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Sindrome hemofagocitico asociado
con virus de la influenza A H1N1

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad poco frecuente, causada
por la disfuncién de las células citotéxicas y células natural killer, lo que
provoca la liberacién aberrante de citocinas y resulta en la proliferacién
y activacion de histiocitos con la subsecuente hemofagocitosis. Se co-
nocen dos formas: la primaria o genética y la secundaria o reactiva. Se
manifiesta con fiebre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, exantema
maculopapular, citopenias, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia.
Se ha relacionado con varios virus, entre los que destacan: el virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, parvovirus B-19 y de la
inmunodeficiencia humana y existen pocos reportes relacionados con
el virus de la influenza A H1NT1. El diagndstico se realiza mediante
los datos clinicos, exdamenes de laboratorio, estudio histopatolégico y
biomarcadores séricos. El tratamiento estd encaminado a la correccién
de la causa desencadenante, también incluye esteroides e inmunosu-
presores. El objetivo de este trabajo es comunicar un caso clinico de
sindrome hemofagocitico.

sindrome hemofagocitico, influenza A, corticoesteroide.

Influenza virus A H1N1 associated
hemophagocytic syndrome

Hemophagocytic syndrome is a rare disease caused by a dysfunction
of the cytotoxic cells and NK cells, causing aberrant cytokine release,
resulting in the proliferation and activation of histiocytes with subse-
quent hemophagocytosis. Two forms are known, primary or genetic and
secondary or reactive. It manifests with fever, lymphadenopathy, hepa-
tosplenomegaly, maculopapular rash, cytopenias, hypertriglyceridemia
and hyperferritinemia. It has been linked to several virus, highlighting
the Epstein-Barr, cytomegalovirus, herpes 6 and 8, parvovirus B-19 and
human immunodeficiency and there are few reports of related virus
influenza A HIN1. Diagnosis is done by clinical data, laboratory tests,
histopathology and serum biomarkers. Treatment is aimed at correct-
ing the underlying cause, as well as steroids and immunosuppressants.
The aim of this paper is to report a clinical case of hemophagocytic
syndrome.

hemophagocytic syndrome, influenza A, steroid.
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El sindrome hemofagocitico, también Ilamado
linfohistiocitosis hemofagocitica, es una enfer-
medad poco frecuente, causada por la disfuncién
de las células citotoxicas y natural killer, lo que
provoca la liberacién aberrante de citocinas
que resulta en la proliferacién y activacion de
histiocitos con la subsecuente hemofagocitosis.’
Existen dos formas de manifestacién: primario o
hereditario y secundario o adquirido, este Gltimo
es el mas frecuente.?

En 1939, Scott y Robb-Smith lo describieron y
denominaron “reticulosis medular histiocitica”.?
A pesar de que no existen datos de su incidencia
debido a que en muchas ocasiones es sub-
diagnosticado, se ha identificado que no tiene
predileccién por edad, raza o género, pero sigue
un patrén estacional, ocurre mas frecuentemente
en verano.* Un estudio reciente retrospectivo reve-
16 la prevalencia en Texas de al menos 1 caso por
cada 100,000 personas mayores de 18 afios.” Los
virus relacionados frecuentemente son: Epstein-
Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, parvovirus
B-19 y de la inmunodeficiencia humana; recien-
temente se documenté su relacién con el virus
de la influenza.® La infiltracion histiocitica afecta
predominantemente al sistema reticuloendotelial
provocando hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia y pancitopenia. El diagndstico se
realiza con los datos clinicos (fiebre a pesar de
la administracion de antimicrobianos de amplio
espectro, exantema maculopapular, sintomas
neurolégicos), de laboratorio (coagulopatia y
alteracién de las pruebas de funcionamiento he-
patico), estudio histopatolégico y biomarcadores
séricos.” El tratamiento estd encaminado a la
correccién de la causa desencadenante, también
incluye inmunosupresores y, en algunos casos, el
trasplante de médula 6sea.®'?

Paciente femenina de 35 afios de edad, sin an-
tecedentes de importancia. Ingresé a la Unidad

de Terapia Intensiva (UTI) por padecer un cuadro
rapidamente progresivo que se distinguia por
ataque al estado general, fiebre, tos no produc-
tiva, disnea de pequefos esfuerzos e hipoxemia
resistente a oxigeno suplementario, por lo que
requirié apoyo mecanico ventilatorio. La radio-
grafia de térax mostré infiltrado reticular, que
fue confirmado por tomografia axial computada
(Figura 1).

Tomografia simple de térax en la que se
observan dreas de consolidacion en dpices (flecha),
opacidad en imagen de vidrio despulido y bronquiec-
tasias (flechas gruesas) y areas de consolidacién basal.

Los estudios serolégicos para toxoplasmosis,
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, rubéola,
virus de hepatitis y VIH fueron negativos. La
prueba rapida de influenza fue reactiva para
virus de influenza tipo A y la reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) fue positiva para el
subtipo HTNT1. En los estudios de laboratorio se
evidenci6 pancitopenia (leucocitos 1.2 x 10%pL,
neutréfilos 0.9 x 10°/uL, plaquetas 106 x 10°/pL,
Hb 6.0 g/dL), hiperferritinemia (1,200 ng/mL),
hipertrigliceridemia (473.8 mg/dL) e hipofibri-
nogenemia (158 ng/mL).

Con estos datos se sospeché el diagnéstico de
sindrome hemofagocitico relacionado con el virus
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de influenza AH1N1 vy, debido a la pancitopenia,
se realiz6 aspirado de médula dsea, en el que se
observaron datos de hemofagocitosis (Figura 2).

Se inici6 tratamiento con oseltamivir y cor-
ticoesteroides, la paciente cursé con mejoria
significativa y se realizé extubacion exitosa;
las lineas celulares y el resto de los parametros
bioquimicos regresaron a la normalidad (Cua-
dro 1). Continué su tratamiento hospitalizada y
posteriormente egresé a su domicilio.

DISCUSION

Los sintomas del resfriado comdn (gripe) los
describi6 Hipdcrates desde la antigliedad, hace
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aproximadamente 2,400 afos."" Esto demuestra
que las infecciones virales han acompanado a
los seres humanos desde tiempos inmemora-
bles, convirtiéndose en muchas ocasiones en
verdaderos problemas de salud publica en todo
el mundo. El virus de la influenza es uno de los
principales agentes causales de esta afeccion;
se tiene documentado que desde 1510 hasta la
actualidad se han descrito cerca de 31 pande-
mias relacionadas con este virus y, en general,
son causa importante de mortalidad.'

Las consecuencias hematolégicas de las infec-
ciones virales son diversas y suelen manifestarse
en etapas tempranas de la enfermedad, como:
anemia, neutropenia, trombocitopenia, pancito-

Figura 2. Aspirado de médula ésea en donde se observan macréfagos con hemofagocitosis (flechas). H&E 400 x.
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Hallazgos de laboratorio

Hallazgos de 5 de 20 de Valor
laboratorio enero, 14 enero, 14 normal
Hb (g/dL) 6.0 9.8 13-17
Leucocitos (x 10%/ulL) 1.2 6.4 4.5-11.5
Neutrofilos (x 10°/ul) 0.9 5.7 1.8-7
Plaquetas (x 10%/ul) 106 256 150-450
Bilirrubina directa (mg/L) 0.42 0.53 0-0.3
AST (U/L) 49 76 15-41
ALT (U/L) 25 157 14-54
Ferritina (ng/mL) 1,200 264 20-200
Reticulocitos (%) 0.7 0.84 0.5-2
Triglicéridos (mg/dL) 473.8 173.8 10-149
PCR (mg/L) 63.99 37.9 0-7.4
LDH (U/L) 561 313 98-192
Fibrinégeno (mg/dL) 158 306 177-410
Procalcitonina (ng/mL) 0.38 0.08 0-0.06

penia, leucocitosis, linfocitosis, linfohistiocitosis
hemofagocitica, trastornos linfoproliferativos y
anormalidades de la coagulacién, como la coa-
gulacion intravascular diseminada.'"?

Los mecanismos por los que los virus producen
citopenias son varios, incluyen el decremento en
la produccién —como consecuencia de la admi-
nistracion concomitante de farmacos, supresion
viral de la médula 6sea, efectos inhibitorios de
citocinas inflamatorias, necrosis de la médula
6sea— y el incremento en la destrucciéon —por
hemdlisis, pdrpura trombocitopénica inmuni-
taria, purpura trombocitopénica trombdtica o
hemofagocitosis—."°

El sindrome hemofagocitico es una condicion
clinico-patolégica poco frecuente que se
manifiesta con fiebre, linfadenopatia, hepa-
toesplenomegalia, exantema maculopapular,
citopenias, hipertrigliceridemia e hiperferritine-
mia (Cuadro 2).292!

Como en el caso de la paciente, la caracteristica
histopatolégica del sindrome es la infiltracion de

Criterios diagnésticos de sindrome hemofagocitico

A. Diagnéstico molecular de genes relacionados con
sindrome hemofagocitico (PRF1, UNC13 D, ST XBP2,
RAB27A, STX11, SH2D1A o XIAP) o
B. Existencia de al menos cinco de los siguientes
criterios
Clinicos
Fiebre
Esplenomegalia
Laboratorio (citopenias que afectan a dos terceras
partes de linajes)
Hemoglobina < 9 g/L
Plaquetas < 100 x 10°/L
Neutréfilos < 1.0 x 10%/L
Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 265 mg/dL) o
hipofibrinogenemia (fibrinégeno <1.5 g/L)
Baja actividad de las células natural killer (de acuerdo
con los valores de referencia)
Ferritina elevada (> 500 mg/dL)
Histopatolégicos
Hemofagocitosis en médula ésea, el bazo o nédulo
linfatico
Biomarcadores
Medicién elevada de CD 25 (por ejemplo, receptor
soluble de IL-2 >2.400 wmlL)

* Sindrome hemofagocitico. No deberia tener evidencia de
malignidad.

** Evidencia que lo soporte: sintomas en el sistema nervioso
central, pleocitosis (células mononucleares) o elevacion de
proteinas en el liquido cefalorraquideo. Ictericia, alteracién
de las pruebas de funcionamiento hepético y biopsia de
higado que revele hepatitis crénica, coagulopatia, hipertrofia
del nédulo linfitico, edema, exantema, hipoproteinemia,
hiponatremia.

*#* | a ausencia de hemofagocitosis no excluye el diagndstico
de sindrome hemofagocitico.

la médula dsea y el sistema reticuloendotelial
por macréfagos e histiocitos activados, lo que
causa una fagocitosis descontrolada de plaque-
tas, eritrocitos, linfocitos y células precursoras.

El sindrome hemofagocitico de tipo adquirido se
asocia con enfermedades severas, incluidas las
infecciones virales (29%), bacterianas, fangicas
o0 por protozoarios (20%), malignidades (27%),
enfermedades reumaticas (7%) y otros sindromes
de inmunodeficiencia (6%).22

Actualmente se reconoce el nombre de sindrome
hemofagocitico asociado con infeccién y, en el
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caso del grupo viral, sindrome hemofagocitico
asociado con virus. Este dltimo se relaciona
con diversos virus, los mas frecuentes son: de
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, par-
vovirus B-19, de la inmunodeficiencia humana
y, recientemente, el de la influenza, entre otros.®
El causado por virus de la influenza es extre-
madamente raro, se han documentado escasos
informes de casos en pacientes inmunodeprimi-
dos e inmunocompetentes.?*?*

El virus de la gripe o resfriado comtn es un virus
ARN de la familia Orthomyxoviridae que, a su
vez, incluye cinco géneros: virus de la influenza
(A, By Q), isavirus y thogotovirus. Los dos prime-
ros son responsables de la mayoria de casos en
humanos. En el grupo de virus de la influenza las
caracteristicas que los diferencian son principal-
mente las antigénicas de la nucleoproteina y los
antigenos proteinicos de la matriz. El subtipo A
(mas frecuente) consta de dos principales facto-
res de virulencia denominados hemaglutinina,
que es una lectina mediadora de la fijacion del
virus a la célula diana y de la entrada del material
genético, y la neuraminidasa, responsable de
la liberacion del virién y la propagacion de la
infeccion a través de la escision de los residuos
de acido sialico en las células huésped. En la
actualidad se conocen 17 subtipos de hemaglu-
tininay 10 de neuraminidasa.?

Por Gltimo, cada género se subdivide en dife-
rentes cepas de acuerdo con el lugar de origen,
aho de aislamiento y tipo de hemaglutinina
y neuraminidasa que expresen. Cada afio, la
gripe desarrolla mutaciones en estos genes que
expresan estas glicoproteinas y cuando los nue-
vos subtipos de hemaglutinina o neuraminidasa
se introducen a través de la mezcla, o dentro
de otras especies (aviar o porcina), se crea un
nuevo subtipo, lo que se conoce como cambio
antigénico, responsable de las pandemias.?® Por
ejemplo, el tipo H1NT, relacionado con la gripe
espanola en 1918; el H3N2, que afect6é a Hong
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Kong en 1968; el H5N1, relacionando con la
gripe aviar en 2007 vy, el ejemplo mas reciente
lo constituyen los casos en México durante la
pandemia de influenza HIN1 en 2009."

La asociacién del sindrome hemofagocitico
con el virus de la influenza se ha observado
con el tipo estacional, aviar (H5N1) y porcino
(H1NT1).2%¥ Los mecanismos fisiopatoldgicos
aun no son bien comprendidos, pero se sabe que
existe mayor expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad tipos 1 y [l (MHC Iy MHCI),
lo que comprende una activacién de macréfagos
esplénicos.?®

Hsieh y su grupo encontraron que la hemaglu-
tinina de los virus H5NT1 es capaz de suprimir
la expresion de perforinas y, de esta manera,
reducir la citotoxicidad de los linfocitos CD8,
incluida la capacidad para eliminar las células
portadoras de H5 que conducen a la liberacién
marcada e hiperproduccién de interferén gam-
ma con sobreactivacién de macréfagos. Debido
a la capacidad de mutacion se ha observado,
ademds, que algunos virus son resistentes a la
amantadina.? En los Gltimos afos esta relacion
ha cobrado gran relevancia, sobre todo a raiz de
la pandemia ocurrida en México, causada por
virus de influenza porcina (HTNT).

El tratamiento del sindrome hemofagocitico
asociado con virus no esta bien definido debi-
do a la falta de estudios controlados.>® Algunos
tratamientos de soporte corrigen las citopenias
y controlan la infeccién. Se ha reportado la
efectividad de los corticoesteroides (metilpred-
nisolona) o la plasmaféresis.

Las complicaciones derivadas de las citopenias
son el sangrado, incremento del riesgo de infec-
ciones (por grampositivos), cualquier sangrado
espontaneo, disfuncién organica y coagulacion
intravascular diseminada. Los reportes de series
estudiadas revelan que la sepsis severa contri-
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buye con mas de 40% de la mortalidad en estos
pacientes.®' El pronéstico radica en la gravedad
y duracion de las citopenias.

El virus de la influenza puede causar diversas
manifestaciones hematoldgicas, que incluyen
citopenias y hemofagocitosis en pacientes con
o sin comorbilidades subyacentes. El conoci-
miento y la comprensién acerca del sindrome
hemofagocitico desencadenado por el virus de
la influenza A H1N1 puede contribuir a la sos-
pecha diagnéstica del clinico ante un paciente
con sintomas de resfriado comun, a fin de es-
tablecer el diagndstico temprano y el inicio del
tratamiento especifico del agente causal, lo que
puede mejorar la supervivencia, sobre todo en
los casos severos potencialmente mortales.
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