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Resumen

Introduccion

El sindrome hemofagocitico (SHF) es una condicion
clinica poco frecuente pero de elevada mortalidad,
resultado de una respuesta inmune hiperinflamato-
ria e inefectiva, con activacion sostenida del sistema
mononuclear fagocitico.

Objetivos

Analizar retrospectivamente los casos de SHF asis-
tidos durante los ultimos 8§ afios en el Hospital de
Clinicas, para evaluar factores pronosticos y tera-
péuticos.

Material y métodos

Se incluyeron 16 pacientes con SHF primario (n=1)
o secundario (n=15). Segun la causa se dividio a los
pacientes con SHF secundario en 4 categorias: linfo-
ma, infeccidon, combinada o indeterminada. Todos re-
cibieron tratamiento de la causa subyacente, asi como
dexametasona sola o combinada con etopdsido.
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Resultados

Las manifestaciones clinicas de nuestros pacien-
tes con SHF secundario y primario no difirieron
de lo descripto en la literatura. El 93,75% (n=15)
presentd hemofagocitosis en aspirado o biopsia de
médula 6sea. La enfermedad subyacente fue un
linfoma (46,7%; n=7), una infeccion (33,3%; n=5)
o ctiologia combinada (13,3%; n=2). La mediana
de sobrevida (SV) de los pacientes fue de 79 dias
(IC95%: 29-no alcanzada): 31 dias en el grupo con
linfoma, 160 dias para aquellos de causa combinada
y no alcanzada para aquellos de etiologia infecciosa
(p=0,8). Ninguna de las variables presentes al mo-
mento del diagnoéstico fue predictora de SV, mien-
tras que el descenso de la hemoglobina (p=0,019),
el aumento de la LDH (p=0,029) y el descenso de la
ferritina (p=0,035) al dia 15 mostraron correlacion
significativa con la mortalidad. Hubo un beneficio
no significativo en la SV en aquellos que recibieron
corticoides sin etoposido. El tener respuesta com-
pleta a la semana cuatro (RC4) fue un predictor sig-
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nificativo de SV (p=0,00016). Hubo una tendencia
no significativa a una reduccién de la mortalidad
en el grupo que inicid tratamiento tempranamente
(p=0,32).

Conclusiones

La falta de RC4 y los valores de ferritina, LDH y
hemoglobina al dia 15 se correlacionaron de ma-
nera significativa con el riesgo de muerte. Nuevos
estudios con un numero mayor de pacientes podran
confirmar la relevancia clinica de estos hallazgos.

Abstract

Introduction

Hemophagocytic syndrome (HS) is a rare but poten-
tially fatal condition, which results from an exces-
sive and ineffective immune response with contin-
uous activation of mononuclear phagocyte system.

Objective

To make a retrospective assessment of patients with
HS reported in the last 8 years in the Hospital de
Clinicas to asses prognostic and therapeutic factors.

Material and methods

Sixteen patients with primary (n=1) or secondary
(n=15) HS were included. Patients were classified in
four categories according to the etiology: lympho-
ma, infection, combined or unknown. Every patient
received specific treatment of the underlying cause,
as well as dexamethasone alone or combined with
etoposide.

Results

Clinical signs and symptoms of our patients did not
differ from the literature. Hemophagocytosis in bone
marrow aspirate or biopsy was present in 15 cases
(93.75%). The underlying diseases were lympho-
ma (46.7%; n=7), infection (33.3%; n=5) or com-
bined (13.3%; n=2). The median survival of patients
was of 79 days (CI95%: 29-not reached): 31 days
for those with lymphoma, 160 days for those with
combined etiology and not reached for those with
infectious underlying cause (p=0.8). None of the
variables assessed at the moment of diagnosis was
predictive of survival, whereas hemoglobin decrease
(p=0.019), LDH elevation (p=0.029) and ferritin de-
crease (p=0.035) at 15th day correlated significantly
with mortality. There was a non statistically signifi-
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cant survival benefit in those who received cortico-
steroids without etoposide. To achieve a complete
response at week four (RC4) was significantly asso-
ciated with improved survival (p=0.00016). There
was a trend towards reduction of mortality in those
who received prompt treatment, without reaching
statistical signification (p=0.32).

Conclusions

The achievement of RC4 and the values of ferritin,
LDH and hemoglobin at day 15th correlated signifi-
cantly with the risk of death. New studies with more
patients are needed to confirm the relevance of these
findings.

Introducciéon

El sindrome hemofagocitico (SHF) es una condi-
cion clinica poco frecuente pero de mortalidad ele-
vada, consecuencia de una respuesta inmune inefec-
tiva e hiperinflamatoria, con activaciéon sostenida
del sistema mononuclear fagocitico?. Tiene una
incidencia anual estimada de 1:800.000 individuos
y aparece a una edad media de 50 afos®. La mor-
talidad oscila segun las series entre el 40 y 70%®.
Se clasifica en: 1) primario: cuando es debido a mu-
taciones en genes que regulan la actividad efectora
de las células NK y linfocitos T, lo que lleva a una
franca disminucion del poder de citotoxicidad de las
mismas®”, y 2) secundario: cuando no se conoce
un defecto genético y aparece ante determinadas si-
tuaciones “gatillo”, que generan una disrupcion en
la homeostasis del sistema inmune. El diagnostico
se basa en un conjunto de caracteristicas clinicas y
de laboratorio establecidas por la Sociedad de His-
tiocitosis (SH)!?. Dada la elevada mortalidad del
cuadro, surge la necesidad de identificar variables
potenciales que puedan condicionar la evolucion, a
fin de optimizar el tratamiento. Es escasa la infor-
macién disponible acerca de factores pronosticos
en adultos, por lo que se realizé un analisis retros-
pectivo de los casos de SHF primario y secundario
durante los tltimos ocho afios en nuestra institucion,
a fin de realizar un andlisis descriptivo e identificar
potenciales variables prondsticas y el impacto de la
terapéutica instaurada.

Material y métodos

Se incluyeron 16 pacientes con diagnoéstico de SHF
primario (n=1) y secundario (n=15) en el periodo
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mencionado, que reunian los criterios propuestos
por la SH. Se hizo un analisis descriptivo de las
caracteristicas presentes en la poblacion al diagnos-
tico. Segun la causa se dividi6 a los pacientes en
4 categorias: linfoma (SHF-L), infeccion, indeter-
minada o combinada. Todos recibieron tratamiento
de la causa subyacente, y dexametasona como mo-
noterapia o combinada con etopésido. Se evalud el
rol de una serie de variables registradas al diagnos-
tico y al dia 15 como posibles factores pronosticos,
mediante método de regresion de Cox por analisis
univariado y multivariado. Los datos de sobrevida
(SV) se representaron con curvas de Kaplan-Meier.
Se tomd como significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas generales de la poblacion en
estudio se presentan en la tabla 1, y las analizadas
para los pacientes con SHF secundario en la tabla
2. Las manifestaciones clinicas en aquéllos con SHF
secundario (n=15) y primario (n=1) no difirieron
de lo descripto en la literatura (Tabla 1). El 93,75%
(n=15) presenté hemofagocitosis en médula o6sea

(Figura 1). La enfermedad subyacente en la mayoria
de ellos fue un linfoma (46,7%; n=7), seguido por
infecciones (33,3%; n=5). El 13,3% (n=2) presen-
td una etiologia combinada (Tabla 3). La mediana
de SV de los pacientes fue de 79 dias (intervalo de
confianza del 95%: 29-no alcanzado): 31 dias en el
grupo de SHF-L, 160 dias para aquéllos de causa
combinada y no alcanzada para aquéllos de etiologia
infecciosa (p=0,8). Ninguna de las variables presen-
tes al momento del diagnostico resultd estadistica-
mente significativa como predictora de SV (Tabla
4), mientras que el descenso de la Hb (p=0,019), el
aumento de LDH (p=0,029) y el descenso de la fe-
rritina  (p=0,035) al dia 15 mostraron una correla-
cion significativa con la mortalidad (Tabla 5). Hubo
un beneficio no significativo en la SV en aquéllos
que recibieron corticoides sin etopdsido (p=0,77)
(Figura 3). El tener respuesta completa a la sema-
na cuatro (RC4) fue un predictor significativo de SV
(p=0,00016) (Figura 4). Hubo una tendencia no sig-
nificativa hacia una reduccién de la mortalidad en el
grupo que inicio tratamiento tempranamente, toman-
do como punto de corte 6 dias, que fue la mediana

Tabla 1. Caracteristicas generales sociodemograficas y clinicopatoldgicas basales de la poblacion

VARIABLES VALORES
Masculino/Femenino n (%) 9 (56,25) /7 (43,75)
Edad, m (sd) 57 (15,34)
Inmunosuprimidos, n (%) 3 (18,75)
Caracteristicas clinicas y de laboratorio, n (%)
Fiebre 16 (100)
Bicitopenia 15 (93,75)
Hepatoesplenomegalia 15 (87,5)
Hemofagocitosis en MO 15 (93,75)
Ferritina > 500 ng/ml 15 (93,75)
Fibrindgeno < 150 mg/dl 9 (56,25)
Triglicéridos > 265 mg/dl 9 (56,25)
Proteina C reactiva > 0,5 mg/dl 16 (100)
LDH > 480 UI/L 15 (93,75)
Albimina < 3,5 g/dl 14 (87,5)
Elevacion enzimas hepaticas 12 (75)
Alteracion del coagulograma 8 (50)
ESD > 50 mm/1? hora 6 (37,5)
Insuficiencia renal 3 (18,75)
Sintomas neurologicos 2 (12,5)
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Causa, n (%)

Primario 1(6,25)
Secundario 15 (93,75)
*Linfoma 7 (46,7)
*Infeccion 5(33,3)
*Combinado 2 (13,3)
*Desconocida 1(6,7)

m: media, sd: desvio estandar

Tabla 2. Variables analizadas en los pacientes con SHF secundario (n=15)

VARIABLES VALORES n (perdidos)
Edad, m (17-19) 59,8 (15,34) 15(0)
Hemoglobina (g/dl), m (rango) 7,9 (6 a13) 15(0)
Neutrofilos/mm?, m (rango) 2.194 (528 a 5.000) 15(0)
Plaquetas/mm?, m (rango) 52.600 (22.000 a 92.000) 15(0)
Albtmina (g/dl), m (rango) 2,8(2a4,5) 15(0)
Ferritina (ng/ml), m (rango) 13.908 (460 a 103.737) 15(0)
Fibrinogeno (mg/dl), m (rango) 195 (50 a 700) 15(0)
Triglicéridos (mg/dl), m (rango) 337 (117 a 1.565) 15(0)
GOT (UI/L), m (rango) 306 (9 a 3.100) 15(0)
GPT (UI/L), m (rango) 278 (7 a2 2.000) 15(0)
LDH (UI/L), m (rango) 2.171 (597 a 4.860) 15(0)
Alteracion coagulograma, n (%) 8(53,3) 15(0)
H indice, m (rango) 232,47 (169 a 319) 15(0)
Causa, n (%) 15(0)

*Combinado 2 (13,3)

*Desconocida 1 (6,7)

*Infeccion 5(33,3)

*Linfoma 7 (46,7)
Tratamiento CTC + etopdsido, n (%) 8(53,3) 15(0)
RC a la semana 4, n (%) 7 (46,7) 15(0)
Hemoglobina al dia 15 (g/dl), m (rango) 7,96 (6,5 a 12,7) 13(2)
LDH al dia 15 (UI/L), m (rango) 1.710 (215 a 4.800) 13(2)
Ferritina al dia 15 (ng/ml), m (rango) 2.825 (48 2 4.000) 11(4)
Plaquetas/mm?® al dia 15, m (rango) 64.333 (8.000 a 398.000) 13(2)
GOT al dia 15 (UI/L), m (rango) 34,7 (5 2 96) 13(2)
GPT al dia 15 (UI/L), m (rango) 27 (11 a 673) 13(2)

Abreviaturas. m: media; CTC: corticoides; RC: respuesta completa
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Figura 1. Hemofagocitosis en médula osea.

Tabla3. Causas especificas en los pacientes con SHF secundario, n (%)

Linfoma 7 (46,7)
*Linfoma de células T o NK 4 (57,14)
*Linfoma no Hodgkin B 2 (28,57)
*Linfoma de Hodgkin 1(14,28)
Infeccion 5(33,3)
*Citomegalovirus (CMV) 3 (60)
*Leishmaniasis 1(20)
*Dengue 1(20)
Combinado 2 (13,3)
*Linfoma no Hodgkin y CMV 1 (50)
*Linfoma de Hodgkin y VEB 1 (50)
Desconocida 1(6,7)

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier: sobrevida en funcion de la causa
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Tabla 4. Significancia estadistica de cada variable al momento del diagnostico. Analisis univariado

Variable p-valor
Edad 0,62
Hemoglobina 0,828
LDH 0,735
Ferritina 0,317
Plaquetas 0,326
Albimina 0.23
Neutrofilos 0.781
Fibrinogeno 0.491
Alteracion coagulograma 0.69
Causa (linfoma, infeccion, ambas) 0.3
GOT 0.45
GPT 0.223
H indice 0.646

Tabla 5. Significancia estadistica de cada variable medida al dia 15. Analisis univariado

Variable p-valor
Hemoglobina 0.019
LDH 0.029
Ferritina 0.035
Plaquetas 0.061
GOT 0.0537
GPT 0.685

Figura 3. Sobrevida de acuerdo al tratamiento.
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Figura 4. Sobrevida de acuerdo a la RC a la semana 4.

Figura 5. Sobrevida de acuerdo a la demora en el inicio del tratamiento.

de tiempo hasta el inicio del tratamiento en nuestros
pacientes (p=0,32) (Figura 5).

Discusion y revision bibliografica

El SHF primario o familiar (SHF-F) se debe a alte-
raciones en genes que codifican proteinas involucra-
das en la actividad citotoxica de las células NK y T;
entre ellos: PFRI, UNCI3D y STX11®. En general
se diagnostica en los primeros seis meses de vida.
El SHF secundario puede desarrollarse a cualquier
edad, apareciendo asociado a alguna entidad subya-
cente como neoplasias -fundamentalmente hemato-
logicas-, infecciones o enfermedades reumatologi-
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cas?®¥. Sin embargo, la evidencia actual indicaria
que esto no es tan estricto y que hay cierto grado de
superposicion entre ambos®. Asi, 7 a 18% de los pa-
cientes con diagnostico clasico de SHF secundario
tendrian mutaciones monoalélicas o polimorfismos
en genes implicados tipicamente en la patogenia del
SHF familiar®. En este trabajo, dada la falta de co-
bertura de salud de la mayoria de los pacientes, no
se contd con los medios para la realizacion de di-
chos estudios mutacionales.

Se presenta como un cuadro clinico de caracter agu-
do o subagudo (1 a 4 semanas de evolucion)®, cuyas
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manifestaciones se deben a la liberacion exagerada
de citoquinas por los linfocitos activados y macro-
fagos?. Estas manifestaciones no son especificas
y estan presentes en varias patologias como sepsis,
enfermedades autoinmunes o neoplasias; esto puede
dar lugar a diagnosticos tardios, con el consiguiente
retraso en el inicio de la terapéutica. Nuestros pa-
cientes presentaron esta variedad de alteraciones en
una frecuencia similar a la descripta en otros estu-
dios®”. Cabe destacar que muchos autores plantean
que la presencia de hemofagocitosis en médula dsea
posee escasa sensibilidad y especificidad®, pues se
ve en otras patologias -como infecciones- y se hace
evidente en etapas tardias®. En contraste con esto,
el 93,75% de los pacientes de nuestra casuistica te-
nia signos de hemofagocitosis en aspirado y/o biop-
sia de médula, constituyendo asi una herramienta
de alta sensibilidad. Con respecto a la hiperferriti-
nemia, seria de alta especificidad en la poblacion
pediatrica, pero en adultos obliga a descartar otras
causas potenciales®”. En nuestra poblacion de es-
tudio, el valor medio fue de 13.100 ng/ml, con un
valor méximo de 103.737 ng/ml.

Otros parametros no incluidos en los criterios diag-
noésticos establecidos estuvieron también presen-
tes en un porcentaje importante de los pacientes:
elevacion de la proteina C reactiva (100%, n=16)
con eritrosedimentacion normal, aumento de LDH
(93,5%, n=15), hipoalbuminemia (87,5%, n=14) y
aumento de enzimas hepaticas (75%, n=12). La pre-
valencia de disfuncion hepdtica reportada en otros
estudios es similar, al punto que algunos consideran
que deberia ser parte de los criterios diagnosticos®.
Por ultimo, hasta un tercio de los pacientes presenta
compromiso neurolégico al momento del diagnos-
tico segun la literatura®'”, mientras que solo dos
pacientes en este trabajo manifestaron signos y sin-
tomas compatibles.

Uno de los primeros hallazgos en relacion a varia-
bles prondsticas fue que la enfermedad subyacente
condicionaria marcadamente el pronostico de los
pacientes''2_ Asi, el SHF secundario a linfoma
(SHF-L) es una entidad de peor pronostico que las
otras variantes'*'¥ y la etiologia infecciosa es un
factor pronoéstico independiente en adultos con SHF,
tal como se demostrd en un trabajo recientemente
publicado por la Mayo Clinic, donde la SV fue sig-
nificativamente mayor en este grupo de pacientes'.
El SHF-L afecta al 1% de los pacientes con neopla-
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sias hematologicas e involucra principalmente linfo-
mas de células T y NK®, aunque se han descripto
varios casos asociados a linfomas no Hodgkin y lin-
foma de Hodgkin"'?. Li y col® y Han" describen
una mediana de SV de 37 y 36 dias respectivamente
para este grupo de pacientes, versus 350 dias para
el grupo de causa infecciosa. Otros hablan de mor-
talidad mayor al 80% en el SHF-L por linfoma de
células T o NK. Esto podria deberse a que la acti-
vacion y proliferacion aberrante de células T y NK
resultaria en mayor produccion de sustancias infla-
matorias, perpetuando la activacion de macréfagos
y el dafio tisular. Coincidente con lo reportado en la
bibliografia, la SV de nuestros pacientes con SHF-L
fue menor a la del resto, con una mediana de 31 dias,
versus no alcanzada para los que presentaron SHF
relacionado a proceso infeccioso. Estos valores no
alcanzaron significacion estadistica debido al bajo
numero de pacientes incluidos. No obstante, hay que
considerar también que dos de los pacientes con lin-
foma fueron categorizados como de etiologia com-
binada, por tener un factor infeccioso concomitante,
y que se opto por considerar el tiempo de SV a partir
del inicio de los sintomas y no del momento en que
se realiz6 el diagndstico.

El SHF de causa infecciosa fue la segunda variante
identificada en frecuencia. El virus de Epstein Barr
(VEB) es uno de los que més frecuentemente se des-
cribe como causante del SHF: se demostrd la pre-
sencia de VEB en 10 de los 29 pacientes con SHF de
origen infeccioso en el trabajo de Li et al.©. E1 VEB,
a su vez, suele detectarse en pacientes con SHF-L,
con frecuencias que oscilan entre un 90% en el lin-
foma de Hodgkin hasta un 33% en el linfoma de
células T periféricas'®. Algunos estudios sugieren
que los pacientes con infeccion activa por VEB y
elevada carga viral tendrian peor evolucion', y que
podrian beneficiarse con el agregado de rituximab
al tratamiento'”. En nuestra casuistica, s6lo dos pa-
cientes presentaron infeccion documentada por el
VEB. No obstante, durante gran parte del estudio
no se contd con la posibilidad de deteccion por PCR
del VEB, con lo cual la incidencia real probable-
mente esté subestimada.

Ademas de la etiologia, otras variables se vieron co-
rrelacionadas con aumento de mortalidad: la edad
avanzada al momento del diagnostico'®, el tiempo
de protrombina prolongado en un rango mayor a 3
segundos®, el compromiso del SNC®, niveles eleva-
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dos de GOT®, la presencia de hipoalbuminemia®,
la hipofibrinogenemia'”, niveles elevados de ferri-
tina'), la plaquetopenia®” con recuentos menores a
40.000/mm?, la hiponatremia’®, la presencia de coa-
gulacion intravascular diseminada™ y la elevacion
de LDH por encima de 1.000 UI/L®7, Asimismo, la
tasa de declinacion de la ferritina podria tener impli-
cancia prondstica: el descenso de los niveles de ferri-
tina menor al 50% con respecto al valor al momento
del diagndstico, se asociaria a un riesgo de muerte 17
veces mayor con respecto al descenso de dichos va-
lores en un porcentaje mayor al 96%". Segin nuestra
experiencia, los valores de ferritina tomados al dia 15
tuvieron impacto significativo en la mortalidad de los
pacientes, pero no los valores al momento del diag-
nostico. El presente analisis tuvo sus limitaciones:
la ferritina fue analizada como variable categorica
tomando 500 ng/ml como punto de corte, y hubo 4
casos perdidos, por lo que estos datos y su interpre-
tacion deben ser tomados en cuenta con precaucion.
Por otro lado, la respuesta al tratamiento instaurado
fue significativa como predictora de SV, y la demora
mayor a seis dias en el inicio del tratamiento se co-
rrelacionod de forma no significativa con aumento de
la mortalidad. Es por esto que se deberia considerar
el inicio del mismo si hay alta sospecha clinica de
SHF, incluso si el paciente aun no retne los criterios
necesarios para el diagndstico®.

El protocolo HLH-2004 es hoy el tratamiento estan-
dar de eleccion, que permitié obtener una tasa de so-
brevida global a 5 afios del 55%. Tiene por objetivo
suprimir el estado hiperinflamatorio responsable de
los sintomas que ponen en riesgo la vida del pacien-
te, e interrumpir la perpetuacion de la activacion
de células T y macrofagos®. Se basa en el empleo
de inmunoquimioterapia, con administracion de
dexametasona, etoposido y ciclosporina A duran-
te un periodo de 8 semanas y el agregado de qui-
mioterapia intratecal con corticoides y metotrexa-
te si hay compromiso severo del sistema nervioso
central'”. Luego debe seguirse con un tratamiento
de mantenimiento como puente a un trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en
pacientes con SHF familiar o SHF secundario re-
caido o refractario. A su vez, siempre debe tratarse
la causa subyacente®. En casos de SHF con proceso
infeccioso desencadenante se aconseja el agregado
de gammaglobulina al tratamiento especifico. Los
corticoides son esenciales por sus efectos antiinfla-
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matorios®”, y el etopdsido constituye un pilar fun-
damental. Actuaria mediante tres mecanismos dife-
rentes: 1) induciendo apoptosis de manera directa y
selectiva en las células T activadas, sin afectar las
células T de memoria o naive®?; 2) como inhibidor
de la topoisomerasa induce errores en la replicacion
del ADN en las células que estan proliferando, con
apoptosis de células inmunes activas, lo que limita
la liberacion de citoquinas inflamatorias®; 3) in-
hibe la sintesis del antigeno nuclear del VEB y la
transformacion neoplésica de las células infectadas,
lo cual le daria un rol mas relevante en el SHF se-
cundario a VEB!%, Varios de los estudios a gran es-
cala mencionados">!'® refuerzan el concepto de que
aquellos pacientes que recibieron tratamiento com-
binado con corticoides y etoposido tuvieron mejor
sobrevida que aquéllos que recibieron monoterapia
con glucocorticoides. En nuestro estudio, el 40%
(n=6) present6 respuesta al tratamiento instaurado.
Al comparar los resultados obtenidos entre aquéllos
que recibieron corticoides versus corticoides y eto-
posido, se observd una mejoria no significativa en la
sobrevida en aquéllos que recibieron corticoterapia
unicamente. Esto posiblemente se deba a que los pa-
cientes que recibieron etoposido eran en su mayoria
aquéllos con SHF-L, que, como ya se dijo, tendria
peor evolucion, y los que recibieron monoterapia
con esteroides fueron aquéllos con infeccion como
enfermedad subyacente. Ninguno de los pacientes
incluidos recibi6 ciclosporina, por falta de disponi-
bilidad de la medicacion al momento del diagnosti-
co del cuadro.

La administracion de globulina anti-timocito (GAT),
corticoides, ciclosporina y quimioterapia intratecal
con metotrexato constituye hoy otra alternativa tera-
péutica, con resultados similares al protocolo HLH-
943,

En los casos de SHF primario, asi como en aqué-
llos con SHF secundario refractario, el trasplante de
células progenitoras hemopoyéticas (TCPH) sigue
siendo la unica alternativa de curacion para evitar
potenciales recidivas®. Con el uso de regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida (RIC),
basados en fludarabina, melfalan y alemtuzumab, la
tasa de sobrevida mejord al 90%, comparado con el
60% obtenido con esquemas mieloablativos'?, que
acarrean una mortalidad relacionada al tratamiento
del 30%7.

A pesar de los beneficios sustanciales descriptos
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en relacion al tratamiento especifico, hay que tener
presente que el mismo constituye un arma de doble
filo: por un lado, detiene con eficacia el proceso hi-
perinflamatorio responsable de tanto dafio orgénico,
pero por otro genera inmunosupresion prolongada,
lo cual podria llevar a la reactivacion del agen-
te infeccioso gatillante, y mayor susceptibilidad a
infecciones por nuevos microorganismos. Por esto
no todos los pacientes son candidatos al tratamiento
completo al momento del diagnostico, sino que la
terapéutica debe ser individualizada segun la etiolo-
gia y el contexto clinico de cada paciente®.

Conclusiones

El SHF es una enfermedad poco frecuente pero de
elevada morbimortalidad, de entre 40 y 70%, con
signos y sintomas variados. Este trabajo, pese al bajo
numero de pacientes, corrobora esta informacion:

ARTICULO ORIGINAL

los pacientes incluidos presentaron manifestaciones
clinicas y bioquimicas en una frecuencia similar a lo
reportado en los otros estudios, y la tasa de mortali-
dad fue del 66,67%. Ademas se pudo identificar que
la falta de respuesta completa a la cuarta semana y
diferentes variables medidas al dia 15, como la fe-
rritina, LDH y hemoglobina, se correlacionaban de
manera significativa con el riesgo de muerte. Esto
podria servir para el desarrollo de nuevos estudios
prospectivos con mayor cantidad de pacientes que
puedan evaluar la relevancia de estos datos, a fin de
mejorar la estratificacion del riesgo y optimizar la
terapéutica. Hay que sospechar el SHF como posi-
ble diagndstico en todo paciente que presenta fie-
bre, citopenias y hepatoesplenomegalia, realizar las
pruebas pertinentes para su confirmaciéon o exclu-
sion, e iniciar el tratamiento de manera temprana,
ajustado a las condiciones clinicas del paciente.
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