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RESUMEN

Introduccién: La linfohisticiocitosis hemofagocitica es un sindrome heterogéneo poco
frecuente y de mortalidad elevada caracterizado por inflamacién desproporcionada e
incontrolable debido a la activacion del sistema inmunolégico (macrofagos y linfocitos
activados) por causas primarias y secundarias como la infeccion por el virus de epstein
BARR. Se caracteriza por fiebre, esplenomegalia, elevacion de biomarcadores de
inflamacion. El virus de epstein BARR es la causa infecciosa mas frecuente. Para el
diagnostico se debe tener alta sospecha clinica y cumplir 5 de los 8 criterios de la histiocyte
society hlh 2004. El inicio temprano de la terapia inmunosupresora y mielosupresora mejora
la tasa de supervivencia. se presenta el caso de una lactante menor con cuadro clinico de
fiebre, diarrea, somnolencia que incurrié con insuficiencia respiratoria aguda, al examen
fisico presentaba hepatoesplenomegalia. Exadmenes de laboratorio con marcadores
inflamatorios y enzimas hepaticas elevados, pcr para virus de epsteina barr con mas de 7
millones de copias detectadas y mielograma demostré hipocelularidad medular con
hemofagocitosis evidente. Objetivo: Instruir a los médicos pediatras sobre la identificacion
de caracteristicas clinicas, diagnostico precoz y tratamiento adecuado de esta patologia poco
conocida. Materiales y métodos: Se recolectd informacion sobre el caso en el sistema de
médico en el hospital de nifios dr. roberto gilbert elizalde y revision de la literatura cientifica.
Resultados: A pesar del tratamiento administrado segln el protocolo hlh 94, no hubo
respuesta favorable con desenlace fatal. Conclusion: La linfohistiocitosis hemofagocitica es
un sindrome hiperinflamartorio poco frecuente con clinica inespecifica, que sin un
diagndstico y manejo oportuno presenta alta mortalidad.

Palabras clave: virus de Epstein-Barr, linfohistiocitosis hemofagocitica, activacion de
macrofagos.

1. Hospital De nifios Roberto Gilbert Elizalde- Ecuador
2. Investigadora independiente
*  Autor de correspondencia: mariabravob1985@gmail.com

Mas Vita. Revista de Ciencias de Salud

Volumen 6. N° 4 Octubre-diciembre 2024 / e-ISSN: 2665-0150



https://doi.org/10.47606/ACVEN/MV0238
https://orcid.org/0000-0002-3047-7454
mailto:genesis.ruiz02@cu.ucsg.edu.ec
https://orcid.org/0009-0003-1616-6785
mailto:angel.torres01@cu.ucsg.edu.ec
https://orcid.org/0000-0002-9268-4598
mailto:mariabravob1985@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1457-28446
mailto:Kaguerrero4486@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5125-9528
mailto:robinson.ramirez@cu.ucsg.edu.ec
mailto:mariabravob1985@gmail.com

|

ABSTRACT

Introduction: Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare, high-mortality
heterogeneous syndrome characterized by disproportionate and uncontrollable
inflammation due to activation of the immune system (activated macrophages and
lymphocytes) by primary and secondary causes such as Epstein Barr virus infection. It is
characterized by fever, splenomegaly, elevated biomarkers of inflammation. Epstein Barr
virus is the most frequent infectious cause. Diagnosis requires high clinical suspicion and
fulfillment of 5 of the 8 criteria of the Histiocyte Society HLH 2004. Early initiation of
immunosuppressive and myelosuppressive therapy improves the survival rate. We
present the case of a minor infant with clinical picture of fever, diarrhea, somnolence who
developed acute respiratory failure, on physical examination she presented
hepatosplenomegaly. Laboratory tests showed elevated inflammatory markers and liver
enzymes, PCR for Epstein Barr virus with more than 7 million copies detected and
myelogram showed medullary hypocellularity with evident
hemophagocytosis. Objective. To instruct pediatric physicians on the identification of
clinical features, early diagnosis and adequate treatment of this little known pathology.
Materials and methods. Information on the case was collected from the medical system
at the Dr. Roberto Gilbert Elizalde Children's Hospital and a review of the scientific
literature. Results. In spite of the treatment administered according to the HLH 94
protocol, there was no favorable response with fatal outcome. Conclusion:
Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare hyperinflammatory syndrome with non-
specific clinical features, which without timely diagnosis and management presents high
mortality.

Ke_ywqrds: Epstein-Barr virus, hemophagocytic lymphohistiocytosis, macrophage
activation.

INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), descrita por primera vez en 1939 como
reticulosis medular histiocitica por Scott y Robb-Smith (1). La HLH es un trastorno raro
que se distingue por hiperinflamacion sistémica descontrolada y grave, debido a la
activacion anomalay persistente del sistema inmune (linfocitos T citotoxicos y las células
asesinas naturales) debido a causas primarias o secundaria (2,3).

La infeccion por el virus de Epstein Barr (VEB), es la causa infecciosa mas frecuente
relaciona a la HLH (3). Esta infeccion de los linfocitos T citotoxicos CD8+ por el VEB,
induce la activacién incontrolada y su actividad defectuosa con aumento de la secrecion
de citocinas inflamatorias y activacion de los macréfagos mediado por el interferon-
gamma (IFN-y) provocando un circulo vicioso de inflamacién sistémica (3,4). Desde el
afio 1989 hasta la publicacion del ensayo terapéutico HLH-2004, se han reportado mas
de 700 pacientes en todo el mundo, con una incidencia de 1 a 225 por cada 300.000

nacidos vivos que varia de region geografica a otra (3,5).
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Este sindrome tiene caracteristicas clinicas y analiticas como: fiebre, esplenomegalia,

erupciones diseminadas en la piel, alteraciones en el sistema nervioso central (SNC),
edema, ictericia, citopenias, coagulopatia, lactato deshidrogenasa (LDH) elevada,
hipertransaminasemina, elevacion de biomarcadores de la inflamacion (ferritina,
triglicéridos), con progresion a fallo multiorganico que en la mayoria de los casos
provocan la muerte (3,6). Para el diagnostico en primer lugar se debe tener alta sospecha
clinica debido a que no tnico examen diagnostico para la HLH, sin embargo, la Sociedad
de Histiocitosis planted 8 criterios en el ensayo internacional HLH-2004 siendo
modificado en el afio 2007.

Estos criterios se dividen en dos clinicos (fiebre y esplenomegalia), y 6 analiticos (funcién
baja o ausente de las células asesinas naturales (NK), citopenias, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, ferritina elevada, hemofagocitosis en el mielogramay CD25 soluble
elevado (receptor alfa de interleucina 2 (IL2Ra)) (4,7). El tratamiento va dirigido a
interrumpir y controlar la hiperinflamacion, la tormenta de citocinas y destruir los
macrofagos activados.

En la actualidad se utiliza el protocolo HLH 2004 que consiste en administrar una
combinacion de quimioterapia proapoptdtica e inmunosupresores contra células T
activadas y hacia los histiocitos, logrando una remision completa en los 90% de los casos
(4,8). Este reporte de caso tiene como objetivo instruir a los médicos de primera linea

sobre las caracteristicas clinicas y de laboratorios de la HLH y terapéutica oportuna.

MATERIALES Y METODOS
Revision de historial clinico de la paciente y de literatura médica cientifica. El
consentimiento informado por escrito se obtuvo en el departamento de docencia del

Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde antes de su publicacion.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una lactante mayor femenina, sin antecedentes personales ni
familiares de importancia, fue atendida en el Hospital IESS Ceibos y posteriormente en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde en

Guayaquil durante los meses de abril y mayo de 2024.
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La paciente present6é un cuadro clinico de 10 dias de evolucion caracterizado por fiebre
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de hasta 40°C, deposiciones diarreicas de 2 a 3 por dia sin moco ni sangre, y progresion
a somnolencia y dificultad respiratoria severa en las tltimas horas.

A su llegada a la unidad de cuidados intensivos pediatricos, se encontraba en estado de
choque, lo que requirio intubacién rapida y soporte con aminas vasopresoras. EI examen
fisico inicial mostr6 a una paciente palida, visiblemente deshidratada, con un tiempo de
relleno capilar prolongado de 4 segundos y taquicardia significativa. Presentaba un rash
petequial confluente eritematoso en cara, torax y abdomen, gran distensién abdominal
con hepatosplenomegalia, y el higado extendido hasta el flanco derecho.

Los estudios de laboratorio iniciales (Tabla 1) del 26 de abril de 2024 mostraron
resultados alarmantes, incluyendo anemia normocitica normocromica arregenerativa,
leucopenia severa, neutropenia severa, linfopenia moderada, trombocitopenia severa,
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia e hipofibrinogenemia. Los marcadores
inflamatorios estaban extremadamente elevados, con una PCR de 23.9 mg/dL, LDH de
3322 UI/L, y ferritina de 3028 ng/mL. Los niveles de triglicéridos eran de 698 mg/dL,
sugiriendo un estado inflamatorio sistémico severo. Las enzimas hepaticas (TGO 1337
U/L, TGP 545 U/L) y bilirrubinas totales (2.88 mg/dL) confirmaron el compromiso
hepatico significativo. Ademas, el tiempo de protrombina prolongado y la no coagulacion
en TTP indicaban coagulopatia. Estudio de tomografia simple de abdomen con evidencia
de hepatomegalia y ascitis. Las pruebas viroldgicas revelaron una alta carga viral de
Epstein-Barr (7479014 copias/mL en sangre y 320910 en médula 6sea), junto con una
infeccion concomitante por CMV (250 copias), mientras que las pruebas para HIV y
tuberculosis fueron negativas. En el mielograma se evidencié hipocelularidad medular
con hemofagocitosis evidente, consolidando el diagnostico de linfohistiocitosis

hemofagocitica (HLH) secundaria a infecciones por VEB y CMV (Figura 1y 2).

Tabla 1.
Resultados de examenes iniciales
HEMOGRAMA VALOR
e | eucocitos: 1140/mm3
e  Neutrdfilos: 15.8% (180/mm3)
e Linfocitos: 78.9% (900/mms3)
e Monocitos: 4.4% (50/mm3)
e  FEosindfilos: 0%
e Hemoglobina: 5.8 g/dL
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e Hematdcrito:

16.6%

e VCM: 78.3 1l

e HCM: 27.4 pg

e Plaquetas: 35000/mm3

MARCADORES INFLAMATORIOS VALOR

e PCR: 23.9 mg/dL

e LDH: 3322 U/L

e  Fibrin6geno: 50 mg/dL

e Ferritina: 3028 ng/mL

e Triglicéridos: 698 mg/dL

FUNCION HEPATICA VALOR

e TGO: 1337 U/L

o TGP: 545 U/L

e GGT: 278 U/L

e Bilirrubinas Séricas: 2.88 mg/dL
e Bilirrubina Directa: 2.28 mg/dL
e Bilirrubina Indirecta: 0.60 mg/dL

FUNCION RENAL VALOR

e Urea: 28.2 mg/dL

e Creatinina: 0.17 mg/dL

e Acido Urico: 2.8 mg/dL

COAGULACION VALOR

e Tiempo de Protrombina: 15.2 seg

e INR: 1.4

o TTP: No coagula

INMUNOLOGIA Y VIROLOGIA

HIV: No reactivo

PCR Covid-19: Negativo
Tuberculosis PCR/ADN: Negativo
CMV: Detectado (250 copias/mL)

Epstein-Barr PCR ADN: 7479014 copias/mL en sangre
Epstein-Barr PCR ADN: 320910 copias/mL en médula dsea

MIELOGRAMA

e  Médula 6sea hipocelular ++/++++
e Hemofagocitos ++/++++
e No se observan células inmaduras

Figural.

Mielograma demostro hipocelularidad medular con hemofagocitosis evidente, sin la

presencia de células inmaduras.
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Figura 3.

Tomografia simple de abdomen con hepatomegalia.

El manejo inicial incluyd soporte intensivo con ventilacion mecéanica, vasopresores,
transfusiones y tratamiento antibidtico empirico. La sospecha de intoxicacion por
paracetamol, debido a la administracion excesiva referida por los familiares, condujo al
inicio de tratamiento con N-acetilcisteina.

A pesar de las intervenciones intensivas, la condicion de la paciente continud
deteriordndose. Se inici6 el tratamiento urgente para linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH) basado en el protocolo HLH-2004 de la Histiocyte Society, que incluyd
dexametasona, inmunoglobulina y 50% de etopdsido, ademas de profilaxis. No obstante,
la paciente evolucioné a fallo multiorganico irreversible y fallecié a los doce dias de
estancia en la unidad de cuidados intensivos, a pesar de las intervenciones y el soporte
vital avanzado brindado.

Tabla 2.
H score para hemofagocitosis en la paciente

H score para hemofagocitosis en la paciente
HALLAZGO CLASIFICACION PUNTAJE
Fiebre Menos de 38.4 0
38.4a394 33
Mas de 39.4 49
Organomegalia Ausente 0
Hepatomegalia o Esplenomegalia 23
Ambas 38
Citopenia 1 linea celular 0
2 lineas celulares 24
3 lineas celulares 34
Triglicéridos Menos de 132.7 0
132.7 a 354 44
Mas de 354 64
Fibrindgeno Mas de 250 0
Menos de 250 30
TGO Menos de 30 0
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Mas de 30 19
Ferritina Menos de 2000 0
2000 a 6000 35
Mas de 6000 50
Hemofagocitosis Ausente 0
Presente 35
Inmunosupresion Ausente 0
Presente 18
TOTAL 304
Un H-Score > 250 corresponde a una alta probabilidad de HLH y sindrome de activacion de
macrofagos.
DISCUSION

El término hemofagocitosis se define como la absorcion, por los macréfagos activados,
de leucocitos, glébulos rojos y plaquetas en diferentes tejidos del organismo, produciendo
una tormenta de citocinas e inflamacion desenfrenada (9). La linfohistiocitosis
hemofagocitica es un subconjunto de la familia mas amplia de histiocitosis y neoplasias
de los linajes de macrofagos y células dendriticas, es una entidad rara y de mortalidad
considerable, alrededor del 50 - 75%.

Se presenta mas comunmente nifios menores de 1 afio en un 70 - 80 % de los casos con
una tasa de incidencia de 1 caso por cada millon de recién nacidos al afio con variaciones
segun la regién geografica (8). Se caracteriza por inflamacién sistémica descontrolada
mediado por citocinas inflamatorias, debido a la activacion andémala del sistema
inmunitario (3,10).

Se presenta fiebre, espenomegalia, elevacidn de biomarcadores inflamatorios y alteracion
en la coagulacion por lo que alcanzar el diagnostico definitivo es un verdadero desafio
debido a la superposion clinica y analitica con otras enfermedades como las neoplasias
malignas, trastornos autoinmunes y la sepsis (10). Es de gran importancia establecer un
diagnostico diferencial con estas condiciones debido a que el manejo terapéutico difiere.
El paciente expuesto era una lactante que debuto con fiebre, exantema generalizado
esplenomegalia, citopenias y reactantes de fase aguda elevados. Se realizo mielograma
donde se evidencio la presencia de hemofagocitos y ausencia de linfoblastos. El protocolo
de la Sociedad del Histiocito plantea 8 criterios poniendo énfasis en cumplir 5 criterios
para confirmar el diagnostico (2). En el paciente presentado se establecieron 6 criterios
para linfohistiocitosis hemofagocitica (fiebre, esplenomegalia, ferritina elevada, niveles

bajos de fibrindgeno y en mielograma con presencia de hemofagocitos).
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En nuestro hosptal no disponemos de reactivos para medir la actividad del receptor de IL-

2 soluble y de las células asesinas naturales (NK). El virus de Epstein Barr (VEB), un
herpes virus que produce infecciones leves en la mayoria de los casos, pero en raras
ocasiones puede infectar células T y células asesinas naturales (NK), impulsar la
linfoproliferacion de células T/NK y asociarse a HLH. Los pacientes HLH y altas cargas
de ADN del VEB en sangre periférica (ADN del VEB) deben clasificarse de la siguiente
manera: HLH familiar asociada al VEB, HLH no familiar asociada al VEB no neoplasico,
HLH asociada a neoplasia como manifestacion clinica del VEB sistémico T/NK activo
cronico (CAEBV), y HLH asociada a neoplasia como manifestacion clinica de un linfoma
de células T / NK del VEB (2).

La carga de ADN del VEB se correlaciona con los niveles de los tiempos de protrombia
(TP) y tromboplastina parcial (TTP), debido expresion del factor tisular con gran
consumo de los factores de la coagulacion y provocando aumento de la actividad
fibrinolitica y caida de la sintesis de factores de coagulacion (11).

Una vez realizado el diagnostico de HLH se realiz6 el abordaje la etiologia con
determinacion de carga viral de VEB con reporte de carga viral superior a 7 millones de
copias en sangre periférica con coagulopatia de consumo debido a que el TTP no
coagulaba. Se catalogé como HLH no familiar asociada al VEB no neoplésico.

El objetivo del tratamiento de la HLH controlar la hiperinflamacion y revertir la respuesta
inmunoldgica deletérea y desregulada, utilizando el protocolo terapéutico HLH 94 que se
basa en agentes inmunosupresores (dexametasona), y mielosupresores (inhibidor de la
epipodofilotoxina topoisomerasa-Il etopdsido) (8). En el protocolo HLH 2004 se
recomienda el uso de ciclosporina, sin embargo, atn no se han publicado los resultados
definitivos de este estudio. La eficacia de la terapéutica se evalua como respuesta
completa, parcial, sin respuesta. En nuestro paciente se utilizé dexametasona y etopdsido

sin repuesta favorable evolucionando con falla multiorganica y desenlace fatal.

CONCLUSION

Es importante diferenciar de manera precoz a la HLH para tener un diagnostico oportuno
para mejorar el resultado en el manejo. Sino de disponer de pruebas genéticas y/o virales,
pero cumple con al menos cinco criterios se debe iniciar tratamiento para mejorar la

supervivencia.
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