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Reactive hemophagocytic syndrome in the adult.

Abstract

Intfroduction: Reactive hemophagocytic syndrome is characterized by a systemic proliferation of benign ma-
crophages with hemophagocytic activity. There is little clinical epidemiological information on this syndrome
in our state, and the objective of the study is to determine the incidence and general characteristics of reactive
hemophagocytic syndrome in adults.

Material and methods: A 5-year retrospective, observational and descriptive study was carried out. 4,975 pa-
tients treated at the Internal Medicine Service of the “Dr. Aurelio Valdivieso”, those patients with a confirmatory
study of SHF-R were included. Descriptive statistics were used for the analysis and presentation of the results.
Resulis: Eight patients fulfilled the clinical and laboratory criteria to integrate the diagnosis of SHF-R, correspon-
ding to 0.16% of the total admission. Five were men (62.5%), with a median of 25 years. Five cases (62.5%) were
caused by an infectious process, 2 (25%) were due to the presence of systemic lupus erythematosus, and one case
(12.5%) was secondary to acute lymphoblastic leukemia. Mortality was high, with 62.5%.

Conclusions: The annual incidence of this disease in our environment is low, but it is associated with high morta-
lity. It is very important to seek diagnostic criteria in all seriously ill patients for other reasons in order to make
the diagnosis in time and offer timely treatment.
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Resumen

Infroduccién: El sindrome hemofagocitico reactivo se caracteriza por una proliferacién sistémica de macréfagos
benignos con actividad hemofagocitaria. Existe en nuestro estado poca informacién clinico epidemiolégica de este
sindrome, siendo el objetivo del estudio determinar las incidencia y caracteristicas generales del sindrome hemo-
fagocitico reactivo en el adulto.
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Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de 5 afios. Se revisaron 4,975
pacientes atendidos en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso”, se incluye-
ron aquellos pacientes con estudio confirmatorio de SHF-R. Se empled estadistica descriptiva para el analisis y
presentacion de los resultados.

Resultados: Ocho pacientes cumplieron con los criterios clinicos y de laboratorio para integrar el diagnéstico del
SHF-R, correspondiendo al 0.16% del ingreso total. Cinco fueron hombres (62.5%), con una mediana de 25 afios.
Cinco casos (62.5%) tuvieron como causa un proceso infeccioso, 2 (25%) se debieron a la presencia de lupus erite-
matosos sistémico y un caso (12.5%) fue secundario a leucemia aguda linfoblastica. La mortalidad fue elevada,
con 62.5%.

Conclusiones: La incidencia anual de este padecimiento en nuestro medio es baja, pero se asocia a una mor-
talidad alta. Es muy importante, buscar los criterios diagndsticos en todo paciente grave por otras causas para

realizar el diagnéstico a tiempo y ofrecer un tratamiento oportuno.

Palabras clave: Sindrome Hemofagocitico Reactivo, Macréfagos, Actividad Hemofagocitaria.

Introduccion

El sindrome hemofagocitico fue descrito por Sco-
tt y Robb Smith en 1939 en pacientes pediatricos
y lo denominaron reticulocitosis medular histio-
citica.! En 1975, Chandra y cols., describieron el
sindrome hemofagocitico reactivo (SHF-R) pero
en pacientes adultos; éste, es una entidad clini-
copatoldgica caracterizada por la proliferacién
sistémica de macréfagos benignos con marcada
actividad hemofagocitaria, y que se puede acom-
pafar de fiebre, citopenia, hepatoesplenomegalia,
alteracién en la funcién hepdtica y coagulopatia.
El término linfohistiocitosis hemofagocitica fue
definido por la Sociedad Internacional de Histio-
citosis en 1991 y se normaron sus criterios diag-
nosticos. En el SHF-R se identifican dos grupos:
el de origen familiar o primario, que se presenta
en pacientes pedidtricos y estd asociado a muta-
ciones genéticas; y la forma reactiva o secundaria,
mas comun en adultos, aunque ocasionalmente se
puede presentar en pacientes pediatricos. La in-
cidencia en los Estados Unidos de Norteamérica
es baja (1:100,000 nacidos vivos), mientras que
en adultos no existen datos epidemiolégicos.?*
Las causas desencadenantes del SHF-R son prin-
cipalmente las infecciones virales, parasitarias o
fingicas. También son causa de hemofagocitosis
las neoplasias como los linfomas, leucemias o tu-
mores sélidos.

Es de notar que la combinaciéon de enfermedad
maligna con infecciones mas el tratamiento in-
munosupresor sean los iniciadores del evento, asi
como en los pacientes trasplantados. Las enfer-
medades autoinmunes como la artritis reuma-
toide juvenil y el lupus eritematoso sistémico
desencadenan la hemofagocitosis y a esta si-

tuacién se le conoce como sindrome de activacién
macrofagica.>8

Los criterios diagnésticos del SHF tanto prima-
rio y reactivo o secundario son, fiebre prolongada,
adenomegalias, esplenomegalia o hepatomegalia;
citopenias que incluyen, anemia (Hb <9 g/dl), neu-
tréfilos totales <1,000/mm? y plaquetas <100,000/
mm?3. Otras variables son hipertrigliceridemia en
ayuno >265 mg/dl, hipofibrinogenemia <150 mg/
dl, hiperferritinemia >500 U/l y la sobreexpre-
sién de CD25 (receptor alfa de IL2). Otras altera-
ciones son, aumento de las transaminasas, de la
deshidrogenasa lactica y de bilirrubinas elevadas,
asi como dimero D elevado y pleocitosis en el li-
quido cefalorraquideo.”® Para integrar el diagnds-
tico se requieren como minimo 5 criterios de los
antes mencionados.

Siendo una enfermedad con repercusiéon sistémi-
ca puede producir disfuncién organica multiple
y coagulacién intravascular diseminada, de aqui
su relacién con una alta mortalidad.® Existe poca
informacién en la literatura sobre este sindrome;
por lo tanto, el objetivo del estudio fue determinar
la incidencia y caracteristicas generales del SHF-
R en el adulto.

Material y Métodos

Se realiz6é un estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional durante un periodo de 5 afios, com-
prendido de marzo del 2010 a febrero del 2014. Se
contabilizé el ingreso total de pacientes durante
este periodo al Servicio de Medicina Interna del
Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso” de los
Servicios de Salud del Estado de Oaxaca. De 4,975
pacientes adultos mayores de 15 anos con expe-
diente completo, se ingresaron aquellos con un
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estudio confirmatorio de SHF-R por aspiracion de
la médula 6sea, también se tomd en cuenta la de-
terminacién de fibrinégeno, triglicéridos, ferritina
sérica. Para determinar la etiologia se incluyeron
otros estudios como, hemocultivos en el caso de

Sindrome hemofagocitico

las infecciones, los anticuerpos anti-DNA de doble
cadena, antinuclear y anti-SM para enfermedad
autoinmune y la morfologia de la médula ésea. Se
empled estadistica descriptiva para el andlisis y
presentacién de los resultados.

Tabla 1. Datos de laboratorio en pacientes con SHF-R.

Paciente Citopenia Triglicéridos Ferritina sérica Fibrinégeno
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

1 Pancitopenia 350

2 Pancitopenia 380 160
3 Pancitopenia 410 1550 180
4 Pancitopenia 711 1000 110
5 Bicitopenia 1700 80 80
6 Pancitopenia 540 650 120
7 Bicitopenia 950 950 50
8 Bicitopenia 250 250 220

Figura 1. Histiocito fagocitando leucocitos y pla-
quetas. (cortesia Dr. Gabriel Barragan Ibanez).

Resultados

De la revisiéon de 4,975 ingresos en los 5 afios, ocho
pacientes cumplieron con los criterios clinicos y de
laboratorio para integrar el diagnéstico del SHF-

R, correspondiendo al 0.16% del ingreso total. De
estos ocho pacientes, tres fueron mujeres (37.5%)
y cinco hombres (62,5%). En relacién a la edad, el
rango fue de 16 a 40 afios con una mediana de 25
afios. Los sintomas y signos encontrados fueron
fiebre (100%), esplenomegalia (100%), hepatome-
galia (62,5%) y adenomegalia (50%). Entre los ha-
llazgos de laboratorio encontramos pancitopenia
en cinco pacientes (62.5%) y bicitopenia (anemia
y leucopenia) en tres pacientes (37.5%); los ocho
pacientes presentaron hipertrigliceridemia (ran-
go 350-711mg/dD); ferritinemia (rango 250-1,700
ng/ml), e hipofibrinogenemia en cinco pacientes
(rango 50-140 mg/dl), (Tabla 1). En cuanto a la
etiologia, se hallaron causas infecciosas en cinco
casos (62.5 %), leucemia aguda linfoblastica en
un caso (12.5%) y lupus eritematoso sistémico en
dos casos (25%). A todos los pacientes se les rea-
liz6 estudio de la médula 6sea y se confirmé el
diagnéstico (Figura 1). De los ocho pacientes
diagnosticados con SHF-R, cinco fallecieron
(62.5%) a pesar del tratamiento. Los pacientes
que sobrevivieron fueron los pacientes con diag-
nosticos de leishmaniosis visceral, de VIH y de
lupus eritematoso sistémico.

Discusion

El1 SHF-R del adulto es una complicacién hema-
tolégica poco frecuente, pero con una mortalidad
alta que va de 60-80%. Los primeros informes en
adultos fueron realizados por Strauss y cols, en
69 casos de 107 autopsias en pacientes que mu-
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rieron por sepsis. Los hallazgos histopatolégicos
de hemofagocitosis se hicieron en la médula ésea
post- mortem.!° La etiologia mas frecuente fue de
origen infeccioso especialmente por virus (VEB,
CMYV, VIH, dengue, parvovirus B19 y virus de la
influenza). Puede presentarse también por para-
sitosis como leishmaniosis, bacterias, micobac-
terias, enfermedades autoinmunes, en pacientes
post trasplantados, neoplasias hematolégicas y
tumores sdlidos.1:1¢

La patogenia del SHF consiste en la pérdida de
capacidad para regular el sistema inmune/infla-
matorio y, por ende, provocar una respuesta pro-
longada, excesiva, descontrolada e hiperactiva de
las células presentadoras de antigenos (macréfa-
gos, histiocitos) asi como una respuesta defectuo-
sa de linfocitos T citotéxicos (CD8) y de las células
NK. Las células NK son productoras de proteinas
bactericidas como las perforinas y granzimas; la
perforina es una proteina formadora de poros en
la membrana celular que permite el paso de pro-
teasas a nivel intracelular para inducir apopto-
sis de los macréfagos activados y la granzima B
tiene también actividad apoptdtica por activacién
de caspasas. Cuando el efecto fisiolégico de estas
proteinas reguladoras falla o se inhibe, aparece la
hemofagocitosis.?”

La gravedad de la respuesta inmune anormal
esta relacionada con los niveles elevados de la
IL2, IFNy e I1.-18.% La fiebre prolongada es debi-
da a la liberacién constante y exagerada de IL-1b
e IL-6; el FNT y el IFNy son responsables de la
citopenias o pancitopenia. Ademas, el FNTa in-
hibe también a la lipoproteina lipasa y da como
resultado hipertrigliceridemia. Esta falla del sis-
tema fagocitico mononuclear da lugar a las mani-
festaciones clinicas y alteraciones de laboratorio
ya mencionados.!® Por estas razones, el objetivo
principal del tratamiento es controlar por una
parte la tormenta de citoquinas y por otra con-
trolar la respuesta inmune/inflamatoria grave y
romper o evitar la hemofagocitosis.!>?

Como recurso terapéutico se ha disenado el pro-
tocolo HLH-2004, que incluye tres inmunomodu-
ladores: dexametasona (la cual tiene actividad
antinflamatoria e inmunosupresora con efecto
inmunorregulador), ciclosporina (con efecto inhi-
bidor de linfocitos T) y etopésido (con actividad
sobre los macréfagos). La gammaglobulina en
combinacién con esteroides también ha resultado

ser un buen esquema. Otros farmacos que se han
propuesto son la globulina antitimocito, el alentu-
zumab (anti-CD52), la anti-IL-1 y el tociluzumab;
sin embargo, su utilidad no est4a plenamente com-
probado.?b?

Los casos de SHF-R del adulto que presentamos,
aunque pocos, se encuentran dentro del contexto
de la incidencia mundial la cual es también muy
baja. En nuestra experiencia, su incidencia es de
1.6 casos/afno de acuerdo a nuestro analisis de 5
afios. Llama la atencion que el grupo de edad mas
afectado son adultos jévenes con rangos de edad
de 18 a 40 afios y con un promedio de edad de 25
afios, etapa de la vida en donde el sistema inmune
es altamente competente y efectivo.

En lo que se refiere a los hallazgos clinicos y de la-
boratorio, no encontramos diferencia en relacién a
lo ya publicado en la literatura internacional. Des-
tacan la presencia de fiebre y esplenomegalia en el
100% de nuestros casos, hepatomegalia en 62.5%
y adenomegalias en 50% de los casos. Los hallaz-
gos de laboratorio también fueron basicamente
similares a lo descrito anteriormente. En relacién
a la etiologia, encontramos un predominio de las
infecciones, seguida de enfermedad autoinmune
y cancer. En relacion al prondstico, el sindrome
se asocié a una mortalidad alta. Cuando el sin-
drome se asocié a infecciones, el diagnéstico fue
tardio ya que al inicio fueron tratados inicamente
por su problema infeccioso; al no haber mejoria
fueron referidos a nuestro hospital hasta cuatro
semanas después de iniciado su cuadro clinico. En
los pacientes con sepsis, enfermedad autoinmune
o cancer y fracaso terapéutico de la enfermedad
de base, debe considerarse rapidamente el SHF-
R, si existe alguno de los datos clinicos propios de
esta entidad. Es urgente confirmar el diagnosti-
co buscando la hemofagocitosis en el aspirado de
médula ésea ya que la confirmacién se consigue
en <80% de los casos o bien por histopatologia. Es
importante mencionar que en 20% de los casos no
se puede demostrar la hemofagocitosis morfol6gi-
camente, situacién que no descarta la presencia
del sindrome; en ese caso se deben de aplicar los
criterios clinicos y de laboratorio.

En la literatura médica, se menciona cada vez
mas este sindrome, lo cual debe alertarnos a pen-
sar en él y reconocerlo de forma méas temprana
para realizar su diagnéstico y mejorar el pronds-
tico del paciente.
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En conclusién, el SHF-R, secundario o adquirido,
conocido también como linfohistiocitosis hemofa-
gocitico, es una complicacién rara que se asocia a
infecciones y a diversos tipos de cancer. Es muy
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