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Resumen El sindrome hemofagocitico reactivo, o linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, comprende un
grupo numeroso de enfermedades, muchas de ellas de causa infecciosa, caracterizado por hemofa-
gocitosis con citopenia de al menos dos de las tres series sanguineas, aumento de los niveles de citoquinas y
de la ferritina sérica. El cuadro clinico comprende manifestaciones inflamatorias sistémicas semejantes a la sepsis,
entidad muy frecuente en las unidades de Terapia Intensiva, y posee elementos fisiopatolégicos en comun con
ella. Proponemos mediante la presentaciéon de cuatro casos clinicos, considerar al sindrome hemofagocitico
reactivo como una entidad frecuente en los pacientes graves, con pruebas sencillas para orientar a qué pacien-

tes realizar un procedimiento diagnéstico. Por uUltimo actualizamos los tratamientos especificos conocidos.
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Abstract Reactive hemophagocytic syndrome in critical care patients. Report of 4 cases. Reactive hemo-
phagocytic syndrome or hemophagocytic lymphohistiocytosis comprises a variety of disorders, many
of them associated with infection. It is characterized by hemophagocytosis, with cytopenia involving at least two
cellular lines, increase in cytokines and serum ferritin. The clinical course resembles sepsis, sharing similar physi-
opathological features. We propose that hemophagocytic syndrome is an underdiagnosed entity in the critical

care setting; simple tests aid to identify which patients should undergo diagnostic procedures. We discuss cur-
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rent therapeutic approaches.
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El sindrome hemofagocitico reactivo (SHR) o linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (LHH) secundaria es una enti-
dad clinico-patoldgica caracterizada por la proliferacion
sistémica de macrofagos benignos con prominente acti-
vidad hemofagocitaria. EI SHR fue descripto por
Chandra y col* en 1975 en la poblacion adulta, pero
fueron Risdall y col? en 1979 quienes lo caracterizaron
adecuadamente distinguiéndolo de la variante histioci-
tosis maligna infantil. Se informan 4 casos de SHR en
pacientes internados en nuestra unidad de Terapia In-
tensiva de adultos (UTI) desde el afio 2001 al 2003 y
una resefia de aspectos clinicos, fisiopatoldgicos y tera-
péuticos.
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Casos clinicos

Caso N° 1: Un varon de 75 afios portador de un cancer de
préstata avanzado ingres6 por un cuadro de shock séptico
que requirié drogas vasoactivas y asistencia respiratoria me-
canica (ARM). El score Apache Il fue de 22. Los hemocultivos,
el urocultivo y el material proveniente de una celulitis de
miembro superior izquierdo fueron positivos para Escherichia
coli. Recibi6 tratamiento antibiético adecuado a su aislamien-
to. Tuvo alteraciones en las pruebas hepaticas con incremento
de la bilirrubina a 1,82 mg/dl, hipoglucemia de 40 mg/dl,
plaguetopenia de 39 000/mm?, tiempo de protrombina del
40%, tiempo parcial de tromboplastina de 50 seg y fibrinégeno
de 200 mg/dl. Requirié una técnica de dialisis extracorp6rea
por oligoanuria y cifras de urea y creatinina en aumento. A
los 9 dias de su ingreso persistié con citopenia en las tres
lineas: hemoglobina (Hb):7g/l; leucocitos: 3 700/mm?; pla-
quetas: 22 000/mm?3 y episodios febriles. Se le transfundieron
plaguetas los dias 3 y 10. Una puncion de médula 6sea
(PAMO) demostré un aumento de macrofagos de aproxima-
damente un 5% a 8% con fagocitosis de elementos formes,
principalmente eritrocitos. Se le administr6 gammaglobulina
en dosis de 400 mg/kg /dia por 5 dias. Recuper6 el nivel ade-
cuado plaquetario al 6° dia. Tuvo una neumonia asociada a
respirador en el dia 10 de ARM por Stafilococcus aureus
meticilino resistente. La infeccion del miembro superior re-
quirié limpiezas quirdrgicas y no evoluciono¢ satisfactoriamen-
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te. Fallecié a los 28 dias, luego de haberse acordado con la
familia la suspension de las medidas de sostén.

Caso N° 2: Un var6n de 62 afios ingres6 por insuficien-
cia respiratoria en el dia 20 post transplante autélogo de
médula 6sea por mieloma mdultiple. El score Apache II de
ingreso fue 33. Requiri6 ARM y drogas vasoactivas por
shock. El paciente tenia un cociente PaO,/FiO, de 86,
opacidades bilaterales en la radiografia de térax y el lavado
broncoalveolar (BAL) mostré un crecimiento marginal de
Pseudomona aeruginosa. Los cultivos y las serologias para
virus herpes y citomegalovirus fueron negativos. Recibio
tratamiento antibiético adecuado al aislamiento. A las dos
semanas de su ingreso presenté fiebre y empeoramiento
de las imagenes radioldgicas. Un nuevo BAL fue hemético
y no mostro crecimiento bacteriano. El paciente tenia cito-
penias de las tres series: Hb: 7 g/l; recuento de leucocitos:
600/mm?; plaquetas: 39000 /mm?, luego de haberse recu-
perado de la toxicidad del régimen quimioterapico del
transplante. Se le realizé una PAMO que mostré un aumen-
to de macrofagos en un 10% con hemofagocitosis (Fig. 1).
Se le administré metilprednisona a una dosis de 1g/dia. Evo-
lucion6 con episodios repetidos de hemorragia alveolar y
fiebre. Las citopenias no mejoraron. Se repitieron cultivos
que siempre fueron negativos, a excepcion de un BAL que
evidenci6 el crecimiento siginificativo de una Pseudomona
aeruginosa multirresistente. Fallecié a los 64 dias del ingre-
so con falla multiorganica.

Caso N° 3: Un paciente varén de 67 afios ingres6 por
insuficiencia respiratoria secundaria a neumonia. Tenia an-
tecedente de un tumor cerebral operado con posterior tra-
tamiento radiante y quimioterapico. Evolucion6é con shock y
requerimiento de ARM. Se realiz6 monitoreo hemodinamico
invasivo con valores compatibles con falla cardiaca aguda.
Recibié noradrenalina y dobutamina. Por registros febriles se
realizé un BAL que desarrollé Acinetobacter baumanii. Se lo
medic6é con meropenem. Al tercer dia de internacién necesi-
té hemodialisis por fallo renal oligoandrico. Al 7° dia presen-
té una disminucién paulatina de las cifras de plaquetas y
anemia, llegando el dia 15° a 54 000 plaquetas/mm? con Hb
79/l y recuento de leucocitos de 2000/mm?. Desarrollo fie-

Fig. 1.— Aspirado de médula 6sea en May Grunwald Giemsa,
vista en 100X. La flecha sefiala un macréfago con parti-
culas fagocitadas en su citoplasma y restos nucleares.
Aparte se observan eritroblastos en distintos estadios de
maduracion, linfocitos, cayados y monocitos.

MEDICINA - Volumen 67 - N° 1, 2007

bre persistente y opacidades bilaterales en la Rx de térax.
Un BAL nuevamente desarrolld6 Acinetobacter baumanii. La
ferritina era 2177 ng/ml (valores normales: hombres 30-400
ng/ml) y los triglicéridos 114 mg/dl. Una PAMO evidencio
aumento de un 10% de los macréfagos con hemofagocitosis.
Se administr6 gammaglobulina 400 mg/kg/dia por 5 dias con
recuperacion de las tres series y desaparicion de la fiebre.
El dia 26 reaparecio el shock que fue refractario al tratamiento
vasopresor. Fallecio el dia 27 de internacion.

Caso N° 4: Un paciente de 24 afios ingres6 por deterio-
ro del sensorio, dolor abdominal, nduseas y vémitos en el
40° dia post transplante renal de donante vivo relacionado,
por uropatia obstructiva, con reflujo vesicoureteral crénico
bilateral. Recibia prednisona 34 mg/dia y micofenolato mofetil
500 mg/dia como tratamiento inmunosupresor. El score
Apache Il de ingreso fue 13. El paciente tenia tendencia al
suefio, un exantema maculopapuloso descamativo en tron-
co y el examen abdominal revelaba dolor en hipocondrio y
flanco derechos sin reaccion peritoneal. Los analisis de la-
boratorio mostraron Hb:15 g/l; recuento de leucocitos: 6 900
/mm?; plaquetas: 70 000/mm?; creatinina: 1.56 mg/dl; BT: 0.60
mg/dl; GOT: 186 U/l; GPT: 244 U/l; natremia: 121 mEq/l;
potasemia: 3.6 mEqg/l, LDH: 709 U/l; tiempo de protrombina:
100%,; dimero D: negativo. La radiografia de térax fue nor-
mal. A las 48 h la Hb habia descendido a 7 g/l, el recuento
de leucocitos a 1800 /mm® y las plaquetas a 49 000/mmé®. El
paciente presentd fiebre mayor a 38 °C. Los cultivos de san-
gre y orina fueron negativos. Una antigenemia para CMV
fue positiva por lo que se inicié tratamiento con ganciclovir.
Debido a la persistencia de citopenias en las tres lineas, se
efectu6 una PAMO que mostré 15 a 20% de histiocitos con
hemofagocitosis. Presentaba ferritina: 3517 ng/ml y triglicé-
ridos: 234 mg/dl. Se inici6 gammaglobulina endovenosa por
5 dias. Al 5° dia de tratamiento, continuaba con fiebre y apa-
recié expectoracion hemoptoica y opacidades bilaterales en
la radiografia de térax. Requiri6 ARM por insuficiencia res-
piratoria. Un BAL fue negativo para gérmenes. Habia recu-
perado los valores de Hb y glébulos blancos pero el recuento
plaguetario era de 99 000/mm?3. Se decidié6 comenzar con
metilprednisolona 1g/dia por 3 dias. Al 3° dia el paciente no
presento fiebre y las plaquetas habian ascendido a 135 000/
mm?® con GOT: 78U/ml; GPT: 115 U/ml; FAL: 627 U/ml;
ferritina: 907 ng/ml. Fue extubado pero requirié reintubacién
por nuevo sangrado pulmonar con caida de los valores de
Pa0,. Una nueva PCR para CMV fue positiva. Reinicid
ganciclovir y metilprednisolona en altas dosis. Requirio
dialisis por oligoanuria. Una nueva PAMO mostr6 médula
6sea normal. Con mejoria clinica, se inicio6 destete del
respirador. Fallecié a los 36 dias de internacion, luego de
una intervencion quirdrgica de urgencia por isquemia
enterocolonica con hemocultivos positivos a Clostridium
perfringens.

Discusion

El SHR es una entidad aun no familiar para el médico
intensivista. Los cuatro pacientes presentados en esta
comunicacion no fueron estudiados ni tratados en forma
uniforme. El diagnoéstico fue sospechado luego de des-
cartar otras causas mas frecuentes y conocidas. Todos
ellos presentaron deplecion dréstica de las tres series
sanguineas. Debido a que la anemia suele ser frecuente
en los pacientes internados en UTI, el hallazgo de
leucopenia y plaquetopenia suelen ser los datos mas
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llamativos. La fiebre fue el signo presente en todos los
pacientes y todos ellos presentaron hemofagocitosis en
la primera puncion de médula 6sea, hallazgo que no es
universal. Infecciones bacterianas fueron los desenca-
denantes del sindrome en 2 pacientes, y una infeccion
viral en otro que habia recibido un transplante renal. En
el cuarto paciente se consider6 el SHR secundario a
una infeccion viral no comprobada.

Gran parte de las internaciones en UTI se deben a
cuadros infecciosos, desencadenantes frecuentes del
SHR3 4, El SHR se caracteriza por la presencia de cito-
penias en al menos dos lineas celulares en el examen
de la sangre venosa periférica®. Stéphan y col® hallaron
al SHR como causa de trombocitopenia en mas del 50%
(12/20) de los pacientes inmunocompetentes ventilados
mecanicamente con sepsis 0 shock séptico. Francois y
col” diagnosticaron 32 casos de SHR en 599 pacientes
criticos internados con sepsis y trombocitopenia. En un
estudio retrospectivo, Strauss y col.? hallaron evidencia
de hemofagocitosis en la médula 6sea en 69 de 107
(64.5%) autopsias de pacientes fallecidos en UTI. Otros
signos y sintomas son la fiebre, alteraciones de la fun-
cion hepética y a menudo coagulopatia, hepatoespleno-
megalia, adenopatias y rash cutaneo. Sin embargo, el
rash, la hepatoesplenomegalia y las adenomegalias no
parecen frecuentes en el SHR secundario a bacterias?.
El descenso del fibrindgeno, la hipertrigliceridemia, nive-
les de ferritina elevados y eritrosedimentacion baja son
otros hallazgos tipicos. Las histiocitosis han sido clasifi-
cadas por el grupo de trabajo de la Sociedad Histiocitaria
(www.histio.org/society) en 3 grupos: 1) desoérdenes re-
lacionados a células dendriticas, 2) desoérdenes relacio-
nados a macréfagos y 3) desérdenes malignos °. EI SHR
pertenece a la segunda categoria, conjuntamente con el
Sindome de activacién macroféagica (SAM) y la linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (LHH) familiar. El término SAM
acufiado por Hadchouel y col en 1985% ha sido usado
casi exclusivamente para describir una condicién similar
al SHR en asociacion con enfermedades reumaticas, es-
pecialmente la artritis reumatoidea juvenil. Los criterios
diagndsticos utilizados son los establecidos en el proto-
colo LHH 2004 (http/www.histio.org/society/protocols/
trials-protocols.shtml) el que exige 5 de 8 criterios clini-
cos, de laboratorio e histopatoldgicos. La fiebre y la
esplenomegalia son los criterios clinicos. A las citopenias,
se agregan la hipertrigliceridemia > 265 mg/dl e hipofibri-
nogenemia < 1.5 g/l como criterios de laboratorio. El cri-
terio diagnostico histopatolégico es la confirmacién de
hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios
linfaticos. Arbitrariamente se ha adoptado el criterio de
Wong y Chang! que exige para el diagnostico que > 2%
de todas las células nucleadas de la médula ésea sean
histiocitos con hemofagocitosis. La hemocitofagia
medular tiene un rédito del 75%. La hemofagocitosis es
mas frecuentemente hallada en el higado y bazo, pero
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estos sitios son dificiles si no imposibles de biopsiar en
los pacientes criticos o con coagulopatia. Por esta ra-
z0n, se sugiere repetir las muestras de médula ante re-
sultados negativos con un cuadro compatible*?.

La sepsis grave se asocia con fallo multiorganico
(FMO). Larelacion entre SHR y FMO no es clara. Reiner®?
report6 4 casos de FMO entre 23 casos de SHR. Gauvin**
describid 2 casos pediatricos de sepsis con FMO y SHR,
sugiriendo que el SHR puede ser parte integral del FMO.
Ambas entidades comparten desencadenantes infeccio-
sos entre los que se encuentran virus, bacterias, hongos
y parasitos. En ambas esta presente un nivel aumenta-
do de citoquinas. Si bien esto no es prueba de su vincu-
lacién, sugiere que estan asociadas a un estado
proinflamatorio. Los hallazgos clinicos durante la fase
aguda del SHR pueden ser explicados como consecuen-
cia de la accion de citoquinas originadas presumible-
mente en macréfagos y células T activadas. La anorma-
lidad inmunolégica mas frecuente es la alteracion global
de la funcién citotoxica. La funcion de las células NK esta
marcadamente disminuida o ausente y la actividad
citotoxica de los CD8+ también es defectuosa®®. Muchos
marcadores de la activacion de los macrofagos (ferritina,
32 microglobulina, enolasa neuronoespecifica) y
citoquinas (interferon gamma, factor de necrosis tumoral
alfa e interleuquinas 12 y 8) estan aumentadas durante
el SHR. Frecuentemente se detectan altas concentra-
ciones de la cadena alfa del receptor soluble IL-2 (sCD
25), valores superiores a 2 400 p/ml es un nuevo criterio
diagnostico y se asocia con peor prondstico. Inicialmen-
te, la sepsis se caracteriza por un incremento de los me-
diadores inflamatorios. La presencia de bacterias activa
a los macréfagos, células dendriticas y neutrdéfilos. Es-
tos tres elementos celulares activan a los linfocitos T CD4
a través de mediadores. Las células NK y los linfocitos T
citotéxicos podrian jugar un papel en los pacientes con
sepsis grave y shock séptico. Su actividad puede medir-
se directamente (granulos Ay B) e indirectamente a tra-
vés de citoquinas (IL-12p40) en los pacientes sépticos y
su aumento estaria asociado a mayor y a disfuncién
multiorganica mortalidad?*®.

El tratamiento de la sepsis y del SHR difieren comple-
tamente. La respuesta al tratamiento es en general peor
en los adultos con SHR por razones no conocidas total-
mente. Los objetivos del tratamiento son suprimir la
hiperinflamacion responsable de los sintomas y destruir
a las células infectadas presentadoras de antigeno. Se-
gun el protocolo de la Sociedad Histiocitaria revisado en
el afio 2004 (LHH2004), la terapeutica inicial consiste en
corticoesteroides (CE), preferentemente dexametasona
que cruza la barrera hematoencefalica mejor que la
prednisolona, ciclosporina A (CSA) y etoposido. Los CE
son citotéxicos para los linfocitos e inhiben la expresion
de citoquinas, la CSA impide la activacion de los linfocitos,
el etopdsido tiene alta actividad en las enfermedades
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histiocitarias y es particularmente Util en el SHR por virus
Epstein Barr. En pacientes con sintomas menos graves, la
asociacion de CE e inmunoglobulinas puede ser suficien-
te!”. Dos grandes series han mostrado resultados promisorios
con el uso de gammaglobulina endovenosa (GGEV), espe-
cialmente en el SHR secundario a infecciones®. Debe
enfatizarse que el tratamiento dirigido solamente contra el
patdégeno no es suficiente, con la posible excepcion de la
leishmaniasis, en la cual el tratamiento con anfotericina B
suele ser curativo. La administracion de GGEV ha tenido
poco impacto en pacientes sépticos no seleccionados. Tres
de nuestros pacientes recibieron GGEV y en uno de ellos se
asocio con CE, con recuperacion de las citopenias; pese a
ello todos los pacientes fallecieron. La hiperferritinemia y la
hemofagocitosis probablemente definan un subgrupo de
pacientes sépticos con mejor respuesta a la GGEVY. El
valor sugerido de ferritina para el diagnéstico es >10 000
pg/l o >500 pg/l segun los nuevos criterios diagnosticos
incorporados en el protocolo LHH. En conclusion, el SHF y
la sepsis comparten aspectos clinicos y mecanismos
fisiopatolégicos, lo que hace que el SHF sea probablemen-
te una entidad subdiagnosticada en las unidades de Tera-
pia Intensiva. Proponemos que, ante pacientes gravemente
enfermos con deplecion de algunas de las series celulares
sanguineas, el hallazgo de hiperferritinemia oriente a la rea-
lizacion de una punciéon de médula 6sea en busca de
hemofagocitosis a fin de iniciar rapidamente el tratamiento
especifico.
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