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"ESTUDIO DESCRIPTIVO DE SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 
GRANULOMATOSA CRÓNICA REPORTADOS EN LA LITERATURA". 

RESUMEN. 

La Enfermedad Granulomatosa Crónica es un defecto de fagocitosis que se presenta en 1 de cada 
200,000 nacimientos vivos y se caracteriza por susceptibilidad a infecciones graves y recurrentes. 

La Hemofagocitosis Linfohistiocítica o Síndrome Hemofagocitico secundarios a infección son una 
complicación rara que se presenta en 0,36 por cada 100,000 individuos pero potencialmente fatal 
(Mortalidad de 60%) que se puede presentar en los pacientes con EGC complicando su evolución, a 
pesar de los reportes en la literatura no se conoce de forma íntegra las características clínicas, las 
alteraciones de laboratorio y la evolución de éstos pacientes, lo cual ha llevado que se administren 
tratamientos a conveniencia. 

Por lo anterior surge la necesidad de realizar una revisión sistemática de estudios observacionales para 
conocer dichos factores para así generar nuevos programas de detección y tratamiento de esta patología 
para realizar diagnósticos oportunos, establecer tratamiento tempranos, con lo que se reduciría los costos 
de atención hospitalaria y mejoraría la calidad de vida de nuestros pacientes. 

Objetivos 

Conocer el curso clínico de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la literatura a 
nivel mundial. 

Conocer la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados. 

Conocer las características y el curso clínicas más frecuentes de HLH en pacientes con EGC reportados. 

Observar las alteraciones de laboratorio más frecuentes en pacientes con EGC y HLH. 

Identificar los gérmenes más frecuentes en pacientes con EGC y HLH. 

Analizar el tratamiento de HLH en pacientes con EGC. 

Estrategia de búsqueda 

En una primera etapa se buscaron documentos relacionados con el tema, en la base de datos PubMed. 
Se utilizó la siguiente terminología: 

"Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh] 

"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh) 

Hemophagocytic syndrome 

En una segunda etapa se efectuaron búsquedas en las bases de datos EMBASE, LILACS y Cochrane. 
Adicionalmente se revisaron las referencias de los artículos obtenidos. 

Criterios de inclusión de estudios 

Caso clínico, serie de casos, transversales, casos y controles, cohorte y ensayos clínicos hasta el201 0. 

3 



Tipos de participantes 

Pacientes humanos de cualquier sexo, de cualquier edad, con diagnóstico de EGC y HLH. 

Criterios de Exclusión de los estudios 

Se excluyeron de la revisión aquellos estudios en los cuales se descartó la patología de interés. 

Selección de Artículos. 

Dos revisores de manera independiente analizaron los resúmenes de los artículos, incluyendo solo 

aquellos que reportaban pacientes con EGC y HLH, para el diagnóstico de EGC se debía contar con 

pruebas alteradas de producción de radicales libres y/o la mutación específica y para diagnóstico de HLH 

se tomaron en cuenta los criterios del 2004 [Henter 2006) y que los estudios reportaran al menos: tasa de 

incidencia o características clínicas o alteraciones de laboratorio o tratamiento administrado o evolución 

clínica de los pacientes. 

Clasificación de la evidencia de los artículos 

Se clasificaron los artículos de acuerdo a la escala de evaluación del nivel de evidencia y recomendación 
cl ínica de la Universidad de Oxford del grupo MBE (Anexo 1). 

Resultados 

Se identificaron 22 artículos de los cuales 18 no fueron relevantes, se encontraron 4 articulas que 

reportan pacientes con EGC y HLH (1 serie de casos y 3 reportes de caso) , en ninguno de los estudios 

incluidos se reporta de forma específica la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC, ya que solo 

se reportan casos aislados de patología prevalente en nuestro medio. 

Los signos de los pacientes con EGC y HLH reportados en los cuatro estudios son: hepato­
esplenomegalia, petequias, consolidación pulmonar, nódulos cutáneos, linfadenopatía cervical y ascitis. 

Los síntomas de más frecuentes son: fiebre, dolor abdominal , sangrado transvaginal, descarga vaginal y 
Disnea, otros hallazgos clínicos incluyeron microabscesos esplénicos, aborto espontáneo, émbolos 
sépticos pulmonares y consolidaciones pulmonares bilaterales. 

Las alteraciones de laboratorio más frecuentes son: pancitopenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia, 
hemofagocítosis en médula ósea, hemofagocitosis esplénica, hepática y en ganglios linfáticos, 
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia, amastigotes en médula ósea, elevación de enzimas hepáticas, 
coagulopatía y elevación de PCR. 

Los gérmenes más frecuentes son: Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophi/ia y Leishmania. 

El tratamiento HLH 2004 (dexametasona, etoposido y ciclosporina) se administró a un paciente con EGC 
que evolucionó a disfunción multiorgánica y muerte. 

Se utilizó inmunoglobulina intravenosa en dos pacientes que sobrevivieron y permencieron asintomáticos 
en el seguimiento. 
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Se utilizó la combinación de prednisolona y ciclosporina en una paciente que sobrevivió. 

En dos pacientes no se usó tratamiento específico para HLH solo para leishmaniasis visceral con 
evolución a muerte en un paciente y con recuperación en el otro paciente. 

Durante el curso clínico de los pacientes se documentó: sepsis, falla respiratoria, falla multiorgánica y 
coagulopatía. 

Conclusiones 

Se desconoce la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC. 

Las manifestaciones clínicas de los pacientes con EGC y HLH corresponden a las de un proceso 
infeccioso sistémico grave y a la progresión de HLH. 

El tratamiento antibiótico acompañado de tratamiento inmunomodulador a base de esteroides sistémicos, 
ciclosporina o GGIV puede favorecer la recuperación de los pacientes con EGC y HLH. 

La presencia de HLH asociada a infección en un paciente con EGC no es un diagnóstico común en la 
práctica hospitalaria. 

En el abordaje de un paciente con EGC e infección sistémica grave con las mínimas manifestaciones se 
debe sospechar HLH para iniciar tratamiento oportuno ya que implica una mortalidad elevada (33%). 

La presencia de sepsis por 8 cepacea o Leishmaniasis visceral en un paciente con EGC debe alertar 
sobre esta posibilidad de HLH aún en ausencia de hemofagocitosis en el examen de médula ósea. 
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SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRÓNICA, 
REVISIÓN SISTEMATIZADA DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES. 

INTRODUCClON 

La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) es una deficiencia de fagocitosis que se presenta en 1 por 

cada 200,000 nacidos vivos al año; es producida por alteraciones genéticas que codifican para las 

subunidades de la enzima nicotinamida-adenina-dinucléotido-fosfato-oxidasa (NADPH oxidasa). La forma 

de herencia puede ser ligada al X (>60%) o autosómica recesiva (30-40%) [Wintergerst 2008] 

La NADPH oxidasa es responsable de la producción de ion superóxido en los fagocitos activados 

(estallido respiratorio), en la EGC la NADPH oxidasa no es funcional y los neutrófilos de éstos pacientes 

son incapaces de destruir a los patógenos fagocitados.[Van den Berg 2009] 

Estos pacientes son especialmente susceptibles a infecciones graves (1 a 2 por año) especialemente por 

estafilococos, hongos y algunas bacterias gram negativas; las manifestaciones clíncias de la enfermedad 

son: infecciones graves recurrentes especialmente neumonías, linfadenitis, abscesos superficiales o 

profundos, osteomielitis, sepsis y formación de granulomas, como se muestra en el cuadro 1. [Van den 

Berg 2009, Segal 1998, Winkelsten 2000] 

Cuadro 1. Frecuencia de infecciones por sitio anatómico en pacientes con EGC 
Tipo de EEUU Japón lran (n=41) Alemania México Unión 

infección (n=368) (n=221 ) % (n=39)% (n=23) Europea 
% % % (n= 429)% 

Neumonía 79 88 65 67 56 66 
Abscesos 68 77 53 41 69 53 
Linfadenitis 53 85 75 72 - 50 
Osteomielitis 25 22 21 15 26 13 
Sepsis 18 28 - 23 21 20 
Tomado de Alvarez.Cardona 2009 

La evolución clínica de los pacientes con EGC es afectada por el número, gravedad y cronicidad de los 

procesos infecciosos que padecen y que pueden condicionar daño pulmonar crónico (10%), formación de 

granulomas (43%), obstrucción de vísceras huecas (43%), colitis inflamatoria (13%), linfadenitis crónica 

(82%) y finalmente un estado de inflamación sistémica crónica que puede favorecer el desarrollo de 

síndrome Hemofagocítico secundario. [Martín 2009, Líese 2000] 

El síndrome hemofagocítico o linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) se ha dividido en primaria 

(geneticamente determinada) y secundaria; el síndrome hemofagocítico secundario descrito inicialmente 

por Scott 1939 se asocia generalmente a episodios infecciosos por patógenos (Ej . Burkholderia ce pace a y 
Leishmania) y que ocurren en infantes o pacientes con enfermedades autoinmunes [Fisman 2000, 
Filipovich 2006, Castillo 2009] 
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El síndrome hemofagocítico secundario es una complicación rara (0.36 por 100,000 individuos) pero 

potencialmente fatal (60% de mortalidad) de los procesos infecciosos de pacientes pediátricos, 

especialmente en aquellos con alteraciones del sistema immune o estados inflamatorios crónicos. 

[Castillo 2009] 

Los criterios diagnósticos para Linfohistiocitosis hemofagocítica propuestos por la Sociedad de Histicitosis 

son los siguientes: 

Cuadro 2. Criterios D1a nost1cos de HLH. 2004 
1. Diagnóstico molecular consistente con HLH 

2. Cinco o más de los siguientes criterios: 
a) Fiebre 
b) Esplenomegalia 
e) Citopenias (dos o más lineas celulares) 

Hemoglobina < 9g/L 
Plaquetopenia < 1 00,000/dl 
Neutropenia < 1000/dl 

d) Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia 
Triglicéripos > 265mg/dl 
Fibrinógeno < 1.5g/L 

e) Hemofagoci tosis en medula ósea, bazo, ganglios linfáticos, liquido 
cefalorraquídeo. Ausencia de malignidad 

f) Ausencia o disminución de actividad de Linfocitos NK 
g) Ferrilina elevada >500mcg/L 
h) Niveles elevados de CD25 soluble 

El diagnóstico de HLH se hace con uno de los criterios descritos (1 o 2) 
Tomado de Henter 2006. 

El desarrollo de HLH parece estar relacionado con la presencia de altos niveles de citocinas inflamatorias 

en pacientes con infecciones severas o estados inflamatorios crónicos, todo secundario a la activación 

masiva de linfocitos T, macrofagos y monocitos. [Castillo 2009] 

La evolución clínica de los pacientes con HLH depende del diagnóstico temprano, el tratamiento y la 

atención de paciente críticamente enfermo que puede evolucionar a coagulopatía, pancitopenia, falla 

respiratoria, disfunción multiorgánica y si no se establece un tratamiento adecuado puede evolucionar a 

muerte, como es el caso de los pacientes con HLH primaria que tienen una media de supervivencia 

menor a 2 meses si no son tratados. [Henter 2004] 

El protocolo de tratamiento aceptado actualmente para estos pacientes (HLH-2004) se basa en el uso de: 

dexametasona, etoposido y ciclosporina A. (Henter 2004] 
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION. 

1. ¿Cuál es la tasa de incidencia de HLH en pacientes de cualquier edad con EGC reportados en la 

literatura a nivel mundial hasta el2010? 

2. ¿Cuáles son las características clínicas más frecuentes de HLH en pacientes con EGC de 

cualquier edad reportados en la literatura a nivel mundial hasta el2010? 

3. ¿Cuáles son las alteraciones de laboratorio más frecuentes en pacientes con EGC y HLH de 

cualquier edad reportados en la literatura a nivel mundial hasta el2010? 

4. ¿Cuáles son los gérmenes más frecuentes en pacientes con EGC y HLH de cualquier edad 

reportados en la literatura a nivel mundial hasta el2010? 

5. ¿Cuál es el tratamiento de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la 

literatura a nivel mundial hasta el 2010? 

6. ¿Cuál es el curso clínico de los pacientes con EGC y HLH de cualquier edad reportados en la 

liter-atura a nivel mundial hasta el 2010? 

OBJETIVO GENERAL. 

Conocer el curso cl ínico de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la literatura a 

nivel mundial hasta el2010 

OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

1. Conocer la tasa de incidencia de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad reportados en la 

literatura a nivel mundial. 

2. Conocer las características clínicas más frecuentes de HLH en pacientes con EGC de cualquier 

edad reportados en la literatura. 

3. Observar las alteraciones de laboratorio más frecuentes en pacientes con EGC y HLH de 

cualquier edad. 

4. Identificar los gérmenes más frecuentes en pacientes con EGC y HLH de cualquier edad. 

5. Analizar el tratamiento de HLH en pacientes con EGC de cualquier edad hasta el2010 
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JUSTIFICACION 

La EGC es una deficiencia de fagocitosis que se presenta en uno de cada 200,000 nacimientos vivos y 

que es producida por defectos en el estallido respiratorio de los fagocitos, lo que condiciona 

susceptibilidad a infecciones graves e inflamación crónica. 

La HLH asociada a infección es un padecimiento raro (0.36 por cada 100,000 individuos) pero 

potencialmente fatal debido al curso· clínico con el que evoluciona dicha patología principalmente en 

población pediátrica (mortalidad de 60%). 

Los pacientes con EGC son susceptibles a infecciones graves y recurrentes (1 a 2 por año) lo cual hace 

sospechar que implica un mayor riesgo para presentar HLH secundaria y por lo tanto una mayor 

morbilidad en dicha población. 

Cuando la HLH se presenta en pacientes ron EGC incrementa su morbilidad debido a que el tratamiento 

de elección es el uso de inmunosupresores de forma intensa, sin embargo estos agraban el estado 

inmunitario del paciente favoreciendo mayor frecuencia de complicaciones. 

El Instituto Nacional de Pediatría se ha consolidado como centro de referencia para la atención de 
pacientes con EGC y durante su tratamiento no es infrecuente que presenten infecciones graves 

favoreciendo con esto la presencia de HLH; sin embargo a pesar de los reportes en la literatura no se 

conoce de forma íntegra las características clínicas, las alteraciones de laboratorio y la evolución de éstos 

pacientes, lo cual ha llevado que se administren tratamientos a conveniencia. 

Por todo lo anterior, surge la necesidad de realizar una revision sistemática para conocer dichos factores 

para así generar nuevos programas de detección y tratamiento de esta patología para realizar 

diagnósticos oportunos, establecer tratamiento tempranos, con lo que se reduciría los costos de atención 

hospitalaria y mejoraría la calidad de vida de nuestros pacientes. 

LECTORES OBJETIVO 

El presente estudio está dirigido a: médicos pediatras, inmunólogos clínicos, infectólogos y personal de 

salud encargados del cuidado y atención de los pacientes con EGC. 

MATERIALES Y METODOS 

Criterios de inclusión de estudios 

Caso clínico, serie de casos, transversales, casos y controles, cohorte y ensayos clínicos hasta el2010. 
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Tipos de participantes 

Pacientes humanos de cualquier sexo, de cualquier edad, con diagnóstico de EGC y HLH. 

Criterios de Exclusión de los estudios 

Se excluyeron de la revisión aquellos estudios en los cuales se descartó la patología de interés. 

Estrategia de búsqueda 

En una primera etapa se buscaron documentos relacionados con el tema, en la base de datos PubMed. 
Se util izó la siguiente terminología: 

"Granulomatous Disease, Chronic' [Mesh) 

"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic' [Mesh) 

Hemophagocytic syndrome 

Los resultados de esta búsqueda solo fueron cuatro y se analizaron para el presente estudio. 

Búsqueda Resultado obtenido 

("Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh] OR "granulomatous"[All Fields] AND 4 
"disease"[AII Fields] AND "chronic"[AII Fields] OR "chronic granulomalosis disease"IAII 
Fields] OR "chronic"[All Fields] AND "granulomatous"[AII Fields] AND "disease"[All 
Fields]) AND ("Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh] OR 
"lymphohistiocytosis"[AII Fields] AND "hemophagocytic"[AII Fields] OR "hemophagocytic 
lymphohistiocytosis"[All Fields] OR "hemophagocytic"[AII Fields] AND "syndrome"[AII 
Fields] OR "hemophagocytic syndrome"[AII Fields]) 

El algoritmo de búsqueda fue el siguiente: 

1. 'Granulomatous Oisease, Chronic' [Mesh] 
2. 'chronic granulomatosis disease' [AII Fields] 
3. "granulomatous' [AII Fields) ANO 'disease' [AII Fields) ANO 'chronic' (AII Fields] 
4. "Granulomatous Oisease, Chronic' [Mesh) OR 'chronic granulomatosis disease' (AII Relds) OR 

'granulomatous' [AII Fields] ANO 'disease' [AII Fields) ANO 'chronic' [AII Fields] 
5. ' Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh) 
6. "hemophagocytic lymphohistiocytosis' [AII Fields) 
7. ' lymphohistiocytosis' [AII Fields) ANO 'hemophagocytic' (AII Fields] 
8. 'Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic' [Mesh] OR 'hemophagocytic lymphohistiocytosis' [AII 

Fields) OR ' lymphohistiocytosis' (AII Fields) ANO 'hemophagocytic"[AII Fields) 
9. 'hemophagocytic' (AII Fields) ANO "syndrome' (AII Fields) 
1 O. ' hemophagocytic syndrome' [AII Fields)) 
11 . "hemophagocytic' [AII Fields) ANO 'syndrome' (AII Relds) OR 'hemophagocytic syndrome' (AII 

Fields)) 
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12. "Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh] OR "chronic granulomatosis disease"[AII Fields] OR 
"granulomatous"[AII Fields] AND "disease"[AII Fields] AND "chronic"[AII Fields] AND 
"Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"(Mesh] OR "hemophagocytic lymphohistiocytosis"[AII 
Fields] OR "lymphohistiocytosis"[AII Fields] AND "hemophagocytic"[AII Fields] AND 
"hemophagocytic"[AII Fields] AND "syndrome"[AII Fields] OR "hemophagocytic syndrome"[AII 
Fields) 

En una segunda etapa se efectuaron búsquedas en las bases de datos EMBASE, LILACS y Cochrane, 
solamente en la primera se obtuvieron 18 resultados de los cuales 17 de ellos no fueron específicos para 
el presente estudio. 

Adicionalmente se revisaron las referencias de los artículos obtenidos. 

Selección de artículos. 

Dos revisores de manera independiente analizaron los resúmenes de los artículos, incluyendo solo 
aquellos que reportaban pacientes con EGC y HLH, para el diagnóstico de EGC se debía contar con 

pruebas alteradas de producción de radicales libres y/o la mutación específica y para diagnóstico de HLH 
se tomaron en cuenta los criterios del 2004 [Henter 2006) y que los estudios reportaran al menos: tasa de 

incidencia o características clínicas o alteraciones de laboratorio o tratamiento administrado o evolución 
clínica de los pacientes. 

Se identificaron 4 artículos con reporte de pacientes con EGC y HLH [Hisano 2007, Sirinavin 2004, Van 

Montfrans 2009, Martín 2009]. 

Artículos excluidos: Nagler A. 2009, Titman P 2008, Oliveira 2008, Petrovic 2009, Dvorak 2008, 
Fahnehjelm 2007, Ringden 2007, Elhasid 2007, Notarangelo 2006, Lim 2004, Spigelman 2006, lnoue 
2006, Davies 2006, Notarangelo 2004, Matthes-Martin 2003, Horwitz 2000. Estos estudios no se 
incluyeron por que incluían: revisiones narrativas sobre inmunodeficiencias primarias, clasificación de las 
inmunodeficiencias primarias, transplante de células hematopoyéticas para inmunodeficiencias primarias 
y métodos diagnósticos, pero ninguno incluía las dos patologías asociadas de interés. 

Clasificación de la evidencia de los artículos 

Se clasificaron los artículos de acuerdo a la escala de evaluación del nivel de evidencia y recomendación 
clínica de la Universidad de Oxford del grupo MBE (Anexo 1). 
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RESULTADOS. 

Los resultados de los 4 artículos incluidos en el estudio (Anexo 2) fueron: 

1. La frecuencia de presentación de HLH en EGC a nivel mundial. 

En ninguno de los estudios incluidos se reporta de forma específica la tasa de incidencia de HLH en 
pacientes con EGC, ya que solo se reportan casos aislados encontrando un total de 6 casos. 

2. Características clínicas más frecuentes de los pacientes con HLH y EGC 

Los signos de los pacientes con EGC y HLH reportados en los cuatro estudios son: 

Hepato-esplenomegalia en 100% (6/6), Petequias 16% (1/6), Consolidación pulmonar 30% (216), Nodulos 
cutáneos 16% (1/6), Linfadenopatía cervical16% (1/6) y Ascitis 16% (1/6). [Sirinavin 2004, Hisano 2007, 
Van Montfrans 2009, Martín 2009] 1 41 

Los síntomas de los pacientes con EGC y HLH reportados en los cuatro estudios son: 

Fiebre sin especificar en el 100% (6/6) de los pacientes, fiebre >39°C en 33% (216), dolor abdominal en 
33% (216), sangrado transvaginal 16% (1/6), descarga vaginal 16% (1 /6) y Disnea 16% (1 /6). [Sirinavin 
2004, Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martín 2009] 141 

Otros hallazgos clínicos incluyen: Microabscesos esplénicos 16% (1/6), Aborto espontáneo 16% (1/6), 
Embolas sépticos pulmonares 16% (1/6) y consolidaciones pulmonares bilaterales 16% (1 /6). [Sirinavin 
2004, Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martín 2009] 1 41 

. . 
Cuadro 4 Caractensticas Clm1cas mas frecuentes de los 
pacientes con HLH y EGC 

Característica Clinica Frecuencia % 

T>.;T"'' • ' ' • 
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3. Las alteraciones de laboratorio más frecuentes de los pacientes con EGC y HLH reportados. 

Citopenias 100% (6/6) de los pacientes de las cuales se reportan: Pancitopenia 50% (3/6), Anemia <9gr/L 
50% (3/6), Trombocitopenia 16% (1/6) y Leucopenia 16% (1/6). [Sirinavin 2004, Hisano 2007, Van 
Montfrans 2009, Martín 2009] 141 

Hemofagocitosis en médula ósea 83% (5/6), Hemofagocitosis esplénica, hepática o en ganglios linfáticos 
16% (1/6) . [Sirinavin 2004, Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martín 2009] 141 

Otras alteraciones de laboratorio son: Hipertrigliceridemia 66% (4/6), Hiperferritinemia 66% (4/6), 
Amastigotes en médula ósea 50% (3/6), Elevación de enzimas hepáticas 50% (3/6), Coagulopatía 50% 
(3/6), Elevación de PCR 50% (3/6), Elevación de sll-2R 33% (2/6), Serología positiva para Leishmania 
50% (3/6), Elevación de VSG 33% (2/6), Colestasis 16% (1/6), Bandemia 16% (1/6), [Sirinavin 2004, 
Hisano 2007, Van Montfrans 2009, Martín 2009] 141 

Cuadro 5. Caractensticas de laboratorio más frecuentes de los 
pacientes con HLH y EGC. 

Característica de Laboratorio Autor Frecuencia % 

Sirinavin 1/1 100% 
ascm 1/1 100% 
Van Monlfrans 1/1 100% 

313 100% 
3/3 
1/1 
1/1 

Trombocitopenia 1/1 
l.eucopenia 1/1 
Hipertrig liceridemia Siñnavin 1/1 

Van Montfrans 111 
Martín 213 

Hiperferritinemia fiíS300 111 
Van Montfrans 1/1 
Mal in 213 

Elevación de AST/ALT Sirinavin 111 
Hisano 1/1 

Cóigulópatia liSiiiO 1/1 
Van Montfrans 1/1 
Martin 113 
Hisano 1/1 
Van Montfrans 111 
Martín 1/3 

an UOOiifcii\S 1/1 
113 
111 
1/1 

HemofagocitosiHn6dula 6lea 1/1 
1/1 
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4. los gérmenes más frecuentes en los pacientes con EGC y HLH son: 

Burkholderia cepacia se aisló en 50% de los pacientes (3/6) [Sirinavin 2004, Hisano 2007, Van Montfrans 
2009] 141 

Stenotrophomonas ma/tophilia en 16% (1/6) [Van Montfrans 2009] ! 41 

Leishmania en 50% (3/6) . [Martín 2009] 141 

Cuadro 6 Germenes a1slatlos mas frecuentes de los pac1entes 
con HLH y EGC 

Microorganismo Autor Frecuencia % 

5. El tratamiento para HLH y el curso clínico efe l'os pacientes con EGC reportados 

El tratamiento HLH 2004 (dexametasona, etoposido y ciclosporina) se administró a un paciente con EGC 
ligada al X (16% del total) presentando disfunción multiorgánica y muerte al día 10 posterior a su 
admisión . [Van Montfrans 2009) 141 

Se utilizó inmunoglobulina intravenosa en 33% (2/6). en el reporte de Sirinavin 2004 el paciente con EGC 
ligada al X egresó al día 92 de hospitalización y continuaba asintomático hasta el dia 240, la paciente del 
reporte de Martín 2009 con EGC autosómica recesiva egresó después de 28 días y permanecía 
asintomática 6 meses después. 141 

Se utilizó la combinación de prednisolona y ciclosporina en una paciente (16%) con EGC Autosómica 
recesiva que egresó al día 54 de hospitalización y permanecía asintomática 2 meses después. [Hisano 
2007) 14 1 

En dos pacientes no se usó tratamiento específico para HLH [Martín 2009]. solo para Leishmaniasis 
visceral con evolución a muerte 25 días después de su ingreso en un paciente con EGC ligada al X y con 
recuperación en el otro paciente con EGC ligada al X y que permanece asintomático 2 años después de 
su egreso. 1 4 1 

Durante el curso clínico de los pacientes se documentó: Sepsis 50% (3/6), falla respiratoria 50% (3/6) , 
falla multíorgánica 33% (2/6), Coagulopatía 50% (3/6) [Sirinavin 2004, Hísano 2007, Van Montfrans 2009, 
Martín 2009) 141 
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.. . . . ... . . . , . . . . . 
Tratamiento Número de Pacientes % Evolución Autor 

-ll.lt-2004. 1/1 ' 100'1. IIUOO 
GGIV 1/1 100% Sobrevivió Sirinavin 

1/3 30"k Sobrevivió Martín 
PliilflliOIOiiiiQclóilporlna 1/1 100% SOOievivi6 HíSíllo 
Ninguno 1/3 30% Sobrevivió Martín 

1/3 30% Murió Martín 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES. 

Se analizaron 4 estudios de pacientes con EGC y con HLH (N = 6), pero ninguno reporta incidencia de 
HLH en EGC, debido a que no es una manifestación frecuente en éstos pacientes. 

En base a lo reportado se observó la siguiente presentación clínica: fiebre, respuesta inflamatoria 
sistémica, disnea, hepatoesplenomegalia, linfadenopatía y sangrados, hallazgos que son frecuentes en 
pacientes que cursan con infecciones graves [Castillo 2009] 

Es de notar que los pacientes con procesos producidos por B. cepacea tuvieron un cuadro clínico más 
agudo en comparación de los pacientes con Leishmania a excepción de uno de los pacientes que 
presentó microabscesos esplénicos (28días) [Sirinavin 2004], lo que se explica por el periodo de 
incubación y diseminación del parásito intracelular [Chappuis 2007] 

Las alteraciones de laboratorio que se reportan en los estudios, obedecen de la misma manera que las 
manifestaciones clínicas a una infección sistémica grave, de manera que las más comunes fueron: 1) 
citopenias en todos los pacientes, con un espectro que incluye anemia, trombocitopenia, leucopenia o 
pancitopenia. 2) Hipertrigliceridemia 3) Hiperferritinemia 4) Elevación de enzimas hepáticas 5) 
Coagulopatía y 6) Elevación de PCR, éstas alteraciones no sorprenden ya que son las esperadas dentro 
del espectro de HLH. [Castillo 2009] 

La presencia de hemofagocitosis en el examen de médula ósea estuvo presente en casi todos los casos, 
sin embargo se han descrito pacientes con HLH sin hemofagocitosis en médula ósea, especialmente 
pacientes con diagnóstico de sepsis o choque séptico, [Francois 1995, Stephan 1997] por lo anterior, 
debemos considerar el diagnóstico aún en la ausencia de hemofagocitosis en médula ósea, 
especialmente en pacientes críticamente enfermos y con manifestaciones evidentes de HLH. 

La presencia de amastigotes en médula ósea y serología positiva para Leishmaniasis en 50% de los 
pacientes está en relación al diagnóstico de Leishmaniasis en zonas endémicas. [Martín 2009] 

Los gérmenes más frecuentes aislados en los pacientes con EGC y HLH reportados fueron 3: 
Burkho/deria cepacea, Stenotrophomonas Maltophi/ia y Leishmania. 

Burkholderia cepacea se aisló en 50% de los pacientes lo que pudiera estar relacionado con factores 
intrínsecos al germen o el hospedero que favorecen el estado proinflamatorio y en cosecuencia HLH. 
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En 75% de los pacientes sobrevivientes se administró tratamiento inmunomodulador, lo que nos sugiere 
que el uso de éstos puede tener un papel importante al limitar el proceso inflamatorio masivo y coadyuvar 
al tratamiento antibiótico; sin embargo en los pacientes con EGC y HLH la terapia inmunomoduladora 
esta limitada por la inmunodeficiencia primaria concomitante por lo que su uso intenso pudiera favorecer 
más morbilidad y complicaciones, por esto es importante notar que en 50% de los sobrevivientes se 
administró GGIV a dosis alta (>1 gr/kg/dosis) lo que apoya el uso de éste medicamento en éste tipo de 
pacientes, especialmente teniendo en consideración que no produce inmunosupresión pero que es de 
gran uUiidad para limitar el prOceso inflamatorio-séptico. 

2 pacientes fallecieron por disfunción multi orgánica, uno de ellos que recibió el protocolo HLH 2004 
falleció [Van Montfrans 2009)1o que sugiere que el uso intenso de inmunomoduladores pudo favorecer el 
desenlace, sin embargo el paciente era portador de una sustitución heterocigota en el gen PRF1 (Van 
Montfrans 2009) 

El curso clínico de éstos pacientes incluye progresión de sepsis, falla respiratoria, coagulopatia y falla 
multiorgánica, con tasa de mortalidad de 33% por lo que el tratamiento antibiótico y de sostén 
acompañado de tratamiento inmunomodulador a base de esteroides sistémicos, ciclosporina o GGIV 
puede favorecer la recuperación de los pacientes con EGC y HLH. 

La presencia de HLH asociada a infección en un paciente con EGC no es un diagnóstico común en la 
práctica hospitalaria, sin embargo en el abordaje de un paciente ~on EGC e infección con las mínimas 
manifestaciones de hemofagocitosis ésta se debe sospechar, así mismo la presencia de sepsis por B 
cepacea o Leishmaniasis visceral debe alertar sobre esta posibilidad ante la presencia de 
manifestaciones clínicas o de laboratorio aún en ausencia de hemofagocitosis en el examen de médula 
ósea. 

Finalmente, la sospecha clínica de HLH debe ser fundamental en el diagnóstico de EGC e infección grave 
de manera que el inicio de tratamiento inmunomodulador no se retrase y mejore las posibilidades de 
supervivencia, además que resulta necesario evidenciar los factores predisponentes de éstos pacientes 
para el desarrollo de HLH mediante investigación básica y cl ínica sobre su relación. 
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ANEXOS 

Anexo 1. 

TABLAS DE EVALUACION DEL NIVEL DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION CLINICA DE LA UNIVERSIDAD DE OXFORD 
DEL GRUPO DE MBE. 

Centre for Evidence Based Medicine, Oxford 

ESTUDIOS SOBRE TRATAMIENTO, PREVENCION, ETIOLOGIA Y COMPLICACIONES 

Tipo de Estudio. Grado de Nivel de 
recomendación evidencia 

Revisión sistemática de EeA, con homogeneidad, que se incluye estudios con 1 a 
resu~ados comparables y en la misma dirección. 

EeA individual (con intervalos de conf.anza estrechos) 1 b 

Eficacia demostrada por la práctica clínica y no por la experimentación. A 1 e 

Revisión sistemática de estudios de cohortes , con homogeneidad, que son estudios 2a 
con resuhados comparables y en la misma dirección. 

Estudio de cohortes individual y ensayos clínicos aleatorios de baja calidad (< 80% 2b 
de seguimiento). 

Investigación de resultados en salud. 2c 

Revisión sistemática de estudios de casos y controles, con homogeneidad, o sea 
8 

3a 
que incluya estudios con resultados comparables y en la misma dirección. 

Estudios de casos y controles individuales. 3b 

Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad. 
e 

4 

Nota: 
' Si tenemos un único estudio con te amplios o una revisión sistemática con heterogeneidad esladlsticamente signifocatíva , 
se indica anadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomenda ción que se deriva es una D. 

ESTUDIOS SOBRE HISTORIA NATURAL Y PRONÓSTICO. 

Tipo de Estudio Grado de Nivel de 
recomendación evidencia 

Revisión sistemática de estudios de cohortes, con homogeneidad, o sea que incluya A 1 a 
estudios con resultados comparables y en la misma dirección y GPe validadas. 

Estudios de cohortes individuales con > 80% de seguimiento. 1 b 

Resuhados a partir de la efectividad y no de su eficacia demostrada a través de un 1 e 
estudio de cohortes. 

Revisión sistemática de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos controles no 8 2a 
tratados en un EeA, con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados 
comparab~s y en la misma dirección. ' 

Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados en un ECA, o 2b 
GPC no validadas. 

Investigación de resuhados en salud. 2c 

Serie de casos y estudios de cohortes de pronóstico de poca calidad . e 4 

Nota: 
'Si tenemos un único estudio con te amplios o una revisión sistemática con heterogeneidad estadlsticamente significativa, 
se indica anadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corres¡¡onda y la recomendación_que se deriva es una D. 
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ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO 

Tipo de Estudio Grado de Nivel de 
recomendación evidencia 

Revisión sistemática de estudios diagnósticos de nivel 1 (a~a calidad). con 
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma 

1 a dirección y GPC validadas. 

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con unos 
buenos estándares de referencia (independientes de la prueba) o a partir de A 1 b 
algoritmos de estimación del pronóstico o de categorización del diagnóstico. 

Pruebas diagnósticas con especificidad tan alta que un resu~ado posHivo confirma el 
diagnóstico y con sensibilidad tan a~a que un resu~ado negativo descarta el 

1 e 
diagnóstico. 

Revisión sistemática de estudios diagnósticos de nivel 2 (mediana calidad) con 
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resu~ados comparables y en la misma 

8 2a 
dirección. 

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresión loglstica, determinan qué 
factores son significativos, y que sean validados con unos buenos estándares de 
referencia (independientes de la prueba), o a partir de algorHmos de estimación del 

2 b pronóstico o de categorización del diagnóstico, o de validación de muestras 
separadas. 

Comparación cegada u objetiva de un espectro una cohorte de pacientes que podria 
normalmente ser examinado para un determinado trastorno, pero el estándar de 

3 b 
referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio. 

Los estándares de referencia no son objetivables, cegados ó independientes. 
Las pruebas posHivas y negativas son verifiCadas usando estándares de referencia 
diferentes. e 4 
El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con pacientes 

diagnosticados de otra condición. 

Opinión de expertos sin valoración critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en 
investigación juiciosa ni en los principios fundamentales. D 5 
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ANA LISIS ECONÓMICO Y ANA LISIS DE DECISIONES 

Tipo de Estudio Grado de Nivel de 
recomendación evidencia 

Revisión sistemática de estudios económicos de nivel 1 (a Ha calidad), con 
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resu~ados comparables y en la misma 

1 a 
dirección. 

Análisis basados en los costes cl inicos o en sus alternativas; revisiones sistemáticas 
A 

de la evidencia ; e inclusión de análisis de análisis de sensibilidad. 1 b 

Análisis en términos absolutos de riesgos y benefiCios cllnicos: claramente tan buenas 
o mejores, pero más baratas, claramente tan malas o peores pero mlls caras. 1 e 

Revisión sistemática de estudios económicos de nivel 2 (mediana calidad) con 
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resu~ados comparables y en la misma 2a 
dirección. 

Análisis basados en los costes cllnicos o en sus aHemativas; revisiones sislemllt icas 
con evidencia limitada; estudios individuales: e inclusión de anlllisis de aná lisis de 

2b 
sensibilidad. 8 

Investigación de resuHados en salud. 2c 

Análisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un anlllisis de sensibilidad que 
incorpora variaciones clínicamente sensibles en las variables importantes. 3b 

Análisis que no incluye anll lisis de la sensibilidad. e 4 

Opinión de expertos sin valoración critica explicita, ni basada en teorias económicas. o 5 
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Sirinavln Repo!18 de N=1 Ligada al X Fiebre de 28 dlas Hb Sgr/dl B<Xkholderia lnroonoglobullna Sobrevivió. La infección comunitaria por 4C 

2004 caso Masculino de 17 Hepato-Esplenomegatla Leucocitos cepacea intravenosa B cepacea es común en FQ 
meses N8T4% Consolidación superior derecha 11 ,300 yEGC. 

M~roabscesos esplénicos Bandas 36% 
Nódulos culéneos vloléoeos Plaquetas 33.000 El caso es Inusual por la 
(panlcuiHis) T rigllcéridos 266 asoclaciln de EGC, B 
Sepsls AST 205 cepacea y HLH. 

ALT t13 
Médula 6sea: ~cremento 
en histlocitos y actividad 
heroofagocllica. 

Hisano Repo!18 de N• 1 Autos6mlca Fiebre de alto grado 39.5' Hb9.0 B<Xkholdoria Prednlsolona SobreviviO. En los pacientes con EGC el 4C 

2007 caso Femenino racesiva Aboflo espontaneo 7 SDG Leucocitos cepiiCOa SOmg/dla IV en ambiente pro<nnamatorio 
26 a~os Oofor abdominal en hipoyastrio 3680 dlsminuciOn Elesllamiento favorece el desarrollo de 

P22- Sangrado transvaginal anormal Plaquetas 133.000 prog11slva y temprano HLH secundario a lnfecciln. 
Descarga vaginal purulenta AST 151 Clclosporlna A permHI6 triple 
Sepsls ALT 101 esquema 
~-pulmonares sépticos Ferritina 820 ng/mf anUbl6tlco y 

PCR 133mg/l. (<3) posteriormente el 
DD 20.4 mcg/mf (<4) uso de 
s1L·2R 2400 U/mf (22G- lnmunoroodulado 
530) res 
Médula 6sea: 
heroofagocitosls 

Van ~ntfrans Repo!18 de N• 1 Ligado al X Fiebre de afiO grado 39.8' de Hb 4.8 Brxkhold&ris HLH 2004 Falleci6. 4C 

2009 caso Masculino 10 dlas de evolución PCR 169mg/l. capaces Dexametasona La al! e ración en PRF 1 pudo 

42 meses CI'BB Respuesta inflamatoria VSG 140mmlhr Slanolrop/>Om Etopos~o Infección ser un factor da riesgo para 
sisté~a Fenitina 6539 mcglt. onss C~losporina A muiUorganlca por HLH en éste paciente. La 

Susbtuclón Disnea Flbnnógeno 0.7g/l. mslfophilia dos presencia de HLH puede 
heterocigoiB Consoltdadones bilaterales (>2.0) microorganismos depender de la severidad de 
p.Asp491 Asn SIADH Trigllcéridos 3.2mrooVL los defectos genéticos 
en el gen Hepato-esplenomegalla (<2.2) 
PRFI Ase lis siL-2R 18,1t5 U/mi 
(Perlorina) (20().700) 

Aspirado ds médula: 
normal. Postmortem: 
heroofagodtos~ 
esplén~a . hepatlca y en 
ganglk>s linfáticos 
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Martín Serie de N•3 1. l. Fiebre de 3 semanas 1. Pancítopenía Serologla 1. Lolshmonls 1.-- 1. Falleció La LV se asocia 4C 

2009 casos Ligado al X llnfadonopalla cervical para Leishmsnia poslliva frecuentemen te a HLH. 

1. Masculino de CYBB hepato-esplenomegalia masiva Transaminasas elevadas 2. Lelshmania 2. -
18 aftos leila muhlorgan~a . Hipefttiglkeridemla 2. Sobrevivió LA l V en pacientes 

2. Hiperterri tinemla 3. Leíshmania 3. Se lraló con inmunocomprometidos. 

2. Masculino de Ligado al X 2. Fiebre de 2 semanas Coleslasls lnnnunoglobulina anfotericina 
15 al\os CYBB hepato-esptenornegalia masiva Coagulopalla intravenosa llposcmal y El desbalance de citocinas 

Falla resplrolona Hlpofibnnogenemla miltefoslne oral por activación crón ica de 

3. Femenino de 9 3 . Aulosóm~ Médula ósea: con me)orla y monocitos macrOfagos 

silos Receslvo 3. Fiebre de una semana Amasllgotes y remisión de HLH favorece HLH. 
NCF1 Dolor abdominal hemofagocltosis. 

Petequias an tórax 3. Sobrevivió. El tratamiento da LV Incluye 
Hapato-esplenomegalia 2. Pancltopenla Recib~ anfotericina 1iposomal y se 
masivas Serolog fa posl va para tratamieniO con ha sugerido la utilidad de 

Lelshmanls antotericlna IFN gamma como 
Aspirado de médula: tiposcmal y dosis adyuvante. 
Amasllgotesy altasde iGIV 
hemofagodiOsis. la LV es considerada un 

Iniciador de HLH pero an 
3. Pancltopenla EGC el riesgo parece 
T rombocitopenla Incrementarse. 
Elevación de PCR 
Elevación de VSG 
Hiperferritinemia 
Hipefttigliceridemla 
Serologla para 
Leishmonls positiva. 
Médula ósea: 
hemofagocltosls 
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