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RESUMEN

La Linfohistiocitosis hemofagocitica es un desorden poco comin en infantes, caracterizado
por fiebre persistente refractaria a antibioticoterapia, drganomegalia con citopenia,
hipertrigliceridemia, hipofibrindgenemia y aumento de niveles de citoquinas (1). Tiene una
mayor incidencia en nifios menores de 3 meses de edad. Se presenta principalmente como
sindrome hiperinflamatorio, por desorden en linfocitos T NK o linfocitos T citotdxicos (1).
Casos aislados de sindromes hemofagociticos se han descrito desde 1939 (1). Los criterios de
diagndstico han sido mal utilizados, llevando a una mala aproximacion diagndstica hacia la
enfermedad con tratamientos poco efectivos. El diagndstico temprano de esta patologia, es
fundamental para la supervivencia del paciente, ya que la enfermedad es fatal en el 90% de
los casos (1,2). El diagndstico de la enfermedad se puede confundir con sepsis 0 sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, debido a los sintomas inespecificos. La incidencia a nivel
mundial es de 1.2 casos/millén de habitantes por afio (2). Su incidencia sobre todo en Ecuador
y en América Latina no se encuentra establecida por ser una patologia infradiagnosticada. Es
importante la sospecha temprana, el planteamiento de diagnosticos diferenciales, diagndstico
definitivo y tratamiento para detener el progreso e impedir la muerte del paciente. El caso
clinico que se presenta es en base a la clinica inicial del paciente que fue: fiebre persistente de
origen desconocido, hepatomegalia, deterioro del estado de conciencia y dificultar
respiratoria; para finalizar con el diagnostico definitivo de Sindrome de Linfohistiocitosis
Hemofagocitica. En donde se detallara: 1) Epidemiologia, 2) Etiologia, 3) Fisiopatologia, 4)
Diagnostico y 5) Tratamiento clinico del paciente en base a guias e informacion actualizada.
La tasa de mortalidad es del 90% sin un diagnéstico y tratamiento oportuno (2).

Palabras clave: Sindrome Linfohistiocitosis Hemofagocitica, 6rganomegalia,
citopenia, hipertrigliceridemia, hipofibrinégenemia, citoquinas, sindrome
hiperinflamatorio, linfocitos T NK, linfocitos T citotdxicos, sindromes hemofagociticos,
sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.



ABSTRACT

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis syndrome is an unusual disorder more common in
infants, characterized for really high persistent fever, refractory to antibiotics, organomegaly
with cytopenia, hypertriglyceridemia, hypofibrinogenemia and high levels of cytokines (1).
Presenting higher incidence in 3 or younger months old babies. The initial presentation is a
hyperinflamatory syndrome, due to a disorder in NK lymphocytes or cytotoxic T lymphocytes
(1). Few cases of this syndrome have been described since 1939 (1). The diagnostic criteria
have not been applied correctly, leading to a wrong diagnostic approach towards the
hemophagocytic lymphohistiocytosis syndrome, with no effective treatment. The early
diagnosis is fundamental for the patient survival, because this syndrome is fatal in 90% of the
cases(1,2). There could be misdiagnosing of this syndrome thinking of it as sepsis or systemic
inflammatory response syndrome, for the non-specific symptoms. The incidence worldwide is
1.2 cases/million habitants per year (2). The incidence in Ecuador and Latin America is not
well established yet, because this syndrome is not easy to diagnose. However it is important
the early suspicion, establishment of differential diagnosis, specific diagnosis and early
treatment to stop the progression and prevent the patient to pass away. The clinical case that
will be presented is based on the initial clinical presentation: fever of unknown origin,
hepatomegaly, impairment of consciousness and respiratory distress; leading to the final
diagnosis Hemophagocytic Lymphohistiocytosis syndrome. In detail: 1) Epidemiology, 2)
Etiology, 3) Physiopathology, 4) Diagnosis and 5) Treatment bases on clinical guides and up
to date information. The mortality rate with no diagnosis or correct treatment is up to 90%

).

Key words: Hemophagocytic Lymphohistiocytosis syndrome, organomegaly,
cytopenia, hypertriglyceridemia, hypofibrinogenemia, cytokines, systemic inflammatory
response syndrome, NK lymphocytes, cytotoxic T lymphocytes, sepsis.
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SINDROME DE LINFOHISTIOCITOSIS
HEMOFAGOCITICA EN PACIENTE MASCULINO DE
2 ANOS DE EDAD

1) Objetivos
Objetivo general: Analizar y establecer las principales causas de fiebre infantil de
presentacion atipica en base a un caso interactivo complejo para formacion médica de
estudiante de pregrado.
Objetivo (s) especifico (s)
1. Determinar la informacién relevante del caso a analizar de manera detallada para

la presentacion del mismo en base a las posibles patologias.

2. Desarrollar competencias diagnésticas adecuadas, basadas en la sintomatologia

variable del paciente para aplicar a casos similares.

3. Elaborar y realizar un modelo de analisis completo e integral de los posibles

diagndsticos diferenciales del paciente durante su hospitalizacion.

4. Analizar los hallazgos patologicos importantes en las pruebas diagnosticas que

realizaron al paciente durante su hospitalizacion.

2). Historia Clinica y Examen Fisico
A) Anamnesis

Motivo de consulta: Fiebre persistente, rinorrea y congestion nasal
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Datos de Filiacion: Paciente masculino, 2 afios 2 meses de edad, nacido y residente en

Quito. No refiere alergias, no transfusiones. No hospitalizaciones.

Enfermedad Actual: paciente masculino llega transferido de otra casa de salud, por
cuadro de deterioro respiratorio progresivo, ventilacion mecanica, obnubilacion y cianosis.
Madre de paciente masculino de 2 afios, refiere que hace aproximadamente una semana
paciente presenta cuadro respiratorio alto: congestion nasal, rinorrea hialina y alza térmica. Se
administran antipiréticos y antibioticos, con lo cual el cuadro no cede. Progresa a dificultad

respiratoria y alteracion del estado de conciencia.

Antecedentes prenatales: Controles prenatales: 10. Ecos: 7, normales. Madre toma

suplemento de hierro y &cido folico durante embarazo. Embarazo sin complicaciones, sin

hospitalizaciones, no infecciones.

Antecedentes natales: producto de segunda gesta, cesarea a las 31 semanas, requiere

maniobras de reanimacién. Permanece en cuidados intensivos 3 dias. Talla al nacer: 36.5,

peso al nacer: 1150 RCIU (prematuro cuidados intermedios, CPAP 2 meses 3 dias). APGAR

7 al primer minuto, 9 a los 5 minutos.

Antecedentes Patologicos Personales: Rotavirus al afio de edad

Antecedentes Quirurgicos: no refiere

Esquema de vacunacion: completo segun esquema del Ministerio de Salud Publica.
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Antecedentes Patologicos Familiares: madre 33 afios no refiere. Padre 33 afios no

refiere.

Alergias: no refiere

Habitos: miccion 6 veces al dia, defecacion 1 vez al dia.

Dieta: 5-6 veces al dia, sin restricciéon alimentaria

B) Examen Fisico

Signos Vitales: TA: 100/50; FC: 115 Ipm; FR: 45 rpm; Saturacion: 92% intubacion

endotraqueal. Temperatura: 37 °C. Llenado capilar> 3 segundos. Peso: 11kg

Neuroldgico: Glasgow 8T. Sedacion con midazolam y fentanyl.

Piel: palida, marmdrea, cianosis de tegumentos.

Ojos: Conjuntivas rosadas, pupilas isocdricas, normoreactivas 2mm

Cuello: No se palpan masas, movilidad conservada, no adenopatias. Secreciones

mucopurulentas por tubo endotraqueal.

Torax: retracciones costales, expansibilidad bilateral.
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Corazén: Ruidos cardiacos ritmicos, normofonéticos, no se auscultan soplos.

Pulmonar: murmullo vesicular disminuido bilateral, estertores bilaterales.

Abdomen: Sin cicatrices, ruidos hidroaéreos disminuidos, a la palpacion

hepatomegalia 3cm debajo del reborde costal. Suave, depresible. No hay signos de

peritonismo. Sonda orogastrica con restos alimenticios.

Extremidades: Simétricas, sensibilidad conservada, pulsos distales presentes vy

simétricos.

Genitales: testiculos en escroto, sin patologia. Sonda vesical permeable.

3) Lista de Problemas

Paciente masculino de 2 afios de edad

Numero Problema Activo/pasivo
1 Fiebre persistente A

2 Dificultad respiratoria A

3 Deterioro del estado de conciencia | A

4 Hepatomegalia A

Tabla 1. Lista de Problemas
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4) Posibles causas de fiebre persistente en pacientes pediatricos de 3 a 36 meses de edad

La fiebre, que inicia en un paciente de manera aguda y persistente por méas de 8 dias
de duracién, se la conoce como fiebre sin foco de origen desconocido. En el grupo de
pacientes de 3 a 6 meses de edad, se define como elevacion de la temperatura >38 °C. La
fiebre es un sintoma comdn en pacientes pediatricos, 1/3 de las consultas médicas se deben a
esta causa y el origen de la mayoria es viral y autolimitado (4). Sin embargo, sin evidencia de
fuente de infeccion en el examen fisico o historia clinica, se inicia una evaluacion exhaustiva
para determinar su origen. Examenes de laboratorio se realizan para buscar fuentes ocultas de
infeccion; las sospechas apuntan a infeccion de vias urinarias, neumonia, meningitis,
bacteremia y sepsis (5). Es importante documentar en la historia clinica las inmunizaciones
recibidas hasta la edad actual del paciente, para descartar infecciones asociadas. Si bien, la
etiologia de la fiebre puede ser infecciosa o no infecciosa; la mayoria de pacientes presentan
causas de origen infeccioso; sin embargo, es importante mencionar causas no infecciosas a ser
investigadas, como neoplasias, enfermedades autoinmunes y enfermedades de tejido
conectivo (4). Las causas a investigar en pacientes pediatricos con fiebre de origen

desconocido se presentan en la tabla 2.

Para determinar el origen y descartar diagnosticos, es importante preguntar una y otra
vez a los padres de familia exposiciones a medicamentos, cirugias abdominales, contactos con
personas enfermas, exposiciones a animales, historia de viajes, exposicion a mosquitos o
insectos, mordeduras de animales, exposicion a metales e historia de antecedentes familiares

importantes (4).
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Tabla 2. Causas de Fiebre de origen desconocido en pacientes pediatricos de 3 a 36

meses de edad

Causas

Subtipos

Comentarios

Bacterianas

Endocarditis, Bartonella,
Brucela, Leptospira,
abscesos hepaticos,
mastoiditis, Osteomilitis,
Salmonella, sinusitis,

tuberculosis, tularemia.

Crucial para el diagndstico
historia detallada y fuentes
de exposicion y contacto

del paciente

Virales Adenovirus, Arbovirus, La mayoria son
Citomegalovirus, autolimitadas y de corta
Enterovirus, Ebstein Barr | duracion. Sintomas y
virus, VIH signos inespecificos.
Cultivos virales, serologia
y PCR dtil para el
diagnostico
Hongos Histoplasmosis,
Blastomicosis
Parasitos Malaria, Toxoplasma,

Larva migrans

Reumatoldgicas

Artritis idiopatica juvenil,
vasculitis, Lupus

eritematoso sistémico

Segunda causa de fiebre de
origen desconocido.
Anticuerpos antinucleares

ayudan al diagndstico.




Malignidad Linfoma Hodgkin, Dentro de malignidad las
leucemia, neuroblastoma principales causas de fiebre
de origen desconocio son
leucemia y linfoma
Miscelaneas Diabetes insipida central, Importante conocer
fiebre por drogas, displasia | medicamentos del paciente,
ectodérmica, fiebre historia de trauma, pérdida
facticia, disautonomia de peso, alergias,
familiar, Colitis enfermedades hereditarias
Granulomatosa, en la familia.
Linfohistiocitosis Linfohistiocitosis
Hemofagocitica, hemofagocitica e
Enfermedad inflamatoria inmunodeficiencias son
intestinal, Enfermedad de | mortales.
Kawasaki, pancreatitis,
tirotoxicosis, enfermedad
del suero.
Fuente: (4)
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5) Posibles causas de fiebre asociadas a esplenomegalia y hepatomegalia en pacientes

pediatricos

Se conoce como esplenomegalia a la palpacion del bazo > 2cm por debajo del reborde

costal izquierdo. Cabe recalcar que se considera un hallazgo normal hasta en 10% de los

nifios. Existen varias causas de esplenomegalia: como infecciones, dentro de las mas comunes
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Virus Ebstein Barr y Citomegalovirus; desordenes inmunologicos; inmunodeficiencias;

anemia hemolitica; malignidad, por ejemplo leucemia y linfoma; desordenes
linfoproliferativos como histiositosis de Langerhans; linfohistiocitosis hemofagocitica; otras
menos comunes: hipertension, enfermedades de deposito, lesiones ocupantes, entre otras (6).
Por otra parte, la hepatomegalia es considerada cuando, al examen fisico se palpa un higado
con valores superiores a 2cm por debajo del reborde costal derecho en la linea medio
clavicular. Para el abordaje diagndstico de un paciente que presenta hepatoesplenomegalia
hay que asociar otros signos y sintomas, en el caso del paciente que esta siendo presentado se
van a incluir todas las posibles causas de hepatoesplenomegalia asociadas a fiebre (7). Para un

mejor abordaje diagnostico, en las tablas 3 y 4.

Tabla 3. Causas de esplenomegalia en pacientes pediatricos.

Diagnostico Signos/sintomas Examenes

Mononucleosis infecciosa Fiebre, linfoadenopatias, Sangre periférica: linfocitos

faringitis. atipicos y linfocitosis
Diagnostico definitivo:

anticuerpos heteroéfilos o

serologia VEB 0 CMV

Malignidad Fiebre persistente, pérdida de | Citopenia, blastos
peso, petequias. Diagnostico definitivo:
aspirado y biopsia de médula
Enfermedades Linfoadenopatias, fiebre Biopsia de nddulos, biopsia

linfoproliferativas

persistente, masas hiliares o

mediastinales en Rx de térax

de médula ésea, TC abdomen

y torax
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Inmunodeficiencia comun

variable

Fiebre, infecciones
recurrentes, no aumenta de

talla

Linfopenia
Diagnostico definitivo:

niveles de inmunoglobulinas

Enfermedades de deposito

Fiebre, alteracion de otros
organos (hepatomegalia,

neuroldgico)

Anormalidades 0seas en
radiografias, eco abdominal
masas

Diagnostico definitivo:
mutaciones genéticas o

deficiencias enzimaticas

Fuente: (6)

Tabla 4. Causas de hepatomegalia en pacientes pediatricos.

Diagnostico Causas Enfermedades
Inflamacion Infecciones Hepatitis A,B,C,D,E.
Hongos, parasitos:
Toxoplasma
Toxinas
Drogas
Hepatitis autoinmune
Colagenosis Lupus eritematoso sistémico,
sarcoidosis, artritis
reumatoide
Deposito Glucbgeno Glucogenosis

Obesidad, enfermedad de
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Grasa y lipidos

Wolman, enfermedad de
Gaucher, enfermedad de

Niemman-Pick

Enfermedad

Metales Enfermedad de Wilson,
hemocromatosis

Proteinas Deficiencia de alfa-1-
antitripsina

Infiltracién celular Neoplasias Hepatoblastoma,

hepatocarcinoma,
hemangioma

Tumores Leucemia, linfoma, tumor de
Wilms, neuroblastoma

Quistes Amebiasis

Hemofagocitosis

Linfohistiocitosis

hemofagocitica

Congestion del flujo

sanguineo

Suprahepética

Pericarditis restrictiva

Obstruccién biliar

Extrahepética

Intrahepatica

Quiste de colédoco
Atresia biliar extrahepatica

Atresia biliar intrahepatica

Fuente: (7)

Tras el conocimiento de los posibles diagndsticos asociados, se puede seguir un

algoritmo diagnostico, el cual se presenta desde las patologias mas comunes. Se inicia el
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abordaje ante la sospecha de fiebre persistente, fatiga, pérdida de peso y anorexia; se buscan
signos y/o sintomas y examenes relacionados con infecciones; si se descarta se continda la
evaluacion buscando enfermedades linfoproliferativas, infiltrantes y malignidad, como
leucemia o linfoma; en el caso de que sea negativo y se siga presentando fiebre persistente y
leucocitosis, se evallUa para viajes, contacto con personas enfermas, drogas, VIH, mordeduras
de insectos o picaduras para descartar causas infecciosas (TB, VIH, endocarditis, malaria,
Bartonella, Babesiosis, Toxoplasma); si el paciente presenta rash o hinchazon de
articulaciones se piensa en enfermedad autoinmune como Lupus Eritematoso Sistémico; si
presenta infecciones a repeticion evaluar para desorden inmunolégico primario como
inmunodeficiencia comun variable o Chediak-Higashi; finalmente si el diagnéstico sigue
incierto y hay hallazgos hepéticos anormales evaluar para enfermedades hepaticas, anemia

hemolitica o enfermedades de depdsito (6).

6) Examenes de laboratorio e imagen para evaluacion diagndstica en pacientes con

fiebre de origen desconocido

Tras haber analizado la historia clinica y examen fisico detallado donde se incluya
cavidad oral, senos paranasales, nodulos linfaticos, tiroides, torax, abdomen y genito urinario;
se debe descontinuar medicamentos para asi iniciar los examenes que descarten o confirmen
el diagnostico. En pacientes con fiebre prolongada, se debe pedir todos los exdmenes de
laboratorio para descartar infecciones bacterianas y virales mas comunes. Los requerimientos
basicos son: biometria, marcadores inflamatorios (VSG, procalcitonina y PCR), pruebas
hepaticas, LDH, electrolitos, BUN, creatinina, PPD, VIH, elemental y microscopico de orina,
cultivo de orina, radiografia de torax para descartar neumonia, cultivo de sangre para aerobios

y anaerobios y una puncién lumbar para descartar meningitis o encefalitis (1,8). En un plano



22

secundario, se debe pedir anticuerpos especificos para CMV, VEB, y Toxoplasma gondii;
ecocardiografia transtoracica, ecografia abdominal y pélvica. En el caso de existir hallazgos
anormales, se solicita tomografia computarizada senos paranasales, torax, abdomen y pelvis,

aspirado de médula dsea y scan radionucleotido (8).

En el caso del paciente analizado, siendo transferido de otra casa de salud, al
evidenciarse signos de insuficiencia respiratoria, retracciones subcostales y supraesternales y
murmullo vesicular disminuido bilateral; se solicita panel de neumonia atipica y panel viral,
cuyos resultados son negativos. Por la fiebre persistente que no cede con antibiéticos ni
antipiréticos, se solicitan hemocultivos, urocultivos, coprocultivos y cultivos de secrecion

traqueal los cuales dan resultado negativo.

Tabla 5. Panel de neumonia atipica de paciente masculino de 2 afios de edad

Anticuerpos IGG anti Legionella Negativo
Pneumophila

Anticuerpo IGM anti Legionella Negativo
Pneumophila

Clamydia Pneumoniae 1IGG 20.1 U/mL. Borderline
Clamydia Pneumoniae IGM 0.5 U/mL. Negativo
Anticuerpos IGG anti Mycoplasma 0.29. Negativo
Pneumoniae

Anticuerpos IGM anti Mycoplasma 0.30. Negativo
Pneumoniae

Aglutininas frias Crioglobulinas y crioaglutininas: Negativo
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Se descarta asi un cuadro de neumonia atipica, sin embargo, no se evidencia una
mejoria clinica, cuadro clinico del paciente empeora y se acompafa de dificultad respiratoria.
Se realiza una gasometria arterial. En la tabla 6 mostrada a continuacion, es posible
evidenciar que el paciente presenta un estado de alcalosis respiratoria. Se solicita una
radiografia de torax la cual reporta: silueta cardiaca no valorable. Opacidades mal definidas
bilaterales con tendencia a la consolidacion de predominio izquierdo. Se asocia broncograma
aéreo. Obliteracion del seno costofrénico izquierdo por probable derrame pleura. Via aérea
permeable. Hilios prominentes. Tubo endotraqueal supra carinal. Sonda nasogastrica.
Compatible con la imagen Figura 1. Se diagnostica neumonia, por una radiografia de torax
realizada en dias posteriores, Figura 2, la cual reporta; infiltrados acinares parahiliares
bilaterales, en regién parahiliar derecha, con tendencia a la consolidacion, se observa ademas
engrosamiento del intersticio pulmonar con iméagenes que sugieren fibrosis. Asociado a
broncograma aéreo. Angulos costofrénicos libres. Evidencia de hepatoesplenomegalia.
Posible origen infeccioso. Por lo que se inicia antibioticoterapia: Ceftriaxona, Oxacilina,
Amikacina y Clindamicina. Paciente masculino ingresa a la unidad de cuidados intensivos por
el cuadro de insuficiencia respiratoria y obnubilacion. Permanece en ventilacién mecanica con

sedacion controlada con fentanyl y midazolam.

Tabla 6. Gasometria de ingreso de paciente masculino de 2 afios de edad

pH 7.57 (N:7.35-7.45)
pCO2 24mmHg (N:35-48)
pO2 75mmHg (N:73-106)
Lactato 1.0 mmol/L (N:0.5-2.2)
HCO3 22 mmol/L (N:16-24)
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SO2c 97% (N:95-98)
Calcio ionico 1.12 mmol/L (N:1.12-1.35)
Potasio 3.5 meqg/L (N:3.1-5.1)

Figura 1. Radiografia de torax paciente masculino de 2 afios de edad



25

‘IMAG
Ref: /
Studyidates 04/0¢
Siudyitime: 14

Z00m factor:

Figura 2. Radiografia de torax paciente masculino de 2 afios de edad

Al ingreso a la casa de salud, se solicita también los exdmenes que se muestran en la

siguiente tabla.

Tabla 7. Exdmenes de laboratorio al ingreso de paciente masculino de 2 afios de edad

Leucocitos 2710 mm3 (N: 5500-17000)

Neutrofilos 1561 mm3 (57.6%) (N: 1000-8500; 25-

60%)




Linfocitos 989 mm3 (36.5%) (N: 2500-9000; 45-
65%)

Hb 9.4 g/dL (N:10.7-15)

Hcto 31% (N: 31-45%)

Plaquetas 145.000 (N: 150-450)

PCR 24.5mg/dl (N: 0-10)

PCT 2.5ng/ml ALTO RIESGO DE SEPSIS

Urea 11.0mg/dL (N:10-50)

Nitrogeno ureico

5 mg/dL (N: 5-22)

Creatinina 0.30 mg/dL (N: 0.25-0.75)
TGO/AST 1007 U/L (N:0-52)
TGP/ALT 515 U/L (N:7-45)

Bilirubina total

0.19 mg/dL (N:0.20-1.30)

Bilirrubina directa

0.11 mg/dL (N:0-0.40)

Bilirubina indirecta

0.08 mg/dL (N:0-1.10)

TP 11.5 seg (N: 10.4-14.1)
INR 0.97 (N:0.80-1.20)
TTP 43.3 seg (N:23.4-36.2)

Sodio en suero

142meq/L (N: 132.0-145.0)

Potasio en suero

4.3 meg/L V (N:3.1-5.1)

Magnesio en suero

1.76 mg/dL (N:1.65-2.30)

26
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Los valores de laboratorio anormales del paciente, muestran una pancitopenia
(leucopenia, trombocitopenia y anemia); también se evidencia un componente inflamatorio
por la elevacion del PCR (marcador de reactante de fase aguda). Se evidencia dafio hepatico
por la marcada elevacion de enzimas hepaticas. Los valores de laboratorio iniciales, muestran

alteracion en la cascada de coagulacion por TTP prolongado.

Se solicita un Ecocardiograma pediatrico donde se reporta: presion sistolica en arteria
pulmonar 52mmHg. Insuficiencia tricuspide leve a moderada, funcion sistélica de ventriculo
izquierdo preservada, sin derrame pericardico; descartando asi proceso infeccioso relacionado
con endocarditis. Sin embargo, el paciente presenta hipertension pulmonar, que puede estar
complicando el cuadro respiratorio, ademas de mostrar una patologia pulmonar de base. Se
inicia tratamiento con Sildenafil. Paciente permanece estable, sin embargo, los examenes
realizados que han sido reportados anteriormente, no orientan a un diagnostico especifico, por
lo que se solicita en dias posteriores nuevos exdmenes de control, los cuales se muestran a

continuacion.

Tabla 8. Exdmenes de laboratorio de paciente masculino de 2 afios de edad

Leucocitos 2050 mm3 (N: 5500-17000)

Neutrofilos 1380 mm3 (67.3%) (N: 1000-8500; 25-
60%)

Linfocitos 531 mm3 (25.9%0) (N: 2500-9000; 45-
65%)

Hb 10.3 g/dL (N:10.7-15)

Hcto 31% (N: 31-45%)
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Plaquetas 140.000 (N: 150-450)
PCR 36.1g/dl (N: 0-10)

PCT 1.48ng/ml ALTO RIESGO DE SEPSIS
Urea 11.0mg/dL (N:10-50)
Nitrogeno ureico 5 mg/dL (N: 5-22)
Creatinina 0.30 mg/dL (N: 0.25-0.75)
TGO/AST 447 U/L (N:0-52)
TGP/ALT 318 U/L (N:7-45)
Gamma GT 209.0 UU/L (N:5-30)
Fosfatasa alcalina 203 U/L (N:38-126)
Lipasa 46 U/L (N:23-300)
Amilasa 47 U/L (N:30-110)
Proteinas totales en suero 5.80 g/dL (N: 6.30-8.20)
Albumina en suero 3.30 g/dL (N:3.50-5)
Globulina 2.50 g/dL (N: 1.5-3)

TP 11.5 seg (N: 10.4-14.1)
INR 0.97 (N:0.80-1.20)

TTP 32 seg (N:23.4-36.2)

Con respecto a los valores de laboratorio previos, se observa citopenia de las tres
lineas celulares. Al realizar un panel mas extenso de examenes, con Gamma GT Yy fosfatasa
alcalina elevadas, ademas de enzimas hepaticas, es notorio un dafio hepatico junto con patrén
colestasico; se correlaciona con la hepatomegalia que presentaba el paciente al examen fisico

inicial. Ademas de albdmina en suero disminuida, la cual podria ser por un estado de
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desnutricion del paciente, sin embargo hay enfermedades relacionadas con albumina baja, por
lo que se necesitan estudios complementarios para determinar la causa. Tanto en estudios
iniciales como los que se muestran en la tabla 8, el paciente se encuentra en riesgo de sepsis
elevado, a pesar de la antibioticoterapia que esta recibiendo; es importante entonces realizar

un diagndstico diferencial con un estado de sepsis.

Se solicita examenes para evaluar el perfil lipidico, recuento de reticulocitos,

inmunoquimica y estudios especiales; los cuales se reportan en las siguientes tablas.

Tabla 9. Perfil lipidico de paciente masculino de 2 afios de edad

Colesterol total 105 mg/dl (N:70-200)
HDL 25mg/dl (N>40)
Triglicéridos 349 mg/dl (N:31-115)
VLDL 70 mg/dl

LDL 10 mg/dl (N: <100)

Tras el andlisis del perfil lipidico, una elevacion de triglicéridos podria sugerir
enfermedades metabodlicas. Para realizar un diagndstico diferencial, se solicitaron examenes

de inmunoquimica asi como examenes de imagen.

Tabla 10. Perfil hematolégico de paciente masculino de 2 afios de edad

Recuento de reticulocitos 0.25% (N: 0.20-2.20)
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Mediante el contaje de reticulocitos con valores dentro de limites normales, se
descarta causas de anemia regenerativas, como lo seria anemia por hemorragia o por
hemoglobinopatias. Se debe pensar en anemia arregenerativa donde el recuento de leucocitos
se encuentra normal o bajo, las causas a descartas son: malignidad como sindromes
mielodisplasico o mieloproliferativo, deficiencia de hierro, deficiencia de &cido folico,
deficiencia de vitamina B 12 y enfermedad sistémica. Enfermedades inmunoldgicas, pueden
ser causa de fiebre de origen desconocido que no cede con antipiréticos ni antibidticos; para

descartar inmunodeficiencia primaria, se solicitan los examenes siguientes.

Tabla 11. Inmunoquimica de paciente masculino de 2 afios de edad

1gG 490 mg/dl (N:453-916)
IgA 65 mg/dl (N:20-100)
IgM 107 mg/dl (N: 19-146)
IL6 20 pg/ml (N: 0-7)
Ferritina 450.4ng/mL (N:20-200)

La elevacion de la Interleucina 6, puede estar presente en muchas patologias, por lo
tanto es inespecifico de una sola. Sin embargo, la elevacion sugiere un estado pro
inflamatorio donde se inicia una hipersecrecion de citoquinas pro inflamatorias (9). Ademas,
esta elevacion es la causante de la fiebre persistente que no cede con antibiéticos ni

antipiréticos.

Los datos de importancia obtenidos y analizados hasta el momento en el paciente

evidencian: citopenia de tres lineas celulares, lesion hepética, estado pro inflamatorio
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sistémico, elevacion de los niveles de triglicéridos, hiperferritinemia, inmunoglobulinas
normales (descartando una inmunodeficiencia primaria), cultivos negativos, panel de
neumonia atipica negativo, marcadores de sepsis que evidencian alto riesgo de sepsis,
alteracion de proteinas totales junto con albumina y pruebas de coagulacion alteradas.
Ademas, mediante el ecocardiograma, la alcalosis respiratoria evidenciada por gasometria, la
radiografia de térax y la clinica del paciente; se puede decir que este presenta compromiso
multiorganico. Se descartan causas infecciosas debido a los cultivos reportados negativos. Se
descarta inmunodeficiencia por los valores normales de inmunoglobulinas. Los diagndsticos
diferenciales que deben ser tomados en cuenta en este punto son: malignidad, enfermedades

reumatologicas, enfermedades linfoproliferativas, y enfermedades de depdsito.

El paciente, a pesar de encontrarse en ventilacion mecanica, inicia un cuadro de
alcalosis respiratoria con resultados reportados en la tabla 12, por lo que se le realiza una
nueva radiografia de torax que evidencia: silueta cardiaca aumentada de tamafio. Infiltrado
alveolar intersticial bilateral predominio izquierdo con tendencia a la consolidacion asociado
a broncograma aéreo. Impresion: origen infeccioso. No derrame pleural. Hilios prominentes.

En correlacion con Figura 3.

Tabla 12. Gasometria de paciente masculino de 2 afios de edad

pH 7.48 (N:7.35-7.45)
pCO2 31mmHg (N:35-45)
pO2 91mmHg (N:30-50)
Lactato 1.1 mmol/L (N:0.5-2.2)
HCO3 23 mmol/L (N:16-24)




SO2c 98% (N:40-70%)

Calcio ionico 1.24 mmol/L (N:1.12-1.36)

Potasio 3.8meqg/L (N:3.1-5.1)

Figura 3. Radiografia de torax paciente masculino de 2 afios de edad

Al paciente se le realizan estudios especiales mostrados en la siguiente tabla.
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Tabla 13. Estudios especiales de paciente masculino de 2 afios de edad

C3 103mg/dL (N: 90-180)
C4 36.9 mg/dL (N: 10-40)
ADA suero 38.3 U/L (normal 18U/L)
PPD 0 Negativo

HIV 1-2 NO REACTIVO

ANCAS 0.1 (negativo)

Con los resultados negativos, se descarta tuberculosis pulmonar. Ademas descartamos
una causa reumatoldgica pues el complemento esta dentro de valores normales, al igual que
los valores ANCAS. Es importante descartar VIH como causa de fiebre persistente, a pesar de
no tener antecedentes importantes en la historia clinica (3). En el algoritmo diagnostico se

sugiere descartar una enfermedad linfoproliferativa, como Linfohistiocitosis hemofagocitica

(4).

Todos los casos de Linfohistiocitosis Hemofagocitica se presentan con bicitopenia, y
algunos con pancitopenia, cuando el sindrome progresa (1,9). Asociado a estas alteraciones,
existe aumento de ferritina, triglicéridos, transaminasas, bilirrubina y LDH (1). Dentro de las
pruebas de coagulacion se encuentra alteracion con deficiencia de fibrina. No es frecuente,
pero puede asociarse a coagulacion intravascular diseminada (9). Marcadores sensibles para el
sindrome HLH son: TNF a, IFN 9, IL-6 e IL-2 (10). El mas sensible es la cadena alfa soluble
del receptor de interleucina-2, pues este se eleva cuando la enfermedad esta activa. Se

presentan los criterios diagnosticos del sindrome en la tabla 14.
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Tabla 14. Criterios diagnosticos para el sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica

Linfohistiocitosis Hemofagocitica 1. Defectos genéticos conocidos
primaria 2. Historia familiar
Hallazgos clinicos 1. Fiebre

2. Esplenomegalia

3. Hepatomegalia

Hallazgos de laboratorio 1. Citopenia: Hb <9.0 g/dl, plaquetas
<100,000/pul, y neutréfilos <1,000/pl

2. Hipertrigliceridemia >3.0 mmol/l y/o
hipofibrinogenemia <150 mg/dl

3. Hemofagocitosis en médula 6sea,
bazo o ganglios

4. Actividad baja de células NK

5. Hiperferritinemia >500 ng/ml
6.Cadenas alfa receptor IL-2 elevadas

>2,400 U/ml

Fuente: (9)

En pacientes pediatricos que se considere sindrome HLH, se deben aplicar los criterios
diagnésticos clinicos y de laboratorio, si >5/8 son positivos, se contintia con el protocolo para
investigar la citotoxicidad de células NK, movilizacion de CD107 y si es masculino la
expresion de perforinas SAP/BIRC4; anormalidades en este resultado llevan a secuenciar el
exoma genético del paciente (9,10). Se solicita entonces al paciente los examenes presentados

en la tabla que se muestra a continuacion.



Tabla 15. Estudios especiales de paciente masculino de 2 afios de edad

Linfocitos NK

CD16 CD56 %

1.36% (N: 3-16%)

Recuento absoluto CD16 CD56

29.06 células/ulL (N: 100-1400)

Recuento absoluto CD45

2136.58 células/UL (N:1700-6900)

Linfocitos T CD3

2111.33 células/microlitro (N:1112-4195)

Linfocitos T CD4%

45.2% (N:33-51%)

Linfocitos T CD8%

40.37% (N:22-38%)

Linfocitos T CD8 totales

966.41 células/microlitro (N:133-1745)

Linfocitos T CD4 totales

1083 células/microlitro (N:606-2784)

Relacion CD4/CD8

1.12 (N:1-2.1)

Linfocitos B CD19

7% (N:17-41%)

Recuento absoluto CD19

177 células/uL (N:600-3100)

Linfocitos CD20

7%

Recuento absoluto CD20

178 células/Ul
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Como se menciona en la tabla 14, una actividad baja de células NK es uno de los

criterios diagnosticos para el sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica. Tanto los

valores de células NK como los valores de linfocitos B se encuentran bajos. Lo valores de

linfocitos T, estan dentro de los rangos normales e incluso ligeramente elevados como el % de

linfocitos T CD8, esto se debe a la hiperestimulacion tanto de linfocitos T como de

macrofagos, que presenta el sindrome de Linfohistiocitosis hemofagocitica (10).
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El paciente presenta mas de 5 criterios mencionados para sindrome de
Linfohistiocitosis Hemofagocitica: fiebre persistente, organomegalia, pancitopenia
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia y actividad baja de las células NK. Por lo tanto, se
necesita un estudio genético para determinar la causa (11). El diagnostico final del paciente es
Sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica, el cual es explicado en los siguientes

apartados.

7) Diagnostico diferencial: Sindrome Linfohistiocitosis hemofagocitica o sepsis?

La importancia de realizar un diagnoéstico diferencial entre estas dos entidades, se debe
a que las dos causan un estado hiperinflamatorio, con fiebre y leucopenia. Sepsis, es una
causa mucho mas comudn que el sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica; para el
diagnostico se requieren al menos dos de los siguientes: temperatura >38°C o <36°C,
frecuencia cardiaca >90 x min, frecuencia respiratoria >20/min, una PaCO2 <32 mmHg o un
contaje de leucocitos >12,000 o < 4,000; shock séptico se diagnostica cuando se presenta
hipotension refractaria a fluidos (12). En el caso del paciente presentado, ademas de presentar
fiebre persistente, estado hiperinflamatorio y leucopenia; la clinica durante la hospitalizacion
se acompafiaba de taquipnea, como se evidencié en las gasometrias realizadas, ademas
presento durante la hospitalizacion estado de hipovolemia por lo que se requirio la aplicacion
de farmacos vasoactivos. Por esta razon es importante el poder diferenciar entre estas dos

entidades.

Tanto el sindrome de Linfohistiocitosis hemofagocitica como la sepsis puede presentar
valores de ferritina elevados (pues es un marcador inflamatorio), hipofibrindgeno y

trombocitopenias asociado a coagulacion intravascular diseminada, sobre todo compromiso y
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deterioro multiorganico. Al igual que en HLH, un desencadenante para sepsis es la presencia
de sindromes de inmunodeficiencias, sobre todo del complemento y enfermedades
granulomatosas (12). De acuerdo a los signos y sintomas tanto de sepsis como de HLH, la
fiebre prolongada, recurrente, muy elevada es caracteristica de HLH, e incluso acompafiada
de infeccion; en el caso de sepsis, la presencia de fiebre se presenta en un 90% de los casos;
este criterio no se puede usar como diferenciador (10,12). Sobre la hepatoesplenomegalia, en
HLH es causada por infiltracion de linfocito o histiocitos, mientras que en sepsis es causada
por esplenitis aguda y por tratamiento inadecuado en el 80% de los casos; sin embargo casi
nunca se presenta en sepsis por el tratamiento oportuno con antibidticos que recibe el
paciente; por lo tanto, la presencia de esplenomegalia sirve para diferenciar entre las dos
patologias (9,12). En cuanto a los valores de laboratorio: las citopenias en HLH es causada
por niveles de TNF a e IFN & elevados, se evidencia: anemia y trombocitopenia las cuales
ocurren tempranamente en 80% de los casos; por otra parte en sepsis se observa anemia por
hemodilucién y trombocitopenia y fibrindgeno bajo se debe a una coagulacién intravascular
diseminada; citopenia muy marcada es rara en sepsis, o que sirve como criterio diagnostico

para HLH (12).

Sobre la ferritina elevada >500ng/ml, es un marcador para establecer la actividad y el
prondstico de HLH, con una sensibilidad de 84%; en el caso de sepsis, este valor se eleva,
pero no a niveles tan altos; siendo caracteristicos de HLH; hiperferritinemia progresiva en un
paciente febril debe ser sospecha de Linfohistiocitosis Hemofagocitica (8,12). Otro marcador
tanto de HLH como de sepsis es la hipertrigliceridemia, causada por elevacion de TNFa, el
cual inhibe la lipoproteina lipasa; siendo este marcador de inflamacion sistémica y sepsis. Un
estudio mostrd que nifios con sepsis, pueden tener valores tan altos de triglicéridos como

nifilos con Linfohistiocitosis hemofagocitica; sin embargo en HLH, los valores exceden los
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200mg/dl (12). Si bien la hemofagocitosis se encuentra dentro de los criterios de HLH, este
marcador de inflamacion se eleva en sepsis, malaria, transfusiones sanguineas, influenza; por
lo tanto no es especifico ni sensible para diferenciar entre las dos condiciones. Elevacién del
receptor IL-2, se encuentra elevado en las dos patologias, sin embargo en sepsis no excede los
10 a 14 ng/ml; se eleva también en insuficiencia renal desencadenada por sepsis, con valores
mucho mas altos: por lo tanto no sirve como marcador diferencial entre sepsis y HLH.
Ausencia o baja actividad de células NK, presenta una sensibilidad de 96% Yy especificidad de
88% en el caso del HLH, sin embargo en un 96% de pacientes con sepsis, la actividad de las
células esta disminuida, haciendo que este criterio no sea Util en el diagnostico diferencial
(8,9,12). Muchos estudios muestran el uso del marcador CPR inducido por IL-6 como punto
crucial para el diagnostico en el caso de que se encuentre elevado (>100mg/l) como
evidencia para sepsis y en el caso de que se encuentre levemente elevado evidencia un
sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica. A pesar que los criterios de HLH se pueden
presentar en sepsis, se concluye que los marcadores mas importantes para el diagndstico
diferencial son niveles de ferritina muy elevados, citopenia marcada, hipertrigliceridemia y

perfil de citoquinas caracteristico (12).

8) Sindrome Linfohistiocitosis hemofagocitica epidemiologia, fisiopatologia y genética

Este sindrome es conocido por el exceso de estimulacion del sistema inmune; siendo
muy agresivo y amenazante para la vida del paciente, sin tratamiento es fatal en el 90% de los
casos (1). Afecta sobre todo a nifios menos de 18 meses de vida, presentandose antes de los 3
meses de vida; sin embargo no es Unico en estas edades. Existen dos tipos: familiar y
esporadica (2). El principal desencadenante son las infecciones, en aquellos que tienen

predisposicion genetica.
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Epidemioldgicamente, es una enfermedad infradiagnosticada. Se aproxima a 1 en

100,0000 casos. El 25% es de origen familiar, autosémico recesivo; predominando en

japoneses y asiaticos (1,2).

Adquirida
secundaria

e Infecciosas

e Productos
enddgenos (dafio
de tejido,
radicales libres,
metabdlicos)

Genética primaria
eCromosoma 9
eMutaciones en PRF1
eMutaciones UNC130
eMutaciones STX11

eMutaciones
desconocidas

Deficiencias inmunes

eEnfermedad
linfoproliferativa
ligada al X

eSindrome de Griscelli

Linfohistocitosis
Hemofagocitco

Malignidad
¢ Leucemia
monocitica

e Sarcoma
monocitico

e Sarcoma

Enfermedades
reumaticas

Figura 4. Causas del sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica

Fuente: (1,2)

La fisiopatologia de la Linfohistiocitosis hemofagocitica se basa en mutaciones en las

células citotéxicas. Todas las formas de Linfohistiocitosis estan asociadas a alteracion en el

funcionamiento de linfocitos T (CTL) o células NK. En un individuo sano los antigenos

inician la cascada de inflamacion, liberando IFN-8, TNF- o y factor estimulador de

granulocitos por las células Thl; con la consiguiente estimulacion de macréfagos, células NK

y CTLs. En pacientes con HLH el rol central es el exceso de inflamacion causado por la falta

de inactivacion de macréfagos, mediada por células NK/CTL (13). Hay dos mecanismos

principales que median la exocitosis de los granulos liticos: perforinas/granzimas y Fas/Fas
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ligando; estos generan poros en la membrana de células marcadas, para fragmentacion del
DNA y apoptosis celular; en pacientes con HLH este mecanismo esta alterado. Para el paso
final del transporte de granulos, es necesaria la sinapsis entre granulos y membrana de la
célula deseada mediante el complejo Munc18-2 and SNARE (syntaxina 11 o0 SNAP23/25/29)
(14). En la HLH se presentan mutaciones en genes que forman el complejo para liberacion de
granulos e hiperestimulacion e hiperquimiotaxis de macréfagos, células NK y linfocitos T,
generando una tormenta de citocinas interleucina (IL-6, IL-10, IL-12, IL-2), TNK-a e INF-5;

con un consiguiente estado hiperinflamatorio que acomparfia un dafio tisular (13,14)

Los defectos genéticos en la Linfohistiocitosis Hemofagocitica, son una de las
principales causas para el desarrollo de este sindrome. Son defectos autosémico recesivo,
relacionados al mecanismo de citotoxicidad y degranulacion. Al tener el paciente estos
defectos, se interrumpe la apoptosis 0 activacion de apoptosis mediada por células T (15).
Aungue en algunos casos, ha sido imposible conocer la mutacién; en American del Norte,
existe una alta incidencia de PRF1, seguido de UNC13D y STXBP2. En el sistema SNARE,
las perforinas son un punto critico para estimulaciéon de granzimas, Munc13-4 y syntaxin 11
siendo esenciales para fusién y sinapsis inmunoldgica (13). Un estudio que analizé las
mutaciones, encontrd que la citotoxicidad mediada por linfocitos T es deficiente en pacientes
con mutaciones sin sentido en PRF1 y en UNC13D, y se presenta en la infancia, mientras que
mutaciones con pérdida de sentido y moderada actividad de linfocitos T se presentan mas
tardiamente (14,15). Se presentan las mutaciones relacionadas con HLH en la tabla 16.
Ademaés, otro estudio encontrd la correlacion entre el tipo de mutacion y la presentacion
clinica en este sindrome; mutaciones bialélicas de HLH se encuentran asociadas a infecciones
y a presentacion en edades mas tempranas. La pregunta seria, en que nifios se sospecha el

sindrome de Linfohistiocitosis hemofagocitica y se debe pedir estudios genéticos? (16)
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Tabla 16. Mutaciones relacionadas al sindrome Linfohistiocitosis Hemofagocitica

Gen Cromosoma afectado Comentario

PRF1/Perforina -FHL2 Mutaciones del gen PRF1, Produce poros en la
codifica para perforinas membrana celular

UNC13D/MUNC13-4-FHL3 | Mutaciones en el gen Maduracion de granulos

UNC13D, codifica para la citoliticos

proteina Munc 13-4

STX11/Syntaxinll- FHL4 Mutaciones en el gen STX11 | Syntaxin controla la

codifica para Syntxinll exocitosis de granulos.

STXBP2/Munc18-2-FHL5 Mutaciones en el gen Esta proteina se une a
STXBP2, codifica Munc18-2 | Syntaxin 11 y promueve la
liberacion de granulos de

citocinas

Fuente: (14,15)

9) Sindrome Linfohistiocitosis hemofagocitica: clinica

El cuadro clinico frecuente en el sindrome es la fiebre de origen desconocido, que no
cede con antipiréticos, ni con antibidticos; asociado a compromiso multiorganico. Algunos
pacientes se presentan con cuadros de hepatitis, con aminotransferasas elevadas (8,9). El 95%
de los casos se presenta con fiebre y hepatoesplenomegalia. En un 50% de los pacientes se
encuentra citopenia, hipertrigliceridemia y ferritina elevada. Un 33% presentan
linfoadenopatias (10). Pueden tener variedades de manifestaciones dérmicas en un 31%, que

van desde un rash hasta eritema multiforme. Un control inadecuado de la patologia y en
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estadios mas avanzados, compromete al sistema pulmonar y neuroldgico, cualquier de estas

dos afecciones sugiere un prondstico malo (9,10).

En el caso del paciente que esta siendo analizado, presentaba alteracion en el nivel de
conciencia por lo que se realizé un Electroencefalograma donde se evidencié lo siguiente:
actividad de fondo: ritmo de ondas lentas de voltaje moderadamente elevado distribuido de
forma difusa por todas las areas cerebrales, intercalado con actividad de base correspondiente
a somnolencia, ondas agudas de vertex y husos de suefio de distribucién y caracteristicas
normales. Conclusion: anormal por presencia de lentificacion bioeléctrica cerebral difusa;
mediante este examen se evidencia el compromiso neuroldgico a causa del sindrome de base

que padece el paciente, razon por la cual su estado neurolégico se encuentra comprometido.

Con las radiografias sefialadas anteriormente, se demuestra el compromiso pulmonar
evidente el cual padecia el paciente, y que a pesar del uso de antibioticoterapia de amplio
espectro no cedia. El paciente se puede presentar con convulsiones, signos de meningitis,
encefalitis, pardlisis de nervios craneales, alteraciones del estado de conciencia, y en un 50%
el LCR se encuentra anormal, con hipercelularidad y proteinas elevadas. En casos aislados se
presenta pérdida de peso, alteracion de tiempos de coagulacion, e incluso compromiso renal,
requiriendo didlisis, distres respiratorio necesitando ventilacion mecénica, hipotension con
requerimiento de vasopresores e incluso transfusiones por los problemas de coagulacion (17).
Tal como presenté el paciente que se esta analizando, quien presentd episodios de hipotension
con la necesidad del uso de farmacos vasopresores para su manejo; incluso el paciente con su

debut pulmonar requirié ventilacion mecéanica.
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10) Sindrome Linfohistiocitosis hemofagocitica genética o adquirida

Hay dos formas de HLH: genética y adquirida. Las dos se encuentran relacionadas con
un estado hiperinflamatorio (18). La forma genética, también conocida como primaria, es una
forma hereditaria autosomica recesiva o ligada al X; a su vez esta se divide en familiar, la cual
se caracteriza por las manifestaciones clinicas mencionadas en el apartado anterior, con una
incidencia de 0.12/100.000 nifios por afio y se presenta mas en varones, presentandose 70-
80% antes del afio de edad y los asociados a deficiencias inmunes como sindrome Chédiak-
Higashi, sindrome de Griscelli y sindrome ligado al X linfoproliferativo, con caracteristicas
especificas. En el sindrome de Chédiak-Higashi, autosomico recesivo, son pacientes que
presentan albinismo ocular, pelo plateado e inclusiones gigantes de leucocitos. En el sindrome
de Griscelli, autosémico recesivo, es caracterizado por hipopigmentacion y deficiencia
funcional de neutrofilos y en XLP, la linfohistiocitosis se desencadena a raiz de infeccién por

Ebstein-Barr, el cual causa la muerte en la mayoria de casos (18,19).

La forma adquirida o secundaria, se presenta en pacientes que no tienen un defecto
genético conocido, pero existe un desencadenante, mas comun relacionado con virus: como el
virus del herpes, virus del Ebstein Barr y citomegalovirus representando el 30-50%, entre
otros como herpes simple, parvovirus, adenovirus, hepatitis, rubéola, virus sincitial
respiratorio, coxsackie, influenza y VIH; causas bacteriana, protozoarios y hongos, siendo la
histoplasmosis la mas comin dentro de estas (18,19). A pesar de identificar una fuente
infecciosa (viral), no se puede descartar una causa de base genética, pues muchas formas
genéticas se desencadenan a raiz de una infeccion. La forma adquirida también se relaciona
con malignidad, en especial con linfomas, y con enfermedades autoinmunes en especial con el

sindrome de activacion de macrofagos, el cual se caracteriza por citopenias menos severa,
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grave coagulopatia, niveles muy altos de interleucina 1, niveles elevados de PCR y afeccion
cardiaca grave, el diagnostico de sindrome de activacion de macrofagos se debe sospechar
cuando coexiste un cuadro de Lupus Eritematoso Sistémico, acompafiado de
hiperferritinemia, LDH e hipertrigliceridemia, la mortalidad es de 8-22% (18,19,20). En la

tabla 17 se presentan los factores secundarios desencadenantes.

Tabla 17. Linfohistiocitosis Hemofagocitica secundaria. Desencadenantes

Desencadenante Causas

Virus Herpesvirus (VEB, CMV, VHH8, VHS),
VIH, HTLV, virus de hepatitis (A, By C),
sarampion, parotiditis, rubéola, adenovirus,
dengue, hantavirus, parvovirus B19,

enterovirus, influenza.

Bacterias Staphylococcus aureus, Campylobacter spp.,
Fusobacterium spp, Mycoplasma spp.,
Chlamydiaspp., Legionella spp., Salmonella
typhi, Rickettsia spp., Brucella spp.,
Ehrlichia spp.,Borrelia burgdorferi,

Mycobacterium tuberculosis.

Hongos Candida spp., Cryptococcus spp.,
Pneumocystis spp., Histoplasma spp.,

Aspergillus spp.,Fusarium spp.

Parasitos Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,

Toxoplasma spp., Babesia spp.,
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Strongyloidesspp., Leishmania spp.

Tumores hematoldgicos

Linfomas (de células T/NK, Hodgkin),
leucemias linfociticas aguda, mieloma

multiple, leucemia eritroide aguda.

Tumores no hematoldgicos

Prostata, cancer de pulmén, carcinoma

hepatocelular.

Sindrome de activacion macraéfagos

Artritis cronica juvenil, enfermedad de

Kawasaki, LES, espondiloartropatias.

Otros factores

Transplantes, farmacos, embarazo, vacunas,

cirugias, hemodialisis.

Fuente: (18,19)

Estudios complementarios para determinar la causa del sindrome de Linfohistiocitosis

Hemofagocitica se realizan en el paciente que estd siendo analizado. Los resultados se

muestran a continuacion.

Tabla 18. Estudios especiales de paciente masculino de 2 afos de edad

CMV IgG 14.10 U/MI (positivo)
CMV IgM Negativo

Rubeola IgG 316.4 UI/L (positivo)
Rubeola IgM Negativo

Varicela IgM 0.50 Negativo
Varicela IgG 1.50 (positivo)

Adenovirus IgG

2.25 (positivo)




Citomegalovirus IgG

4 U/mL Indeterminado

Citomegalovirus IgM

0.03 Negativo

CMV sangre

No significativo

EBV DNA carga viral

No detectable

Epstein BARR IgG

1.55 (positivo)

Epstein BARR/PCR

Detectable en la muestra

Epstein BARR IgM

0.04 negativo

Sarampion IgG

2.80 Positivo

19G 883.4 mg/dl (N:349-1139)
IgA 54.5 mg/dl (N:22-118)
IgM 93.9 mg/dl (N: 54-209)
IgE total 10.39 U/mL(N: 0-60)
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Mediante estos examenes especiales, se descartan las posibles causas adquiridas, como

lo son infecciones virales (VIH, Citomegalovirus, rubeola, varicela, sarampion, virus Ebstein

Barr, tuberculosis); al igual que se descarta sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica

relacionado a inmunodeficiencias, pues los valores de inmunoglobulinas mostrados como los

mencionados anteriormente estan dentro de valores normales. Mencionado esto, el siguiente

paso en el algoritmo diagnéstico es buscar la mutacion o defecto genético como causa del

sindrome en este paciente.
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11) Sindrome Linfohistiocitosis hemofagocitica relacionado con infecciones virales

La asociacion entre infecciones virales y el sindrome de Linfohistiocitosis
hemofagocitica fue descrito por primera vez en 1979 (1,21). A pesar de que Se asocia con mas
infecciones como se describe anteriormente, es mucho mas comun a infecciones virales. Las
infecciones virales no discriminan entre genética o esporadica. La persistencia del agente
infeccioso en el sistema reticuloendotelial se ha visto presente en los casos por Leshmania,
Mycobacterium tunerculosis y Salmonella Thyphimurium (21). El virus del Ebstein-Barr, es el
agente causal en el 75% de los casos pediatricos y en el 30% de los casos de adultos; este se
ha observado mas en pacientes asiaticos, lo que podria sugerir un origen genético o ambiental;
se desconoce el mecanismo pero un estudio muestra que VEB infecta las células B y produce
proliferacion de células T citotoxicas y activacion de macrofagos, produciendo tormenta de
citocinas; la presentacion clinica inicia con una mononucleosis infecciosa atipica, de curso
prolongado. La infeccién por VEB, tiene el peor pronostico dentro de las formas infecciosas,

sobre todo en presencia de un trasfondo genético (21,22).

Otros virus también asociados son citomegalovirus, actia mediante la activacion del
gen de necrosis tumoral y se encuentra asociado a enfermedades inflamatorias intestinales,
cancer Yy trasplantes y herpes virus tipo 8. Las infecciones por herpes simple, representan un
30% de los casos y presentan una alta mortalidad. Otras asociaciones virales, se presentaron

anteriormente, pero son muy poco comunes (22).
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12) Tratamiento, prondstico, monitoreo y complicaciones

El sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica tiene un mal pronéstico sin
tratamiento, con una sobrevida de 2 meses sin tratamiento. Es crucial establecer un
diagnostico temprano, para iniciar el tratamiento, para esto la sospecha de HLH en un
paciente pediatrico con fiebre de origen desconocida es importante. Por otra parte, ademas del
tratamiento de base, hay que realizar un diagndstico de los desencadenantes antes

mencionados para incluirlos dentro del tratamiento.

El prondstico ha mejorado, siendo de 55% de supervivencia a los 3 afios de
seguimiento. La terapia se dirige contra linfocitos T e histiocitos hiperactivos, se combina
guimioterapia con inmunosupresores, sin embargo debe contemplar 3 componentes: suprimir
la respuesta inflamatoria, tratamiento de complicaciones y fallas multiorganica y eliminar
factores desencadenantes (23). El protocolo que se aplica es "Histiocyte Society”, donde el
manejo inicial incluye: etopdsido por ocho semanas, dexametasona IV u oral por ocho
semanas y ciclosporina A a la semana nueve, a esta terapia se agrega con o sin metotrexate
intratecal e hidrocortisona, los cuales se recomienda en aquellos pacientes con compromiso
muy marcado del sistema nervioso central (23). En el caso de que se reactive la enfermedad o
que los parametros de laboratorio no se normalicen, se puede continuar con etopésido y
dexametasona. En un 25% de casos, después de 2-3 meses si no se ven resultados, se inicia
con terapia de rescate; donde se utiliza alemtuzumab por la fisiopatologia de las células T en
la enfermedad. Una vez controlada la base inflamatoria de la enfermedad, se considera el
trasplante alogénico, el cual debe buscarse desde que se recibe el diagnostico, sobre todo en
casos de mutaciones genéticas, recaidas, malignidad hematoldgica o afeccion al sistema

nervioso central (23,24). El trasplante con células madre hematopoyéticas con donador
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idéntico, tiene una sobrevida del 70% a los 3 afios. La Unica contraindicacion para trasplante,
es desencadenante por una infeccion viral, que se puede resolver con terapia antiviral (24).
Cuando existe asociacion a VEB, la terapia consiste en el uso de rituximab por una a cuatro
semanas, dependiendo de los niveles del DNA del virus; otros tratamientos consisten en el
uso de inmunoglobulinas IV, plasmaféresis y farmacos anti TNF (23,24). Cuando un paciente
presenta la forma aguda, con fiebre, hepatoesplenomegalia, anemia (Hb <8g/dl),
trombocitopenia (plaquetas <100,000/microL), ferritina de 3,000 a 10,000 mcg/L o deterioro

multiorganico se inicia la terapia especifica mencionada, sin esperar las resultados (24).

Los marcadores de respuesta clinica utilizados son: biometria hematica, estudios de
coagulacién TP, TTP, fibrindgeno y dimero D, ferritina, funcién renal, electrolitos, funcion
hepatica ALT, AST, bilirrubinas, GGT, LDH y andlisis de liquido cefalorraquideo. Los
niveles de ferritina, linfocitos y marcadores de citoquinas (receptor a IL-2 y receptores

haptoglobina-hemoglobina) se monitorean diariamente (23,24)

Los pacientes con compromiso neurologico tienen una supervivencia de 40%
comparado con 67% en pacientes sanos. El prondstico es malo en menores de 6 meses de
edad, aquellos con enfermedad familiar, pacientes con niveles de ferritina mas elevados y
disminucion lenta de niveles de ferritina (25). Un buen prondstico se basa en un diagnéstico e
inicio de tratamiento temprano. Las complicaciones son: anemia la cual se trata con
transfusiones sanguineas dependiendo de los niveles de hemoglobina; trombocitopenia por el
mismo sindrome, por la quimioterapia o por los corticoides, las plaquetas deben mantenerse
en niveles mayores a 50,000/microL, en el caso de fibrindgeno bajo también se transfunde
plasma fresco congelado. Una complicacion comun es el sangrado por inflamacion,

disfuncion plaquetaria, trombocitopenia, defectos de coagulacion por hepatopatia; este es
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tratado con transfusiones de plaquetas o con plasma fresco congelado (24). Esta
contraindicado el uso de anticoagulantes o antifibrinoliticos. EIl riesgo de infecciones es alto
durante el tratamiento, profilaxis para organismos oportunistas incluyendo Pneumocystis
jirovecii y hongos debe administrarse. Para los que desarrollan hipogamaglobulinemias o los
que tienen inmunodeficiencias, se administra inmunoglobulinas (25). Como se ha
mencionado, lo méas importante para el tratamiento y la supervivencia del paciente, es el

diagnostico precoz del sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica.

13) Evolucion

Paciente pediatrico ingres6 a la Unidad de Cuidados Intensivos, se encontrd
hospitalizado por 21 dias. Al ingreso se evidencid compromiso multiorganico. Paciente
presentd alteracion neuroldgica con Glasgow de 5-6T, por lo que se empled sedacion con
fentanyl y midazolam; en el electroencefalograma se evidencié ondas anormales con patron
de lentificacion cerebral difusa, paulatinamente se redujo la medicacion con lo cual fue
posible la extubacion. También hubo compromiso cardiovascular con inestabilidad
hemodindmica, por lo que ademéas de la colocacion de bolos de cristaloides y coloides se
emplearon farmacos vasoactivos. Se evidencia el compromiso pulmonar, inicialmente la
clinica del paciente con dificultad respiratoria que llega a la intubacion, posteriormente con
radiografias de tdrax, reportadas con infiltrados pulmonares bilaterales con tendencia a la
consolidacién, probable patrén infeccioso, por lo que se inicia antibioticoterapia; ademas
como se menciona en el tratamiento del sindrome, el paciente también recibio terapia
profilactica contra hongos; se realiza un electrocardiograma pues la clinica del paciente no
mejora, el cual reporta hipertension pulmonar, que requiere de sildenafil para su manejo, se

reporta leve insuficiencia tricuspidea de leve a moderada. Paciente a pesar de mantener patron
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de hipoxemia y acidosis respiratoria, logra desintubarse y destete de oxigeno, una vez que
pasa a piso. Tras exadmenes de control renal, nunca se reporta compromiso renal, con
creatinina y BUN dentro de valores normales, y con diuresis adecuada. Tras varios estudios,
que se han analizados anteriormente, tras el reporte de los cultivos de orina, sangre, heces y
secrecion traqueal negativos, se investiga la causa de los picos febriles y de los marcadores
inflamatorios elevados. Paciente sale de la Unidad de Cuidados Intensivos, pasa a piso
pediatrico donde se mantiene sin oxigeno por canula nasal, con antibioticos para el cuadro de
neumonia, sin apoyo de vasoactivos. Durante este transcurso de la hospitalizacion, se descarta
primero una inmunodeficiencia, llegando al diagnéstico de Sindrome de Linfohistiocitosis

Hemofagocitica, recibiendo tratamiento especifico por consulta externa.

14) Discusion

Mediante este caso clinico, se ha podido analizar las principales causas de fiebre en
pacientes pediatricos, sin embargo, existen muchas causas de fiebre de origen desconocido
gue no son investigadas; es por eso la importancia del analisis realizado en este caso clinico.
El sindrome presentado en el caso, no solo es infradiagnosticado a nivel mundial, sino
también lo es en Ecuador. En nuestro pais, no existe una base de datos, analisis de casos,

prevalencia ni incidencia sobre el Sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica.

El sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica requiere de alta sospecha, cuando
un paciente presenta fiebre de origen desconocido, con cultivos negativos y que no cede ante
la administracion de antipiréticos ni antibidticos. Nuestro paciente cumplid los criterios
necesarios para el diagnostico. Sin embargo, los hallazgos que se presentaron en clinica y

laboratorio no siempre son adecuadamente interpretados, ni solicitados, esta puede ser una de



52

las explicaciones del porqué esta entidad es infradiagnosticada. Es importante, el
conocimiento de la fisiopatologia del sindrome, de esta manera no solo se llega al diagndstico
de una manera mas rapida, sino también al tratamiento, que como se mencioné anteriormente
es vital para la supervivencia. También es importante el recalcar que el 90% de la
supervivencia del paciente, depende del diagndstico y tratamiento oportuno, pues es una
patologia letal. En el caso del paciente analizado, se necesita todavia la confirmacion genética
de la mutacion que presenta para desarrollar el sindrome; pues las etiologias infecciosas se

descartaron con examenes de laboratorio.

El objetivo de este analisis, es ensefiar la etiologia, fisiopatologia, clinica, diagndstico
y tratamiento de esta entidad. Mostrando la importancia de investigar profundamente el
origen de la fiebre de origen desconocido en pacientes pediatricos y ampliar los
conocimientos, no solo de las causas mas comunes, sino también de las causas mas raras en

las cuales se tendria que incluir para un diagndstico diferencial.

15) Conclusiones

15.1. Es de vital importancia, sobre todo en pacientes pediatricos realizar una historia
clinica detallada, con antecedentes prenatales y natales, familiares, patologicos personales,
historia de vacunacion e incluso viajes y posibles contactos con personas enfermas; pueden
existir varias patologias o enfermedades desde autoinmunitarias, deficiencias inmunologicas

hasta infecciones que deben ser descartadas en pacientes con fiebre sin aparente causa.

15.2. Pacientes con fiebre de origen desconocido, compromiso multiorganico, sin

antecedentes de importancia y con alteracion de las tres lineas celulares (linfocitos, plaquetas
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y eritrocitos), es importante descartar malignidad, sospechar inmunodeficiencias,
enfermedades autoinmunes e incluir en el diagnostico diferencial enfermedad hemofagocitica.

Si no se trata adecuadamente lleva a falla multiorganica, infecciones y la muerte del paciente

15.3. Diagnostico temprano con identificacion temprana de sintomas y signos clinicos,
para un tratamiento adecuado y que el paciente no llegue a las complicaciones: anemia severa
con necesidad de transfusion, trombocitopenia, hipofibrindgeno, hepatopatia, coagulacion
intravascular diseminada y fallecimiento. Una vez iniciado el manejo inicial del paciente, es
muy importante la busqueda de un donador de médula, pues en caso de complicaciones o que

el tratamiento inicial propuesto no funcione, es necesario un trasplante de médula.

15.4. Tanto para diagnéstico como para el tratamiento adecuado, es importante
entender la fisiopatologia de la enfermedad, que teniendo un trasfondo genético, también sera
necesario en los casos de Linfohistiocitosis Hemofagocitica, investigar las mutaciones
genéticas desencadenantes; para asi aportar con orientacion familiar para futuras

generaciones.

15.5. Se necesita méas investigacion y sobre todo alto indice de sospecha para que el
Sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica deje de ser una entidad infradiagnosticada. En
el Ecuador, se requiere mayores datos sobre incidencia y prevalencia de la enfermedad, por
falta de inclusion dentro de los diagnosticos diferenciales de fiebre de origen desconocido en

pacientes pediatricos.
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