES  Lupus Eritematoso Sistémico

ARJ  Artritis Reumatoide Juvenil

IFN  Interferdn

IL Interleucinas

TNF Factor de necrosis tumoral

VEB Virus de Ebstein Baar

CMV Citomegalovirus

SDOM Sindrome de Disfunciéon Organica Multiple
HLHF Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
BTK Proteina tirosina-cinasa de Bruton

CD Células citotoxicas

CRS Sindrome de Liberacion de Citocinas
MAHS sindrome hemofagocitico secundaria a enfermedad maligna
SNC Sistema nervioso central

LCR Liquido Cefalorraquideo

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos
sHLH Sindrome hemofagocitico secundario
IVIGG Inmunoglobulina intravenosa

VNI Ventilacion mecanica no invasiva

VM Ventilaciobn mecanica



l. MARCO TEORICO
1.1. Definicion

En condiciones de salud, la hemofagocitosis es un proceso fisiolégico que forma parte
del mecanismo de la apoptosis y que no impacta en el equilibrio entre produccién y
destruccién celular. En algunas situaciones patolégicas este fendmeno puede
presentarse en forma exagerada y condicionar pancitopenia (1). Cuando esto ocurre se
expresa clinicamente como un sindrome hemofagocitico (SH), también conocido
como linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), provocado por una respuesta
inadecuada del sistema inmunolégico a un desencadenante, sea infeccioso, neoplasico,
reumatoldgico o metabdlico, dando lugar a una reaccioén inflamatoria exagerada (2) Esta
respuesta inmune altamente activada causa una liberacion descontrolada de citocinas,
responsable del cuadro clinico (3).

La HLH es el sindrome clinico que se asocia a diversos cuadros clinicos que tienen en
comun la hipeinflamacién. Tanto desde el punto de vista clinico como del inmuno-
hematolégico, puede asociarse choque séptico, sepsis grave, sindrome de activacion
macrofagica (SAM) o macrophage activation syndrome -MAS en inglés) de
enfermedades reumatolégicas como LES y ARJ, choque téxico, sindrome urémico
hemolitico atipico, etc. todos ellos asociados a desregulacion de la respuesta inmuno-
inflamatoria que conduce a hiperinflamacion, y que por tanto pueden cursar en un
momento dado con un cuadro de HLH.

Este sindrome hiperinflamatorio esta asociado a una alta tasa de mortalidad, ya que
causa la activacion macrofagica y células T citotoxicas/supresoras con una extensa
produccion de citocinas proinflamatorias, en particular interferén Y (IFN-Y') y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) que dan como resultado a macréfagos hiperactivos que
comienzan a fagocitar en forma indebida a células de la serie roja, a plaquetas y
eventualmente a otras células de la serie blanca (1,3). Los signos clinicos son fiebre
prolongada, citopenias agudas inexplicables, hiperferritinemia, hepatomegalia y/o

esplenomegalia, y falta de respuesta al tratamiento infectolégico.



La disfuncion multiorganica es el resultado de la tormenta de citocinas con activacion de

los macrofagos y células T que se infiltran en los tejidos linfoides y no linfoides. Existen

dos principales formas de sindrome hemofagocitico:

1. Forma primaria o hereditaria, que se presenta desde edades tempranas

2. Forma secundaria o reactiva, que puede presentarse en cualquier etapa de la vida,
en respuesta o en asociacion a la presencia de infecciones virales (VEB, CMV,
parvovirus B19), bacterianas y micdticas (choques séptico y toxico), diversas
malignidades, en especial hemato-oncoldgicas, y diversos padecimientos
autoinmunes, principalmente en el contexto de inmunosupresion subyacente. Esta

forma es mucho mas frecuente que la forma primaria. (3)

1.2 Antecedentes histoéricos

El SH fue descrito por primera vez en 1939 con el nombre de reticulosis medular
histiocitica por Scott y Robb-Smith, como una condicion caracterizada por fiebre,
linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia y en estados finales por ictericia,
purpura, anemia, leucopenia y pancitopenia con proliferacion sistémica de histiocitos
con fagocitosis de eritrocitos en la médula dsea (3, 4). En el afio de 1952, Farquhar y
Claireaux identificaron la forma familiar de SH (denominada HLH o HLHF), al describir
el cuadro por primera vez en una familia con dos hermanos afectados. (5) En el afio de
1966, Rappaport, afadio el término histiocitosis maligna para la enfermedad neoplasica
caracterizada por una proliferacion sistémica, progresiva e invasiva de histiocitos
atipicos y de sus precursores, usualmente fatal. Fue hasta 1979 que Risdall y
colaboradores presentaron su articulo sobre sindrome hemofagocitico asociado a
infeccidon por virus, en el que enfatizaron que la proliferacion histiocitica puede imitar
clinica y morfolégicamente a la histiocitosis maligna. (6,7)

En 1988, Suster y colegas revisaron la histologia de la médula 6sea, ganglios linfaticos
y el bazo de 230 autopsias consecutivas de nifios en la unidad de cuidados intensivos
e identificaron casos de hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis (8). Ellos informaron
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SH moderado a severo en 102 de 230 muestras de médula ésea (44%), 79 de 191 de
ganglios linfaticos (41%), y 16 de 209 biopsias de bazo (8%). Hubo una fuerte relacion
en aquellos pacientes que se transfundieron en mas de 5 ocasiones, en los que el riesgo
de tener SH fue de 60 veces mas, en comparacion con los pacientes que no recibieron
transfusiones. Strauss y colegas evaluaron 107 autopsias consecutivas de pacientes de
la unidad de terapia intensiva y encontré SH de leve a grave en 69 (65 %) . De manera
similar, los autores encontraron que SH estaba asociado con sepsis y multiples
trasfusiones. Se encontrdé que en los pacientes con SH, el fallecimiento no se relacion6
a causas cardiovasculares (SH 32% versus no SH 74%) sino que las muertes se
relacionaron a sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM): (SH 39% versus no
SH 18%), con un patrén caracteristico de disfuncion organica multiple representado por
el incremento de la bilirrubinas, enzimas hepaticas y coagulaciéon intravascular
diseminada, de ahi la importancia de un diagnéstico oportuno. Pacientes con SH
también demostraron requerir mayor apoyo aminérgico, ventilacion mecanica y terapia
de reemplazo renal. (9)

Con base en los hallazgos anteriores y otros estudios similares, el SH se comenzé a
describir como un desorden que podia presentarse de forma hereditaria por alteraciones
genéticas (primario) o bien asociado a infecciones virales, infecciones por hongos,
bacterias o parasitos (en particular, leishmaniasis), enfermedades malignas o
autoinmunes. Las infecciones, particularmente por el virus Epstein-Barr (VEB) son un
desencadenante comun, tanto en SH primario como secundario (10)

De acuerdo con el criterio diagnostico propuesto por la Sociedad del Histiocito en 2004
el sindrome se identifica cuando un paciente presenta alteraciones moleculares
genéticas especificas o cuando el paciente presenta cuando menos cinco de ocho
criterios clinicos y de laboratorio. Su diagnéstico preciso y tratamiento oportunos son
muy importantes, ya que el desarrollo de este sindrome en cualquier paciente se
relaciona a una alta mortalidad. Dada la gravedad del SH, existe, por un lado, la
tendencia a sobrediagnosticarlo y, por otro su desconocimiento determina que no se
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diagnostique oportunamente (subdiagnéstico). Ambos fendmenos tienen un impacto

negativo sobre el costo, la calidad y la eficiencia de la atencién médica pediatrica. (12)

1.3 Etiologia

La etiologia es desconocida, pero se relaciona con anormalidades en la
inmunorregulacion, mismas que contribuyen al descontrol y respuesta exagerada del
sistema inmune. El factor primario involucrado en la etiologia del sindrome
hemofagocitico es de tipo genético, autosdmico recesivo, que es responsable de la
linfohistiocitosis familiar. De forma secundaria, el sindrome hemofagocitico se produce
por la presencia de neoplasias, como los linfomas, leucemias, sindromes
mielodisplasicos, carcinomas y tumores de células germinales, por infecciones de
agentes con ciclo replicativo intracelular, y bacterianas sistémicas, incluyendo la
tuberculosis miliar, brucelosis y tifoidea, Haemophilus, Serratia y Legionella. Las
infecciones virales, por ejemplo, la enfermedad por Epstein-Barr, citomegalovirus,
varicela  zoster, herpes simple, sarampién, arbovirus, herpes virus,
adenovirus,parvovirus y dengue y fungicas, donde Candida e histoplasma son las mas
representativas, parasitarias como la leishmaniasis y toxoplasmosis. En muchos casos
se ha demostrado una inmunodeficiencia subyacente; por ello se propone que el déficit
de inmunidad celular especifica ocasionaria, ante un estimulo antigénico intenso, la
proliferacion y activacion histiocitica como sistema compensador (13,14). Cuando se
observa al SH dentro del contexto de enfermedades reumatolégicas como lupus
eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo y otras, se le denomina
por lo general como SAM. El SH se ha observado en el marco de supresion inmune
después del trasplante, incluyendo rifién, higado y trasplante hematopoyético. Otros
casos reportados han ocurrido después de periodos prolongados de nutricion parental
total que incluyen lipidos solubles, en cuyo caso se conoce como sindrome de

sobrecarga de grasa.



Las infecciones parecen ser el factor desencadenante mas comun y entre los agentes
infecciosos mas frecuentes que pueden producirlo se encuentran:

VIRUS: virus de Epstein Barr (VEB), citomegalovirus, virus influenza, diversos virus
herpes, adenovirus, parvovirus B19, enterovirus, virus de la hepatitis A, B 'y C, rubeola,
sarampion, parotiditis, VIH, dengue, coronavirus, entre otros. En la enfermedad de
Castleman asociada a herpes, aunque el causante en si es el virus, se desconoce el
desencadenante inicial de la hiperproduccion de IL-6 tanto virica como del paciente en
un sistema inmune ya de por si deteriorado. (14) En cuanto a la enfermedad de
Castleman multicéntrica idiopatica (iMCD, idiopathic Multicentric Castleman Disease)
aunque la causa inicial que desencadena una hiperproduccion también de IL6 es
desconocida, de ahi el nombre de idiopatica, se especula que pueda tener algo que ver
un agente infeccioso o una enfermedad autoinmune todavia no descrita. (15, 16) En la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 se ha descrito una asociacion con la proteina tirosina-
cinasa de Bruton (siglas en inglés BTK), implicada en la maduracion de los linfocitos B,
asi como en la activacion de los mastocitos. Un déficit de esta tirosina genera una
agammaglobulinemia, mientras que su activacién excesiva aumentaria la concentracion
de mastocitos activos, lo cual puede ser el desencadenante del Sindrome de Liberacion
de Citocinas o CRS (siglas de Cytokine Release Syndrome), en el caso de los pacientes
COVID-19. Esta también demostrado que la proteina spike (S) y la proteina de la
nucleocapside (N) son las principales dianas de la inmunidad humoral en el virus Sars-
CoV-2. En infecciones previas por coronavirus como la infeccion por SARS-CoV, se
describié que la proteina N podia inducir la liberacion de IL-6. (17, 18)

BACTERIAS: Staphylococcus aureus, Campylobacter, Fusobacterium, Mycoplasma,
Chlamydia, Legionella, Streptooccus pneumoniae, Salmonella typhy, Rickettsia,
Brucella, Ehrlichia, Borrellia burgdorferi. Mycobacterium tuberculosis o Mycobacterium
kansasii, entre otros. Ciertas bacterias, incluidas las especies de Streptococcus y
Staphylococcus aureus son capaces de producir superantigenos, los cuales pueden
entrelazar los receptores de las células T con el complejo mayor de histocompatibilidad.
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Esto conduce a la activacion policlonal de las células T con la consiguiente produccion
masiva de citocinas, y un sindrome de shock téxico. Los superantigenos son potentes
agentes mitdégenos para las células T, de modo que los superantigenos bacterianos en
concentraciones muy bajas, menores de 0,1 pg/ml, ya pueden estimular a las células T
de forma descontrolada y generar shock téxico. (19)

HONGoOs: Candida, Cryptococcus, Pneumocystits, Histoplasma, Aspergillus, Fusarium,
entre otros. (16)

PARASITOS: Plasmodium falciparum o vivax, Toxoplasma, Babesia, Strongyloides o
Leishmania, entre otros.

El CRS también puede ser desencadenado por tratamientos oncolégicos como la
lenalidomida, oxaliplatino o el tratamiento CAR-T, asi como anticuerpos monoclonales
como rituximab (anti-CD20), obinutuzumab (anti-CD20), brentuximab (anti-CD30),
dacetuzumab (anti-CD40), alemtuzumab (anti-CD52), nivolumab (anti-PD1). A su vez
puede ocurrir tras otras terapias inmunomoduladoras como el OKT3 (un anticuerpo
monoclonal frente a CD3), globulina anti-timocitica (ATG) o TGN1412 (anticuerpo
agonista para CD28). (20)

Por ultimo, el SH ha sido relacionado con enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide (AR), artritis idiopatica juvenil (AlJ), enfermedad de Still del adulto,
enfermedad de Kawasaki, espondiloartropatias seronegativas o LES. En general, tal
como se describe anteriormente, al HLH asociado a cualquiera de estas enfermedades
se le conoce como SAM (Sindrome de activacion de macrofagos). Aunque todavia se
desconoce tanto la causa de muchas de estas enfermedades como la desencadenante
del SAM, se han considerado y descrito ciertos factores genéticos predisponentes,
ademas de determinados factores desencadenantes tales como infecciones o algunos
tratamientos, entre los cuales destacan la azatioprina y los AINEs, incluyendo a la
aspirina. (21)

1.4 Epidemiologia
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No se conoce precisamente la incidencia de este padecimiento en la edad pediatrica,
pero se ha reportado que se presenta en un rango de edad desde los recién nacidos
hasta los 18 afos y la incidencia varia dependiendo de las caracteristicas de la
poblacién y el medio ambiente. (22) Esta enfermedad también puede presentarse en
adultos y ancianos, sin predominio de sexo. Un estudio que se refiere a poblacion
pediatrica es el publicado por Ost y colaboradores en Suecia, donde la incidencia anual
es de 1.2 casos de hemofagocitosis familiar por millon de nifios, aunque solo 1 de cada
3 pacientes se diagnostica antes de su fallecimiento, por la cual, la verdadera incidencia
del sindrome puede ser mas elevada (23). El sindrome hemofagocitico familiar, se
diagnostica comunmente durante el primer afio de vida, la incidencia en nifilos menores
a un ano es 1.1 por cada 100,000 con un promedio de inicio de 5.1 meses (24). Sélo en
menos del 20% de los casos la causa del sindrome hemofagocitico es secundaria a
enfermedad maligna (MAHS). En 2013 Mehta y Smith reportaron que el 60% de los
casos con MAHS se asocia a linfoma de no Hodking (principalmente de células T),
seguido de otras neoplasias malignas, tales como leucemias agudas, células de
Langerhans, histiocitosis y sarcoma histiocitico. se encuentra con mayor frecuencia
como una complicacion de la artritis idiopatica juvenil sistémica (sJIA). (22) EI MAS ha

sido encontrado en al menos 7-13% de pacientes con AlJ (25).

1.5. Fisiopatologia

El HLH es un cuadro inflamatorio grave causado por una proliferacién y activacion de
linfocitos y macréfagos, que secretan grandes cantidades de citocinas, ocurre
particularmente en pacientes inmunosuprimidos. Este proceso a menudo es precipitado
por un desencadenante infeccioso, que actua sobre un sistema inmune disfuncional, ya
sea por un defecto primario/genético, o secundario a diferentes enfermedades
(autoinmunes, autoinflamatorias, oncoldgicas, metabdlicas) o tratamientos

inmunomoduladores. (26).
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Diferentes trabajos en modelos murinos han demostrado que el defecto de la funcién
citotoxica de linfocitos CD8+ es crucial en la fisiopatologia. De forma fisiolégica, la
funcion citotoxica de las células CD8+ y NK permiten la lisis de células afectadas
(infectadas, neoplasicas) a través de la exocitosis de sus granulos citotoxicos. Estos
granos contienen proteinas citoliticas (granzimas) y perforinas, proteinas que forman un
poro en la membrana plasmatica de la célula diana, por donde entran las granzimas
para su lisis. La lisis deficiente de las células afectadas estimula la presentacion
antigénica por parte de células dendriticas y se perpetua la activacion linfocitaria -T.

(20,26)

La activacion sostenida e incontrolada de estos linfocitos, que producen grandes
cantidades de interferén- 4 gamma (IFN-y), tiene como consecuencia la activacion
macrofagica, que a su vez produciran hemofagocitosis y liberaran citocinas inflamatorias
(TNFa, IFN-qa, IL-6, IL-18, IL-12) que perpetuan la presentaciéon antigénica y activacion
T (Figura 1), contribuyendo todo ello a las manifestaciones clinicas. Se produce un
circulo vicioso inflamatorio y de citocinas liberadas. Dada la disfuncion de la
citotoxicidad, la funcién citotdxica suele evaluarse para el diagnostico y suele estar
disminuida o ausente, tanto en formas primarias como secundarias. (27) . La diferencia
es que, en las formas primarias, el defecto de citotoxicidad persiste en el tiempo incluso
sin sintomas clinicos de SH. La severidad se ha correlacionado con la funcion citotoxica
residual por ello, la intensidad de los sintomas puede variar segun el defecto genético,
tipo de mutacion, y agente secundario desencadenante.(28) Por ultimo, en las formas
de SH secundario, la fisiopatologia no esta bien definida. Se sabe que no todo agente
infeccioso puede desencadenar un SH, ya que dicho agente debe poseer algunas
caracteristicas especiales. Destaca el VEB que puede interferir con la funcion de las
células T-CD8+ a través de proteinas especificas y se producen altos niveles de
citocinas, fundamentalmente IL-18, IFN y (20,28). La caracteristica bioldgica mas
frecuente es la disminucion o ausencia de actividad citotdxica de los NK. (Figura 2)
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Figura 1. Fisiopatologia general de los sindromes hemofagocitico. Tomado de Itziar, A. Sindromes
hemofagociticos: la importancia del diagndstico y tratamiento precoces An Pediatr. 2018; 89:2, 124.e1-124.e8
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Figura 2 .- Respuesta inmune desproporcionad, desencadenada por un aumento en la produccién de citosinas e

interlucinas, resultado de la activacion excesiva de las células T .La alteracion en la regulacion del sistema inmune esta

relacionada con defectos en la actividad citotéxica mediada por perforina, de las células TCD8 y NK. (6)
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1.6 Clasificacion del sindrome hemofagocitico

Como ya se menciond, el sindrome hemofagocitico, tiene dos formas de presentacion:
la primaria (genética) y la secundaria (reactiva). En ausencia de una historia familiar o
de pruebas genéticas confirmatorias puede ser dificil diferenciar las dos formas de
presentacion (26)

Las formas primarias incluyen SH familiar y sindromes de inmunodeficiencia hereditaria
que se producen en los individuos con un defecto genético predisponente subyacente
en la funcién inmune (aproximadamente el 25% de los casos). Las formas secundarias
ocurren en el contexto de un desencadenante infeccioso, maligno o autoinmune. El SH
que ocurre en un contexto de enfermedad reumatoldgica se conoce comiunmente como
sindrome de activacion de macrofagos (SAM). (28)

La Sociedad del Histiocito propuso en 1992 (29) una clasificacion de histiocitosis y
neoplasias de los linajes de células dendriticas y macrofagos, la cual clasifica los
trastornos histiociticos en 5 grupos con base en la estirpe celular predominante, de
acuerdo con la revision de 2004:

e Grupo L: histiocitosis de células de Langerhans (LCH), histiocitosis de células
indeterminadas (ICH), enfermedad de Erdheim- Chester (ECD) y LCH/ECD
mixtas.

e Grupo C: histiocitosis de células y mucosas de células no Langerhans.

e Grupo M: histiocitosis malignas.

¢ Grupo R: Enfermedad de Rosai-Dorfman y diversas histiocitosis no cutaneas, de
células de Langerhans.

e Grupo H: HLH y sindrome de activacién de macréfagos. Los trastornos
histiociticos del grupo H se subdividen en:

+« HLH primario.
% e HLH secundario.

R/

% HLH de origen desconocido/incierto.
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El SH primario representa aproximadamente el 25% de los casos pediatricos; incluye:
SH asociada con defectos citotoxicos de linfocitos y a los sindromes linfoproliferativos

ligados al cromosoma X. (30)

1.7 Diagnéstico

Los signos clinicos iniciales del HLH son los mismos que los de cualquier proceso
infeccioso grave. Se caracteriza por fiebre elevada de curso prolongado, que asocia de
forma progresiva a pancitopenia y hepatoesplenomegalia, junto con otros datos de
disfuncion multiorganica como afectacion hepatica, pulmonar, del sistema nervioso
central, etc. En ocasiones se observa sindrome de pérdida capilar e hipoalbuminemia.
Como hallazgos de laboratorio podemos encontrar citopenias, coagulopatia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, hipertransaminasemia e hiperferritinemia. (20)
Estos eventos conforman los criterios clinicos y de laboratorio utilizados para el
diagndstico, establecidos en 1991 y revisados en 2004. (29) El aspirado de médula 6sea
revela normalmente una maduracion celular normal con hipercelularidad. EI SH puede
presentarse con sintomas neurologicos debido a la infiltracion del SNC por macrofagos
activados. La clinica es similar a la de un cuadro de encefalitis. En LCR encontraremos
pleocitosis de mononucleares (meningitis linfocitaria) o disociacion albumino citoldgica.
La afectacion del SNC empeora de forma significativa el prondéstico y puede producir
secuelas permanentes. Las principales manifestaciones clinicas y su probable

fisiopatologia, se muestran la probable fisiopatologia de cada manifestacion clinica.
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CLINICA
Fiebre prolongada VALORAR Sl
Esplenomegalia | | Neoplasia
Fallo multiorganico Infeccion
Hepatitis E. Reumatica
Encefalitis E. Metabdlica
I Estudios inmunoldgicos:
SI: Citopenias DESCARTAR HLH ACTIVA| | Perforina
Ferritina elevada Hemograma, Degranulacion CD 107a
Coagulacion, Fibrinégeno (En hombres SAP, XIAP)
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a HLH activa Derivar a centro

de referencia

hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia, elevacion de LDH, elevacion de D-dimeros

Figura 3 Ruta critica para abordaje de sindrome hemofagocitico (27)

La dificultad del diagndstico reside en que es dificil distinguir entre la activacion
macrofagica fisiolégica que puede observarse en sepsis, enfermedades malignas o
autoinmunes/autoinflamatorias, de la activacién macrofagica patoldgica que define SH.

En resumen, la mala o inusual progresion de los sintomas de una enfermedad

comun _debe orientar la_sospecha de SH. Aunque los hallazgos microbiolégicos

confirmen una infeccion, esta puede ser el desencadenante del SH que causa una
disfuncion multiorganica progresiva, que no responde al tratamiento antimicrobiano
habitual y que precisa una terapia especifica. (27) Por ello, un diagnéstico y tratamiento
oportuno podra mejorar el prondstico de los pacientes. La ruta de evaluacién mas
frecuentemente utilizada se muestra en el Figura N.3

Los criterios diagnosticos se establecen en base a la clinica y el laboratorio establecidos
por la Sociedad de hemofagocitosis. Primero se realizaron los criterios de HLH94 que
fue el primer estudio de tratamiento internacional prospectivo; el diagndstico se fijé en 5
criterios: fiebre, esplenomegalia, hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia, bicitopenia

y hemofagocitosis. Luego fue modificado por el HLH-04 que introduce 3 criterios
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adicionales, actividad de las células Natural Killer disminuida o ausente, niveles
elevados de IL-2 e hiperferritinemia. Para el diagndstico son necesarios 5 de los 8
criterios. (29)

El diagnostico de HLH puede establecerse si se cumple uno de los 2 criterios siguientes:

1) Diagndstico molecular consistente con HLH
2) En ausencia de diagndstico molecular, cuando se cumplan 5 de los siguientes
criterios:
1) Fiebre

2) Esplenomegalia
3) Citopenias en sangre periférica que afecte al menos dos de los tres linajes -
Hemoglobina < 9 g/dl - Neutrdfilos absolutos < 1000/mm3 - Plaquetas <
100.000/mm3
4) Hipertrigliceridemia (> 265 mg/dl) y/o hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl)
5) Hemofagocitosis en ganglio o bazo
6) Disminucion o ausencia de actividad citotoxica de células NK
7) Hiperferritinemia > 500 mg/dI
8) Elevacion del receptor soluble de interleuquina 2 (CD25 soluble o sIL-2R) >
2.500 U/ml
No siempre se encuentran presentes todos los criterios diagndsticos. El diagndstico es
complejo, requiere de un alto indice de sospecha, y la combinacion de datos
paraclinicos. La biopsia de médula ésea y la evidencia de hemofagocitosis en médula
0sea ganglio no es fundamental para el diagnostico ya que esperar el resultado podria
atrasar el inicio del tratamiento con estos criterios pueden existir falsos positivos en
pacientes criticos y con sepsis; por otro lado, la ausencia de hemofagocitosis no

descarta el diagndstico. (29) Cuadro 1
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Cuadro No. 1 Guia diagnostica del HLH. (Henter J-1, Horne A, Aricé M, Egeler RM, Filipovich AH, Imashuku S. HLH-2004: Diagnostic and
Therapeutic Guidelines for Hemophagocytic Lymphohistiocytosis. Blood Cancer 2007;48(2):124-131 DOI: 10.1002/pbc.21039) ( 29)

Criterios diagnésticos (HLH-2004): Se establece el diagnéstico con deteccion de la muta-
cién por biologia molecular como unico requisito o sin biologia molecular pero presentando 5
de los 8 criterios aqui descriptos.

Criterios
clinica laboratorio Biologia Molecular
Citopenias( afectando 2 03 linajes) Mutacién de PRF1,
Fiebre >0=38,5°C | Hb<9g/dl, Plaquetas<100.000 UNC13D, Munc18-2,
Neutrofilos<1000 Rab27a, STX11, SH2D1A
Hipertrigliceridemia(>265mg/dl) y/o o BIRCA4.

Esplenomegelia Hipofibrinogenemia (<150mg/dl)

Hemofagocitosis en M.O, bazo, ganglios o higado. A

De ser posible se rea-
lizaran para obtener el
Ferritina >500mcg/L (en gral. > 3000) diagnéstico molecular.

CD25 elevado >2,4Ul/ml

Funcién baja o nula de NK

Conforme se aplicaron los criterios HLH-2004, cuyo disefio original estuvo pensado para
las enfermedades primarias, se observd que su capacidad para diferenciar la
enfermedad primaria de la secundaria era baja. Se han descrito varios casos donde el
esperar al cumplimiento de los criterios HLH-2004 condujo al retraso de diagndsticos de
neoplasias subyacentes y de la administracion de tratamiento adecuado (30-32). Debido
a esta poca precision de los criterios para definir con precision el diagnéstico y la
etiologia, la conducta tomada por lo general consistioé en la confirmacién del diagnéstico
mediante la toma de biopsia de hueso del paciente para descartar malignidad, antes de
iniciar el tratamiento para HLH. Sin embargo, una proporcién de los familiares se
rehusan a dicho procedimiento, motivo por el cual se favorece un mayor retraso para el
diagndstico e inicio oportuno del tratamiento. (31)

En conocimiento de estas limitaciones de los criterios HLH-2004, Fardet y cols.
publicaron en 2014 un estudio multicéntrico de 312 pacientes, adultos y nifios, donde a
cada criterio se le asigna una puntacién segun su presencia 0 ausencia y segun valores
de datos bioquimicos. Este puntaje, denominado H-Score (Cuadro 2) fue usado para

determinar si el HLH o SH era reactivo o secundario. Se calcularon las probabilidades
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diagndsticas: una puntuacion < 90 tenia sélo un 1% de que se tratase un SH, en tanto
que con puntuaciones = 250 la probabilidad subia hasta el 99% de ser un SH. Ademas,
se demostroé que una puntuacion de 250 en delante era altamente sugestiva de que se
tratase de un SH secundario o reactivo, en tanto que puntuaciones menores a 125
sugerian SH de origen primario. Con valores de corte mayores a 200 puntos se estima

95% de sensibilidad y 86% de especificidad para el diagndstico. (31)

Cuadro No. 2 puntajes de H-score Espinosa A, Garciadiego P, Leén E. Sindrome hemofagocitico. Conceptos
actuales. Gaceta Médica de México. 2013; 149:431-7. (27)

Tabla 3. H-Score para HLH secundario

Temperatura o
- € 38.4°C 33
- 38.4 - 39.4°C 49
- 39.4°C

Organomegalia
-Ninguna o

-Esplenomegalia o hepatomegalia 23
-Hepatomegalia y esplenomegalia 34

Nimero de citopenias

-1 linaje o

-2 linajes 24

-3 linajes 34
Triglicéridos

< 1.5 mmol/l o

-1.5 a 4 mmol/l 44

- 4 mmol/ 64
Fibrindgeno

< 2.5 gl o

- 2.5 gl 30
Ferritina

<« 2000 ng/ml o

-2000-6000 ng/ml 35

- 6000 ng/ml 50
Aspartato aminotransferasa

< 30 U/l o

- 30 UN 19
Hemofagocitosis en médula dsea

-No o

-Si 35
Inmunosupresidn conocida

‘No o

-Si 18
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1.8. Diagnéstico diferencial

El sindrome hemofagocitico reactivo secundario a infeccion es una condicién benigna
desde el punto de vista histolégico y que puede autolimitarse si el estimulo que lo
desencadend se elimina en forma oportuna. En el contexto del paciente pediatrico que
ya tuvo que ser ingresado a terapia intensiva, no es esperable que el SH se autolimite
en forma espontanea, sino que se necesitara en todos los casos el control rapido y eficaz
(cuando sea posible) del factor desencadenante, asi como alguna intervencion
inmunorreguladora. (32)

El SH secundario suele confundirse (en general por el hemato-oncdlogo) con la
histiocitosis maligna, la cual es extremadamente rara. La caracteristica principal que la
distingue del SH es la identificacion de células malignas que en general no presentan
hemofagocitosis. Se deben realizar estudios genotipicos e inmunohistoquimicos, ya que
en la histiocitosis maligna se presentan marcadores positivos CD30, CD25 (receptor de
IL-2) y antigeno de 9 membrana epitelial, aunque algunos de ellos también poder estar
presentes en el SH secundario. (11)

La histiocitosis maligna es rapidamente progresiva y por lo comun fatal, por lo que
requiere tratamiento oportuno con quimioterapia sistémica; mientras que en los casos
de hiperplasia histiocitica reactiva a infeccion de evolucidon subaguda y crénica, la
evolucion puede ser intermitente y hasta resolverse de forma espontanea o presentarse
como una forma leve con fiebre y citopenia sin causa aparente como unicas
manifestaciones. Sin embargo, algunos de estos pacientes de evolucion relativamente
prolongada, pueden desarrollar un cuadro tan agresivo que puede confundir con la
histiocitosis maligna. (2)

Es importante resaltar que el riesgo de confundir las hemofagocitosis secundarias, en
ocasiones auto limitadas, con una enfermedad maligna, es el que se puede someter al
paciente a esquemas de quimioterapia innecesarios. Por ello, la interpretacion de
células atipicas en la médula 6sea de nifios con hemofagocitosis debe ser muy
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cautelosa. Ante la duda de si el proceso es benigno o maligno, se debe adoptar una
conducta conservadora para no exponer al paciente innecesariamente a tratamientos
agresivos y repetir los examenes de meédula désea y biopsias con estudios
inmunofenotipicos para descartar una neoplasia hematolinfoide subyacente (6). En el
caso del enfermo en estado critico, en preferible un abordaje inmunorregulatorio antes

de administrar quimioterapias agresivas que puedan comprometer mas al paciente.

1.9 Tratamiento

El objetivo general es la supresion y control de la hiperinflamacion y la eliminacion de
células activadas e infectadas. En formas genéticas, el Unico tratamiento curativo es el
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) para corregir el defecto de
citotoxicidad. Las diferentes modalidades de tratamiento incluyen corticoides (primer
escalon terapéutico, habitualmente dexametasona 10 mg/m2 segun protocolos HLH-94
y HLH-2004, en formas primarias, metilprednisolona en secundarias),
inmunosupresores, citostaticos, inmunomoduladores, anticuerpos monoclonales y
agentes anticitocinas. (33)

El tratamiento debe ajustarse a la gravedad clinica y evolucion. Hay formas muy graves
de progresion fulminante que requieren terapia especifica y medidas de soporte
intensivo de forma empirica y urgente, mientras que otros casos son mas leves o cursan
de forma recidivante y responden a tratamientos convencionales .(34) Las decisiones
terapéuticas son complejas porque muchos pacientes presentan infecciones con
gérmenes identificados y se prioriza el tratamiento antimicrobiano que puede no ser
suficiente para frenar la cascada inflamatoria, ademas de que no existe tratamiento
especifico para los agentes virales habituales que desencadenan SH, como el VEB. (14)
Aunque parece contradictorio, se necesitan administrar farmacos inmunosupresores
como esteroides, bloqueantes de citocinas, gammaglobulinas o incluso citostaticos para

inhibir a las células activadas. En formas graves los pacientes precisan ingreso en
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Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos porque pueden requerir ventilacion

mecanica, soporte hemodinamico, terapias de reemplazo renal transfusiones, etc. (20)

La busqueda exhaustiva del agente causante, identificacion microbioldgica y
administracion de terapia antibiética, antifungica, antiviral o antiparasitaria adecuada
son fundamentales. En la mayoria de los casos no es suficiente una correcta terapia
antiinfecciosa y debe asociarse precozmente un tratamiento especifico de SH, excepto
en leishmaniasis que suelen resolverse con terapia antimicrobiana como anfotecina-B-
liposomal. (35)

En casos graves y progresivos, se recomienda empezar a tratar con base en una fuerte
sospecha clinica, aunque no cumplan estrictamente todos los criterios diagndsticos, ya
que es una situacion urgente de riesgo vital.(36) Las formas moderadas suelen
responder bien a esteroides e inmunoglobulinas, pero los casos mas graves deben
tratarse con combinaciones de farmacos inmunosupresores o citotdxicos. Sin
tratamiento, el prondstico de SH es muy malo, especialmente en formas genéticas. La
introduccion del etopdsido en los afios 90 representd un importante avance terapéutico.

(37)

Destacan los resultados del protocolo HLH-94 basado en la combinacion de
dexametasona, etopédsido, ciclosporina-A y TPH en pacientes con formas familiares,
recidivantes o severas y persistentes. Este estudio consiguié mejorar la supervivencia
global, con tasas a 5 afios del 54 %, aunque el 29 % fallecian antes del TPH. Los
resultados a largo plazo se mantenian, pero el 22 % desarrollaban secuelas
neuroldgicas. (35) El siguiente estudio HLH-2004 demostré el beneficio de esteroides y
etopdsido en una cohorte de 369 nifios de 27paises. Las modificaciones propuestas de
administrar ciclosporina-A desde el inicio y recomendar TPH cuando hubiera un donante
disponible, no consiguieron avances significativos en la supervivencia (62% a 5 afios) ni
en reduccion de mortalidad precoz (19%). (35,38). La supervivencia pos-TPH a 5 afios
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fue similar (67% en HLH-2004, 66% en HLH-94). Se identificaron como factores de mal
pronostico la afectacion neurolégica y pleocitosis en LCR, cifras elevadas de bilirrubina

y ferritina al momento del diagndstico.

Demirkol et al. (37) evaluaron diferentes terapias para nifios turcos que cumplieron los
criterios para sHLH (Sindrome hemofagocitico secundario) en un estudio de cohorte.
Excluyeron a los nifios que eran menores de 2 afos, con antecedentes de
consanguinidad, hijo de familia joven, historia de muertes tempranas a causa de fiebre
ya que estos nifios eran propensos a tener familiares con HLH. La mortalidad en estos
nifos excluidos, que fueron tratados por hematélogos con etopdsido y dexametasona,
fue del 50%. Todos los nifios sin los factores de riesgo ya mencionados fueron
diagnosticados con sHLH y tenian cinco de los ocho criterios clinicos antes
mencionados y tenia cinco a seis fallas organicas se les administro en un centro un solo
tratamiento con el protocolo HLH familiar de dexametasona y/o etopdsido junto con
dosis diarias recambio plasmatico a estos nifios con sHLH y observé una tasa de
mortalidad del 50%, mientras que los centros en la otra cohorte de tratamiento
administr6 menos régimen inmunosupresor de metilprednisolona con o sin
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) con recambio plasmatico diario y se observé una
tasa de mortalidad del 0%. Sin embargo, con base en los resultados anteriores puede
ser apropiado utilizar los criterios de diagnostico para HLH familiar para diagnosticar
sHLH, el tradicional protocolo de HLH familiar de dexametasona y etopdsido debe ser
reemplazado por un tratamiento menos toxico, con estrategias mas especificas para
pacientes con sHLH. (38)

Otros estudios han conseguido buenos resultados con inmunoglobulina antitimocitica
(ATG), alemtuzumab (anticuerpo anti-CD52) o rituximab (anticuerpo anti-CD20).
Ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales anti-IFN-Y o hibridos de inmunoterapia
(inmunoglobulina anti-timocito, dexametasona y etopésido) todavia no han publicado los
resultados. En formas refractarias se han observado respuestas a anakinra,
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alemtuzumab, tocilizumab, etanercepto y ruxolitinib. La duracion del tratamiento varia

segun la evolucion y respuesta. (39)

En las formas primarias la terapia inicial es un puente hasta el trasplante: intenta
conseguir la remision y busqueda del mejor donante disponible. En formas secundarias,
la duracién puede ser de pocos dias 0 semanas si alcanza remision clinica, vigilando
aparicion de recaidas posteriores. En formas recidivantes puede ser necesario reiniciar
el tratamiento especifico y considerar el trasplante. En las formas familiares o primarias,
el TPH alogénico se considera la Unica terapia curativa para la reconstitucion del sistema
inmune deteriorado. También se recomienda en casos muy graves, progresivos y
recidivantes o incluso en hermanos asintomaticos con defectos moleculares
confirmados. Las complicaciones asociadas al TPH suelen ser importantes, por lo que
se recomienda su realizacién en centros experimentados con utilizacion de protocolos
de acondicionamiento de intensidad reducida. Quimerismos parciales, estables y mixtos
suelen ser suficientes. (35)

En SH secundarias, las recomendaciones estan menos establecidas, pero se deben
evitar tratamientos prolongados. En formas graves asociadas a infecciones como VEB
puede ser necesaria terapia intensiva y pueden legar a necesitarse incluso etopésido y
TPH. El manejo de los SH asociados a malignidad es muy complejo por la necesidad de
combatir la neoplasia y al SH al mismo tiempo. (36,38)

Una forma de monitorizacién y manejo del paciente que se encuentre en la UCI
pediatrica con sepsis, es la determinacion de PCR vy ferritina sérica. Si la ferritina es
mayor que 500 ng/dL y otros signos o sintomas de SH estan presentes, especialmente
CID o disfuncién hepatobiliar, el diagnostico de hiperferritinemia inducida por sepsis y
asociada a SDOM debe estabecerse. Se recomienda monitorear la inflamacion
sistémica asociado con la activacion de los macrofagos midiendo niveles de la proteina

C reactiva (PCR) y ferritina sérica al menos dos veces por semana. (40)
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La PCR es un receptor de reconocimiento de patrones producido por el higado en
respuesta a infeccion bacteriana o tejido necrético. La PCR se une a los componentes
C de los microbios o a la fraccién de fosfatidilcolina externalizada de células necroticas,
hace complejos con el complemento y se une al receptor de PCR en el macrofago para
internalizacién, degradacion y presentacion al sistema inmune adaptativo. La ferritina es
liberada por los macréfagos en respuesta a hemoglobina libre y a presencia de ADN
viral en circulacion. (41)

La hiperferritinemia no es especifica de viremia, ya que también ocurre en estados de
sobrecarga de hierro y también es liberada por células moribundas. En sindromes
hiperinflamatorios, el riesgo de mortalidad aumenta a medida que en la circulacién
aumentan la PCR y la ferritina sérica. (40-41)

El objetivo de la terapia es controlar la respuesta inflamatoria para los cuales la PCR y
la ferritina sérica son adecuados biomarcadores. Si la PCR aumenta mientras que la
ferritina sérica disminuye, se requiere tratamiento del foco infeccioso y la reduccién de
la supresion inmunitaria. Si la ferritina no baja o aumenta, entonces la sobrecarga de
hierro en curso y /o activacién de macrofagos (posiblemente asociada con viremia de
ADN) es probable. Se debe prestar atencion para reducir la hemdlisis, inhibir la
activacion de los macrofagos, y neutralizar la viremia del ADN. (35)

En los pacientes criticamente el tratamiento propuesto es de 30 mg/kg por dia de
metilprednisolona x3 dias junto con IVIG (2 g/kg durante 1-4 dias). Si los pacientes
tienen evidencia de lesién renal aguda, trombocitopenia y lactato deshidrogenasa
elevada, se recomienda intercambio de plasma diario 1.5 x volumen de sangre el dia 1
seguido de 1 x volumen diariamente hasta que la ferritina sérica disminuya a menos de
500 ng/mL. Se recomienda el antagonista de IL-1 anakinra (2.5 mg/kghr hasta un
maximo de 100 mgkghr) durante 3 dias. La ruta de este tratamiento se resume en la

imagen 4. (35-38)
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1.10. Prondstico

Dependera directamente del tipo de sindrome hemofagocitico del que se trate. En los
reactivos a infeccion, el 52% fallecen por infeccion en la fase de pancitopenia,
coagulacion intravascular diseminada o disfuncidon organica multiple; en cuanto a los
grupos de edad, la mortalidad es del 38% en nifios mayores de tres anos, del 60% en
menores de tres afos y, es realmente pobre el prondstico en lactantes menores de un
ano ya que fallecen mas del 60%. (6) En cuanto a los agentes causales el prondstico es
mejor en los pacientes infectados con bacterias y peor en los infectados por virus
Epstein-Barr debido a que entre éstos la mortalidad es del 73%. En los sindromes
hemofagociticos asociados a enfermedades malignas, el prondstico dependera de la
variedad histolégica del tumor, ya que en el sindrome hemofagocitico que se desarrolla
antes y/o durante el tratamiento de la neoplasia, si responde al tratamiento especifico,
después de algunos meses puede aparecer el sindrome hemofagocitico con fiebre,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y pancitopenia. (27). El sindrome hemofagocitico
puede imitar una neoplasia hematolinfoide en pacientes aparentemente sanos y se
diagnostica inicialmente como hemofagocitosis reactiva a infeccién. Su prondstico
depende directamente de la neoplasia. En los enfermos con histiocitosis maligna o
histiocitosis eritrofagica familiar, la enfermedad es altamente agresiva, de evolucién muy

rapida y con poca respuesta al tratamiento. (25)
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Il. ANTECEDENTES

Los desafios diagnésticos en sHLH se deben a la ausencia de pruebas especificas,
recomendaciones diagndsticas y terapéuticas para su diagnéstico y manejo. De hecho,
en la mayoria de escenarios clinicos, los criterios de diagndéstico y protocolos de
tratamiento para HLH familiar se tienden a utilizar en sHLH. Mientras tanto, los
intensivistas que se encuentran los pacientes con sHLH se enfrentaran con mayor
frecuencia a SDOM inducido por sepsis hiperferritinémica y generalmente abogan por
el control de la fuente con antimicrobianos, terapia de soporte vital intensivo, y el uso de
adyuvantes anti-inflamatorios e inmunorreguladores como metilprednisolona,

inmunoglobulina intravenosa (1VIg), y plasmaféresis (35-36)

El diagndstico del SH es desafiante. El cuadro clinico, los sintomas y los hallazgos de
laboratorio de este estado hiperinflamatorio son inespecificos, ya que se pueden asociar
a multiples diagndsticos en los pacientes criticamente enfermos. El diagnéstico tardio
aumenta las complicaciones y retardo en el tratamiento adecuado y sin un tratamiento

especifico, SH resulta en multiples insuficiencia organica y muerte (36)

Tras los hallazgos encontrados y la gravedad del paciente, un grupo de investigadores
franceses propusieron en 2014 un sitio web con el H-Score como herramienta de
diagndstico, que comprende criterios de HLH-2004 con clasificacion segun la gravedad

sin embargo, el diagndstico apropiado todavia representa un reto médico.(37)

En el estudio de Fared (31) se realizé6 un ensayo donde se obtuvieron datos clinicos,
incluidos los datos demograficos de los pacientes, historia clinica, uso de
medicamentos, clinica, sintomas, datos de laboratorio y seguimiento, los cuales fueron
obtenidos de la revisién de la historia clinica electronica. HLH se definié al cumplir con
cinco de ocho de los Criterios HLH-2004: fiebre, esplenomegalia, citopenias con
afectacion de mas de dos lineas celulares, hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia,
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hemofagocitosis en la médula 6sea , bazo o ganglios linfaticos, actividad de células NK
baja o ausente, ferritina 2500 mg/L, y CD25 soluble = 2.400 U/mL. (33) Este es el estudio
mas grande que investiga el rendimiento diagndstico de los criterios HLH-2004 vs Score
H en cuidados intensivos. En este estudio se encontré que existe mayor precision del
diagndstico de HLH que con los criterios HLH- 2004 con un puntaje de 4 HLH-2004 (95.0
% de sensibilidad y 93.6 % de especificidad) y un corte H-Score de 168 puntos (100%
de sensibilidad y 94.1% de especificidad). En este estudio se incluyeron 238 pacientes,
de los que se excluyeron 29 del analisis multivariado porque faltaba al menos un dato
como sindrome hemofagocitico positivo. La mediana de la puntuacién del H-Score fue
de 230 (203-257) para considerar diagnéstico de HLH y 125 (91-150) para no
considerar el diagnostico. El mejor valor de corte para H- Score fue 169, correspondiente
a una sensibilidad del 93%, una especificidad del 86% y una buena clasificacion del 90%
de los pacientes. (31-38)

Se ha analizado con anterioridad la asociacion entre HLH y SDOM en pacientes
pediatricos en estado critico en nuestra Unidad de Terapia Intensiva, pero se desconoce
la validez de ambas escalas en esta poblacién, asi como la eficacia diagnédstica de los
criterios HLH-2004 vs el H-Score, siendo estos los motivos por los cuales se realiza el

presente estudio (39)
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

lli-1. PROBLEMA GENERAL.:

¢ Es superior el desempeio del H-Score en comparacion con los Criterios HLH-2004 en

el diagnéstico de sindrome hemofagocitico en el enfermo pediatrico en estado critico?

lI-2. PROBLEMAS ESPECIFICOS:

a) ¢ Es la sensibilidad del H-Score igual o superior a la de los Criterios HLH-2004 en el

diagnostico del sindrome hemofagocitico en el enfermo pediatrico en estado critico?

b) ¢ Es la especificidad del H-Score igual o superior a la de los Criterios HLH-2004 en el

diagndstico del sindrome hemofagocitico en el enfermo pediatrico en estado critico?

c) ¢Se presentan valores de H-Score = 169 en forma consistente en los sindromes

hemofagociticos secundarios?

IV.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué escala tiene mejor desempefio diagnostico HLH- 2004 vs H-Score en los

pacientes pediatricos clinicamente enfermos con sindrome hemofagocitico?
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V. JUSTIFICACION

El sindrome hemofagocito es de dificil diagndstico y los criterios HLHL- 2004 tienen
limitaciones ya que se realizaron para el diagndstico de la enfermedad primaria y no la
secundaria que es la variedad con la que el intensivista pediatrico se enfrenta en el dia
a dia tomando en cuenta que el SH es un diagnostico dificil de distinguir de otras
patologias importantes como sepsis grave y choque seéptico, lupus eritematoso
sistémico, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Still, etc. De acuerdo con estas
limitaciones el H-Score fue usado para determinar si el HLH o SH era reactivo o
secundario.(40) El reconocimiento rapido y adecuado del sindrome representa desafios
importantes para el intensivita pediatrico y se cuenta con poca informacién sobre el uso
de ambas escalas en la sala de terapia intensiva pediatrica. No se han realizado
estudios en toda Latinoamérica se desconoce si existen beneficios sobre el uso de
algunas de las escalas para el diagndstico oportuno del paciente enfermamente critico.
El diagndstico temprano del SH es lo unico que ha demostrado disminucién de la
mortalidad en los pacientes (41), sin embargo, se desconoce si la comparacion de H-
score vs Criterios HLH-2004 de la Linfohistiocitosis Hemofagocitica en pacientes
pediatricos en estado critico podria ser una herramienta para el intensivista y mejorar

tanto el diagndstico oportuno como el tratamiento.
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VI. HIPOTESIS GENERAL
El desempefio del H-Score es superior al de los Criterios HLH-2004 para el diagnostico

de sindrome hemofagocitico en pacientes pediatricos en estado critico.

VI-1. HIPOTESIS ESPECIFICAS

a) La sensibilidad del H-Score es igual o superior a la de los Criterios HLH-2004 en el

diagnostico del sindrome hemofagocitico en el enfermo pediatrico en estado critico.

b) La especificidad del H-Score es igual o superior a la de los Criterios HLH-2004 en el

diagndstico del sindrome hemofagocitico en el enfermo pediatrico en estado critico.

c) El H-Score es 2169 en el 100% de los pacientes pediatricos en estado critico con

sindrome hemofagocitico secundario.

VII- OBJETIVO GENERAL

Comparar el uso del H-score vs Criterios HLH-2004 para el diagnostico de

Linfohistiocitosis Hemofagocitica en pacientes pediatricos en estado critico.

VII-1: OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Comparar la sensibilidad del H-Score con la de los Criterios HLH-2004 en el

diagndstico del sindrome hemofagocitico en el enfermo pediatrico en estado critico.

b) Comparar la especificidad del H-Score con la de los Criterios HLH-2004 en el

diagndstico del sindrome hemofagocitico en el enfermo pediatrico en estado critico.

c) Calcular el H-Score y constatar puntaje = 169 en los pacientes pediatricos con

sindrome hemofagocitico en estado critico.
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VIIl. MATERIALES Y METODOS

A. Descripcion del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y comparativo de los pacientes con
SH ingresados a la Unidad de terapia Intensiva Pediatrica del HIMFG entre enero del

2015 y febrero del 2022

B. Tipo de poblacién

Pacientes pediatricos de género indistinto con edades entre 1 y 17 afios que presentaron
sintomas clinicos sugestivos de sindrome hemofagocitico con o sin una patologia
agregada, con la presencia de las siguientes caracteristicas clinicas conocidas de
trombocitopenia, fiebre, anemia, neutropenia, hepatomegalia o esplenomegalia, ferritina
mayor de 300 ng/dl, que estuvieron hospitalizados en la terapia intensiva pediatrica del
Hospital Infantil de México Federico Gomez entre enero 2015 y febrero 2022. De estos
pacientes se obtuvieron los datos clinicos y de laboratorio necesarios para lograr

obtener un adecuado puntaje en ambas escalas como se muestra en la Cuadro.3
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Cuadro 3. Parametros incluidos en la adaptacion de los Criterios de las Guias HLH- 2004 y H-

SCORE y su puntaje dependiendo el nimero de criterios presentes.

CRITERIOS -GUIAS

PARAMETROS H-SCORE
HLH- 2004
0=<38.4°C
0<3857C 33=38.4°C -39.4°C
FIEBRE S T : :
49=2394°C
0=no
ESPLENOMEGALIA 1=
0=no
0=no 23 = hepatomegalia o
ORGANOMEGALIA 1= si esplenomegalia
38 = hepatomegalia y
esplenomegalia
0= una sola linea alterada 0= una linea celular afectada
CITOPENIA 1= mas de 2 lineas 24= dos lineas afectadas
alteradas 34 = tres lineas afectadas
0 =<2000
07 <500 35 =2000 - 6000
FERRITINA ng/ml 1= > 500
50 = > 6000
0=<265 0=<150
TRIGLICERIDOS mg/dl | 1=>265 44
) 0=<150 0= > 250
FIBRINOGENO mg/dlI 1= > 150 30 > 250
0=no 0=NO
HEMOFAGOCITOS 1= si SI=35
0=>30
AST Ul/ml 1 =330
USO DE 0=no
INMUNOSUPRESORES 1=35
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C. Criterios de Inclusion

Pacientes pediatricos entre 1 y 16 afios de edad.
Pacientes con diagnostico de sindrome hemofagocitico en el area de terapia

intensiva pediatrica en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

D. Criterios de exclusion

Pacientes en quienes se haya demostrado diagnéstico de linfohistiocitosis
maligna.
No se incluyeron los niveles de IL-2 y NK por no contar con los estudios.

Recaida de sindrome hemofagocitico previamente diagnosticado.

Pacientes que al momento de iniciar el estudio tengan diagndstico confirmado

de VIH y/o embarazo.

Antecedente familiar de muertes tempranas por padecimientos febriles de causa
no determinada.
Pacientes que no permanecieran hospitalizados en la terapia medica con

sospecha del diagnostico

E. Criterios de eliminacion

Pacientes con diagndstico de enfermedad genética.

Pacientes quienes durante la recoleccion de estudio sean diagnosticados con

VIH y/o embarazo.
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IX.PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion en todas las variables. Las
diferencias se estimaron con pruebas paramétricas (t de Student) o no paramétricas (x2)
en los casos de numero de mediciones limitado. Se calcularon sensibilidad y
especificidad por separado y comparativamente de ambas herramientas diagndsticas
(H-Score y Criterios HLH-2004) con curva de recepcién del operador (curva ROC). Se
acepto desempefio adecuado con sensibilidad y especificad superiores al 80%.

Las pruebas se corrieron SPSS v.20 y/o PRISMA 9.

X. DESCRIPCION DE VARIABLES

*Anexos se encuentran las variables utilizadas Cuadro 4.

Se recolecto la informacion de los pacientes que en el Archivo Clinico contaban con uno
o mas de los siguientes diagndsticos: sindrome hemofagocitico, linfohistiocitosis,
sindrome de activacion macrofagica, y que hubiesen estado hospitalizados en terapia

intensiva pediatrica durante el periodo de estudio
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XI. RESULTADOS

De acuerdo con la informacién proporcionada por el Archivo Clinico del HIMFG, se

encontraron 53 casos con registro en sus diagndsticos de sindrome hemofagocitico

(SH), entre enero del 2015 y febrero del 2022. Se excluyeron 5 pacientes por las

siguientes causas: 2 por pérdida de seguimiento por cambio de unidad hospitalaria, 1

por embarazo y 2 por alta voluntaria. Se completd nuestra base de datos con 48

pacientes distribuidos de manera heterogénea a lo largo de 7 afios, sin mostrar ninguna

tendencia especifica. (Figura 4). A través de la revision del expediente, se constato que

los 48 casos incluidos cumplian con los criterios de inclusion aceptados para el presente

estudio. Dado que la medicién de las células NK y los niveles de IL-2 no estuvieron

disponibles en ninguno de nuestros pacientes, elegimos omitir estos criterios de nuestro

analisis. Las caracteristicas de la poblacion de estudio se muestran en la Tabla 5.

53 pacientes

5 excluidos
2 cambio de unidad hospitalaria

1 embarazo

2 alta voluntaria durate proceso de
diagnostico

* se excluyen las mediciones de NK e IL-2

48 pacientes completaron nuestro estudio
con diagndstico de ingreso de sindrome
hemofagocitico

se aplicaron los criterios HLH- 2004

se aplica puntaje de H-score

Figura 4. Desarrollo del estudio
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En el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2015-2022, se ingresaron por todas
las causas 35,000 pacientes en el Hospital Infantil México Federico Gomez, de los
cuales los 48 casos incluidos en el presente estudio son los que cumplieron con los
criterios de diagndstico y de inclusion de sindrome hemofagocitico. Con fundamento en
estas cifras, se calculd una prevalencia de 1.2 casos por cada 1000 pacientes
ingresados al HMFG entre 2015 y 2022.

Los diagndsticos principales al momento del ingreso a se muestran en CUADRO 5.
Quince de los 48 pacientes (31.2%) presentaron al momento del ingreso un cuadro
clinico caracteristico de choque séptico como diagnéstico unico, con necesidad de
volumen, soporte aminérgico y ventilatorio. En sélo 5/15 (33.3%), se tuvo aislamiento
bacteriano: Pseudomonas aeruginosa (2); Pseudomonas spp (1) y Staphylococcus
aureus (1) y Acynetobacter baumanii (1). Ademas, otros 26 pacientes ingresaron con
cuadro clinico de choque séptico afiadido a su patologia de base, todos con manejo
antimicrobiano previo a su ingreso y sin obtenciéon de desarrollo bacteriolégico en
ninguno de estos casos. Por tanto, desde su ingreso a terapia intensiva, 41/48 (85.4%)
de los casos cursaron con un cuadro que fue diagnosticado como de choque séptico.
Adicionalmente, otros 4 pacientes desarrollaron un cuadro clinico caracteristico de
choque séptico después de haber ingresado a terapia intensiva, incluyendo uno de los
dos pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Hubo desarrollo microbiano en el
paciente con hepatoblastoma (Staphylococcus spp). Si todos estos pacientes se toman
en conjunto, resulta que 45/48 (93.75%) de los casos presentaron el sindrome
hemofagocitico en el contexto de un cuadro de choque séptico (Cuadro 5). Se
investigaron serologias virales en la mayoria de los pacientes: 42/48 (87.5%) para VEB,
43/48 (89.6%) para CMV, y 42/48 (87.5% para perfil de virus de hepatitis A, By C. Todos
resultaron negativos. Fue frecuente que los pacientes ingresaran a terapia intensiva
recibiendo ya algun medicamento inmunosupresor, principalmente esteroides (31/48,
64.6% de los casos). (Cuadro 5) Con base en la informacion de los diagndsticos previos
al ingreso y su evolucion en terapia intensiva, se concluy6 que todos los casos de SH
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incluido en el presente estudio, fueron secundarios. No hubo evidencia clinica que
hiciese sospechar un origen primario.

El sexo se distribuyd en forma homogénea: 23 pacientes de sexo femenino (47%) y 25
pacientes de sexo masculino (47%). La mayor cantidad de los pacientes que
presentaron la enfermedad estuvieron entre el grupo de >5y < de 12 afos de edad con
19/48(41%), seguido del grupo de > 12 meses y < 3 afios (12/48, 25%), de los
adolescentes entre 12 y 18 afos con 9/48 pacientes (18%) y finalmente el grupo de >3
y < 5 afos con 8/48 (16%) de los pacientes. Cabe destacar que no se encontraron en
esta muestra de pacientes con SH en estado critico menores de un afo de edad. La
mediana de presentacion fue de 7 afios, con un minimo de un afio y maximo de 17 afios.
La mayoria de los pacientes mostré adecuados indices de peso para la talla y peso para
la edad: 29/48 pacientes (60%). Con sobrepeso se encontraron 15/48 (30%) pacientes
y 4/48 pacientes presentaron obesidad (10%). Ninguno de los casos tuvo datos de
desnutricion.

Los datos clinicos y paraclinicos se muestran las Cuadros 6A y 6B.

La hipertermia, definida como = 38.4 °C, fue el signo clinico mas frecuente, ya que se
encontré en 40/48 (84.7%) de los pacientes, con cifras hasta de 41.2°C. Sin embargo,
como estudio paraclinico, la hiperferritinemia fue el dato mas frecuente entre los
pacientes, ya que 45/48 (93.7%) de los casos mostraron cifras por arriba de 500 ng/ml,
con valores maximos encontrados hasta de 12,569 ng/ml, y una media de 3,629 ng/ml
en todos los casos. Las citopenias fueron el siguiente hallazgo mas comun, al
presentarse en 33/48 (68.7%) de los pacientes. Lo mas comun es que se tratase de
bicitopenias, que en el 45.4% de las veces (15/33 casos) fueron bicitopenias. La
asociacion mas frecuente fue de anemia con trombocitopenia. La media de hemoglobina
fue de 9.2 mg/dl (min 5.4 — max 12.4 mg/dl). La media de las plaquetas fue de 124,000,
con cifras dispersas entre 5 mil y 456 mil. Se presenté leucopenia <5,000/ul en 23/48
(47.9%) de los casos, con media de 4,200/ul, con una gran dispersion entre 1,400 y
42,000/ pl. Linfopenia ocurrioé en solo 11/48 (26%) de los casos.
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Se encontraron organomegalias en 33/48 (68.7%) de los casos, la mayoria con hepato
o esplenomegalia, con soélo 4/33 (12.1%) con ambos 6rganos crecidos. La realizacion
de aspirado/biopsia de MO y busqueda por este medio de hemofagocitos, se realizé en
18/48 (37.5%) de los pacientes, encontrandose en 14/18 (77.7%) la presencia de
macrofagos fagocitando elementos formes de la sangre, incluyendo eritrocitos,
plaquetas y a otros leucocitos. Como se mencioné previamente, no fue posible contar
con medicién de IL-2 o células NK en el presente estudio, motivo por el cual se
excluyeron estos criterios del célculo de los puntajes.

Fallecieron 31/48 (64.6%) de los pacientes, es decir, sobrevivieron al egreso de terapia
intensiva 17/48 (35.4%). Puesto que no era el objetivo de este estudio, no se intentd
realizar seguimiento posterior al egreso de terapia intensiva. La mortalidad no mostro
diferencia entre sexos: 54% en mujeres 'y 64% de los hombres. Todos los fallecimientos
fueron por choque refractarioséptico con o sin componente hemorragico, acompanado
de coagulacion intravascular diseminada y disfuncion organica mdultiple en 29/31
(93.5%). En dos de los casos de choque refractario, el desenlace fatal se debid a
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda pediatrico.

El promedio global de estancia en Terapia Intensiva fue de 7 dias, con minimo de 2 y
maximo de 17 dias. El promedio de estancia de los 31 fallecidos fue de 4 + 3.4 dias vs
7 £ 2.7 dias de los 17 sobrevivientes (p = 0.17, NS), lo que era de esperarse ya que las
medianas de ambos grupos fueron virtualmente idénticas (6.8 vs 7.0 dias, muertos vs
vivos, respectivamente). En cuanto a empleo de ventilacion mecanica, sélo la tercera
parte requirid esta forma de soporte vital: 14/48 (29.6%), de los que sélo un paciente
(7.1%) sobrevivio, es decir, fallecieron 13/14 (92.9%) (p= 0.0086). Los dias de
ventilacion mecanica fueron mayores en el egresado vivo con 12 dias vs una media de
4 + 3.3 dias (mediana de 5.1 dias) en los fallecidos (p= 0.006). En el cuadro 7 se
muestran la forma en que se utilizaron otras formas de apoyo respiratorio. Ademas de

las diferencias en el empleo de la VMI, como resulta logico, las puntas nasales fueron
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mas frecuentemente empleadas en los sobrevivientes: 10 vs 1 pacientes (p= 0.0001).
No hubo diferencia en la utilizacion de los otros métodos de apoyo respiratorio.

Al tratarse de pacientes en estado critico, se analizaron variables relacionadas con el
soporte vital, con riesgo de mortalidad y con disfunciones organicas, ademas de
indicadores subrogados de gravedad, como dias de estancia en terapia intensiva y dias
de ventilacion mecanica. Se tomaron como indicadores del estado hemodinamico los
niveles de lactato, la saturacion venosa (SvO2) y el nivel de utilizacion de aminas. El
lactato se midio en 22/48 (45.8%) de los pacientes, con cifra minima de 0.44 y maxima
de 12 (x= 2.9 + 2.49). El paciente con el nivel mas elevado (12 mmol/L) ocurrié como
era de esperarse en el grupo de los no sobrevivientes., pero no se encontré diferencia
en las medias ni medianas de los vivos en comparacion de los que fallecieron, por lo

que no se observo utilidad prondstica del lactato en estos pacientes con SH. (Cuadro7).

La saturacion venosa se registré en 18/48 (37.5%) de los pacientes con media de 76%
1 6%, (52% - 89%), sin diferencia entre sobrevivientes y no sobrevivientes (Cuadro 7).
La mayoria requirié algun apoyo inotrépico/vasoactivo: 34/48 (70.8%), con diferencia en
su empleo entre vivos y muertos: 6/17 (35.2%) vs 28/31 (90.32%), respectivamente (p
= 0.0001). Se utilizaron adrenalina, norepinefrina y vasopresina, sin diferencia en su
empleo entre vivos y muertos en los dos primeros, en tanto que la vasopresina se utilizd

en solo 5 casos que fallecieron. (Cuadro 7).

Los puntajes obtenidos por los pacientes tanto por Criterios del HLH-2004 como por
puntaje del H-Score se muestran en el Cuadro 8. Las Figuras 5A y B muestran la
distribucién de los pacientes de acuerdo con el puntaje de cada escala. La media de los
puntajes obtenidos con HLH-2004 fue de 4 (minimo 3 — maximo 7). El puntaje mas
frecuente fue de 4 (n=26/48; 54.1%), seguido del grupo de puntajes = 5 con 13/48
(27.1%) pacientes. Notese que 35/48 (72.91%) fueron puntajes < 4. Por tanto, al aplicar

los criterios diagnodsticos HLH-2004 en nuestros pacientes pediatricos criticamente
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enfermo, solo 13/48 (27.1%) de los pacientes cumplirian el criterio diagndstico de
puntajes = 5, y el resto de los 26 casos con 4 puntos y de los 9 con 3 puntos, quedarian
con diagndstico sélo de sospecha, estrictamente hablando. En cuanto a los puntajes del
H-Score, 32/48 (66.6%) de los pacientes tuvieron cifras >169 puntos, es decir,
cumplieron el criterio de acuerdo con esta herramienta para el diagnéstico de SH. En la
Figura 5B se observa que la mayoria de los pacientes (32/48, 66.6%) se agrupa en los
puntajes >169, que es el nivel de corte para el diagndstico de SH que utiliza esta escala.
Por tanto, se observa una diferencia importante entre los casos diagnosticados con
HLH-2004 (27.1%) y con H-Score (66.6%), que se hace mas evidente en forma grafica

en la Figura 6A y B.

En el Cuadro 9 se muestran los niveles de sensibilidad y especificidad para ambas
pruebas. Se comparan los niveles de corte “habituales” de = 5 para HLH-2004 y de =
169 para H-Score. Noétese que las cifras favorecen al H-Score, con sensibilidad 85% y
VPN 90%. En la Figura 7A se muestra la curva de receptor del operador (ROC por sus
siglas en inglés: Receiving Operator Curve) correspondiente, con ABC (area bajo la

curva) de 0.62 a 0.83.

En la literatura se han reportado niveles de corte mas bajos tanto para el H-Score como
para los criterios HLH-2004, en particular para su aplicacion en poblacién pediatrica
(REFS). Si para los criterios HLH-2004 se toma como positivo el puntaje 24, los
pacientes diagnosticados pasan de 13/48 (27.1%) a 39/48 (81.2%), es decir, se triplican
los casos detectados con esta herramienta. (Figura 5A). Si se utiliza el nivel de corte de
131 que se ha sugerido para el H-Score, se diagnostican 11 pacientes mas, para pasar

de 32/48 (66.6%) a 43/48 (89.5%). (Figura 5B).

Si ambas pruebas se comparan entre si con estos nuevos valores de corte (Cuadro 10),

la sensibilidad de ambas herramientas se incrementa y el VPP aumenta al mejorar la
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concordancia entre ambas herramientas. En la Figura 7B se muestra la curva ROC

correspondiente con mejor desempeno, con ABC (area bajo la curva) de 0.72 a 0.9.

No hubo correlacion de ningun nivel de puntaje con la sobrevida o muerte de los
pacientes (Cuadro 11). Parecié haber una tendencia de ambas escalas a tener puntajes
mas elevados en forma proporcional a la utilizaciéon de apoyo aminérgico, que se utilizd
en este estudio como marcador subrogado de gravedad. Sin embargo, no se alcanz6
significancia estadistica ni aun agrupando las categorias con mas puntaje y
contrastandolas con el resto. Por ejemplo, al agrupar a los 26 pacientes con puntajes >
169 del H-Score que recibieron aminas y contrastarlo con los 11 que no las recibieron,
no se alcanzo significancia (p=0.23). Lo mismo ocurrié con los 21 pacientes con puntaje
de 4 a 5 de HLH-2004 con apoyo aminérgico, en comparacion con los 14 que no lo
recibieron. (p=0.23) (Cuadro 12). Los tratamientos orientados en forma especifica al
control de la desregulacion inmuno-inflamatoria de los SH secundarios de los pacientes
de esta serie, incluyeron basicamente tres tipos de intervenciones: esteroides
(metilprednisolona), inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis. Todas las
intervenciones terapéuticas se utilizaron en forma semejante tanto en los sobrevivientes
como en los fallecidos. Aunque la administracion de inmunoglobulina vy
metilprednisolona tendié a ser mayor en los vivos, ninguno de los dos tratamientos

alcanzo significancia. (Cuadro 13)

-43-



XII DISCUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH por sus siglas en inglés), mejor conocida en
nuestro idioma por su denominacion corta de sindrome hemofagocitico (SH), fue
considerada durante muchos afios como una entidad rara y poco frecuente, y de hecho
lo era, habiendo sido su presentacién habitual la forma primaria o familiar. Sin embargo,
en las ultimas décadas ha tomado gran relevancia en el campo del paciente criticamente
enfermo, en donde en su forma secundaria o “adquirida” se ha convertido en un
problema de diagndstico y de tratamiento, asociado a una mortalidad elevada, casi
siempre superior al 50% de los casos. El aumento en su ocurrencia, sin duda
multifactorial, esta probablemente relacionado con el incremento del tiempo de
sobrevida de las enfermedades oncolégicas, de choque séptico y de la mayor frecuencia
de pacientes con inmunodeficiencias adquiridas que evolucionan en el tiempo en forma
cronica. Durante su evolucion prolongada, los pacientes enfrentan numerosos cuadros
infecciosos o0 asociados a inflamacion sistémica por otras causas (enfermedades
reumatoldgicas, dafo organico por quimioterapia, desnutricion, inmunosupresores, etc),
todo lo cual conduce a los pacientes a un estado hiperinflamatorio, con desregulacion
inmunoldgica de muy dificil control y aun no del todo entendida. Durante afios, HLH/SH
pertenecié en forma exclusiva al campo de hematdlogos y oncélogos, pero al irse
aclarando el panorama de que se trataba de un proceso de descontrol inmuno-
inflamatorio con dafio organico grave y persistente, ha pasado a ser también parte del
terreno inmuno-reumatologico y del especialista en medicina critica, tanto de adultos
como de nifios. El panorama es complicado ya que tanto el origen como las
manifestaciones clinicas y de laboratorio del SH son multiples e inespecificas,
asociandose o confundiéndose a otros escenarios clinicos, como choque séptico
hiperferritinémico, asociado a leucemia y otras neoplasias, a enfermedades

reumatoldgicas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico), entre otras.(35)
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Con base en el enfoque hemato-oncolégico, durante afios este padecimiento se habia
tratado con quimioterapia e inmunosupresores, que mostré algun grado de efectividad
en cierto numero de pacientes y que quedaban fuera de posibilidad de uso en los casos
asociados a infeccion, sin que las diferentes guias vigentes de sepsis brindaran ayuda
sobre cémo diagnosticar y como enfocar el manejo de estos casos. El SH se caracteriza
por la presencia de hiperferritinemia, organomelia, bicitopenias, hipertrigliceridemia,
fiebre, PCR elevada y procalcitonina normal, siempre y cuando no exista proceso

séptico agregado, lo cual es desafortunadamente una complicacién comun. (42).

Durante los afios en que HLH/SH se consideraban padecimientos inusuales y de aun
mas alta mortalidad que en la actualidad, no se contaba con criterios establecidos para
su diagndstico. A partir de 1994 se contd un grupo de criterios para coadyuvar al clinico
en el diagndstico, mismos que se modificaron en el afio 2004, cuando se publicaron los
criterios de la Sociedad del Histiocito vigentes hoy en dia, y que se refieren comiunmente
como “Criterios HLH 2004” (29). Esta herramienta estuvo pensada en su época
principalmente para el diagnostico de SH primario, siendo necesaria la presencia de =5
criterios con los parametros clinicos requeridos. Estos criterios HLH-2004, fueron
utilizados (y aun lo son) como el estandar de oro para el diagnostico de SH, tanto
primario como secundario, incluyendo a la poblacion pediatrica, para la cual no han sido
validados, como tampoco lo fueron para diagnosticar las formas reactivas o secundarias.
Diez afios después de los criterios HLH-2004, en 2014, Fardet y cols. (31) desarrollaron
el “puntaje H” o0 “HScore” en inglés. Esta nueva herramienta fue disefiada para predecir
la probabilidad de diagnostico de HLH, tanto en adultos como en nifios. Los autores
encontraron el nivel de corte en el puntaje 169, con sensibilidad de 93% y especificidad

del 86% en el reporte original. (31)

El H-score toma en cuenta no solo variables clinicas como los tradicionales criterios
HLH-2004, sino que incluye también variables bioldgicas y citologicas, lo cual es de gran

importancia ya que el SH puede ser dificil de distinguir de un cuadro de sepsis
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grave/choque séptico y de las manifestaciones asociadas a otras enfermedades, como
lupus eritematoso, enfermedad de Still, linfomas y leucemias, entre otras. La
disponibilidad de una puntuacion simple es de gran ayuda para predecir la probabilidad
individual de padecer el sindrome hemofagocitico, lo que a su vez tiende a facilitar la

toma de decisiones terapéuticas mas tempranas y adecuadas.

El H-Score propuesto tiene varios puntos fuertes. En primer lugar, es el primer conjunto
de criterios disponible para diferenciar el SH primario del secundario con base en el
analisis de variables de diversos tipos, clinicas, biologicas y citolégicas, como ya se
menciond. En segundo lugar, la recopilacion de datos necesaria para calcular el HScore
es simple y rapida. Esta facilidad de uso, junto con el hecho de que el HScore esta
disponible gratuitamente en linea (http://saintantoine.aphp.fr/score/) deberia resultar en
su amplia aceptacién y su uso en practica diaria. (31). Por ello, parece casi ad-hoc para
aplicarse en la mayoria de la poblacién de pacientes de nuestra institucion en particular
y del pais en general, en la cual predominan SH secundarios o reactivos de diversos

origenes.

En HLH-2004 se ha estudiado que el valor diagnéstico de algunos criterios, por ejemplo
fiebre, es limitado, particularmente en pacientes criticamente enfermos o en aquellos en
que es necesario y frecuente el uso de antipiréticos y anti-inflamatorios, o bien
estrategias terapéuticas invasivas que impliquen enfriamiento, como terapias de
reemplazo renal en particular las lentas (hemodiafiltracion), plasmaféresis, oxigenacion
extracorpoérea por membranas (ECMO), etc. (43) Esto ha orillado a la necesidad de
efectuar ajustes diversos. Por ejemplo, se observé que al ajustar los niveles de ferritina
a 23000 pg/L y la hipertermia a 238.2 °C, se obtuvo que estos dos criterios
incrementaron su sensibilidad y especificidad a un 94% . El criterio de los niveles de
ferritina es de particular relevancia por su presencia frecuente en los pacientes. En el
presente estudio los niveles de ferritina fueron el dato mas constante y frecuente, ya que

45/48 (93.7%) de los pacientes lo presentaron, con una media de 3,629 ng/ml en todos
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los casos. La hipertermia fue el sintoma clinico mas frecuente al momento del

diagndstico, presente en 40/48 (83.3%) de los pacientes.

Ha sido sugerido que los niveles de corte de los criterios HLH-2004 deberian ser
ajustados, en particular en poblacién pediatrica, ya que las caracteristicas clinicas son
menos marcadas en nifios que en los adultos. Los criterios HLH-2004, al tomar como
punto de corte = 5 puntos para hacer el diagndstico, puede provocar que el diagnéstico
se pierda hasta en un 50% de los nifios. Esto sugiere que cinco de los ocho parametros
de los criterios HLH-2004 podrian ser demasiado restrictivos en poblacion pediatrica. El
valor del corte para la puntuacion HLH-2004 deberia ajustarse segun varios autores.
France Debagnies (44) en su estudio realizé una modificacién en el puntaje HLH-2004
tomando como positivo un puntaje = 4 en pacientes pediatricos, con lo que obtuvo
mejores sensibilidad (92%) y especificidad (88%). Knaak y cols. (45) demostraron en su
estudio con 31 pacientes que al tomar como punto de corte 4 puntos en la herramienta
HLH-2004, la sensibilidad y especificidad mejoraron al 95% y 88% respectivamente, lo
que incrementa la captacién de un mayor numero de pacientes. Los hallazgos del
presente estudio, con 48 pacientes, fueron similares. Al ajustar a la baja el nivel de corte
de HLA-2004 de <5 a <4, la sensibilidad increment6 al 84%, lo mismo que la
especificidad (50%). Por tanto, para nuestra poblacion debera utilizarse el nivel de corte

de HLH-2004 no a partir de 5 puntos, sino de 4 puntos.

Aunque se ha demostrado que el valorar la presencia o no de hemofagocitos en médula
0sea es un marcador con poca sensibilidad para realizar o apoyar el diagnostico de SH,
se recomienda de todas formas realizar aspirado de medula 6sea en todos los
pacientes, ya que se deben descartar causas oncoldgicas y diferenciar entre citopenias
causadas por quimioterapia de los pacientes que tienen realmente HLH subyacente.
(45) Esta busqueda de hemofagocitos es en particular de relevancia en ellos pacientes

con choque séptico. (9)
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La prevalencia de neoplasias hematoldgicas fue mayor en nuestra cohorte que el 8%
reportado para nifios y adolescentes por Lehmberg et al. (33) Esto podria ser explicado
porque nuestra poblacion de interés fue la que se encontraba en estado critico, siendo
las enfermedades oncoldgicas las que con mayor frecuencia necesitan este tipo de
atencion en nuestra institucion. La prevalencia de neoplasias en nuestros pacientes fue

de 19/48 (39.5%) de los casos.

Al comparar el H-score con punto de corte = 169 vs HLH-2004 con punto de corte =5

punto, se demostré una mejor sensibilidad del primero con 85% vs 31%.

France Debaignes y cols. (44) propusieron en su estudio que la puntuacién H-score
podria ajustarse hasta 131 puntos en nifios, con incremento de la sensibilidad al 94%,
lo cual logré demostrar en una cohorte de pacientes pediatricos en estado critico. Meena
y cols. (46) también analizaron el rendimiento diagnéstico de los criterios HLH-2004 y
HScore en pacientes criticos. Los autores incluyeron 445 pacientes con evaluacién de
ferritina entre los cuales diez fueron diagnosticados con HLH. Tomaron como punto de
corte en el HScore de 143.5, con lo que la sensibilidad incrementé hasta el 96%. En
nuestro estudio, al repetir la comparacion del HLH-2004 con el HScore, utilizando como
valor de corte los 131 puntos propuestos por France Debaignes y cols. la sensibilidad

diagndstica en nuestros pacientes se incremento al 95%.

Con los niveles de corte habituales de 169 y 5 puntos, el presente estudio demostré que
la herramienta H-score diagnostico mas del doble de los pacientes que detectd el HLH-
2004: 32/48 pacientes (66.6%) vs-13/48 (27.1%), lo que fue corroborado por la
sensibilidad que resultd en 85% vs 31% de cada indice, respectivamente. La
especificidad de ambos fue semejante: 51% vs 66%. EI VPN del HScore con 169 puntos
fue de 90%, es decir, paciente que no cumplia con un puntaje 2169, tiene 90% de no

tener el diagnéstico de SH, a pesar de que el HLH-2004 fuese de 5 o mayor.
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Al descender el nivel de corte de HScore a 131 puntos y el del HLH-2004 a 4 puntos, se
incrementé la sensibilidad y la concordancia diagndstica entre ambos indices: 43/48
(89.5%) diagnosticados con el HScore y 39/48 (81.2%) con el HLH-2004, con
sensibilidades que se hicieron semejantes: 95%para HScore y 90% para HLH-2004.
Las cifras de especificidad en el presente estudio se obtuvieron entendiblemente bajas
para el H-Score: 51% con 169 puntos y 22% con 131 puntos. Esto se debio a la limitacion
del estudio de no contar con grupo control sin HLH/SH, sino que so6lo se compararon las
escalas entre si, por lo que, al tomar como escala “estandar’ al HLH-2004, era
matematicamente esperado que el HScore resultase con baja especificidad. Sin
embargo, la sensibilidad elevada, mayor que la del HLH-2004, se mantuvo tanto con el
nivel de corte en 2169 como en 2131 puntos.

Una de las limitaciones del H-score y que se observé en nuestro estudio es que el
abordaje diagnostico de sindrome hemofagocitico puede depender en parte de la
enfermedad subyacente, ya que cada enfermedad se asocia con anomalias biolégicas
particulares (p. ej., recuentos elevados de glébulos blancos y ferritina sérica en
pacientes con leucemia y lupus eritematoso). La gran heterogeneidad de los pacientes,
que seguramente representan a su vez fisiopatologias semejantes pero no homogéneas

es sin duda un reto en estos enfermos de "dificil diagnéstico".

El SH, no importando con que herramienta se le diagnostique, ya sea con los criterios
HLH-2004 o con el HScore, esta asociado con alta mortalidad intrahospitalaria. Esto
también ocurri6 en nuestro estudio. Se ha sugerido que ambas escalas pueden
funcionar también como indicadores de gravedad de la enfermedad. Esta relacion ha
sido reportada previamente por Gualdoni y cols. (48) quienes encontraron un aumento
de mortalidad a 30 dias correlacionada con HLH-2004 o con H-Score positivo. Nawar
(49) reporta en su estudio con 31 pacientes en terapia intensiva una mortalidad de 65%

secundaria a choque séptico, con disfuncion multiorganica y falla hepatica. En nuestro
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estudio se encontré un porcentaje de mortalidad similar, 64.5% (31/48 pacientes),
secundaria en todos los casos a choque séptico con disfunciones multiorganicas. Se
buscé correlacionar la magnitud de los puntajes con la mortalidad observada, tanto para
HLH-2004 como para HScore. Sin embargo, no encontramos correlacién entre los
puntajes de ambas escalas con la mortalidad ni con la intensidad del manejo estimada
por el uso de inotrépicos/vasoactivos. Para responder la pregunta de si existe 0 no
correlacion entre los puntajes de las escalas diagnosticas de SH con la mortalidad,
deberan compararse estos hallazgos con las estimaciones de mortalidad derivadas de
indices especificos como PIM2 o de indicadores de disfuncién multiorganicas como
PELODZ2, lo cual no se realizé en el presente estudio.

No se han realizado estudios extensos ni en México ni en Latinoamérica sobre el uso
de las herramientas diagndsticas de SH disponibles en pacientes pediatricos
criticamente enfermos. Esto constituye una razén mas por la cual debe continuarse la

presente linea de investigacion.
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Xl CONCLUSIONES

1.

Se confirmé que, al comparar ambas escalas, el HScore (=169 puntos) tiene
mayor sensibilidad que el HLH-2004 (=5 puntos): 85% vs 31%, respectivamente.
HScore mantiene su mayor capacidad diagndstica sobre HLH-2004, aun
después de ajustar el nivel de corte (2131 y 24 puntos), con lo que las
sensibilidades son del 95% y 90%, respectivamente.

HScore, con puntaje = 169 tiene un VPN > del 90%, lo que, junto con su gran
sensibilidad, lo hacen una herramienta de gran aplicabilidad y potencial utilidad

clinica.

El desempeio del HLH-2004 pudo verse disminuido al no contarse con
posibilidad de evaluar niveles de IL-2 ni actividad de células NK. Sin embargo,
una ventaja de una herramienta diagndstica es su aplicabilidad con parametros

facilmente accesibles en forma rutinaria.

Se confirmé que las principales causas del sindrome hemofagocitico secundario
son las infecciones y las enfermedades oncoldgicas.
Se sugiere utilizar preferente la herramienta HScore para diagnosticar a

pacientes con cuadro sugestivo de HLH/SH reactivo o secundario.
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XVI LIMITACION DEL ESTUDIO

1. No todos los estudios de los criterios HLH-2004 estuvieron disponibles en todos los
casos, lo que refleja la falta de uniformidad de criterios en el diagnéstico y estudio
de estos pacientes.

2. La comparacién entre ambas herramientas se hizo solo a través de la aplicacion de
cada una de ella a la misma cohorte de pacientes, al carecerse de grupo control sin
diagndstico de SH, lo que limita la obtencién de un valor real de especificidad y VPP.

3. Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, pudieron haberse omitido
datos de pacientes que no contaron con un buen registro o estaban extraviados.
Este sesgo potencial es imposible de estimar y tampoco es compensable.

4. No obstante, la metodologia del estudio es lo suficientemente sélida para contar con
validez interna de los hallazgos encontrados, pero ciertamente su validez externa

puede ser limitada.
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4.-Cuadro 4 Definicion de Variables en estudio

Tipo de

Nombre Definicién . Escala
variable
Sexo Estd determinado en el expediente de | Cualitativa Femenino/
acuerdo a las caracteristicas biolégicas en | nominal Masculino
hombres y mujeres dicotémica
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de | Cuantitativa Afos
un individuo, registrado en el expediente Numeérica
Continua
talla Determinado del expediente ultima medicion | Cuantitativa Cm
que se encontrd numérica
Desnutricion Determinado por el peso y la talla del paciente | Cuantitativa Kg
encontrado en el expediente numérica
Obesidad Determinado por el peso y la talla del paciente | Cuantitativa Kg
encontrado en el expediente numérica
Sobrepeso Determinado por el peso y la talla del paciente | Cuantitativa Kg
encontrado en el expediente numérica
Otras Se valora en el expediente clinico si el | Cualitativa Presente/
comorbilidades paciente presentaba otras comorbilidades nominal Ausente
Fiebre Presencia o no de fiebre en el paciente en su | Cualitativa Si/ no
estancia se valoré en las hojas de enfermeria | nominal
dicotomica
Hepatomegalia Presencia de crecimiento de borde hepatico | Cualitativa Si/no
mayor de 3cm y bazo nominal
dicotomica
Aspirado de MO Procedimiento con toma de celuas | Cualitativa Si/no
hematiopoyeticas de la medula osea nominal
dicotomica
Citopenia Presencia de dos o mas lineas celulares en la | Cualitativa 2 series afectadas
biometria hematica nominal /
dicotomica 3 series afectadas
Ferritina complejo proteinico especializado en el | Cualitativa Mayor 500 ng/dl
almacén y transporte del hierro n.omlr’lal.
dicotomica
Triglicéridos Se buscaron en los expedientes valores por | Cualitativa Si/no
arriba de 150mg/dl, 265mg/dl, 400mg/dl para | nominal
asignar un puntaje dependiendo la escala que | dicotomica
se aplicara
Hemofagocitosis Se revisaron laminillas y se observd que | Cualitativa Si/no
grupo presentaba hemofagocitos nominal
dicotomica
Niveles de IL-2 y | Se busco en expediente clinico los niveles de | Cualitativa Si/no
NK IL-2 y NK nominal
dicotomica
Puntajes Se recolectaron los puntajes obtenidos con | Cuantitativa Mayor de 170
obtenidos en el H- | cada variable nominal
score
Puntajes Se obtuvieron a través de cada medicion que | Cuantitativa Mayor de 5 a 8
obtenidos con los | toma en cuenta los criterios HLH-2004. nominal criterios
criterios
diagnésticos
HLH 2004
Leucos células presentes en la sangre cuya funcién | Cuantitativa Numero
es la defensa del organismo frente a | ordinal
agresiones del medio externo continua
Linfocitos tipo de leucocito no granulocito que participa | Cuantitativa | Numero
en la inmunidad pasiva ordinal
continua
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Plaquetas fragmentos  pequefios  citoplasmaticos | cyantitativa Numero
derivados de la fragmentacion de su ordinal
precursor, el megacariocito, desempefiando continua
un papel fundamental en la hemostasia e
iniciando la formacion de coagulos
Proteina C | prueba mediante la cual se miden niveles de | cyantitativa Numero
reactiva proteina C reactiva en sangre, la cual es una ordinal
proteina producida por el higado y liberada al continua
torrente sanguineo en respuesta a una
inflamacion
Procalcitonina péptido sintetizado a partir del gen CALC-I del | Cuantitativa | Numero
cromosoma 11, el cual se sintetiza en las | ordinal
células C de la glandula tiroides y en células | continua
neuroendocrinas del pulmén, llegando a
sintetizarse en otros 6rganos en situaciones
de sepsis
Fibrinégeno proteina soluble del plasma conocido como | cyantitativa Numero
factor | de la coagulacién, precursor de la ordinal
fibrina y responsable de la formacién de continua
coagulos
Oxigeno gas incoloro e inodoro que se encuentra en el | cyalitativa Si/no
aire y es esgnmal para Ig respiracion celular dicotémica
en los organismos aerobios
Canulas de alto | soporte respiratorio no invasivo disefiado | Cualitativa Si/no
flujo para suministrar mezcla de aire y oxigeno | dicotdmica
humidificado y caliente a través de una canula
nasal disefiada especialmente para este fin,
con flujos elevados hasta 60L/min.
Ventilacion no | cualquier forma de soporte ventilatorio | Cualitativa Si/no
invasiva administrado sin necesidad de intubacion dicotémica
orotraqueal
Ventilacion procedimiento de respiracién  artificial | cyalitativa Si/no
mecanica invasiva meghante el cuql se conecta un respirador al dicotémica
paciente a través de un tubo endotraqueal o
de una traqueostomia con el fin de sustituir la
funcion ventilatoria
Soporte compuestos quimicos organicos que causan | Cualitativa Si/no
vasoactivo vasodilatacion o vasoconstriccion los vasos | dicotémica
sanguineos ayudando a los mecanismos
homeostéticos del cuerpo
Antibidticos sustancias  quimicas que  destruyen | cyalitativa
microrganismos gspemalmentg pacterlas, con | yicotémica
efecto bacteriostatico o bactericida
Esteroides compuestos  organicos  con  funcién | Cualitativa Sino
sistémicos reguladora, funcion estructural en la | dicotdmica
membrana celular y hormonal
Inmunoglobulina proteina  plasmatica de  compuestos | cyalitativa Si/no
organicos con funcién reguladora, funcién dicotémica
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estructural en la membrana celular y
hormonal
Dias de estancia | periodo de tiempo de 24 horas que un | Cuantitativa Dias
en terapia | paciente permanece ingresado en UTIP ordinal
intensiva
Defuncion cesacion o término de la vida de una persona | Cuantitativa Si/no
ordinal
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CUADRO 5. Diagnésticos clinicos de pacientes con sindrome hemofagocitico al
ingreso a Terapia Intensiva

Diagnéstico de Uso inmunosupresion previa al ingreso
Ingreso _
NO Si
n = 48 (%) n=17/48 n=231/48 Farmacos
(35.4%) (64.5 %)
Choque? 41/48 (85.41%) 2
- Dxaislado 5312 e
- LLA 9 (16.6) 5/31 (16) prednisona
' 4/31(12.9) dexametasona
- LAM 3(10.4) 3/31 (9.6) dexametasona
- Linfoma No 5 (14.5) 3/31 (9.6) prednisona
Hodgkin ' 2/31 (6.4) dexametasona
- Linfoma de
Burkitt 1(2.0) 1/31 (3.2) dexametasona
- Lupus .

. 6/31 (19.35) prednisona
eritematoso 6(12.5) 3/31 (9.67) azathioprina
sistémico

- Artritis 2 (4.1) 1/31 (3.2) prednisona
reumatoide ' 1/31 (3.2) prednisolona
Hepatoblastoma® 1(2.0) 1/31 (3.2) prednisona
AR V2 +
SARS CO s 2(4.1) 2/31 (6.4) dexametasona
Neumonia
Anemia Hemolitica® 1 (2.0) 1/ (3.2) prednisolona
Endocarditis® 1 (2.0) 1/ (3.2) prednisona
Insuf|C|e’nc_|a Renal 2041
Cronica
a. Diagnéstico clinico de choque séptico, corroboracidn bacteriolégica disponible en 4/15
(26.7%).

b. Cursaron con diagnéstico clinico de choque séptico después de haber ingresado a
terapia intensiva. Corroboracion bacteriolédgica en el caso de hepatoblastoma.
c. Unode los dos casos con neumonia por SARS-CoV-2 cursé con diagndstico clinico de
choque séptico.
* significancia con p < 0.05 (x2)

**Valores de referencia Hb 9-12 g/dl, Plaquetas x mil / uL 150-230, leucos x mil/ puL 4.2 — 6.4,
Linfocitos x mil/ puL 400-1200, Neutrdfilos x mil/ pL 4.2-6.4, Triglicéridos mg/dl < 150, Ferritina
< 250ng/ml, Fibrindgeno 150 — 200, Procalcitonina < 0.5, Proteina C reactiva <1, AST U/L 18-2
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CUADRO 6A. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

PARAMETROS CLINICOS DE LOS PACIENTES (n = 48)

Sexo

Edad

Peso

Estado de nutricion
de los pacientes

No. Pacientes

Fiebre °C

Femenino:
Masculino:
X (min-max)
mediana
>12m-<3a
>3a->5a
>5a-<12a
>12a-<18
X (min-max)
mediana
Normal
Sobrepeso

Obesidad

X (min-max)
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n (%)
23 (47)
25 (53)
7 afios (1a—17 a)
7 afios
12 (25)
8 (16)
19 (41)
9 (18)
21 kg (8 - 61)
21 kg
29 (60)
15 (30)

4 (10)

38.7 (37-41.2)



CUADRO 6B. PARAMETROS CLINICOS DE LA POBLACION EN ESTUDIO (n=48)

**Hemoglobina
g/dl

Plaquetas x
mil / uL

leucos x mil/
uL

Linfocitos x
mil/ uL

Neutréfilos x
mil/ uL

Triglicéridos

mg/dl

Ferritina ng/ml

Fibrinbgeno

Vivos Muertos
Todos
n=17/48 n=31/48 p*
n =48
(35.4%) (64.6%)
9.34 £ 1.69 89 £1.7 8.23+ 1.6
9.35 9.15 8.4 NS
(4-12.4) (6.7 -11.4) (5.4 -11.2)
1424952 | 151.9+87.03  89.4+345
124 156 126 0.02
(5 — 456) (34 — 324) (5 175)
5.7 + 32 7.4+37 28+55
27 19 33 NS
(1.3- 42) (1.5-23) (1.4 — 42)
1112 25%1.2 21£1.02
16 1.7 1.45 NS
X (+ DE) (1.2-1.8) (12 —1.6) (1.5-1.8)
mediana 32+17 2523 1.7 +0.89
(min-max) 4.2 2.1 1.9 NS
(1.4- 4.2) (1.5-2.3) (1.5 - 23)
292 + 117.7 135313 248 £ 105.2
268 159 234 0.03
(59 — 489) (59 —236) (78 —489)
4812 +3579.3 | 358+78.8 231%98'_22;
3629 1234 4232 0.001
(235-12567) | (234-6257) | oo e
2723+270.4 | 146+2712 | 266.5+233.4
134.5 272.35 134.5 0.2
48- 989 (65— 356) (48 —989)
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67.29 + 47.09 67.29+ 47.09 67.8 £ 58.99
AST U/L 56 56 47 0.04
(12 — 239) (22 -178) (12 -239)
22/48 (45.8)
0.40+5.3 7 +3.13
3.8+5.3
Procalcitonina 3.8 9.35 0.34
n (%) 4.26
(0.12-12) (4-12.4)
X + DE 0.11-25
mediana 19/48 (39.5)
22.5+49.7 78 + 189
: (min-max) 495+ 71.7
Pmte’f_a C 22 67.89 0.03
reactiva 13.5
(4 —123) (4 —254)
2—-254

Cuadro 7. Caracteristicas de 48 pacientes con sindrome hemofagocitico

en terapia intensiva.
Todos Vivos Muertos p*
n=48 n = 17/48 n = 31/48
(35.4%) (64.6%)
Dias en Terapia Intensiva
X ( DE) 7+3.13 7127 4+34 NS
mediana 4.25 7.0 6.8
(min-max) 2-17) (3-12) (2-17)
Dias Vent Mec Invasiva
n (%) 14/48 (29.6) 1/14 (7.1%) 13/14 (92.9%) 0.0086
X * DE 6.5+3.76 12 4+3.34 0.006
mediana 7.8 - 5.14
(min-max) (4d — 13d) (2d — 13d)
Lactato mmol/L
n (%) 22/48 (45.8) 8/22 (36.3) 14/22 (63.6)
X * DE 2.9+2.49 25+2.46 3.05+2.55 NS
mediana 3.41 3.26 3.68
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(min-max)

Apoyo aminérgico

n (%)

Adrenalina

Norepinefrina

Vasopresina

(0.44 - 12)

34/48 (70.8)

12/34 (35.3)

17/34 (50)

5/34 (14.7)

* significancia con p < 0.05 (x2)
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(0.4 —4.5)

6/17 (35.2)

3/17 (17.6)

3/17 (17.6)

0/17 (0%)

(0.8-12)

28/31 (90.32)

12/31 (38.7)

11/31 (35.4)

5/31 (16.1)

0.0001

0.13 NS

0.21 NS

0.08 NS




CUADRO 8. Valores encontrados en poblacion de estudio. Criterios HLH 2004 vs H-

Score.
RESULTADO RESULTADO
PARAMETROS CRITERIOS
HLH-2004 H-SCORE H-SCORE
(n) HLH- 2004
n (%) n (%)
0 =<384 10 (20)
0< 385 8 (17)
FIEBRE (°C) 33=38.4-394 30 (63)
12 38.5 40 (83)
49=2>394 8 (16)
0=no 22 (45)
ESPLENOMEGALIA -— -—
1=si 26 (54)
0=No 15 (30) 0=no Ninguno
23 = hepatomegaliao 21 (63.6) hepatomegalia
1= Si 33 (70)
ORGANOMEGALIA esplenomegalia 8 (24.2) esplenomegalia
38 = hepatomegalia y
4(12.1)
esplenomegalia
0 = una sola
0 = una linea celular
linea 15 (31.2) 15 (31.2)
afectada
alterada
1 =mas de 24 = dos lineas 21 (63.6)
CITOPENIAS
2 lineas 33 (69) afectadas
alteradas
34 = tres lineas 12 (36.3)
afectadas
0= <500 3 (6) 0 =< 2000 -
FERRITINA ng/ml 1=>500 45 (94) 35 = 2000 - 6000 26 (54)
50 => 6000 12 (25)
TRIGLICERIDOS mg/dlI 0 =< 265 22 (48) 0=<150 5 (10)
1= > 265 26 (54) 26 =>150 <400 37 177)
44 => 400 6 (12)
FIBRINGGENO mg/dl 0=<150 22 (46) 0=<250 31 (64)
1=>150 26 (54) 30 =250 23 (47)
HEMOFAGOCITOS 0 =no 4 (22.2) 0 =no 34 (70)
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(n=18/48)

AST u/l

Uso DE
INMUNOSUPRESORES

AspPIRADO MO

1=si

14 (77.7) 35 = si

0=<30

- 0=no

30 (62) 0=no

18 (38) 1=35

14 (30)
8 (16)
40 (83)
17 (35)
31 (65)
30 (62)

18 (38)

Cuadro 9. Valores de sensibilidad y especificidad de los criterios HLH-2004 y H-Score
aplicados a 48 pacientes pediatricos criticamente enfermos.

HLH-2004 (2 5)

H-SCORE ,
Sl NO TOT
(>169)
11 17
(25, 2169) (=4, 2169)
VP FP
2 18
(25, =169) (=4,=<169)
FN VN
TOT 13 35 48

Sensibilidad 85%
Especificidad 51%

VPP 39%
VPN 90%
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Cuadro 10. Valores de sensibilidad y especificidad de los criterios HLH-2004 y H-
Score aplicados a 48 pacientes pediatricos criticamente enfermos, utilizando los
niveles de corte sugeridos para pacientes pediatricos.

HLH-2004 (2 4)

H-SCORE ]
Si NO TOT
(2131)
37 7
si 44
(24, 2131) (<4,2131)
VP FP
2 2
NO 4
(24, <131) (<4,<131)
FN VN
TOT 39 9 48

Sensibilidad 95%
Especificidad 22%
VPP 84%
VPN 50%

CUADRO 11. Puntajes de vivos y muertos con Criterios HLH-2004 vs H-Score

TODOS VIVOS MUERTOS
¥
p
n =48 n=17 n=31
Criterios HLH
2004 4.22 +0.97 41+1.15 4.23 +0.85
X + DE 4.0 4.0 4.0 NS
mediana (3-7) (3-7) 3-7)
(min-max)
225.33 + 56.59 229.23 + 37.51 236.12 £+63.9 0.79 NS
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H-Score
X + DE
mediana

(min-max)

254

(67 — 286)

251

(67 —252)

250.5

(153 — 286)

* significancia con p < 0.05 (x2)

Cuadro 12. Relacion de puntajes de HLH-2004 y H-Score con utilizacion de apoyo

aminérgico.
Apoyo Aminérgico (n= 34/48)
Puntajes
Si NO p*

HLH-2004
3<4 4 2 0.81 NS
4<5 21 6 0.23 NS
>25-8 9 6 0.26 NS
H-Score
120-150 4 2 0.81 NS
>150 - 169 4 1 0.63 NS
>169 - 200 14 7 0.2NS
>200 - 250 12 4 0.65 NS

CUADRO 13. Tratamiento inmunosupresor/inmunorregulador con relacion a

vivos y muertos.

Todos Vivos Muertos
Tratamiento p*
n= 48 (%) n=17 (%) n= 31 (%)
Metilprednisolona 12/48 (25) 7117 (41.17) 5/31 (16.12) 0.05
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Inmunoglobulina
v

17/48 (35)

9/17 (52.9)

8/31 (25.8)

0.06

Plasmaféresis

13/48 (27.80)

6/17 (35)

7/31 (22.5)

0.34

* significancia con p < 0.05 (x2)
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Puntajes HLH-2004

30
26
25
20
15

10 9 8

Numero de pacientes

3 4 5 6 7

Puntajes

Puntajes H-SCORE
25

20

15

22
10
10 9
5
. I
o M

120 >120-150 >150<169 >169 < 230 >230

N Pacientes

%]

Puntaje H-Score

-. A. Distribucion de pacientes de acuerdo con puntajes obtenidos con Criterios HLH-
2004. B. Distribucion de pacientes de acuerdo con puntajes obtenidos con la herramienta H-
Score.

-72 -



A B

Pacientes diagnosticados Pacientes diagnosticados

con HLH-2004 aplicando puntaje H-score 169

16

= Diagnosticados = No diagnosticados m Diagnosticados = No Diagnosticados
Diagndstico en 32/48 Diagndstico en 13/48
(66.6%) de los casos (27.1%) de los casos

Figura 6. A. Pacientes diagnosticados como SH con H-Score (nivel de corte >169
puntos). B. Pacientes diagnosticados con los Criterios HLH-2004 (nivel de corte = 5).

A B

ROC curve: H-score 131 vs HLH 2004

ROC curve: H-score 169 vs HLH-2004 100
100
80
80 N
X £ 60
2 2
s % =
%’ q:, 40
ch 40 b
@ 20
20
o t—T—T—T— T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 380 100
100% - Specificity% 100% - Specificity%

Curva de sensibilidad y especificidad de H-Score en comparacion de HLH-
2004 (estandar de oro). A. Desempenio con niveles de corte de HLH-2004 =5 y de H-
Score > 169 puntos. B. Desempefio de ambas herramientas con niveles de corte mas
bajo, sugeridos para pacientes pediatricos: Criterios HLH-2004 = 4 puntos y H-Score 2
131 puntos. La concordancia entre ambas pruebas se optimiza y mejora la
sensibilidad. Ver texto y Cuadros 9 y10.
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