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Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar. Reporte de un caso
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Resumen

El sindrome hemofagocitico, también conocido como sindrome de activacion del macrofago o histiocitosis reactiva,
es una entidad nosologica heterogénea que fue descrita por vez primera hace mas de 60 afos. Su etiologia es aln
desconocida, pero se ha relacionado con un descontrol y respuesta exagerada del sistema inmunolodgico. Tiene una
incidencia de 1-2 por cada millon de nifos sin predominio de edad o sexo. La mortalidad promedio puede ser de 60
%. Se presentd un caso de un lactante masculino de 7 meses de edad que luego de presentar varias infecciones,
ingresa con una sepsis grave por neumonia. Los examenes complementarios revelaron depleciéon de las tres lineas
hematopoyéticas por lo que se diagnosticd una hemofagocitosis secundaria. Se extrajo sangre para estudios genéticos
y se actud en consecuencia, el paciente no respondi6 al tratamiento y fallece dias después, arribando postmortem al
diagndstico genético de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.
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The hemophagocytic syndrome, also known as macrophage activation syndrome or reactive histiocitosis, is a

heterogeneous entity that was described more than 60 years ago. Its etiology is still unknown, but it has been related

to a decontrol and exaggerated response of the immunological system. It has a 1-2 incidence for every million

children without predominance of age or sex. Average death rate can be 60 %. It was presented a case of a male 7

month old still on milk child who after of presenting several infections, is admitted in the Hospital due to a serious

sepsis product of a pneumonia, the complete blood count reveled severe decrease of all the hemopoietic lines being

diagnosed with Secondary Hemophagocytic syndrome, it was ordered a genetic study and the doctor acted in

consequence of the disease, the patient didn "t respond to the treatment and died days before, arriving postmortem

the genetic diagnose of Familiar hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Keywords: hemophagocytic syndrome, hemophagocytosis, reactive histiocitosis

Introduccién

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LH) es una
enfermedad rara que afecta mas comunmente a los
bebes y a los niflos, y que resulta en la activacion
exagerada de ciertas células blancas de la sangre
(histiocitos o macradfagos y linfocitos del tipo T y B) que
aumentan demasiado en nUmero y se acumulan en
varios organos (como la piel, el bazo, cerebro, rifiones,
corazon y el higado) llevando al aumento de su tamafo
y al daino de estos organos’.

Las sintomas, por lo general, comienzan en los
primeros meses o afos de vida y pueden incluir fiebre,
agrandamiento del higado o bazo, citopenia
(disminucion del nimero de células sanguineas) y
Robb-Smith

describieron el sindrome por primera vez en 1939 como

anomalias  neurologicas’.  Scott vy
reticulosis histiocitica medular?. La incidencia es 1,2
casos/millon /aho; sin embargo hay muchos pacientes
hoy en dia que no son diagnosticados®“.

Hay dos formas de LH: la forma familiar o genética
(SHF) y la forma adquirida o secundaria. La forma
familiar, con herencia autosomica recesiva es
clasificada en 5 tipos diferentes basados en el tipo de
defecto genético y en el 90 % de todos los pacientes se
ha identificado el defecto genético®.

El tipo 1 es causado por un defecto genético en el
cromosoma 9, el tipo 2 se debe a mutaciones en el gen

PRF1, el tipo 3 es causado por mutaciones en el gen

UNC13D, el tipo 4 se debe a mutaciones en el gen STX11
y el tipo 5 se debe a mutaciones en el gen STXBP-2°.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un lactante masculino de 7 meses
de edad con antecedentes de parto distocico por
cesarea anterior, a término y buen peso al nacer, sin
antecedentes de consanguinidad parental, con
antecedentes de tres ingresos previos: a los 2 y 3 meses
present6 infeccion urinaria primero por Klebsiella y
luego Enterobacter tratada con cefotaxima, y amikacina
y fosfocina respectivamente.

Es evaluado por nefrologia por ITU recurrente y por
nutricion por peso estacionario. El tercer ingreso lo
hace de manera directa a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) fue por neumonia grave del
lobulo superior derecho, con elementos de sepsis grave,
que se trata con meronem y vancomicina. Durante este
ingreso evoluciona a un sindrome hemolitico urémico y
aparece hepatomegalia aunque evoluciona de forma
favorable y egresa al area de salud con seguimiento por
pediatria, inmunologia, nutricion y nefrologia.

Durante este periodo presenta un cuadro infeccioso
diarreico agudo y otro respiratorio alto, ambos
interpretados como virales sin necesidad de tratamiento
antimicrobianos. En el Gltimo ingreso acude a cuerpo de
guardia porque hacia aproximadamente 4 dias habia

comenzado con tos himeda y rinorrea blanquecinas y
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ahora mostraba fiebre de 38,5-39 grados que no
respondia a los antipiréticos habituales y dificultad

respiratoria.

Examen fisico: palido, con tiraje intercostal, FR de 60
rpm, con hepatoesplenomegalia de 4 cm. Se realizan
complementarios de urgencia: Hb 6.8 g/l, leucos 4,2
con el 91 % de linfocitos, plaquetas 50 x 10° C/L,
prolongacion del tiempo de protrombina, PCR negativa,
al igual que el Rx de tdérax y el estudio del liquido
la UCIP con

diagndstico de sepsis grave de la comunidad y una

cefalorraquideo. Ingresa directo a
tricitopenia, se inicia tratamiento con meronem vy
vancomicina, y se transfunde al paciente.

Se realiza la quimica sanguinea que muestra
hipertrigliciridemia (2,6 mmol/l) por lo que se plantea
un sindrome hemofagocitico secundario, se agrega al
tratamiento metilprednisolona 4mg/kg/dia, y se
comienzan a investigar causas infecciosas (TORCH,
paludismo, fiebre tifoidea, tuberculosis, brucelosis, EB,
VIH) y no infecciosas (leucemias, otras neoplasias,
inmunodeficiencias, colagenosis, metabolopatias,
fibrosis quistica) resultando todas negativas por lo que
se interconsulta con genética y se extrae sangre para
estudios genéticos mas especificos.

El paciente presenta luego hipertension portal con
hepatoesplenomegalia, ascitis y dilatacion de vias
biliares, por lo que se disminuye el aporte de sodio y se
asocia la espironolactona y el propanolol para prevenir
sangrado por varices esofagicas, planteandose como
causa una obstruccion externa del sistema porta por
multiples cadenas ganglionares constatadas por
ecografia en mesenterio, hilio hepatico y esplénico.

Al tercer dia del ingreso en el Rx control aparece una
neumonia de base derecha con reaccion pleural, las
plaquetas que habian estado en 50, llegan en 60 mil y
resto del coagulograma se normaliza.

En la madrugada del séptimo dia del ingreso aparece
de forma brusca incremento de la dificultad respiratoria
y de la palidez cutaneomucosa, con salida de sangre
rutilante por

boca y nariz, con bradicardia y
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desaturacion que lo llevan al paro cardiorEspiratoﬁb‘ del
cual no sale a pesar de todas las medidas adoptadas
para la reanimacion cardiopulmocerebral, incluidas

aquellas para yugular el sangrado masivo.

Resultados del macro de la necropsia
Hdbito externo: abdomen distendido. Punturas a nivel
de la region inguinal, gran palidez; salida de liquido de
aspecto hematico por fosas nasales. Cavidad tordcica:
pulmon izquierdo con hemorragia masiva (figura 1) y el
derecho con hemorragia submasiva, focos de
bronconeumonia, cisuritis interlobar y pleuritis con
punteado petequial.

Corazdén con punteado petequial

y con ligera

hipertrofia ventricular. Cavidad abdominal: gran
hepatomegalia que rebasa 5 cm del reborde costal
(figura 2), con punteado hemorragico y esteatosis
hepatica; gran esplenomegalia (figura 2) no congestiva
con punteado petequial, rifiones de shock incipiente
(palidez de la corteza y palidez de la médula); pancreas
sin alteraciones; estdmago con sangre deglutida en su
interior; multiples adenopatias en mesenterio, desde
0,3 cm hasta 3 cm, de consistencia firme.

Se plante6 como causa basica de la muerte una
bronconeumonia de la comunidad; causa intermedia un
sindrome hemofagocitico secundario y causa directa una
hemorragia pulmonar masiva. No es sino hasta después
que se recibe el resultado del estudio genético con

diagnostico de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

Discusion
La enfermedad se inicia generalmente durante los
primeros meses o afnos de vida y en ocasiones, en el
Utero, aunque puede iniciarse también en la infancia
tardia o en el adulto. Los hallazgos mas comunes son:
alteraciones

neurologicas, presentes en

aproximadamente 75 % de los pacientes. Pueden
presentar inicialmente o pueden aparecer mas tarde y
pueden incluir aumento de la presion intracraneal,
irritabilidad, rigidez del cuello, hipotonia (disminucion

del tono muscular), hipertonia (aumento del tono
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muscular), convulsiones, paralisis de los nervios

craneales, dificultad para coordinar los movimientos,

paralisis de un lado del cuerpo, paralisis completa

Figura 1. Pulmon izquierdo con hemorragia masiva.

Otros de los hallazgos son: fiebre con agrandamiento
del bazo y el higado, recuentos bajos de células
sanguineas (causados por la destruccion de las células
de la sangre por histiocitos), disfuncion del higado,
hemofagocitosis en la médula o6sea, salpullido o
erupcion de manchas en la piel, aumento de ganglios
linfaticos, sintomas respiratorios, vomitos, diarrea,
dolor abdominal, irritabilidad, retraso del crecimiento,
inflamacion de las encias (que pueden sangrar y llevar a
pérdida de dientes), problemas para alimentarse
(especialmente prominentes en nifios pequefos) 7.

Las manchas en la piel (eritema) pueden aparecer y
desaparecer en asociacion con fiebre alta y puede
aparecer como parches de piel roja que son planos y/o
elevados y firmes, o puntos planos de color rojo a
purpura. Los sintomas respiratorios varian en gravedad
desde una simple tos leve, hasta un sindrome de
sufrimiento respiratorio agudo®’. Aunque el paciente
presentado no mostréo todas las manifestaciones

clinicas, siendo lo mas relevante las fiebres
persistentes, la hepatoesplenomegalia y la dificultad
respiratoria.

El diagndstico del SH se establece por la deteccion de
genéticas PRF1, UNC13D, Munc18-2,

Rab27a, STX11, SH2D1A o BIRC4 (presentes en los casos

mutaciones

-
e
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(tetraplejia), nistagmos, ceguera y coma. Los-sintomas

.
.
.

neurologicos también son una caracteristica comin de

recaida de la enfermedad®’.

Figura 2. Hepatomegalia que rebasa 5 cm del reborde costal.

de SHF), o bien por la presencia de cinco de los ocho

criterios  diagnosticos  aceptados  actualmente®’®
propuestos por la Histiocyte Society. El diagnostico se
establece si uno o dos de los criterios se cumplen:
diagnostico molecular consistente con SH. Los criterios
para SH (5

esplenomegalia, citopenias (afecten 2 o 3 lineas en

diagnosticos criterios) son: fiebre,
sangre periférica): hemoglobina <9 mg/dl (en nifios <4
semanas, hemoglobina < 100 g/l; plaquetas < 100,000/;
1,000 |,

hipofibrinogenemia, triglicéridos en ayuno > 265 mg/dl;

neutrofilos < hipertrigliceridemia y/o
Fibrindgeno < 1.5 g/l, hemofagocitosis en médula osea,
ganglios o bazo, no evidencia de malignidad, niveles
bajos o ausencia de actividad de células NK, ferritina >
500 pg/ly CD 25 soluble > 2,400 U/ml.

Si la hemofagocitosis no se encuentra al momento de
presentacion, se debe buscar posteriormente. Si la
médula 6sea no es concluyente, se debe buscar en otros
organos. Multiples aspirados de médula désea pueden ser
de ayuda para confirmar el diagnostico. Los siguientes
hallazgos pueden ser evidencia de soporte para el
diagnostico: a) pleocitosis en LCR  (células
mononucleares) y/o proteinorraquia, y b) biopsia de
higado con hepatitis crénica persistente. Otros hallazgos

clinicos o de laboratorio consistentes con el diagndstico
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son: sintomas cerebromeningeos, linfadenopatia,

ictericia, edema, rash, alteracion en las enzimas
hepaticas, hipoproteinemia, hiponatremia, VLDL alta,
HDL baja.

Al no contar con la tecnologia de avanzada en
nuestro medio para hacer el diagnéstico molecular de la
enfermedad a nuestro paciente, el diagndstico fue
meramente clinico, pudiéndose corroborar solo 4 de los
5 criterios clinicos necesarios para confirmar la
enfermedad, debido a la rapidez de la progresion de la
enfermedad que no permitid realizar estudios mas
profundos.

El diagnostico y tratamiento precoz es esencial y el
tratamiento incluye varios especialistas como pediatras,
hematologos y oncologos. Las opciones de tratamiento
optimo se determinan por varios factores, incluyendo la
severidad de la enfermedad, la edad de inicio, la
existencia de otros casos en la familia y la causa. En la
forma adquirida, a menudo es necesario tratar la
condicion subyacente. Por ejemplo, los antibioticos o
medicamentos antivirales pueden usarse para tratar o
prevenir infecciones que pueden haber desencadenado
la respuesta inmune exagerada.

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas
se considera una cura para la forma familiar, y debe ser
hecho lo mas temprano posible en la vida. Antes del
trasplante de células hematopoyéticas, las personas
afectadas suelen ser tratadas con quimioterapia y/o
inmunoterapia para destruir el exceso de células que
puede llevar a demasiada inflamacion'®.

El objetivo del tratamiento es suprimir la inflamacion
e inducir la remision. La remision completa se refiere a
la desaparicion de los signos y sintomas de la
enfermedad. En algunos pacientes la LH se repite y el
tratamiento adicional puede ser requerido. La Sociedad
de Histiocitos ha desarrollado una guia de tratamiento
llamado HLH-2004 para linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar y adquirida severa, persistente o recurrente, en
que el tratamiento se comienza con quimioterapia
durante 8 una fase de

semanas, seguida de

mantenimiento, hasta que pueda realizarse trasplante
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de medula osea, que cura la enfermedad: " Los
medicamentos utilizados incluyen etoposido con
dexametasona y ciclosporina’’.

Nuestro caso particular difiere mucho de la
bibliografia revisada pues la enfermedad se diagnostico
a los 7 meses de edad, cuando en la bibliografia se
refiere generalmente se presenta en lactantes menores
de seis meses o recién nacidos*®“. Coincidimos como en
otros casos revisados en que no se pensd en la
enfermedad desde un inicio sino que fueron los
resultados de laboratorio los que orientaron hacia el
diagnostico, pensandose inicialmente en una sepsis
grave de la comunidad, confusion muy frecuente segin
la bibliografia revisada'?'“.

Independientemente de que no se realizaron otros
examenes que hubieran apoyado el diagnostico como la
biopsia de médula 6sea (aunque es importante destacar
que la ausencia de fenoémenos hemofagociticos en
médula 6sea no descarta el diagndstico y, en casos en
que exista una fuerte sospecha clinica debe buscarse la
hemofagocitosis en otros sitios como: ganglios
linfaticos, bazo e higado'”), se actué en consecuencia
con la clinica del paciente y se cumplieron todas las
medidas terapéuticas y de sostén para mantener al
paciente con vida en Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos.

Lamentablemente el paciente fallece y es luego que
llega el diagnostico genético de linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar, variante de la enfermedad en
la que no se pens6 por la ausencia de antecedentes
patolégicos familiares de esta y ausencia de
consanguinidad entre los padres. Vale destacar que el
tratamiento de esta rara enfermedad genética aunque
no dista mucho del aplicado en este caso, si lleva otras
medidas que en caso de un diagnostico temprano
hubiera sido favorable’>.

Vale destacar con esta publicacion la dedicacion de
nuestros profesores y el mérito cientifico que lleva el
solo diagnostico de esta rara e infradiagnosticada
enfermedad, ensafandonos a llevar siempre de la mano

la clinica y la ciencia.
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