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CARTAS CIENTIFICAS

Sindrome hemofagocitico-like )
secundario a faringitis por
estreptococo del grupo A

Hemophagocytic-like syndrome secondary to
group A streptococcal pharyngitis

Sra. Editora,

El sindrome hemofagocitico estd caracterizado por una
excesiva respuesta inflamatoria sistémica. Este sindrome
se clasifica en diferentes subgrupos seglin su etiologia. Las
infecciones pueden actuar como desencadenantes de la
cascada inflamatoria, siendo la infeccion por virus y, en con-
creto por el virus de Epstein-Barr, la mas frecuente. Sin
embargo, otros patdgenos que incluyen bacterias, hongos
0 parasitos también pueden actuar como desencadenantes.
No se ha publicado ninglin caso de sindrome hemofagocitico
secundario a infeccion por Streptococcus pyogenes, estrep-
tococo del grupo A (SGA), aunque si existen referencias a
otros estreptococos en la literatura'—. En las Ultimas déca-
das se ha visto un aumento de la incidencia de infeccién
estreptocdcica y, por consiguiente, también de los cuadros
graves asociados a esta*. Existe un creciente interés por
conocer los factores de virulencia del SGA que inducen la
inflamacion, entre los que se encuentran su capacidad de
segregar superantigenos®>® capaces de provocar una esti-
mulacién excesiva de la inmunidad celular. Presentamos
a continuacion un caso de sindrome hemofagocitico-like
secundario a infeccion por SGA.

Se trata de una paciente mujer de 6 anos previamente
sana que ingresa por cuadro febril prolongado a estudio.
Presentaba fiebre de hasta 41°C con ascensos frecuentes
desde hacia 7 dias, habia sido valorada por este motivo en
varias ocasiones en urgencias del hospital y desde hacia 4
dias recibia tratamiento antibiotico con fenoximetilpenici-
lina via oral por faringitis estreptocdcica (tras positividad
de test rapido de deteccion de antigeno estreptocoécico),
sin mejoria clinica. A la exploracion las constantes eran
normales, salvo T2 de 38,2°C, presentaba un exantema
generalizado eritrésico pruriginoso con afectacion palmo-
plantar, un enantema faringeo petequial y adenopatias
cervicales de caracteristicas reactivas, sin presentar mega-
lias a la palpacion abdominal.

El analisis sanguineo mostro elevacion de reactantes de
fase aguda con PCR 37,32mg/l, PCT 0,9ng/ml y ferritina
de 1.469 ng/ml, afectacion hepatica con GOT 103 U/, GPT
135U/ly GGT 119 U/L, LDH de 555 U/l e hipertrigliceridemia
de 242 mg/dl. En el hemograma se objetivd bicitopenia a

expensas de la serie blanca (con neutropenia de 0,8 x 10°/1)
y plaquetar (91 x 10°/1). Por su parte, la coagulacién mos-
traba un Dimero D de 6.063ng/ml. Se realizaron pruebas
complementarias como parte del estudio etiologico (tabla
1). Para descartar que no se tratara de un sindrome de Kawa-
saki incompleto se completo estudio con ECG y ecocardio,
que no mostraron hallazgos patologicos. Ademas, también
se determino la troponina T y la NT-ProBNP que resultaron
normales. No existia evidencia de antecedente reciente de
infeccion por SARS-CoV-2 por lo que tampoco impresionaba
de un sindrome inflamatorio multisistémico secundario.

La principal sospecha diagndstica, dada la clinica de fie-
bre prolongada y la alteracion analitica con citopenias de
2 de las 3 lineas celulares, hipertrigliceridemia y aumento
de los niveles de ferritina era que se tratara de un sin-
drome hemofagocitico secundario. Se solicité el receptor
soluble de IL-2 (CD25s) que resulto elevado: 2.904U/ml
(normal: <623). Estrictamente, cumplia 4 de los 5 criterios
clinico/analiticos (HLH-2004) necesarios para el diagnos-
tico. Siendo el quinto criterio a considerar el nivel de
triglicéridos que presentaba la paciente que, a pesar de no
ser >265 mg/dl como marcan estos criterios, estaban eleva-
dos (242 mg/dl). De ahi que consideremos que estamos ante
un sindrome hemofagocitico-like secundario a infeccion por
SGA.

Durante el ingreso se mantuvo con tratamiento anti-
bidtico intravenoso con ampicilina. A diferencia de lo que
ocurre en los sindromes hemofagociticos desencadenados
por virus, la paciente presentd mejoria progresiva sin un
tratamiento especifico, quedandose tras 24 h de ingreso afe-
bril. El analisis de control previo al alta mostré tendencia a
la mejoria de los parametros inflamatorios, disminucion de
la ferritina a 923 ng/ml, mejoria de la hipertransaminase-
mia y hemograma normalizado. Tras 48 h de ingreso se dio
de alta con seguimiento en consultas externas y tratamiento
con amoxicilina via oral hasta completar 10 dias. El control
en consultas mostro finalmente una normalizacion clinica y
analitica.

Se conoce la capacidad del SGA de segregar
superantigenos®® que estimulan la inmunidad celular.
A su vez, los linfocitos T activados son la fuente del CD25s
que actia como mediador en la activacion macrofagica
presente en el sindrome hemofagocitico. Por lo tanto,
en nuestra paciente se baraja la hipotesis de que la
disregulacion inmunolodgica que causoé el estado hiperinfla-
matorio sistémico fuese desencadenada por superantigenos
generados por el SGA, lo que resulta posible en otros
estreptococos, aunque nunca se ha publicado con anterio-
ridad en SGA, de ahi el interés de esta comunicacion dado
el creciente nimero de infecciones por SGA evidenciado y
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Tabla 1  Pruebas complementarias realizadas y sus resultados
Prueba Resultado
FilmArray™ respiratorio COVID-19, VRS, influenza A/B, adenovirus, Negativo

coronavirus tipos

HKU1/NL63/0C43/229E/MERS COV,

metapneumovirus, enterovirus/rhinovirus,

parainfluenza 1/2/3/4, Bordetella

parapertussis, Bordetella pertussis,

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia

pneumoniae
Mantoux - Negativo
Hemocultivo — Negativo
Serologia Toxoplasma, VIH, CMV, VEB. Borrelia Ac 1gG para VEB y CMV positivos, resto negativa

burgdorferi, Rickettsia conorii, Leishmania,

Coxiella burnetti
Cultivo faringeo —
Rx de torax -
Ecografia abdominal —
Ecocardio —
ECG -

Se detecta SGA
Normal
Normal
Normal
Normal

Ac: anticuerpos; CMV: citomegalovirus; ECG: electrocardiograma; IgG: inmunoglobulina tipo G; Rx: radiografia; SGA: estreptococo del
grupo A; VEB: virus de Epstein-Barr; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VRS: virus respiratorio sincitial,

la duda sobre un cambio en su virulencia actualmente en
discusion.
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