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RESUMEN

El sindrome hemofagocitico secundario o reactivo es una entidad poco frecuente, de
etiologia muiltifactorial, que clinicamente se manifiesta como un cuadro grave y de
alta letalidad. Se caracteriza por activacion benigna de los macréfagos, asociada a
infecciones virales, bacterianas, fungicas o parasitarias, a inmunodeficiencias y a
neoplasias. Se presenta el caso clinico de un neonato varén, de 17 dias de vida,
que presento fiebre, manifestaciones catarrales y digestivas. Evolucion6
clinicamente con ictericia, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y anemia. Se
diagnosticé un citomegalovirus en la orina. Egresoé vivo a los 68 dias de vida, con
regresion del cuadro clinico.
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ABSTRACT

The secondary or reactive hemophagocytosis syndrome is an uncommon entity
clinically manifested by a severe clinical picture and a high mortality rate. It is
characterized by a macrophages benign activation, associated with viral, bacterial,
fungoid or parasitic infections and immunodeficiencies and neoplams. This is the
clinical case of a 17 days male neonate with fever, suffering from cold and digestive
manifestations who clinically evolving with jaundice, hepatosplenomegaly and
anemia. A cytomegalovirus was diagnosed in urine. Was discharged being alive at
68 days with a regression of clinical picture.
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INTRODUCCION

La hemofagocitocis se define como la proliferacion de las células histiociticas que
conservan su morfologia normal, con intensa actividad para fagocitar células
hematopoyéticas (leucocitos, eritrocitos, y plaquetas).*

El sindrome hemofagocitico inicialmente fue considerado como un proceso maligno
primario llamado histiocitosis maligna o reticulosis medular histiocitica. En 1979,
Risdall y cols.* describieron este sindrome asociado a infeccién viral y tiempo
después otros autores propusieron su asociacion a infecciones bacterianas, fuingicas
o parasitarias.?* Mas tarde este sindrome se describié en relacién con colagenosis y
neoplasias malignas denominandose, sindrome hemofagocitico reactivo (SHR).*

Se presenta el caso clinico con el objetivo de divulgar esta rara enfermedad en el
periodo neonatal, pues en este medio las sepsis neonatales son frecuentes y en
multiples ocasiones presentan un desenlace fatal con signos de «coagulacién
intravascular diseminada». El conocimiento de los criterios presentes en esta
entidad permitiria el pensamiento diagnoéstico y la terapéutica precoz y efectiva
para los pacientes, con una mayor supervivencia.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido del sexo masculino, de 17 dias de vida, hijo de madre de 19 afios con
antecedentes patoldgicos personales de sepsis vaginal tratada en el tercer
trimestre. Naci6 a las 38,5 semanas de edad gestacional, con peso de 2 760 g y
Apgar 9/9, y fue egresado de su maternidad a los 3 dias. Permaneci6 asintomatico
hasta los 16 dias de vida, cuando comienza con manifestaciones catarrales y
temperatura de 38,5 °C. Al examen fisico se le detect6 obstrucciéon nasal moderada
con secrecion amarilla, tiraje subcostal, murmullo vesicular rudo, abundantes



ruidos transmitidos, no estertores, polipnea irregular con frecuencia promedio 68~
y en la otoscopia membranas timpanicas congestivas. Los complementarios del
ingreso oscilaron dentro de limites normales e incluyeron radiografia de térax. Por
el examen otoscdpico y el cuadro clinico se inicidé tratamiento antibidtico con
penicilina cristalina y amikacina segun protocolos.

A las 48 h presenté empeoramiento clinico, gasométrico (pH: 7,26 pC0O2 71,2 pO2
66 EB 3,8 SB 27 sat O2 88) y radioldgico del cuadro respiratorio y se interpreté
como una bronconeumonia (figura 1), por lo que requirié ventilacion mecanica. Se
sustituyé la penicilina por ceftriaxona y se comenzdé con inmunoglobulina en dosis
inmunomoduladoras; a las 48 h de ventilacion inicia con gran distensiéon abdominal,
contenido gastrico lacteo y deposiciones diarreicas.

Figura 1. Radiografia de térax anteroposterior
con empeoramiento clinico ¥ gasomeétrico.

Se realiz6 radiografia de abdomen de pie anteroposterior y lateral (figura 2), donde
se observaron asas intestinales muy dilatadas, con edema. Se interpreté como una
enteritis secundaria a la sepsis respiratoria, por lo que se suspendio la via oral y se
decidi6é cambiar de antibidticos para meronen (11 dias) y vancomicina (11 dias). A
las 72 h de estar sin contenido y desaparecer la distension abdominal se reinicio la
via oral con leche materna, la cual toleré durante 3 dias. Reaparece gran distension
abdominal, contenido gastrico sanguinolento y anemia. Se vuelve a suspender la
via oral, se transfunde y se inicia nutricién parenteral que se mantuvo por 5 dias; al
quinto dia se constata ictero intenso, palidez marcada, hepatomegalia de 7 cm y
esplenomegalia de 5 cm; mantuvo la distensiéon abdominal y se hallé6 anemia y
petequias generalizadas. Se le realizaron complementarios: hematécrito 0,28,
coagulograma: tiempo de protrombina control 12 s, paciente 12 s, kaolin 45 s,
plaquetas 1 000 x 10°%/L, leucograma 10,0x 10° /L , polimorfonucleares 063,
linfocitos 047, transaminasa glutamico pirdvica (TGP) 56 Ul, transaminasa
glutamico oxalacitica (TGO) 60 Ul, bilirrubina total elevada a expensas de la
directa. En el ultrasonido abdominal se observé pequefia cantidad de liquido libre
en cavidad, higado de 88 mm y bazo que sobrepasaba el polo inferior de rifibn
izquierdo con una medida 66 mm. Se encuentran células levaduriformes en la
orina, por lo que se inicié tratamiento con anfotericin B liposomal.



Figura 2. Radiografia simple de abdomen: anteroposterior v lateral de pie.

En el hemocultivo crecen una Candida krussein y un citrobacter y se realiza nuevo
cambio antibioético para teicoplamina y tazocin.

Se interconsulté con los hematélogos, por la posibilidad de un sindrome
hemofagocitico. En el medulograma se observa la presencia de histiocitos con
predominio de hemofagocitos, lo que corroboré la entidad sospechada.

Se comienza el tratamiento, segun protocolo, con etoposide, dexametasona,
ciclosporina e intacglobin a dosis inmunosupresoras. Ademas, para completar el
estudio se realizaron triglicéridos que se encontraban elevados (1,96mmol/L) al
igual que el colesterol 11,9 mmol/L; TGP 81,4Ul; urea 9,8 pmol/L; albimina 31,9
g/L; proteinas totales 73,3 g/L; ferritina > 2 000 ng/mL y fibrinégeno normal. Al
mismo tiempo se penso en la posibilidad de una enfermedad por inclusiéon
citomegalica, por lo que se recogieron muestras de orina y sangre, con resultados
positivos de la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) en orina para
citomegalovirus.

A la semana de tratamiento inmunosupresor se inicié tratamiento con ganciclovir
parenteral; ya en esos momentos el paciente no presentaba ictericia, el higado
habia disminuido de tamafo y la esplenomegalia era de 2 cm, plaguetas en 120
x10°/L, conteo de neutrdéfilos dentro de limites normales y hemoglobina de 100 g/L;
a los 4 dias del tratamiento con ganciclovir, las plaguetas vuelven a caer a 20x
10°/L, el conteo de neutréfilos a 118 y el hematdcrito a 0,22. Por esta razén, se
suspendio el tratamiento durante 4 dias y se reinicid nuevamente, pero fue
interrumpido por segunda ocasion a los 4 dias ya que el paciente presento
trombocitopenia y neutropenia.

A las 72 h de tratamiento inmunosupresor segudn protocolo establecido para la
enfermedad comenzd con hipertension arterial, por lo que se realiz6
ecocardiograma, donde no se observaron alteraciones y se inicié tratamiento con
captopril y furosemida; al mantener cifras de tension arterial media entre 80 y 100
mm Hg se le afiadié propanolol y se logrd el control de la tensidn arterial. Egresa
vivo a las 4 semanas de tratamiento inmunosupresor, con un peso de 3 250g, una
hemoglobina de 100 g/L, conteo de plaquetas en 250 x 10°/L, y leucograma en
11,0 x 10°/L leucocitos, con 0,63 polimorfonucleares, 0,33 linfocitos y 0,01



monocito. Con lactancia materna y seguimiento por hematologia para concluir
tratamiento inmunosupresor segun protocolo.

DISCUSION

Basado en los criterios diagndsticos establecidos por la Sociedad de Histiocitosis en
1991; en este paciente se planteé un sindrome hemofagocitico reactivo o
secundario (SHR), a una sepsis, ya que no se encontraron antecedentes familiares
de consanguinidad o de enfermedad familiar similar.®

El sindrome hemofagocitico no pensado, ni diagnosticado, tiene importantes
implicaciones prondsticas para el paciente.

Criterios para su diagnostico: ©

e Clinicos:

o Fiebre (duracion mayor o igual a 7 dias con picos > 38,5 ©C).

0 Esplenomegalia (mayor o igual a 3 cm por debajo del borde costal).
e Laboratorio:

o Citopenia (que afecte dos o0 mas de tres lineas celulares en sangre
periférica, que no sea causada por médula 6sea hipocelular o
displasica).

Anemia (hemoglobina < 900 g/dL).

Trombocitopenia (recuento plaquetario < 100 x 109).

Neutropenia (< 1,0 x 10° g/L).
Hipertrigliceridemia-hipofibrinogenemia (triglicéridos en ayuno mayor
o igual a 2,0 mmol/L o méas de 3 veces del valor normal para la edad,
fibrinbgeno menor igual a 1,5 g/L o menor o igual a 3 veces el valor
normal).

e Histopatoloégicos:

o0 Hemofagocitosis en la médula 6sea, el bazo o los nédulos linfaticos,

sin datos de malignidad.

O 00O

Aungue el sindrome hemofagocitico secundario no es una patologia frecuente en
pediatria, parecié importante la divulgacion de este paciente con la finalidad de
sensibilizar a los neonatdlogos sobre la sospecha clinica precoz de la entidad.

La aparicion del sindrome, asociado a una condicién subyacente, por lo general,
infecciosa, complica gravemente la evolucién y el manejo del paciente, con una alta
mortalidad, lo que podria evitarse con el inicio de un tratamiento adecuado y
oportuno.

En Cuba se conocen, mediante comunicacion verbal (Villegas D. 2009) dos casos
diagnosticados con esta entidad, en el periodo neonatal, ambos fallecidos a pesar
del tratamiento inmunosupresor impuesto segun protocolo.

En el estudio de Morales Ferrer la edad de mayor presentacion fue en menores de 3
afos, sin predominio de sexo; el 87,5 % (21 casos) fallecieron sin diagndéstico
clinico de sindrome hemofagocitico y solo el 12,5 % fueron diagnosticados en vida.'
Janka y colaboradores, en un estudio de 219 nifios, observaron que la mortalidad
de enfermos con sindrome hemofagocitico fue mayor del 50 % en pacientes hasta



los 3 afios de edad, del 38 % en mayores de 3 afios y el pronéstico fue
especialmente malo en menores de 1 afio.’

La enfermedad se produce por la proliferaciéon exagerada y activacion histiocitica
que normalmente se asocia a infeccién viral sistémica por ejemplo a herpes virus,
virus de la varicela zoster, herpes zoster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
adenovirus, parvovirus, hepatitis B, sarampion e incluso VIH. En ocasiones a
infecciones bacterianas, fangicas, protozoarias, trastornos autoinmunitarios y
enfermedades malignas.® &°

En nuestro paciente se aislé el citomegalovirus en orina, una Candida krussein y un
citrobacter.

El manejo debe incluir una sospecha precoz de esta condicion clinica y el
tratamiento adecuado de la causa subyacente, lo cual influye en la evolucion. La
mortalidad varia del 20 al 40 %, cuando se asocia a infeccién y aumenta a casi un
100 % cuando se asocia a otras causas, especialmente patologias malignas.®*°

Nos quedara siempre la duda si la aparicién del sindrome fue secundario a una
sepsis bacteriana o micética, o si el citomegalovirus desencadendé el desarrollo de la
enfermedad, ya que el paciente ingresé con una infeccidn respiratoria alta, tuvo
una estadia hospitalaria de 15 dias antes de realizarle el diagnéstico y recibi6
nutricién parenteral; ademas de ser politransfundido con diversos hemoderivados.

Lo que si debe tenerse presente es que las infecciones virales del tipo de los
citomegalovirus, pueden debutar desde el nacimiento o en la segunda o tercera
semana de vida con manifestaciones respiratorias aparentemente banales.

El diagndstico y tratamiento precoz del sindrome hemofagocitico secundario o
reactivo, puede cambiar el pronéstico oscuro de estos pacientes para lograr la
supervivencia.
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