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RESUMEN
La linfohistiocitosis hemofagocitica es un padecimiento caracterizado por hiperactivacion de los ma- PALABRAS CerVE:

, . X - L e , Fiebre de origen descono-
crofagos y linfocitos T CD8+ e infiltracion de estos en distintos 6rganos, lo que conlleva a un estado cido, sindrome hemofago-
inflamatorio y muerte celular. Puede ser un trastorno primario o secundario de enfermedades au- citic’o, linfohistiocitosis he-
toinmunes, cancer o infecciones. Es una enfermedad inusual pero frecuentemente fatal, que debe mofagocitica, ~histiocitos,
ser sospechada en pacientes con citopenia inexplicada con fiebre, y aunque se dispone de criterios hemofagocitosis,

valorativos, la poca especificidad y variedad de ellos desencadena un reto diagnostico importante. A
continuacion, se presentara un caso clinico de un paciente de sexo masculino, que acude al servicio
de urgencias por fiebre en estudio.

ABSTRACT

The haemophagocytic lymphohistiocytosis is a clinicopathologic entity characterized by the mac-
rophage ‘s and lymphocyte’s T CD8 hyperactivation and infiltration in many organs from the body,
causing an inflammatory condition triggering cellular death. It can be a primary disease or second-
ary to malignancy, infection o autoimmune disease. The Hemophagocytic Syndrome is uncommon
but it is usually lethal, and it should be considered in a patient with fever and unexplained cyto-
penias; it has been established diagnostic criteria, although the low specificity makes a diagnostic
challenge. Following will be presented a clinical case of a male patient who comes to the emergency
department for study of fever.
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), también llamada
sindrome hemafagocitico, es un trastorno hiperinflamatorio
potencialmente mortal, que se debe a una hiperestimulacion
inflamatoria. Esta dolencia puede ser ocasionada por defectos
congénitos o ser secundaria a mdltiples enfermedades, siendo
la forma autosomica recesiva la que confiere una mayor tasa
de mortalidad . A nivel mundial, se tiene registro de 1.2 casos
por cada milléon de habitantes y tasas de mortalidad del 20 al
30% dentro de los dos meses iniciales del diagnostico; sin em-
bargo, se considera que esta cifra esta subestimada, debido a
la dificultad para realizar el diagnéstico *". Por otro lado, aun
cuando la LHH secundaria es mas frecuente en nifos y adultos
jovenes, es el tipo predominante en adultos mayores, aunque
su prevalencia exacta no esta bien establecida ©@.

Clinicamente se caracteriza por fiebre y esplenomegalia acom-
panados de alteraciones bioquimicas, como citopenias, hiper-
trigliceridemia e hiperferritinemia, asi como la demostracion
de hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos
“5_ A pesar de que se han formulado una serie de criterios para
estandarizar el diagnostico de la enfermedad, la poca especi-
ficidad de los sintomas y parametros bioquimicos, aunado a la
poca incidencia de la enfermedad, provocan un retraso en la
valoracion, que conlleva a una alta mortalidad ©.

Actualmente, hay una serie de esquemas de tratamientos con
inmunosupresores y quimioterapia, que reduce significativa-
mente la mortalidad, sobre todo si se inicia en las etapas tem-
pranas 7.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 37 afos de edad, con Unico antecedente
patologico personal de litiasis renoureteral. Una semana antes
de su ingreso, inicié con un cuadro clinico caracterizado por
cefalea de predominio frontal, opresiva, descrita como la peor
de su vida, sin datos de focalizacion neuroldgica, ademas de
dos picos febriles no cuantificados asociados a diaforesis pro-
fusa de predominio nocturno; por parte de medicina general,
recibié tratamiento con cefixima por cuatro dias, paracetamol
e ibuprofeno sin mejoria, debido a lo cual acudi6 a urgencias.
Al interrogatorio dirigido, negd viajes en los Ultimos tres me-
ses, presenta sintomas cardiorrespiratorios, gastrointestina-
les, genitourinarios y dermatologicos, por lo que se administrd
analgésicos para control del dolor. Al examen fisico, destaco
la presencia adenopatias mdltiples en cadena cervical ante-
rior de manera bilateral, pequeias, moviles, no dolorosas a la
palpacion, ademas de hepatomegalia de 2 cm por debajo del
reborde costal y esplenomegalia grado 2; se realizé tomografia
simple de craneo, sin alteracion; se tomd laboratorios en los
que destaco leucopenia y un patrén colestasico en las pruebas
de funcion hepatica; se tomé hemocultivos sin desarrollo de
microrganismos; se practicé puncion lumbar en la que no hubo
anormalidades en el citoquimico del liquido cefalorraquideo
(tabla 1), y se decidio su ingreso para continuar abordaje diag-
nostico y terapéutico.

Durante su hospitalizacion, se interconsulto a infectologia, y se
inicié tratamiento con ceftriaxona ante la sospecha de fiebre
de etiologia infecciosa; ademas, se solicitaron pruebas de in-
fluenza, cultivo en sangre, cultivos de secrecion respiratoria,
urocultivo, reacciones febriles, reacciones en cadena de poli-
merasa para micobacterias y virus, anticuerpos contra virus,
tincion de Gram y cultivo de LCR, y fueron todas negativas, con
lo que se descarto etiologia infecciosa. A pesar del tratamien-
to antibidtico, continud con cefalea y picos febriles; se tomd
nuevos examenes de laboratorio (tabla 2) en los que destaco
posteriormente pancitopenia; se interconsulté a hematologia;
se realiz6 aspirado de médula 6sea, en el cual se observo una
médula d6sea hipercelular (celularidad del 80%) con necrosis fo-
cal; detencion de la diferenciacion eosinofilica en la serie mie-
loide; no se observan microorganismos patdgenos, Unicamente
llama la atencion la presencia de una célula con caracteristicas
morfoldgicas de célula de Reed Sternberg. Luego se comple-
menté con un PET CT con resultado de metabolismo glucolitico
anormal en ganglios linfaticos mediastinales, hepatoespleno-
megalia con inversion de la actividad higado/bazo, porcion
medular del esqueleto axial y apendicular (figura 1y 2); se
tomo laboratorios complementarios y, al cumplir criterios para
sindrome hemofagocitico (fiebre, esplenomegalia, citopenia
periférica, hipertrigliceridemia, ferritina >500), se inici6 tera-
pia con dexametasona 16 mg cada 24 horas.

Con el proposito de descartar causas secundarias de linfohis-
tiocitosis hemofagocitica, se complementé con biopsia de gan-
glio linfatico mediastinico y biopsia de higado ecoguiada con
resultados negativos para patologias secundarias; en la pato-
logia de ganglio linfatico mediastinal, destacé macrofago con
células sanguineas intracitoplasmaticas, compatible con hemo-
fagocitosis, que corrobord el diagndstico de linfohistiocitosis
hemofagocitica. Asi mismo, fue valorado por reumatologia, y
después de complementar estudio de especificidades de an-
tinucleares y complemento, se descartd causas autoinmunes.
Ademas, se realizo broncoscopia con el objetivo de tomar cul-
tivos de secrecion respiratoria, realizar cepillado bronquial y
lavado bronquial, donde no se identificaron células malignas, ni
organismos patogenos. Al no tener una etiologia secundaria, se
decidié programarlo para esplenectomia en la que se descarta
neoplasia, por lo que se concluyé el diagnédstico de linfohis-
tociatosis hemofagocitica primaria, basandose en los criterios
diagnosticos de la Sociedad de Histiocyte @, y se inici6 tra-
tamiento con etopdsido con dexametasona, recibiendo ocho
ciclos del mismo con adecuada respuesta clinica y bioquimica,
sin presentar recurrencia de los sintomas.

DISCUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica es una enfermedad agresi-
va que compromete la vida. Aqui se produce una estimulacion
inmune excesiva pero ineficaz e implica grandes dificultades
diagnosticas y terapéuticas. La incidencia se estima alrededor
de 1.2 casos por millon de personas por afo, pero seguramente
se encuentra subestimada. La linfohistiocitosis hemofagocitica
comprende dos condiciones diferentes que pueden ser dificiles
de distinguir una de la otra: una forma primaria o familiar y
una forma secundaria o adquirida, provocadas por una varie-
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dad de eventos que alteran la homeostasis inmune. La forma
primaria, genética o familiar, se refiere a la linfohistiocitosis
hemofagocitica causada por la mutacion de un gen. La forma
secundaria, esporadica o adquirida se refiere a la linfohistioci-
tosis hemofagocitica en la que se ha identificado un claro des-
encadenante. Las infecciones son un desencadenante comun
en aquellas personas con una predisposicion genética y en los
casos esporadicos & 9,

La linfohistiocitosis hemofagocitica primaria o familiar, con
patron de herencia autosémica recesiva, es una enfermedad
mortal con una supervivencia media de menos de 2 meses des-
pués del diagnostico si no se trata. Por lo general, tiene su ini-
cio durante la infancia. Las pruebas genéticas han demostrado
que la forma primaria puede ocurrir a cualquier edad, desde
la presentacion en Utero con hidropesia fetal hasta tan tarde
como los 70 aios de edad. La linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria se desarrolla como resultado de la fuerte activacion
del sistema inmune, que puede ser desencadenada por una in-
feccion grave (49%), tumores malignos (27%), enfermedades
autoinmunes (7%), algunas enfermedades metabdlicas y sindro-
mes de deficiencia inmune (6%). Es importante destacar que
el inicio y los brotes de la enfermedad, tanto primaria como
secundaria, pueden ser desencadenados por infecciones (19,

A pesar de los avances en el conocimiento, la patogenia de la
linfohistiocitosis hemofagocitica aln no esta clara. Desde la
primera descripcion de las mutaciones del gen perforina, emi-
tida por Stepp en 1999, ha surgido informacion valiosa sobre las
mutaciones genéticas que dan lugar al fenotipo de la linfohis-
tiocitosis hemofagocitica. En la actualidad, del 20 al 50% de los
genes implicados en la patogenia se desconocen; lo que esta
claro es que todas las anomalias genéticas conocidas conducen
a defectos en proteinas que desempenan un papel importante
durante la secrecion en la via citolitica (".

La forma familiar o primaria se cree que se debe a la termi-
nacion defectuosa de la respuesta inmune, que resulta en la
activacion persistente de los macrofagos y las células T citoto-
xicas. Una hipotesis alternativa implica el fracaso para elimi-
nar antigenos que resultan en la estimulacion continua de las
células efectoras inmunes. Es posible que tanto el fracaso para
eliminar el antigeno que provoca una estimulacion continua y
el fracaso para terminar la respuesta inmune jueguen un papel
importante. La patogenia de la forma secundaria o adquirida es
aln menos clara, aunque se ha encontrado que estos pacientes
tienen cambios heterocigotos o polimorfismos en los genes de
la linfohistiocitosis hemofagocitica primaria.

Aunque la patogenia exacta de la enfermedad no se conoce
bien, es evidente que las manifestaciones clinicas se deben a
la hiperactivacion de los linfocitos T CD8 y los macroéfagos; la
proliferacion, la migracion y la infiltracion de estas células en
varios 6rganos, y a la hiperproduccion de citocinas con niveles
persistentemente elevados de las multiples citocinas proinfla-
matorias en sangre, lo que resulta en disfuncion organica pro-
gresiva que puede conducir a la muerte ®,

El problema primario al diagndstico de la linfohistiocitosis he-
mofagocitica es que carece de marcadores especificos de la
enfermedad; la clinica es inespecifica y es caracterizada, in-
dependientemente de la etiologia, por fiebre, hepatoespleno-
megalia, citopenias y el hallazgo de macrofagos activados en
organos hematopoyéticos, por lo que resulta en ocasiones en
falla organica y muerte ", Igualmente, pueden coexistir con
manifestaciones neurologicas, resultado de la infiltracion de
macrofagos, y con mal prondstico cuando llegan a presentarse,
y manifestaciones dermatolodgicas, tales como eritrodermia,
rash maculopapular generalizado, petequias y plrpura.

Los examenes de laboratorio dirigidos a evaluar el sindrome se
realizan en el abordaje de una fiebre de origen desconocido y
consisten en biometrias hematicas, estudios de coagulacion y
pruebas de funcion hepatica, y cuando se tiene la sospecha, se
agrega adicionales marcadores, como ferritina (>500 mg/dL),
triglicéridos y estudios inmunoldgicos. Adicionalmente, aunque
no se ha comprobado la utilidad clinica, se recomienda solicitar
las mutaciones puntuales de dicha patologia (PRF1, UNC13D,
STX11 y UNC18B), asi como otros paraclinicos que son de uti-
lidad, como hipoalbuminemia, DHL, Dimero D y PCR elevado,
cultivos, serologias o PETCT en caso de sospecha de un factor
desencadenante (3 4,

En el 2004, se propusieron criterios diagnosticos que definieran
el sindrome, los cuales se resumen en dos puntos: A) Diagnosti-
co molecular (mutaciones genéticas puntuales PRF1, UNC13D,
STXVP1, SH2D1A o XIAP), y B) Cinco criterios clinicos (fiebre,
esplenomegalia, citopenias periféricas (minimo 2); hipertrigli-
ceridemia y/o hipofibrinogenemia; hemofagocitosis en la mé-
dula 6sea, bazo, ganglios linfaticos o higado (la modalidad de
eleccion es la biopsia de médula 6sea por su accesibilidad y
menor complicacion); ferritina >500 ug/L; baja o ausente ac-
tividad de las células NK, e incremento de la concentracion de
CD25 >2400 U/MI5. Como factores de mal prondstico, se tienen
en cuenta la hipoalbuminemia, trombocitopenia e hiperferriti-
nemia (>50,000) pues incrementan la mortalidad. Deben cum-
plirse 5 de los 8 criterios para realizar el diagndstico, y son los
que se utilizan actualmente; puede que no todos los pacientes
cumplan los 5 criterios, por lo que debe evaluarse caso por
caso 1),

Por otra parte, aunque una elevacion de ferritina es un indica-
dor altamente sensible y especifico para el sindrome hemofa-
gocitico (SHF) en nifos, su especificidad disminuye en adultos,
y no es un buen predictor de la enfermedad en esta poblacion.
No obstante, un nivel elevado de ferritina siempre debe lle-
var a considerar la posibilidad de SHF. Los estudios genéticos
y funcionales no se recomiendan en adultos debido a que las
anomalias son raramente detectables. El “Hscore” resulta ser
una herramienta Gtil para un SHF reactivo, ya que estima la
probabilidad en funcién de variables clinicas, bioldgicas y ci-
tologicas 7 12,
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de la Sociedad de Histiocyte

B)  Reunir 5 de los siguientes ocho criterios:
1. Fiebre
2. Esplenomegalia
3. Citopenias en sangre periférica > a 2 lineas:
-Hemoglobina <9 g/Dl
-Plaquetas <100.000/ uL
-Neutrofilos < 1.000/ uL

5
6
7. Ferritina >500 ug/L
8

El diagndstico se establece si al menos uno de los siguientes se cumple: Ao B

A)  Diagnostico molecular con analisis genético consistente con linfohistiocitosis hemofagocitica

4. Hipertrigliceridemia en ayunas > 265 mg/dl y/o hipofibrinogenemia < 1.5 g/L
Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo, ganglios linfaticos o higado.

Disminucion o ausencia de actividad de células NK.

Soluble CD25 (receptor de interleucina-2) elevado >2.400 U/ml

Fuente: Otarola B. et al., 2020 .

Un tratamiento oportuno es esencial para la supervivencia de
los pacientes afectados; con frecuencia, la barrera mas comin
para un resultado exitoso es un retraso en el diagnostico, el
cual es dificil debido a la rareza de este sindrome, la presenta-
cion clinica variable, la falta de especificidad de los hallazgos
clinicos y de laboratorio. Antes de la iniciacion de los regimenes
terapéuticos actuales, la tasa de supervivencia a 1 afo de los
pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitico primaria estaba
cerca del 0% ©. El tratamiento actual en los adultos esta cen-
trado en la supresion del estado hiperinflamatorio, enfocado
en la destruccion de linfocitos T citotoxicos y macrofagos con
citotoxicos, terapia inmunosupresora y el tratamiento de cual-
quier etiologia desencadenadora del sindrome hemofagocitico.

La terapéutica esta basada en el protocolo pediatrico HLH-94/-
2004, considerando un régimen de 8 semanas, con un curso
de inducciéon de dexametasona, etopodsido, ciclosporina y, en
caso de manifestaciones neurologicas, metrotexate intratecal
e hidrocortisona. Sin embargo, muchos hematoélogos prefieren
como terapia adicional por persistencia de la enfermedad a la
ciclosporina o tacrolimus; este ultimo es el de eleccion por su
menor nefrotoxicidad @. Cuando se tiene una causa identifi-
cable responsable del inicio del sindrome hemofagocitico, tal
como un proceso infeccioso, y el paciente esta estable, puede
responder a la terapia dirigida contra el microorganismo; no
obstante, si existe deterioro clinico, seria necesario iniciar la
quimioterapia antes descrita, exceptuando infeccion por Eps-
tein Barr, que requiere terapia con etopodsido coadyuvante.

Las causas inmunoldgicas requeriran tratamiento con inmuno-
supresores a dosis altas y, cuando se trata de las malignas, es
necesario una quimioterapia dirigida al proceso oncologico .
En el caso de que no se encuentre el desencadenante, deberia
realizarse un trasplante alogénico de médula dsea, pero evitan-

dose cuando existe actividad por alto riesgo de rechazo o ini-
ciar terapia con alemtuzumab para atenuar la enfermedad ©.
El primer protocolo terapéutico, organizado en 1994, resulto
en una tasa de supervivencia global del 55%, con una probabili-
dad de supervivencia del 62% para los pacientes manejados con
trasplante de células hematopoyéticas. Posteriormente, con la
introduccion del acondicionamiento de intensidad reducida y
una mayor experiencia, la supervivencia después del trasplante
ha mejorado hasta un 92%. Las tasas de mortalidad reportadas
en la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria varian del 8
al 22%. El retraso en el diagnostico y la afectacion multiorga-
nica se asocian con un pronostico inferior, ya sea en la forma
primaria o secundaria, y la terapéutica necesita ser establecida
lo antes posible para prevenir el dafo tisular irreversible ©¢ '),

CONCLUSIONES

En resumen, la linfohistiocitosis hemofagocitica es una enfer-
medad rara, poco sospechada en la practica clinica, en la que
el diagnostico suele realizarse de manera tardia por la varia-
bilidad de presentacion clinica y las diferentes etiologias. Es
importante considerarlo en los pacientes con fiebre de origen
desconocido y citopenias de etiologia indeterminada para brin-
dar un tratamiento oportuno, disminuir las complicaciones y la
mortalidad, y siempre, ante estos casos, se necesita un aborda-
je multidisciplinario para tomar decisiones en conjunto.
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Tabla 2. Resumen de estudios de laboratorio

Dia uno de
hospitalizacion

Dia dos de
hospitalizacion

Dia tres de
hospitalizacion

Semana 1

Semana 1

Semana 1

Semana 1

Leucocitos: 15000, ALT: 136; AST: 78, fosfatasa alcalina: 141, GGT: 221 DHL: 183, ferritina: 893.8, LCR: incoloro, transparente,
células 0, Glu 56.8, Prot 28.4, Gram: negativa, tincion china: negativo.

Hemoglobina: 12, VCM: 93.4, HCM: 32.1, ADE: 13.7, Plaquetas 105.000 leucocitos: 30000, linfocitos absolutos: 300, proteinas:
5.86 bilirrubinas totales: 2.82, bilirrubina directa: 0.72, bilirrubina indirecta: 2.1, lactato deshidrogenasa: 549. Hemocultivos
negativos. PCR 160 mg/dl

Plaquetas 105.000 PCR: 154.63. Reacciones febriles: paratifico a y b; tifico O H Brucella Avortus: negativo; Proteus OX:
positivo 1:40

Perfil de hepatitis A, B y C: Negativo. Ferritina: 4195, VIH: NO REACTIVA

Aspirado de médula dsea: Patron de maduracion de la serie granulocitica, similares a un sindrome mielodisplasico, a corrobar
con la clinica, ademas de presencia de macrofago (flecha) con células sanguineas intracitoplasmaticas compatible con
hemofagocitosis. Mielocultivo: sin desarrollo de microorganismos a los 28 dias de incubacion y BAAR negativo a 8 semanas
de incubacion.

Anticuerpos antinucleares: positivos patron moteado (1:160), DNA doble: negativo. Anti SM negativo. Anti Ro negativo. Anti
La negative.

Anticuerpos de Epstein Barr: Capside IgG: 485; Capside IgM: <10, Ac IgG temprano: 5; antigeno IgG nuclear: 344; parvovirus
B19 < 100. PCR de virus respiratorios: influenza A positivo. parainfluenza tipo 4, adenovirus, parainfluenza tipo 1, tipo 2, tipo
3; influenza B, rinovirus A/B/C, enterovirus Metapneumovirus, Bocavirus 1/2/3/4, coronavirus, virus sincitial respiratorio
A y B negativos. Lavado broncoalveolar de lobulo superior izquierdo: BAAR negativo. Cultivo respiratorio: sin aislamiento,
hongos y micobacterias. Cultivo micobacterias negativo. PCR en tiempo real para mycobacterium no tuberculosis negativo.

Imagenes

PET-CT con "®F-FDG. Aumento de la actividad glucolitica en la porcion
medular del esqueleto axial, asi como en un ganglio subcarinal de 29
mm y otro mediastinal. Existe concentracion fisiologica del radiofar-
maco en cerebro, anillo de Waldeyer, miocardio, higado, intestino y

vejiga.

Figura 2.
PET-CT con "®F-FDG. Metabolismo glucolitico anormal en ganglio sub-
carinal y hepatoesplenomegalia con inversion de la relacion de acti-
vidad higado-bazo. Existe concentracion fisioldgica del radiofarmaco
en rifones.

Figura 1.
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