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Resumen

El presente estudio de caso analiza la evolucion de un paciente atendido en el servicio de
Medicina Interna/Hematologia-Oncologia del Hospital de los Valles con el diagnostico final de
Sindrome Hemofagocitico, sospechado debido a clinica y laboratorios, siendo confirmado por
estudio histopatoldgico de biopsia de médula 6sea. El caso es de gran importancia debido a que
el diagnostico de esta entidad clinica es desafiante, y dado que el paciente presenta sintomas de
dicha patologia meses previos a su ingreso hospitalario, con un sintoma prevalente en la
poblacién, sobre todo la atendida en consulta externa, como es la fatiga, el paciente recorre
varios establecimientos de salud antes que finalmente se puede establecer el diagndstico e iniciar
el respectivo tratamiento.

La fatiga aguda corresponde al principal sintoma en pacientes de consulta externa, alrededor del
21-33% a nivel mundial, en establecimientos de salud primaria, dependiendo de la poblacién
siendo aproximadamente a 7 millones de casos atendidos en Estados Unidos. Debido a su alta
prevalencia, es fundamental la presentacion de este caso para la educacion de estudiantes de
ciencias de la salud, principalmente estudiantes de medicina, ya que se ofrece una herramienta
didactica para el aprendizaje global y el enfoque diagndstico y terapéutico de la fatiga. Del
mismo modo, se ofrece a lo estudiante conocer diversas etiologias de ésta, siendo algunas
emergentes y otras benignas, y principalmente otorgar un amplio conocimiento sobre el
sindrome Hemofagocitico, como entidad clinica causante de fatiga.

Palabras clave: Fatiga, Sindrome Hemofagocitico.



Abstract

The present case analyzes the evolution of a patient treated in the Internal Medicine /
Hematology-Oncology service of the Hospital de los Valles with the final diagnosis of
Hemophagocytic Syndrome, suspected due to clinical and laboratories, being confirmed by
histopathological study from a biopsy of bone marrow. The case is of great importance because
the diagnosis of this clinical entity is challenging, and since the patient presents symptoms of this
pathology months prior to hospital admission, with a prevalent symptom in the population,
especially the one attended in outpatient clinic, as is fatigue, the patient goes through several
health facilities before the diagnosis can finally be established and the respective treatment
initiated.

Acute fatigue corresponds to the main symptom in outpatients, around 21-33% worldwide, in
primary health facilities, depending on the population, being approximately 7 million cases
treated in the United States. Due to its high prevalence, the presentation of this case is essential
for the education of students of health sciences, mainly medical students, since it offers a
didactic tool for global learning and the diagnostic and therapeutic approach to fatigue. In the
same way, the student is offered to know various etiologies of this symptom, including emergent
and benign entities, and granting extensive knowledge about the hemophagocytic syndrome, as a
clinical entity that causes fatigue.

Key Words: Fatigue, Hemophagocytic Syndrome.
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INTRODUCCION

La fatiga se define como un sintoma, comdn, no especifico, que corresponde a diferentes
patologias, caracterizado por un cansancio o dificultad para realizar actividades cotidianas que
no corresponden a un esfuerzo mayor, o que puede realizarse sin dificultad en condiciones
normales (Fosnocht & Ende, 2019). Aproximadamente 20-33% de pacientes atendidos en
atencion primaria de determinado establecimiento de salud acuden debido a fatiga, lo que
representa aproximadamente a 7 millones de visitas de pacientes por afio en los Estados Unidos
(Fosnocht & Ende, 2019) Ademas, se ha demostrado que en aproximadamente 9-33% de la
poblacion se desarrolla un periodo breve de fatiga de 1 mes, la cual suele caracterizarse como
auto limitada si su duracion es menor a 3 meses y se atribuye a una etiologia conocida (Jason,
Evans, Brown & Porter, 2010) Este perfil epidemioldgico nos demuestra que la prevalencia de la
fatiga a nivel mundial es un tema de alta frecuencia y relevancia. A su vez, la fatiga puede
clasificarse en aguda, subaguda y cronica. La fatiga aguda corresponde a una condicién clinica
aguda detonada por si mismo una patologia inminente o inmediata. La fatiga subaguda y crénica
se relaciona principalmente a una condicion clinica cronica o psicolégica, toxicidad

medicamentosa 0 abuso de sustancias (Fosnocht & Ende, 2019)

La fatiga aguda se la puede definir acorde al tiempo, la cual ocurre en un periodo de 1
mes 0 menos. Entre las principales causas de Fatiga aguda se encuentran condiciones clinicas
recientes, principalmente infecciosas, entre ellas se pueden mencionar principalmente
rinofaringitis agudas, influenza (Fosnocht & Ende, 2019) Entre otras causas en adolescentes, se

encuentran las alteraciones del suefio, correspondiendo a la principal causa acorde a la Sociedad
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Espafiola de Medicina de Adolescentes, al realizar una revision bibliografica entre 2005-

2016(Castellano, 2017)

Por otro lado, la fatiga subaguda ocurre en un periodo entre 1 a 6 meses, mientras que la
fatiga cronica ocurre en un periodo superior a 6 meses (Fosnocht & Ende, 2019) Las principales
etiologias de estas dos entidades suelen agruparse, y en orden de prevalencia se encuentran
principalmente: Condiciones cardiopulmonares, hematologicas o neoplasicas, endocrinoldgicas,
infecciosas, reumatologicas, toxico-medicamentosas (Fosnocht & Ende, 2019) En adultos,
acorde a una revision sistematica incluyendo paginas como MEDLINE, Embase, demostraron
que las principales causas de fatiga se incluyen depresién en un 18% de casos, enfermedad

somatica en 4.3%, anemia en un 2.8% y malignidad en un 0.6% (Stadje et.al., 2016)

Debido a la alta prevalencia de fatiga a nivel mundial y debido a que la mayoria de la
poblacién experimentara sintomas de fatiga a lo largo de su vida, es indispensable que los
profesionales de salud sepan un diagnédstico diferencial amplio y detallado de esta entidad, asi
mismo poder diferenciar entre entidades benignas de malignas. Del mismo modo, debido a la
gran posibilidad de etiologias acorde al grupo de edad, es necesario exponer dichas entidades. En
el presente caso se analizara a los sintomas y signos de un paciente masculino adolescente con
fatiga, se descartaran posibles entidades benignas y malignas realizando un diagndstico
diferencial, enfocandose principalmente en entidades emergentes que podrian comprometer la
vida, entre ellas, una de las causas raras, se incluye la entidad hematoldgica conocida como

Linfohistiocitosis hemofagocitica o sindrome Hemofagocitico.

El realizar el diagnostico de esta entidad es desafiante ya que generalmente se lo realiza
como descarte, al realizar la eliminacion de distintas entidades malignas sobre todo

hematologicas, y generalmente, al momento de realizar el diagnostico, las posibilidades o
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pronostico de vida es minimo. En el presente trabajo se expondré las posibilidades diagnosticas
de dicho sindrome, ademas los diferentes esquemas de tratamiento existentes, pronostico y
expectativa de vida de los pacientes con dicho sindrome. De modo que este caso, ofrecerd a los
estudiantes de las ciencias de la salud, principalmente estudiantes de medicina, la capacidad de
aprender de manera amplia sobre dicho sindrome, los sintomas y signos de este, las herramientas

diagndsticas, la terapéutica actual y pronostico de pacientes con sindrome Hemofagocitico.



12

OBJETIVOS

Objetivos generales

- Realizar el diagndstico diferencial de fatiga

- Exponer una investigacion bibliografica amplia sobre la Linfohistiocitosis hemofagocitica o
Sindrome Hemofagocitico como causa de fatiga subaguda y hepatitis aguda fulminante, ademas

de detallar su diagndstico y tratamiento.

Objetivos especificos

-Exponer la adecuada aproximacion de fatiga y hepatitis aguda

-Desarrollar un diagnostico diferencial de fatiga y la capacidad de diferenciar etiologias

inminentes emergentes de las benignas

-Realizar una revision bibliografia amplia del diagnostico diferencial

-Realizar una revision bibliografica extensa sobre el diagnostico, tratamiento y pronostico de la

Linfohistiocitosis hemofagocitica.



Historia Clinica
Servicio de Medicina Interna

Anamnesis
a. Datos de filiacion

e Paciente de sexo masculino 19 afios, nacido y residente en Ibarra, cursando
estudios de 3er nivel, religion catélica. No ha tenido transfusiones.
b. Antecedentes Patologicos Personales
e No refiere
c. Antecedentes Patologicos Quirargicos
e No refiere
d. Antecedentes Familiares
e Abuela materna: Cancer sin especificar
e Abuelo paterno: Hipertension
e Abuela materna: Diabetes mellitus tipo II.
e. Habitos
e Habitos defecatorios 1-2 por dia
e Miccional 4 por dia
e Alcohol social
e No refiere Uso de Tabaco
e No refiere uso de drogas
f. Alergias

e No refiere

Motivo de consulta

Hepatopatia

13
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Enfermedad actual

Paciente masculino de 19 afios refiere haber comenzado con fatiga y cefalea desde hace 3 meses,
que espera hasta terminar el semestre en la Universidad para hacerse revisar. En Ibarra es
valorado por médico que le manda antiparasitarios. 2 semanas despues, persiste el sintoma de
astenia por lo que se realiz6 exdmenes de laboratorio y se le diagnostico de hepatitis por lo que
estuvo hospitalizado 3 dias en un establecimiento de salud de Ibarra. Es dado de alta y acude al
chequeo después de 8 dias, donde no se evidencid que habia mejoria de los sintomas. En ese
tiempo paciente refiere haber empezado con cuadros diarreicos de hasta 9 deposiciones por dia,
que incluso lo despiertan por la noche junto con calor y sudoracion nocturna. Por esta razon,
madre lo lleva donde un médico naturista quien envia sueros. De los cuales después paciente
desarrolla edema en miembros inferiores y dolores 6seos. Al no tener mejoria, paciente es
evaluado en Quito, luego de 2 meses, por Gastroenterologia donde se piden laboratorios y
examenes de imagen, cuyos resultados fueron motivo para sugerir biopsia de higado. Familiares
retrasaron una semana este estudio por falta de recursos. Sin embargo, paciente acude con

familiar el dia de hoy a establecimiento de salud para realizarse el examen.

Examen fisico
Constantes Vitales: TA: 113/88 FC:116 FR: 24 Sat02:91 T°:38.5. Peso: 60 Kg.

Apariencia general: Glasgow 15/15. Paciente orientado, consciente en 3 tiempos, espacio y

persona.

Nariz: Fosas Nasales Permeables
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Boca: Lengua himeda y bien papilada.
Ojos: Pupilas isocdricas reactivas a la luz, escleras ictéricas.
Cabeza: No presencia de masas cervicales ni de cadenas ganglionares.

Cardiopulmonar: Ruidos cardiacos taquicardicos con soplo tricuspideo sistolico. Murmullo

vesicular disminuido en base de pulmdn izquierdo.

Abdomen: Suave, depresible, doloroso a la palpacion en epigastrio y flancos.
Hepatoesplenomegalia. Palpacion hepéatica a 4 cm bajo reborde costal. Margen hepético por

percusion de 16 cm. Bazo palpable en hipocondrio izquierdo a la inspiracion forzada.

Miembros: Miembros inferiores con edema +++ con fovea dolorosos a la palpacion.

LISTA INICIAL DE PROBLEMAS

# Fecha Problema Activo/Pasivo Jerarquizacion

1 3 Meses previo | Fatiga A X
al Ingreso

2 2 Meses previo | Sudoracién Nocturna | P IX
al ingreso

3 2 Meses previo | Diarrea A VI
al ingreso

4 Al ingreso Taquicardia A Vil

5 Al ingreso Ictericia A I

6 Al ingreso Soplo tricuspideo A VI

sistdlico
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7 Al ingreso Murmullo vesicular Il
disminuido en base
pulmonar izquierda
8 Al ingreso Abdomen doloroso a \
la palpacién en
epigastrio y flancos
9 Al ingreso Hepatoesplenomegalia I
10 Al ingreso Edema de Miembros v
inferiores
LISTA INICIAL DE HIPOTESIS DIAGNOSTICAS
# Diagnosticos Diferenciales Problemas
2 Metastasis Hepatica de Ca LIL LTV, V, VI, VI,
primario a determinar IX, X.
4 Neoplasia Hematopoyética L 1L TV, VI VI, X X
primaria
3 Infeccion Oportunista por LIL LTV, V, VI, VI,
Inmunocompromiso X, X.
5 Hepatitis viral Aguda I, 1, V, VI, X
3 Mononucleosis infecciosa L1l V.

INDICACIONES DE INGRESO

A: Medicina Interna

D: Tumor Metastasico
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C: De cuidado
A: No refiere
V: Control de signos vitales cada 6 horas

A: Semifowler

N: Cuidados de enfermeria. Control de ingesta y excreta. Cuidados de vias y abordajes.

D: Nada por via oral hasta realizar procedimiento.
I: Dextrosa al 5% en Solucion salina al 0.9% 1000 mL Intravenosos a 60 ml/hr
M: Paracetamol 1 gr intravenoso por razones necesarias.
E:-
L: TP, TTP, INR, BH, Electrolitos, LDH, acido urico, Perfil proteico.
C: Interconsulta a Cirugia cardiotoracica y Oncologia/Hematologia

O: Realizar Biopsia pulmonar y Médula 6sea

DISCUSION DE LOS DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE FATIGA

Para iniciar la evaluacién del paciente se puede clasificar su fatiga como una fatiga subaguda que

se acomparfia de sintomatologia de alarma. Entre ellos:

Ictericia

Hepatoesplenomegalia

Sudoracion Nocturna

Edema de Miembros inferiores

Murmullo vesicular disminuido en base pulmonar izquierda (que puede hacer referencia a

un posible derrame pleural paraneoplasico).

Debido a esto se plantean posibilidades etiologicas de las posibles entidades causantes de fatiga

subaguda en este paciente acorde a la epidemiologia y sintomatologia para este grupo de edad.
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Metéstasis hepatica de Ca primario a determinar: Una posibilidad existente, de alta
relevancia, son metastasis hepaticas que estén generando una hipertension portal
secundaria a una invasién tumoral, manifestados en el paciente como: Ictericia,
Esplenomegalia, Edema de miembros inferiores, Posible derrame pleural izquierdo,
Fatiga, Diarrea, Fiebre y Sudoracion Nocturna (Schwartz & Kruskal, 2018) Las
principales neoplasias que realizan metastasis hepaticas corresponden a: Cancer
Pulmonar, Cancer de Mama, Cancer de Colon, Céancer Pancreatico y Neoplasias
Hematopoyéticas. Por lo que seria recomendable realizar estudios de laboratorio,
Hemograma, Quimica Sanguinea, TAC Abdominal-Pélvico para corroborar dicho
diagnostico (Schwartz & Kruskal, 2018)

Neoplasia Hematopoyética — Leucemia Linfoblastica Aguda: Una neoplasia
Hematopoyética, en este caso la Leucemia Linfoblastica Aguda, la cual es la mas comun
en este grupo de edad se debe considerar (Horton, Steuber & Aster, 2019) Debido a que
una de las presentaciones clinicas iniciales de esta enfermedad son la Hepatomegalia en
un 64%, Fatiga en un 32% Fiebre en alrededor de 50% de casos, que en este paciente
puede relacionarse a la anamnesis y examen fisico presentado (Horton, Steuber & Aster,
2019) Asi mismo una presentacion rara incluye el agrandamiento testicular, ocurrente en
1% de casos, cuyo examen fisico no se incluye en la historia clinica. Por ende, se debe
considerar la investigacion de esta patologia mediante examenes de laboratorio,
hemograma, quimica sanguinea y biopsia de medula 6sea (Horton, Steuber & Aster,
2019)

Infeccion oportunista por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): Una infeccion

por virus del VIH generalmente debuta como un sindrome prodrémico gripal,
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acompafiado de cefalea, fiebre de bajo grado, rinorrea y un leve rash (Sax & Wood, 2019)
No obstante, al evolucionar la enfermedad a un estado de Inmunocompromiso como
SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) pueden desarrollarse infecciones
oportunistas. Tal es el caso de infecciones por Virus Herpes que pueden desencadenar un
Sarcoma de Kaposi a nivel hepético, debutando como una neoplasia hepética con los
sintomas previamente mencionados (Sax & Wood, 2019) Asi mismo, una infeccion por
Crypostosporidium, Microsporidium, Mycobacterium avium complex pueden generar
formas cronicas de hepatitis que pueden simular una neoplasia hepatica. Del mismo
modo, Linfomas No Hodgkin producto del Inmunocompromiso se incluye dentro de las
posibilidades a descartar. Por lo que una infeccion oportunista por infeccion de VIH entra
dentro de las posibilidades diagnosticas (Sax & Wood, 2019)

Hepatitis viral aguda: Una hepatitis viral aguda, principalmente por Virus de la Hepatitis
Ay Virus de la Hepatitis B, los cuales son mas frecuentes y prevalentes en este grupo de
Edad, cursan con un cuadro prodromico gripal de 2-3 semanas que se acompafa de
fiebre, fatiga, rinorrea, anorexia, pérdida de peso y diarrea (Goldberg & Chopra,
2019)Posteriormente, al cabo de 1 mes, se desarrollan sintomas hepéaticos como Ictericia,
Hepatomegalia, Distensién Abdominal, concordantes con nuestro paciente. Por lo que
esta posibilidad se encuentra dentro de lo expuesto previamente (Goldberg & Chopra,
2019)

Mononucleosis infecciosa: Una mononucleosis infecciosa cursa con un cuadro de: Fiebre,
Linfadenopatia, sobre todo cervicales, y Faringitis (Aronson & Auwaerter, 2019) No
obstante, se pueden desarrollar sintomas hepaticos y esplénicos tales como la

Hepatoesplenomegalia. Sin embargo, la ictericia es poco comdn y el cuadro es auto
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limitado de 2-3 semanas, lo cual no entraria dentro de un diagndstico potencial para este

caso (Aronson & Auwaerter, 2019)

RESULTADOS DE LABORATORIOS E IMAGEN INICIALES

HEMATOLOGIA Y COAGULACION

BIOMETRIA HEMATICA
GLOBULOS BLANCOS - 1250 mm?
NEUTROFILOS » 800 mm?
LINFOCITOS . 330 mm?
MONOCITOS . 60 mm?
EOSINGFILOS * 0 mm?
BASOFILOS 10 mm?
GRANULOCITOS INMADUROS # 0.050 10%/mm?
NEUTROFILOS % 64.0 %
LINFOCITOS % 26.4 %
MONOCITOS % 48 %
EOSINGFILOS % . 0.0 %
BASOFILOS % 0.8 %
GRANULOCITOS INMADUROS % &+ 400 %
RECUENTO DE G. ROJOS . 2880 10%mm?
HEMOGLOBINA . 7.9 gldL
HEMATOCRITO . 221 %
VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO 76.7 n
HB CORPUSCULAR MEDIA 274 pg
CONCENTRACION HB CORPUSCULAR 357 gldl
ANCHO DE DISTRIBUCION DE G.R. $.0. 435 f
ANCHO DE DISTRIBUCION DE G.R. C.V.% &+ 67 %

PLAQUETAS e J— s - s

VOLUMEN MEDIO PLAGUETARIO 14 80 - 0

OBSERVAGIONES

TIEMPO DE PROTROMEINA seg 88 . 11z

INR I 0.80 120

e se3 254 - 32

- MUESTRA INCORGULABLE
VERIFICADO.

AFP

PERICDO DE GESTRCION:

INMUNOQUIMICA

<0.605 ng/mL

4400
2000
1000
80
80

0.000
50.0
25.0

20
20
0.0
0.00
4500
136
40.0
76.0
27.0
320
35.0
1.5

11500
8000
4400
880
440
110
0.070
70.0
400
10.0
45
1.0
0.50
6400
17.5
52.0
96.0
330
36.0
55.0
145
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Imagen 1: Resultados de Laboratorio del ingreso obtenidos a través del sistema del hospital

CONCLUSION:

n&mu&umummmmmmsu

PREDOMINIO IZQUIERDO,

LESIONES MIPODENSAS HEPATICAS Y ESPLENICAS.

SE SUGIERE maosuménmmmwmuw

PRIMARIO.

Imagen 2: Informe radioldgico de Tomografia Computarizada de Torax-Abdomen y Pelvis

realizada al ingreso, obtenido a través del sistema del hospital.

LISTA DE PROBLEMAS ACTUAL

# Fecha Problema Activo/Pasivo Jerarquizacién
1 3 Meses previo | Fatiga A XV
al Ingreso
2 2 Meses previo | Sudoracién Nocturna | P XM
al ingreso
3 2 Meses previo | Diarrea A Xl
al ingreso
4 Al ingreso Taquicardia A XI
5 Al ingreso Ictericia A \/
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6 Al ingreso Soplo tricuspideo X
sistolico
7 Al ingreso Murmullo vesicular Vil
disminuido en base
pulmonar izquierda
8 Al ingreso Abdomen doloroso a IX
la palpacién en
epigastrio y flancos
9 Al ingreso Hepatoesplenomegalia VI
10 Al ingreso Edema de Miembros VI
inferiores
11 Al ingreso Pancitopenia I
12 Al ingreso Estado Incoagulable I
13 Al ingreso Multiples nédulos de i
densidad blanda en
ambos pulmones de
predominio izquierdo
14 Al ingreso Lesiones hipodensas v

hepaticas y esplénicas
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EVOLUCION DEL PACIENTE, ANALISIS DE EXAMENES Y APROXIMACION

DIAGNOSTICA DE FATIGA

La valoracidn inicial, entre anamnesis y examen fisico, acompafiado de los examenes iniciales de
laboratorio y de imagen, no permite descartar patologias como mononucleosis infecciosa,
infeccion por VIH vy hepatitis viral aguda, no obstante, nos revela una patologia inminente,
cronica y que atenta con la vida que corresponde a una Neoplasia Primaria a determinar con
metéastasis hepaticas y pulmonares. Del mismo modo, se acompafia de una pancitopenia y estado
incoagulable que, acompafiado de los hallazgos previamente mencionados, nos da a concluir que
se esta ante una situacion emergente. Por ende, se solicitan interconsultas a Hematologia y
Oncologia, asi como a Cirugia Cardiotoracica para la realizacion de examenes, criterio clinico y

biopsias.

Se llega a un consenso en el que se solicitan examenes de laboratorio por parte de hematologia y
la preparacién para realizacion de biopsia de médula ésea, como presunto Ca primario a nivel
hematoldgico, posiblemente una pancitopenia ocasionada por una Leucemia Linfobléstica aguda
debutante, la cual, sin embargo, es una situacién muy rara. Del mismo modo, se abre la
posibilidad de una entidad de descarte, que corresponde a la Linfohistiocitosis o Sindrome
Hemofagocitico, que debuta con fiebre, Hepatoesplenomegalia, Bicitopenia, Hipertrigliceridemia

y alteraciones de la coagulacion.

e Examenes de Laboratorio
o AST, ALT

o GGT



o Glucosa

o Fosfatasa Alcalina

o Urea

o Triglicéridos

o Electrolitos en suero
o Bilirrubinas en Suero
o Ferritina

e Examenes Histopatologicos

o Biopsia— Aspirado de Médula 0sea

Se obtienen los siguientes resultados:

GLUCOSA
VALOR VERIFICRDO.

UREA
VALOR VERIFICRDOD.

MITROGEND UREICO

TGOHAST
VALOR VERIFICRDD.

TGRALT
VALOR VERIFICRDD.

GARMMA GT
TALOR VERIFICADD.

ELECTROLITOS EN SUERO

SODIC EN SUERD
VALOR VERIFICRDD.

POTASIO EM SUERD

CLORD EN SUERD
VALOR VERIPICRDD.

TRIGLICERIDOS
VALOR VERIFICEDD.

BILIRRUBINAS SERICAS
BILIRRUSINA TOTAL

> 5 2 »

*

*

- BILIRROBIER DIRESCTA: €.593 mg/dL
— BILIBRUEINA INDIBECTAR: 0.83 mg/dL
- BILIBRUEIFR DELTA: 3.00 mgSdL

#% FOERD ICTERICOD: +H+

fi5

g2.0

28
1734

74

i87.0

121.0

5.0
&7.40

10.76

QUIMICA CLINICA

mgtdL
mgtdL

mgtdL
L

LWL

LWL

megiL

megiL
megiL

mgtdL

mygtdL

T

10.0

15

15

a0

1320

i3
98.00

35

020

24

100

&

TOLO

145.0

51
110.00

180

1.30
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INMUNOLOGIA
FERRITINA %+ 200 ngimL 300 - 4000

MEDULOGRAMA:

MEDULA OSEA HIPERCELULAR. SERIE MEGACARIOCITICA NORMAL EN NUMERO. SERIE
MIELOIDE CON MADURACION LENTA DE SEGMENTADOS. SERIE ERITROCITICA
NORMOBLASTICA. SERIE LINFOIDE NORMAI. NO HAY EVIDENCIA DE CELULAS
MALIGNAS. SE OBSERVAN FOCOS IMPORTANTES DE HEMOFAGOCITOS.

DIAGNOSTICO: SINDROME HEMOFAGOCITICO.
Imagen 4. Resultados de Medulograma obtenido de Espina lliaca Postero Superior lzquierda,

obtenidos por prestador externo.
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Finalmente se realiza el diagnostico de Linfohistiocitosis/ Sindrome Hemofagocitica

acompafada de una Insuficiencia Hepatica Aguda.

DISCUSION DEL CASO Y ANALISIS BIBLIOGRAFICO DE LINFOHISTIOCITOSIS

HEMOFAGOCITICA

DEFINICION DE LA LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA

La Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un sindrome hematolégico, que amenaza
la vida, inminente, caracterizado por una activacion inmune excesiva causando una inflamacion
amplia y destruccion tisular llevando a una disfuncion y falla multiorganica (McClain &
Eckstein, 2019) En dicho sindrome existe una activacion sin inhibicion de las células
inmunitarias. Puede ocurrir esporadicamente o adquirirse genéticamente (McClain & Eckstein,
2019).  Generalmente es desencadenado por infecciones, condiciones auto inmunitarias o
inmunosupresion. Tiende a presentarse usualmente en pacientes infantes o en etapas tempranas
de la vida, hasta los 18 meses, sin embargo, se han demostrado casos de adultos (McClain &

Eckstein, 2019).
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El término Linfohistiocitosis hemofagocitica, fue evolucionando desde sus inicios en 1952,
donde se describi6 como “reticulosis hemofagocitica familiar”. Otros términos asociados
incluyen: Sindrome Hemofagocitico asociado a virus, histiocitosis hemofagica, Linfohistiocitosis
eritrofagocitica y sindrome Hemofagocitico asociado a virus (McClain & Eckstein, 2019). Del
mismo modo, se ha planteado la diferenciacion entre una LHH primaria, atribuible a una causa
genética y una secundaria, atribuyéndose a la presencia de un fenémeno Hemofagocitico
secundario a una condicién. No obstante, en ambas situaciones los desencadenantes suelen ser
infecciones u otros eventos activadores inmunes (McClain & Eckstein, 2019) Del mismo modo,
el diagndstico y manejo de la misma entidad inicial, permanece con similitudes. No obstante, se
han identificado diferentes mutaciones genéticas, las cuales pueden contribuir al manejo de esta

entidad (McClain & Eckstein, 2019)

GENETICA

Los defectos genéticos juegan un rol importante en tipos de LHH de la nifiez y estan
tomando relevancia en casos de adultos. La mayoria de genes codifican componentes de la
maquinaria de la citotoxicidad dependiente de perforinas (George, 2014) Estos genes actuan de
manera autosémica recesiva, y mucho de los casos se relacionan a consanguinidad, sin embargo
casos de heterocigocidad de una mutacion para LHH se encuentran en individuos, usualmente
adultos, con LHH asociada con otra condicion. La probabilidad de encontrar mutaciones

genéticas es superior en pacientes jovenes (George, 2014)

Los sindromes familiares de LHH se clasifican en 5 tipos, LHH Tipo 1 a LHH tipo 5, acorde a

las anomalias de la funcionalidad proteica y el pre requisito de la mutacion genética responsable.
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En general, las formas de LHH asociada con infantes y nifios jovenes son causas por defectos en
la regulacion inmunitaria, asi como mutaciones en genes controlando la funcién citotoxica de
Linfocitos T y células NK (George, 2014) Asi mismo, con nifios mayores y adultos, LHH es
probablemente secundaria a una infeccion, malignidad o enfermedad auto inmunitaria. El factor
comun, es la presencia de un desencadenante, generalmente una infeccion, en tanto formas de
LHH familiar como esporadica o secundaria, siguiendo el hilo de la hipotesis “two-hits” de

muchas enfermedades (George, 2014)

El primer defecto genético demostrado fue en 1999, una mutacion en el gen de la perforina 1
(PRF1) (George, 2014) Como se comentd previamente, las perforinas se encuentran en granulos
secretorios de células citotoxicas y determinan un rol importante en la modulacién inmunitaria y
apoptosis. Las mutaciones en la Perforina son responsables del 58% de casos de LHH familiar, y
es un factor determinante de LHH tipo 2 (George, 2014) Los pacientes con mutaciones nulas en
PRF1 se presentan tipicamente en el primer afio de vida, del mismo modo, tienen mayor riesgo
de desarrollar una enfermedad temprana, menor a 6 meses, en comparacion a pacientes con
mutaciones en STX11 (George, 2014) Asi mismo, la LHH-1 locus en el cromosoma 9p21-3¢22
codifica para un gen desconocido todavia, correspondiendo a pocos casos en la actualidad,
aproximadamente 10% (George, 2014) Por otro lado, mutaciones en genes involucrados en la
exocitosis de los granulos citotoxicos han sido demostrados ser responsables de LHH-3, LHH-4
y LHH-5, principalmente mutaciones en UNC13D, correspondiendo a 10-32% de dichos casos
(George, 2014) La funcion de este gen es esencial en la fusion y maduracion de granulos
citoliticos. La LHH-4 también se ha atribuido a mutaciones en SYNTAXIN11 (STX11), cuyo
gen codifica sintaxinas que controlan la exocitosis de granulocitos, encontrada casi

exclusivamente en pacientes de descendencia turca (George, 2014) Del mismo modo se ha
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evidenciado mutaciones en STXBP2/Munc18-2, caracteristica de LHH-Tipo 5, cuyo gen codifica
a Muncl18-2 o también llamada proteina ligadora de sintaxina 2, la cual une la sintaxina 11 y
promueve la liberacion de granulos citotoxicos. Individuos con mutaciones en
STXBP2/Muncl18-2 tienen defectos en la eritropoyesis con morfologia celular aberrante y

disminucion de CD235a resultando en hemolisis (George, 2014)

Ademas, la LHH se ha asociado a sindromes de deficiencia inmunitaria, tales como Sindrome de
Chediak Higashi (CGS-1), el cual es causado por mutaciones en CHS1/LYST, que codifica
proteinas reguladoras del trafico lisosomal (McClain, 2019) Sindrome de Griscelli (GS) que es
causado por mutaciones en RAB27A, que codifica una proteina de unién a GTP. Enfermedad
Linfoproliferativa ligada al X tipo 1 (XLP-1) causada por mutaciones en el dominio proteico 1A
en SH2 (SH2D1A) que codifica a un activador de células NK y T (McClain, 2019)
Inmunodeficiencia Ligada al X con deficiencia de Magnesio, Infeccion por Virus de Epstein Barr
y Neoplasia (XMEN), en donde existe una pérdida de funcién del gen que codifica al
transportador 1 de magnesio (MAGT1) la cual se ha asociado a formas raras de LHH (McClain,
2019) Deficiencia de Cinasa de células T inducible Interleucina-2 y Deficiencia de CD27, los
cuales son incapaces de controlar infecciones por EBV (McClain, 2019) Sindrome de
Hermanski-Pudlak,que poseen mutaciones en HPS1,3,4,5,6, DTNBP1, AP3B1, BLOC1S3 y
BLOC1S6 (McClain, 2019) Intolerancia proteina Lysinurica, la cual es una aminoaciduria
recesiva causada por un defecto en el transporte de aminoacidos cationicos en células epiteliales
del intestino y rifion (McClain, 2019) Enfermedad granulomatosa crénica la cual es una
enfermedad que se caracteriza por susceptibilidad a infecciones fungicas y bacterianas severas

(McClain, 2019)
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Genetic HLH Gene Protein Chromosome location
FHL

FHL-1 Unknaown Unknaown 9q21.3-q22

FHL-2 PFR1 Perforin 10q21-22

FHL-3 UNC13D Munc13-4 17925

FHL-4 STX11 Syntaxini1 6q24

FHL-5 STXBP2{UNC18B) Munc18-2 19p13.2-3
Immunodeficiency syndromes

CHS LYST Lyst 1q42.1-q42.2

G52 RAB27A Rab27a 1521

XLP-1 SH2D1A SAP xq25

XLP-2 BIRC4 XIAP xq25

Other rare immune defects such as HPS-2, SCID, ITK, and CD27 deficiency
Acquired HLH

Infectious agents

Autoinflammatory and autoimmune diseases (MAS)

Malignant diceases

Immunosuppression, HSCT, organ transplantation, AIDS

Metabolic diseases

HPS2 indicates Hermanksy -Pudlak Syndroma 2; and SCID, severe combeed immunodeficiency,

Imagen 5. Resumen de las principales alteraciones genéticas en Linhohistiocitosis

Hemofagocitica. Imagen Obtenida de: Blood-Journal of American Society of Hematology, 601-

618.

EPIDEMIOLOGIA

La LHH es predominante en infantes, siendo los méas afectados, con una incidencia mayor en

pacientes menores a 3 meses, existiendo una relacion 1:1 entre hombres y mujeres. No obstante,
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en adultos existe una predisposicion mayor hacia hombre. Se estima que aproximadamente 1
nifio en 3000 admitidos en un hospital de cuidado terciario, tiene LHH. A pesar de ser un
sindrome predominantemente pediatrico, es diagnosticado en pacientes de todas las edades,
incluyendo adultos, incluso hasta los 70 afios (McClain, 2019) La mayor tasa de pacientes con
dicho sindrome se localiza en Japon. Ademas, se estima que el 25% de casos de LHH son
familiares. Las mutaciones STX11, PRF1 y UNC13D se encuentran en alrededor de

aproximadamente 20, 18 y 10% de pacientes, respectivamente (McClain, 2019)

La etnia tiene un papel predominante en esta patologia. Una revision sistematica de 224
pacientes norte americanos con mutaciones en LHH demostraron que: Pacientes blancos tienen
mayor tasa de mutaciones en UNC13D, STXBP2 y PRF1 (George, 2014) Pacientes hispanicos
presentan mutaciones predominantemente en PRF1 y UNC13D (McClain, 2019) Pacientes
negros en su mayoria poseen mutaciones en PRF1 (McClain, 2019) Pacientes arabes poseen
mutaciones en PRF1, UNC13D y STXBP2. Del mismo modo, pacientes japoneses tienen una
mayor incidencia de mutaciones en PRF1. Pacientes de Arabia Saudita, Emiratos Arabes Unidos
y Turquia tienen una incidencia mayor de mutaciones en STXBP2. Por otro lado, pacientes
originarios de Turquia, tienen mayor incidencia de mutaciones en PRF1, UNC13D o STX11

(George, 2014)

FISIOPATOLOGIA DE LA LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA

En pacientes sanos, las células inmunes, principalmente las células Natural Killer (NK) y
Linfocitos citotdxicos (LCTs) son responsables de inducir la muerte celular en macréfagos para

mantener la homeostasis y prevenir la activacién excesiva de vias inflamatorias intracelulares
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(Janka & Lehmberg, 2013)Tipicamente, las células NK y LCTs, crean poros en macréfagos, a
través de las proteinas perforinas, las cuales a través de granulos citoliticos, que contienen
proteasas, sobre todo la granzima B, generan que los macréfagos se lisen o autodestruyan. La
activacion asi mismo de Receptores tipo Toll (TLR) pueden contribuir a la generacion de LHH.
Estos receptores son no antigenos especificos en la superficie celular de células NK, las cuales
son activadas por bacterias, hongos, virus o micoplasma (McClain & Eckstein, 2019). La
mayoria de pacientes con dicha entidad tienen una funcidn citotoxica alterada de células NK 'y
LCTS, afiadido a una activacion excesiva de macrofagos. De este modo, los macrofagos en
pacientes con LHH, se activan sin un control o inhibicion adecuada y segregan una cantidad
excesiva de citosinas, causan dafio tisular severo que puede llevar a una falla orgénica (Janka &

Lehmberg, 2013)

Otro proceso principal a dicho sindrome, corresponde a la Hemofagocitosis. Dicho término hace
referencia a la “deglucion” de células del hospedador por macrofagos, la cual se acompafia a
dicha presentacion antigénica y produccién de citosinas (McClain & Eckstein, 2019). Se
caracteriza por la presencia de células rojas sanguineas o eritrocitos, plaquetas o leucocitos (o
fragmentos de estos) dentro del citoplasma de macrofagos. Se pueden observar en biopsias de
tejidos inmunitarios como nddulos linfaticos, bazo o higado, aspirado o biopsia de médula dsea.
No obstante, la presencia de hemofagocitosis no es patognoménico o necesario para el

diagndstico de LHH (Janka & Lehmberg, 2013)

La tormenta de citosinas, producto de la activacion persistente de macrofagos, células NK y
LCTs es la responsable de la falla multiorganica y la alta mortalidad de este sindrome. Entre las
principales citosinas encontradas en niveles extremadamente elevados en el plasma de pacientes

con LHH, se incluyen Interferbn Gamma (IFN gamma), factor de necrosis tumoral alfa (TNF
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alfa), Interleucinas (IL) 6, 10 y 12, y el receptor soluble de Interleucina 2 (CD25) (McClain &
Eckstein, 2019). Esta elevacion de 1L-16 puede ser importante para una respuesta tipo TH-1 que
reclutas macrofagos y otras células implicadas en la patogenia de este sindrome. Por ende, la
medicidn de estas citocinas puede contribuir al diagnostico de este sindrome. Ya que, se ha
evidenciado que niveles de IL-18 superiores a 24.000 pg/mL puede diferenciar un Sindrome de
activacion de macrofagos (SAM) de una LHH familiar con un 83% de sensibilidad y 94% de
especificidad. Debido a que pacientes con SAM presentan niveles de IL-18 superiores a 100.000

pg/mL (Janka & Lehmberg, 2013)

Los pacientes con LHH pueden presentar uno o varios episodios, con episodios de recaida.
Principalmente en pacientes con LHH familiar. El principal desencadenante para el sindrome
corresponde a una infeccion o alteracion en la homeostasis inmunitaria. Se las puede clasificar en
dos, en aquellas que causan una activacién inmunitaria y aquellas que conducen a una
deficiencia inmune. La activacion inmunitaria debido a una infeccion es un desencadenante
comun en pacientes, con tanto predisposicién genética como casos esporadicos (McClain &

Eckstein, 2019).
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Imagen 6. Resumen explicativo de Fisiopatologia de la Linfohistiocitosis Hemofagocitica.
Imagen obtenida de: https://www-uptodate-com.ezbiblio.usfq.edu.ec/contents/clinical-features-
and-diagnosis-of-hemophagocytic-

lymphohistiocytosis?search=linfohistiocitosis%20hemofagoc%C3%ADtica%20hlh&source=sea

rch_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display rank=1#H

CAUSAS

Existen diversas condiciones asociadas a LHH secundaria, acorde a su prevalencia se
encuentran: Infecciones virales (29%), otras infecciones (20%), malignidades (27%), desordenes

reumatoldgicos (7%) y sindromes de deficiencia inmunitaria (6%) (George, 2014)

Las principales infecciones desencadenantes incluyen virus de Epstein Barr. No obstante, se han
identificado otros microorganismos Virus tales como CMV, parvovirus B19, VIH y Herpes virus
tipo 6, Bacterias, entre ellas micobacterias, Brucella, neumococos, estafilococos, Haempobhilus.
Asi mismo, Hongos como Candida, Histoplasma, Criptococos. Parasitos como Leishmania,
Babesia, Toxoplasma, Plasmodium, Esquistosoma. Otros como Rickettsia, Coxiella, Chlamydia,

Treponema (Sans-Sabrafen, Raebel & Vice Corrons, 2007)

Las malignidades asociadas con LHH se incluyen en nifios principalmente las leucemias

Linfoblasticas Agudas B. Se cree que un mecanismo asociado corresponde a la liberacion de
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citosinas tales como IL-, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-Gamma y TNF-Alfa asociadas a la malignidad,
activan una LHH (George, 2014) Asi mismo, se ha demostrado que 18% de pacientes con LHH
poseen una leucemia mieloidea aguda, mientras que el 4% de pacientes presentan una leucemia
linfocitica aguda. No obstante, muchos de los pacientes con estas neoplasias, desarrollan un LHH
a consecuencia de una infeccion desencadenante, principalmente de un virus, principalmente el

virus Epstein Barr (McClain & Eckstein, 2019)

PRESENTACION CLINICA

La LHH es una enfermedad febril asociada a participacion o involucracion orgéanica. Debido a
esto la presentacion clinica puede mimetizar infecciones, fiebre de origen desconocido, hepatitis
o encefalitis. Entre los principales sintomas y signos acompafiados de su porcentaje de
prevalencia se encuentran: Fiebre (95%) Esplenomegalia (89%) Bicitopenia (92%)
Hipertrigliceridemia (90%) Hemofagocitosis (82%) Ferritina mayor a 500 mcg/L (94%)
Actividad baja o ausente de células NK (71%) Elevacion de CD25 soluble (97%) (McClain &
Eckstein, 2019) Del mismo modo, existen entidades familiares que pueden acompafarse de
caracteristicas clinicas particulares, como pacientes con mutaciones en STXBP2 se han reportado
que la LHH se acompafia de hipogammaglobulinemia, diarrea severa, sangrados y pérdida
auditiva neurosensorial. Existe la hipotesis que debido a la incapacidad de movilizacion de
granulos de neutrdfilos en estos pacientes genera una inadecuada capacidad de eliminar

bacterias, llevando a una diarrea crénica (McClain & Eckstein, 2019)

En cuanto a laboratorios, la LHH se caracteriza por lo siguiente:
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Citopenias: Especialmente anemia y trombocitopenia, lo cual se ve en 80% de casos. La
fisiopatologia es precisamente la fagocitosis de células hematopoyéticas por macréfagos sin

inactivacion (McClain & Eckstein, 2019)

Niveles de ferritina Séricas: Niveles muy elevados de ferritina es altamente sensible y especifico
para sindrome Hemofagocitico. Los valores medios de ferritina se encuentran en

aproximadamente 2950 ng/mL (Sandler et.al., 2019)

Alteraciones de la coagulabilidad y funcion hepética: Alrededor del 90% de pacientes con LHH
poseen hepatitis, manifestado por elevaciones de las pruebas de funcién hepética, que incluyen
niveles de enzimas hepaticas elevadas (AST, ALT y GGT), asi como Lactato deshidrogenasa
(LDH) vy bilirrubina (McClain & Eckstein, 2019) Del mismo modo, se puede encontrar
parametros anormales de coagulabilidad e Hipertrigliceridemia, que denota disfuncidn hepética y
coagulacién intravascular diseminada que puede acompafarse a esta entidad. Generalmente, los
niveles de enzimas hepaticas se encuentran en un limite superior en tres veces en alrededor de
50-90% de pacientes con LHH. LDH se encuentra elevada en un 85% de casos. Los niveles de
bilirrubina se encuentran en niveles entre 3 y 25 mg/dL en alrededor del 80% de casos (McClain

& Eckstein, 2019)

Alteraciones neurolégicas: Se observan en alrededor de 1/3 de pacientes con LHH, pueden
incluir diversos aspectos clinicos como convulsiones, alteraciones del estado mental (simulando
una encefalitis) y ataxia. Los pacientes con LHH poseen un riesgo superior de desarrollar
sindrome de encefalopatia reversible posterior que se acompafia de cefalea, alteracion de la
consciencia, perturbaciones visuales y/o convulsiones. Los pacientes pueden presentar

hemorragias de retina y edema de nervio optico (McClain & Eckstein, 2019)
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Anormalidades respiratorias: Pueden existir anormalidades en la ventilacion que requiera la
necesidad de ventilacion de soporte y puede ocasionarse la muerte por sindrome de distress

respiratorio agudo (McClain & Eckstein, 2019)
Hipotension: Puede ser tan severa que requiera uso de vasopresores (McClain & Eckstein, 2019)

Disfuncion renal: Ocurren en la mayoria de pacientes con LHH, se presenta con hiponatremia,

SIADH. Pueden desarrollarse falla renal aguda y requerir diélisis (McClain & Eckstein, 2019)

Alteraciones dermatologicas: Puede incluir rashes, eritroderma, edema, petequias y purpuras

(McClain & Eckstein, 2019)

Sangrados: Es muy comin en LHH. Puede deberse a alteraciones de la coagulacion derivados de
la falla hepatica, trombocitopenia de una falla de médula 6sea o defectos en la funcion

plaquetaria (McClain & Eckstein, 2019)

DIAGNOSTICO

Muchos de los pacientes con este sindrome desarrollan una disfuncion multiorganica producto de
las citopenias, anormalidades de la funcion hepética y sintomas neurologicos. Muchos de los
pacientes con dicha entidad han permanecido hospitalizados o con sintomatologia durante dias
previos al diagnostico, lo que retrasa al tratamiento y empeora el pronostico. Se recomienda
realizar examenes que involucren un abordaje rapido que establezca el estado del paciente, tales

como un conteo completo sanguineo o hemograma, estudios de coagulacion, ferritina sérica,
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pruebas de funcion hepética y triglicéridos séricos (McClain & Eckstein, 2019) Del mismo
modo, se recomienda la realizacion de hemocultivos, cultivos de médula osea, orina, liquido
cefalorraquideo, y otros potenciales fluidos. Realizacién de Reaccion en cadena de polimerasa en
dichos fluidos, ante EBV, CMV, adenovirus y otros virus (McClain & Eckstein, 2019)
Evaluacion mediante biopsia de médula 6sea. Electrocardiograma, Radiografia de Torax y
Ecocardiograma. Resonancia magnética, Tomografia computarizada y ultrasonido abdominal,

para determinacion de posibles malignidades y estado de 6érganos (McClain & Eckstein, 2019)

Todos los pacientes deben ser realizados una puncion y biopsia de médula dsea para estudio y
cultivo. De este modo se determina algun grado de infeccién y/o malignidad acompafiante
(George, 2014) Se debe recordar que la Hemofagocitosis no es patognomonica de LHH, sin
embargo, macrofagos fagocitando a células nucleadas o células multinucleadas se ha relacionado
fuertemente con dicha entidad (George, 2014) La infiltracion de médula 6sea por macré6fagos
activados es consistente con LHH. Estos macrofagos carecen de atipica y es responden ante un

marcador especial para el receptor tipo “scavenger” de haptoglobina CD163 (George, 2014)

Se pueden solicitar test especializados, entre ellos perfiles inmunoldgicos como: Estudio de
Scd25 O Sil-2R, Prueba de degranulacion de células NK, citometria de flujo para analizar la
expresion de perforinas y proteinas de granzima B, asi como proteinas XIAP y SAP, niveles de
Inmunoglobulina IgG, IgA e IgM (McClain & Eckstein, 2019) Asi mismo, se pueden realizar
estudios genéticos del individuo para el analisis de las posibles mutaciones previamente

mencionadas (Janka & Lehmberg, 2019)

Para el diagnostico del Sindrome Hemofagocitico, se utilizan los criterios establecidos en el 2004

en el “HLH-2004 Trial” de la Sociedad de Histiocitos, donde se debe cumplir con lo siguiente:
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En nifios, homocigotos o con un componente heterocigoto, se deben identificar las
mutaciones asociadas con LHH (PRF1, UNCD13D, STX11, STXBP2, Rab27A,
SH2D1A, BIRC4, LYST, ITK, SLC7A7, XMEN, HPS) o defectos genéticos de
genes de regulacion inmune.

En adultos, heterocigocidad para uno de los genes previamente mencionados
asociados con clinica de LHH

(McClain & Eckstein, 2019)

O cinco de los ocho hallazgos

o

o

o

Fiebre superior a 38.5°C

Esplenomegalia

Citopenia periférica con al menos dos de los siguientes: Hemoglobina menor a 9
g/dL, plaquetas menores a 100.000/microL, conteo absoluto de neutréfilos menor
a 1000/microL

Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia

Hemofagocitosis en médula 6sea

Baja 0 ausente actividad de células NK

Niveles de Ferritina mayores a 500 ng/mL

Elevado componente soluble CD25

(Janka & Lehmberg, 2019)

1. Familial disease/known genetic defect or
2. Clinical and laboratory criteria (5/8 criteria should be fulfilled)
Fever
Splenomegaly
Cytopenia = 2 cell lines
Hemoglobin < 90 g/L (below 4 weeks of age, << 100 g/L)
Platelets << 100 x 10°/L
Neutrophils < 1 x 10°/L
Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia
Fasting triglycerides = 3 mmol/L
Fibrinogen << 1.bg/L

Eaverdios == KN ../l *
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Imagen 7. Resumen de Criterios diagnosticos de Sindrome Hemofagocitico. Imagen Obtenida

de: Blood-Journal of American Society of Hematology, 601-618.

No se debe retrasar el diagndstico y mucho menos el tratamiento, a la espera de los resultados
genéticos. Por lo que se recomienda, en una revision sistematica del 2019 y opinién de expertos,

cumplir lo siguiente

o Tres de cuatro hallazgos clinicos (Hepatomegalia, Esplenomegalia, Fiebre,
citopenias, hepatitis)
Mas

o Anormalidades de una o cuatro marcadores inmunes (Hemofagocitosis, ferritina
incrementa, hipofibrinogenemia, ausencia o disminuciéon de la funcién celular
NK)

(McClain & Eckstein, 2019)
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Imagen 8. Biopsia de Bazo evidenciando fendmeno de Hemofagocitosis. Imagen Obtenida de:
https://www-uptodate-com.ezbiblio.usfq.edu.ec/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-
hemophagocytic-
lymphohistiocytosis?search=linfohistiocitosis%20hemofagoc%C3%ADtica%20hlh&source=sea

rch_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display rank=1#H

-
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Imagen 9. Biopsia de Médula 6sea evidenciando Hemofagocitos en paciente pediatrico. Imagen
Obtenida de: https://www-uptodate-com.ezbiblio.usfq.edu.ec/contents/clinical-features-and-
diagnosis-of-hemophagocytic-
lymphohistiocytosis?search=linfohistiocitosis%20hemofagoc%C3%ADtica%20hlh&source=sea

rch_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H

TRATAMIENTO

El tratamiento del Sindrome Hemofagocitico debe ser iniciado prontamente, especialmente a la
fragilidad de su estabilidad ya que puede ocasionar un deterioro agudo del estado hemodinamico
del paciente, del mismo modo, debe ser manejado por Hematdlogo especialista, por lo que el
tratamiento se puede estratificar en pacientes clinicamente estables y en pacientes con deterioro

agudo o estado clinico grave (McClain & Eckstein, 2019)

Pacientes clinicamente estables:

Para los pacientes que son clinicamente estables, se debe realizar el diagnostico del
desencadenante, que suelen ser infecciones o en caso de malignidad, realizar un estudio de esta y
tratar dicha condicion, en la cual, en ocasiones, los pacientes tienden a mejorar, no obstante, al

encontrar dicha entidad o etiologia, se la debe tratar a esta y a LHH (Janka & Lehmberg, 2019)
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En caso de infecciones, como se comentd previamente, el virus Epstein Barr es responsable de
mayoria de casos, asi mismo se acompafian CMV, Virus del Herpes Simple, Herpes Virus tipo 6,
parvovirus, Bartonella, Leishmania, Bacterias y Hongos. En caso de diagnosticar infeccién por
virus Ebstein Barr con un nimero de copias mayor a 10.000 se recomienda tratar con Rituximab
375 mg/metro cuadrado semanalmente por 1-4 semanas dependiendo de la respuesta a la

disminucion de copias del virus (McClain & Eckstein, 2019)

Afadido a esto se recomienda el uso de corticoesteroides y esperar la respuesta clinica,
previamente al uso de quimioterapia especifica. A continuacion, se expondra el tratamiento
especifico de LHH, en caso de no respuesta al manejar la condicion desencadenante de dicha

entidad (McClain & Eckstein, 2019)

Pacientes clinicamente enfermos, deterioro agudo o alteracion de la Hemodinamia:

En pacientes con alteracion de la hemodinamia o gravemente enfermos, generalmente se
acompafan de disfuncién orgéanica severa, alterando a nivel cardiovascular, renal, pulmonar,
hepético o neuroldgico. Este grupo de pacientes deben ser tratados especificamente para LHH
(Janka & Lehmberg, 2019) En pacientes que no estan severamente enfermos, como se comento
previamente se recomienda el uso de corticoesteroides y se espera respuesta del paciente. La
terapia especifica para tratar a LHH consiste en 8 semanas de terapia inductiva con Etoposido y
Dexametasona, con terapia Intratecal de Metotrexato en caso de que haya compromiso del SNC.

En este caso, de utilizar la terapia intratecal se prefiere el uso de Hidrocortisona (George, 2014)
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Sin embargo, existen otros protocolos expuestos en el “HLH-2004 Trial” que incluyen:

o Uso de Etoposido mas Dexametasona afiadido a ciclosporina en la terapia inicial.
No obstante, se ha demostrado que su adicién no cambia el pronostico

o Seencontro una supervivencia del 55% al usar una terapia combinada entre
globulina antitimocitica combinada, corticoesteroides, ciclosporina y metotrexato
intratecal en caso de pacientes con LHH familiar.

o Se encontrd una supervivencia a 1 afio del 67% en pacientes que recibieron
Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina y Prednisolona, en caso de que
presenten Linfoma, Infeccion por Virus Epstein Barr o Un desencadenante no
reconaocible.

o Se encontrd una supervivencia del 46% en pacientes que utilizaron Doxorubicina
Liposomal, Etoposido, Metilprednisolona, cuyas entidades clinicas eran
Linfomas, Virus Epstein Barr o alguna forma familiar de LHH, las cuales no
respondieron a tratamiento inicial.

o Un estudio actual esta investigando el uso de Anakinra, Inmunoglobulina
Intravenosa y Corticoesteroides, en casos de pacientes con enfermedades
reumatolégicas de base y en formas secundarias de LHH pediéatricas y Adultas

(McClain, 2019)

Terapia de Soporte
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En caso de Anemia o Trombocitopenia, se recomiendan el uso de transfusion de paquetes
globulares y de plaquetas, especificos, individualizando al paciente, debido a la gravedad de la
LHH, y el desencadenante, que puede ser tanto una infeccion como una malignidad. Se debe
guiar la transfusion acorde a la linea que se quiere mejorar, en caso de la linea eritrocitica se
debe guiar acorde a niveles de hemoglobina, asi mismo el conteo de plaquetas. Se recomienda el
uso de plasma fresco congelado o crioprecipitados en casos de hipofibrinogenemia (McClain &

Eckstein, 2019)

Monitorizacion de la respuesta al tratamiento

La respuesta a la terapia inicial es un factor determinante para el uso de Trasplante de células
Hematopoyéticas (HCT). En caso de mejoria, acorde a los factores que se van a exponer, se
recomienda la realizacién de chequeos médicos mensualmente para analisis el estado clinico del

paciente (McClain, 2019)
Entre los marcadores de respuesta clinica se encuentran:

o Examen fisico enfocado en mejoria de fiebre, rashes, linfadenopatia,
Hepatoesplenomegalia, hallazgos neurol6gicos

o Conteo completo celular y diferencial

o Estudios de coagulacién como TP, TTP, Fibrindgeno y Dimero D

o Estudios de Funcion hepética

o Anadlisis de Liquido Cefalorraquideo

o Niveles de ferritina

o Marcadores linfociticos y de citosinas

(McClain, 2019)
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Se sugiere el uso de trasplante de células Hematopoyéticas Alogénicas en los siguientes casos:

o Mutaciones Homocigotas o componentes Heterocigotos de LHH
o Falta de respuesta a la terapia inicial para LHH

o Afeccion del Sistema Nervioso Central

o Malignidad Hematoldgica

(McClain, 2019)

Enfermedad Refractaria

En ocasiones la LHH falla al tratamiento de induccion y al HCT, esto se evidencia por el
deterioro del estado del paciente, tales como empeoramiento de la fiebre, organomegalia,
afeccion nerviosa, hepatitis o pancitopenia, 0 permanencia e incluso incremento de niveles de

ferritina, Scd25 y Scd163 (McClain, 2019)

En este tipo de pacientes se requiere el uso de Emapalumab, un anticuerpo bloqueante de
Interferbn Gamma, afiadido al uso de dexametasona en lugar de Etoposido. Esta adicién es
responsable de respuesta en aproximadamente 63% de casos (McClain & Eckstein, 2019) Del
mismo modo, existe actualmente una revision literaria de 22 pacientes con LHH refractaria
donde se evidencia que el tratamiento con Alemtuzumab, reporta una dosis respuesta en 86% de

pacientes (McClain, 2019)

PRONOSTICO
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La LHH es una enfermedad con una mortalidad extremadamente elevada. Es necesaria su pronto
diagndstico y tratamiento. Se han evidenciado que cerca del 100% de pacientes fallecen en
aproximadamente 2 meses sin tratamiento (McClain & Eckstein, 2019) Se estima una
supervivencia de 6.2 afios en alrededor del 54% de pacientes con un diagndstico y tratamiento
precoz de la LHH. Los pacientes con niveles extremadamente elevadas de ferritina presentan el
peor prondstico (McClain & Eckstein, 2019) El pronéstico también empeora cuando las
condiciones desencadenantes corresponden a una malignidad, asi mismo la vejez y enfermedades
asociadas se ha relacionado con una alta tasa de mortalidad. El tratamiento con Etoposido se ha

demostrado que tiene mayores tasas de supervivencia (Sandler et.al., 2019)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE:

Debido a la poca accesibilidad en Ecuador de estudios genéticos se imposibilito el acceso a estas
pruebas y debido a la inestabilidad del paciente, se realiz6 un diagndstico clinico con: Fiebre,
Hepatoesplenomegalia, Pancitopenia, Hemofagocitosis en Médula 6sea, Niveles de Ferritina
mayores a 500 ng/mL, Hipertrigliceridemia. Del mismo modo, se instaura la terapia de Soporte
con Antibioticoterapia a base de Piperacilina/Tazobactam, Amikacina, uso de corticoides tipo
Hidrocortisona. Realizando la terapia inicial en casos de LHH, atacando al desencadenante, en
este caso una infeccidn, acompafiado de corticoides, esperando mejoria, para la realizacion de

terapia inicial con Etopésido.

DIAGNOSTICO FINAL:
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Linfohistiocitosis hemofagocitica acompariada de Insuficiencia Hepatica Aguda con Neoplasia

Primaria a Origen a Determinar.
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