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Resumen

El sindrome hemofagocitico constituye una entidad infrecuente, heterogénea, subdiagnosticada, y

muchas veces fatal. En los casos secundarios, los desencadenantes pueden ser numerosos, tales

como infecciones, farmacos, enfermedades autoinmunes y neoplasias. El mecanismo fisiopatogénico se explica
por la presencia de una funcién disminuida o defectuosa de células NK y linfocitos T citotéxicos, que resulta en
una activacion inmune inefectiva y descontrolada, conduciendo al dafio celular, falla multiorganica y proliferacion
macrofagica con hemofagocitosis. Existen diferentes opciones terapéuticas, mayormente combinaciones de
citostaticos y esteroides, cuyo objetivo es la supresion de la respuesta inmune descontrolada. Ocasionalmente,
la condicion clinica de algunos pacientes con sindrome hemofagocitico impide la utilizaciéon de esquemas tera-
péuticos intensivos. Comunicamos el caso de un paciente quemado grave, que reune los criterios diagnésticos
de sindrome hemofagocitico, quien presenté una evolucion favorable con el tratamiento combinado de esteroides
e inmunoglobulinas endovenosas.
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Abstract Secondary hemophagocytic syndrome due to recurrent infections in a severely burned
patient. The hemophagocytic syndrome represents an infrequent, occasionally misdiagnosed and
usually fatal heterogeneous entity. Infections, drugs, autoimmune diseases and cancer are often triggers of the
secondary hemophagocytic syndrome. Its physiopathogenic mechanism is explained by an impaired and inef-
ficacious function of the NK and T cytotoxic cells that leads to an ineffective and uncontrolled immune response,
inducing cellular damage, multiorganic failure with macrophage proliferation and hemophagocytosis. The main
objective of the different therapeutic options, commonly combinations of steroids and chemotherapy, is the sup-
pression of the uncontrolled immune response. Occasionally, the clinical condition of some patients represents
a contraindication for intensive treatment. We report a case of a severely burned patient that fulfilled the revised
criteria for the hemophagocytic syndrome and was successfully treated with the combination of intravenous im-

munoglobulins and steroids.
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El sindrome hemofagocitico (SHF) representa una
entidad infrecuente, subdiagnosticada, y de riesgo vital. El
SHF secundario puede desencadenarse por numerosos
factores, dentro de los cuales se describen infecciones,
farmacos, enfermedades autoinmunes y neoplasias, que
comparten como mecanismo fisiopatogénico la presencia
de una funcion disminuida o defectuosa de células NK
y linfocitos T citotdxicos. Ello resulta en una activacion
inmune inefectiva y descontrolada, que conduce al dafio
celular, falla multiorganica y proliferacion macrofagica con
hemofagocitosis' 2.
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En los ultimos afios se han propuesto diferentes
guias terapéuticas® 4. En todos los casos, el objetivo
primordial se basa en la supresion de dicha respuesta
inmune descontrolada a través de la utilizacion de dro-
gas inmunosupresoras/inmunomoduladoras, asi como
farmacos citotéxicos que incluyen esteroides, etopésido,
metotrexato intratecal y ciclosporina. Dicha combinacién
en particular, fue la adoptada por la Histiocyte Society
(HS) en 1994 y actualizada en el afio 2004°. Dada la
infrecuencia del SHF, no existen ensayos aleatorios y
controlados que evallen la eficacia de los tratamientos
disponibles®. Ocasionalmente, la condicién clinica de
algunos pacientes con SHF impide la utilizaciéon de es-
quemas terapéuticos intensivos. Comunicamos un caso
clinico que reune los criterios diagndsticos revisados de
SHF*, tratado con la combinacion de esteroides e inmu-
noglobulinas endovenosas.
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Caso clinico

Varén de 24 afos de edad, sin antecedentes relevantes de
enfermedades, que presenté como consecuencia de un acci-
dente laboral, quemaduras por solvente con compromiso del
80% de la superficie corporal (tipo AB 40% y tipo B 40%). Fue
estratificado como grupo IV de gravedad de Benaim. Ingres6
bajo sedoanalgesia en asistencia mecéanica ventilatoria, con
compromiso hemodinamico y requerimiento de inotrépicos.
Se logré estabilizacion clinica del shock hipovolémico. Se
realizaron escarotomias en ambos miembros superiores y
térax. Durante la internacién requiri6 hemodiafiltracion por
falla multiorgénica debida a sepsis de foco cutaneo. En todas
las oportunidades respondio al tratamiento antibiético y de
soporte oportunos. Presentd posteriormente sepsis de foco
respiratorio: neumonia asociada al respirador con empiema
pleural. Por multiples episodios infecciosos recibid diferentes
esquemas antibidticos durante su internacién. Transcurrid
con fiebre e inestabilidad hemodinadmica como consecuencia
de abscesos hepaticos. Requirié drenaje percutaneo de los
mismos, con desarrollo en cultivos de Klebsiella pneumoniae
multirresistente y Enterococcus vancomicina resistente. Re-
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cibié como tratamiento fosfomicina, imipenem vy colistin, es-
quema con el que se consiguié negativizacion de los cultivos.
Posteriormente, y con estabilidad clinica y hemodinamica,
presento registros febriles con cultivos negativos persistentes.
Los estudios por imédgenes mostraron evolucion favorable de
los abscesos hepaticos, destacando en andlisis sucesivos la
presencia de bicitopenia progresiva (serie eritroide y mieloide)
(Tabla 1). Se realizd estudio de médula 6sea (Fig. 1A), en
el cual se describié una médula 6sea hipocelular para edad
con cambios dishemopoyéticos leves trilineales, cambios
megaloblésticos y granulaciones tdxicas en los granulocitos
neutréfilos. Se destacd la hiperplasia histiocitica, sin claros
signos de hemofagocitosis. Se interpretaron dichos cambios
vinculables a los antecedentes infecciosos del paciente. Se
intensifico la suplementacion con acido folinico, complejo
vitaminico B y hierro. El paciente progresé con trombocito-
penia, hematuria, sangrado espontaneo mucocutaneo y en
sitios de venopuntura, requiriendo soporte con plasma fresco
congelado y vitamina K. Ante dicho cuadro clinico de cito-
penia y coagulopatia, se realizé un nuevo estudio medular
(Fig. 1B y Tabla 1) que evidencié una marcada hiperplasia
histiocitica y hemofagocitosis, reuniendo entonces criterios

TABLA 1.— Sindrome hemofagocitico en un quemado. Determinaciones séricas realizadas en
diferentes momentos de la internacion. Los datos correspondientes a los analisis del 15/1 y 12/5/11
son resultados post tratamiento con inmunoglobulinas endovenosas

Fecha Ferritina  Hb Neutrdfilos  Plaquetas  Fibrindgeno  Triglicéridos ASAT  ALAT
(ng/ml)  (g/dl)  (mil/mm3)  (mil/mm3) (mg/dl) (mg/dl) (Ui (i
10/8/10 16235 6.9 1647 78 000 455 324 38 35
23/11/10 19274 7.7 2723 29 000 418 71 16 31
15/1/11 74189 8.8 1863 12 000 310 126 27 19
12/5/11 - 9.5 3325 60 000 - - - -

ASAT: aspartato amino transferasa; ALAT:alanina amino transferasa
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Fig.1.— Puncién aspiracion de médula 6sea coloreada con tincion de May Grinwald-Giemsa. A: Primer estudio medular. De
izquierda a derecha se observa en campo de menor aumento (10X) una médula 6sea hipocelular para edad. En la foto central,
en campo de mayor aumento (100X) se destaca con flecha negra la imagen de un histiocito. Se observan en las restantes se-
ries medulares cambios dishemopoyéticos megaloblasticos y granulaciones tdxicas en los granulocitos neutrdfilos. En la ultima
foto de este panel (100X) se destaca con flecha negra un histiocito con amplio citoplasma espumoso. No se observé hemo-
fagocitosis en este estudio. B: Segundo estudio medular. De izquierda a derecha se observa en campo de menor aumento
(10X) hipercelularidad para la edad. En la foto central. en campo de mayor aumento (100X) se destaca con flechas negras la
notoria hiperplasia histiocitica. En la ultima foto de este panel (100X) se observa hemofagocitosis: células de diferentes lineas
hematopoyéticas incluidas en el citoplasma de macréfagos medulares. Se observan asimismo, detritos celulares en su interior.

La Fig. puede observarse en color en www.medicinabuenosaires.com



TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO

que permitieron confirmar el diagnéstico segun los criterios
diagndsticos revisados de SHF*. Se inicié tratamiento con
esteroides (meprednisona 1 mg/kg/dia por sonda nasoenteral)
e inmunoglobulinas humanas endovenosas (3 aplicaciones de
0.4 g/kg) cada 21 dias. Al cuarto mes de haber iniciado dicho
tratamiento se realiz6 un nuevo estudio medular, en el cual se
describié hiperplasia histiocitica de menor jerarquia y dismi-
nucion significativa de la hemofagocitosis; correlacionandose
ello con hemogramas con citopenias leves e independencia
transfusional, asi como estabilidad clinica y hemodinamica
sostenidas. Paralelamente, se realizaron multiples autoinjertos
en parches y homoinjertos. Al momento del alta, el paciente
presentaba epitelizaciéon del 99% de las lesiones cutaneas.
La internacion tuvo una duracion total de 453 dias.

Discusion

Las quemaduras constituyen un desafio terapéutico mul-
tidisciplinario, ya que provocan desde alteraciones tisula-
res funcionales reversibles hasta necrosis o destruccion
celular y muerte. El mecanismo lesional de los agentes
fisicos, quimicos o bioldgicos que pueden producirlas,
genera tanto la destruccion directa del tejido en contacto
por coagulacion protoplasmatica, como por desencade-
nar alteraciones vasculares que llevan a la coagulacion
intravascular, incluyendo necrosis por isquemia soste-
nida. Los factores tiempo, edad, extension, profundidad
y localizacion, junto con las afecciones concomitantes,
confieren la gravedad y evolucién prondstica del cuadro.
Debido a la optimizacion en el manejo actual del shock
hipovolémico e insuficiencia renal, la principal causa de
muerte de los pacientes quemados en nuestros dias, la
determinan las infecciones recurrentes y la consecuente
seleccion de gérmenes multirresistentes, que colocan a
la sepsis como evento final®.

La clasificacion de las quemaduras en superficiales y
profundas se refiere al compromiso de las células germinati-
vas de la epidermis. Las quemaduras tipo A son capaces de
sanar por epidermizacion. En las quemaduras intermedias
(AB) quedan brotes aislados de células germinativas que
tienen la potencialidad de crecer como epitelio en forma
exceéntrica recubriendo espacios cruentos; y las quemaduras
tipo B afectan todo el espesor cutaneo y son de resolucion
quirdrgica precoz: escarectomia®. El caso particular que nos
ocupa presentaba al diagnostico un 80% de su superficie
corporal afectada por quemaduras de tipo AB'y B.

El SHF es una condicion hiperinflamatoria potencial-
mente fatal causada por una respuesta inmune estimulada
pero inefectiva? y su incidencia es subestimada. Antes
de iniciar los protocolos terapéuticos mas modernos con
esquemas de poliquimioterapia (dexametasona, eto-
posido, ciclosporina, metotrexate) o ciclosporina como
monoterapia®, la supervivencia al afio de los nifios con
SHF primario era cercana a 0%. Con la aplicacion del
protocolo HLH-94, la tasa de supervivencia se elevé al
55%, con posibilidades de alcanzar el 62% en pacientes
con acceso al trasplante de células hematopoyéticas’.
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Las manifestaciones clinicas se producen por hiperacti-
vacion del linfocito T CD8+ y macréfagos, por la prolifera-
cion, migracion ectépica e infiltracion de diferentes tejidos
por dichas células, y por la hipercitoquinemia con niveles
elevados y sostenidos de citoquinas proinflamatorias, lo
que conduce a una disfuncién multiorganica progresiva y
frecuentemente, la muerte? ® 8. La interrelacion de estos
factores explica la presencia de fiebre, hepatoesplenome-
galia, sangrados, rash cutaneos, sintomas neuroldgicos,
ictericia; asi como los hallazgos de laboratorio: bi-tricito-
penia, coagulopatia, hiperlipidemia, hipofibrinogenemia,
hiperferritininemia, elevacion de transaminasas, hiperbi-
lirrubinemia, hipoalbuminemia e hiponatremia®.

Para definir un SHF deben cumplirse 5 de los 8 criterios
diagndsticos establecidos por la HS en base a los ensayos
HLH-94 y HLH-2004: 1) fiebre = 38 °C; 2) esplenomega-
lia; 3) citopenias de 2 o 3 linajes; 4) hipertrigliceridemia y/o
hipofibrinogenemia; 5) hemofagocitosis en médula ésea,
higado, bazo o ganglio; 6) actividad baja o ausente NK;
7) ferritina = 500 ng/dl; 8) elevacion de sCD25)*. Nuestro
paciente presentaba fiebre, esplenomegalia, tricitopenia,
hemofagocitosis en médula dsea e hiperferritininemia. No
se realizaron dosajes de sCD25.

Los niveles del receptor soluble de IL-2 (sCD25), refle-
jarian el grado de activacion de las células T. Su principal
utilidad residiria en su especificidad en el momento del
diagndstico y en el seguimiento. Los niveles muy eleva-
dos de sCD25, son practicamente exclusivos del SHF.
Dado que se han descrito variaciones de los valores
edad-dependientes, se requiere ajuste por esta variable?.

La hemofagocitosis es un fenébmeno que no es ni sen-
sible, ni especifico del SHF. Su presencia debe ser con-
siderada como un elemento més. Dado que no todos los
pacientes muestran en el inicio del SHF hemofagocitosis,
tal como el caso que se presenta, su ausencia no descarta
el diagndstico; de todos, es el criterio considerado de me-
nor peso*. En laboratorios especializados puede evaluarse
la funcion de células NK, asi como también los niveles
de sCD163 (receptor para los complejos hemoglobina-
haptoglobina y marcador de activacion macrofagica);
conformando datos de gran utilidad en el diagnéstico
especifico del SHF. Sin embargo, por el momento se trata
de recursos no disponibles aun en forma extendida. Los
niveles de sCD163 suelen elevarse en SHF secundarios
fundamentalmente y se han asociado en forma directa
con desenlaces fatales en pacientes con falla hepatica
y sepsis. Asi como el sCD25, no solo tiene utilidad en el
diagnostico, sino también el seguimiento de pacientes
con SHF secundario?.

Segun los datos publicados en el ensayo HLH-94, el
tratamiento efectivo y temprano reduce la mortalidad del
SHF del 95% al 30-35%"°. El tratamiento inicial consiste
en la combinacion de tratamientos inmunosupresores y
quimioterapia pro-apoptética. A pesar del uso temprano
de quimioterapicos para el tratamiento del SHF, recién con
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la adicion de etopdsido se lograron remisiones sostenidas
en SHF primarios. El etopdsido es una droga citotdxica
que tiene como blanco la linea monocitaria a través de la
inhibicién de la enzima topoisomerasa-2'°. Exceptuando
el caso del sindrome de activacion macrofagico (SAM)
asociado a enfermedades reumatoldgicas, todas las for-
mas de SHF pueden ser tratados de la misma manera,
con lo cual no es necesaria la discriminacion entre SHF
primario o secundario. Esta ultima diferenciacion tiene
cabida en la indicacion del trasplante alogeneico de
células progenitoras hematopoyéticas en los casos de
SHF primarios, Unica opcion terapéutica potencialmente
curativa para este grupo?.

No todos los pacientes necesitan iniciar su tratamiento
con el protocolo completo. Recientemente se han desa-
rrollado protocolos terapéuticos con agentes inhibidores
de la produccion de TNF, inhibidores/anticuerpos anti-IL-1
y anti-IL-6"". Dentro de las terapias de rescate reporta-
das, se describen la plasmaféresis destinada a remover
citoquinas, pulsos de esteroides con o sin anti- CD52
(alemtuzumab), antitrombina IIl, infliximab (anti-TNF) y
el uso de daclizumab (anti-CD25). Aquellos pacientes
con diagnodstico de SAM o SHF secundario a infecciones,
pueden responder al tratamiento inicial con esteroides
y ciclosporina A y/o inmunoglobulinas. Respecto de
este ultimo tratamiento, dos grandes series mostraron
resultados promisorios con el uso de inmunoglobulinas
endovenosas, especialmente en SHF secundario a infec-
ciones' '3, En la serie de casos previamente publicada
por nuestro grupo, la respuesta al tratamiento con gam-
maglobulinas endovenosas fue heterogénea en cuanto
a la recuperacion de las citopenias'. En este caso en
particular, el objetivo del tratamiento con inmunoglobuli-
nas y corticoides fue frenar el estado de hiperinflamacién
ocasionado por el SHF, en asociacion con el tratamiento
especifico antibidtico para los diferentes cuadros sépticos
intercurrentes en el transcurso de la internacién, asi como
el drenaje del foco séptico en el caso de los abscesos
hepaticos. Existen otras publicaciones en la literatura con
desenlaces exitosos, siguiendo esta linea terapéutica en
pacientes gravemente enfermos con SHF secundario, no
candidatos para recibir tratamiento quimioterapico por su
condicién clinica’.

El rol terapéutico de las inmunoglobulinas no se
encuentra del todo aclarado: inducen la homeostasis
inmunoldgica a través de la interferencia con moléculas
coestimulatorias y la activacion del complemento, la
provisién de anticuerpos anti-idiotipo, el aporte pasivo de
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anticuerpos, la supresion de la produccién de anticuer-
pos, modulando la expresion y funcion de los receptores
Fc sobre los macrofagos, suprimiendo la liberacion de
citoquinas, quemoquinas y moléculas de adhesion, asi
como alterando la activacioén, diferenciacion y funcion
efectora de células T.

Bibliografia

1. Argyraki CK, Gabeta S, Zachou K, Boulbou M, Polyzos
A, Dalekos GN. Favourable outcome of life-threatening
infectious-related haemophagocytic syndrome after com-
bination treatment with corticosteroids and intravenous
immunoglobulin infusions. Eur J Intern Med 2011; 22:
e155-7.

2. Weitzman S. Approach to hemophagocytic syndromes.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2011; 2011:
178-83.

3. Trottestam H, Horne A, Arico M, et al. Chemoimmunothe-
rapy for hemophagocytic lymphohistiocytosis: long-term
results of the HLH-94 treatment protocol. Blood 2011;
118: 4577-84.

4. Jordan MB, Allen CE, Weitzman S, Filipovich AH, McClain
KL. How | treat hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Blood 2011; 118: 4041-52.

5. Shabbir M, Lucas J, Lazarchick J, Shirai K. Secondary
hemophagocytic syndrome in adults: a case series of 18
patients in a single institution and a review of literature.
Hematol Oncol 2011; 29: 100-6.

6. Endorf FW, Ahrenholz D. Burn management. Curr Opin
Criti Care 2011; 17: 601-5.

7. Filipovich AH. The expanding spectrum of hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2011; 11: 512-6.

8. Canna SW, Behrens EM. Not all hemophagocytes are
created equally: appreciating the heterogeneity of the
hemophagocytic syndromes. Curr Opin Rheumatol 2012;
24: 113-8.

9. Marsh RA, Allen CE, McClain KL, et al. Salvage therapy
of refractory hemophagocytic lymphohistiocytosis with
alemtuzumab. Pediatr Blood Cancer 2013; 60: 101-9
[Epub 2012 Apr 22]

10. Buyse S, Teixeira L, Galicier L, et al. Critical care mana-
gement of patients with hemophagocytic lymphohistio-
cytosis. Intensive Care Med 2010; 36: 1695-702.

11. Gupta S, Weitzman S. Primary and secondary hemophago-
cytic lymphohistiocytosis: clinical features, pathogenesis
and therapy. Expert Rev Clin Immunol 2010; 6: 137-54.

12. Emmenegger U, Spaeth PJ, Neftel KA. Intravenous im-
munoglobulin for hemophagocytic lymphohistiocytosis?
J Clin Oncol 2002; 20: 599-601.

13. Emmenegger U, Schaer DJ, Larroche C, Neftel KA. Hae-
mophagocytic syndromes in adults: current concepts and
challenges ahead. Swiss Med Wkly 2005; 135: 299-314.

14. Kleinert MM, Garate G, Osatnik J, Cicco J, Hunter B, Soria
EJ. Sindrome hemofagocitico reactivo en pacientes gra-
ves. Comunicacion de 4 casos. Medicina (B Aires) 2007;
67: 49-52.



