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RESUMEN

El sindrome hemofagocitico (SHF), también conocido como linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH), suele ocurrir principalmente en la infancia siendo una
enfermedad grave resultante de una desregulacion del sistema inmune ya sea por
causas infecciosas, neoplasicas, genéticas, metabdlicas o reumatolégicas dando
lugar a una respuesta inmune exagerada.

Este sindrome actia de forma rapida y pone en riesgo la vida del paciente por lo
gue el diagnostico debe basarse en los criterios clinicos y paraclinicos y
posteriormente se debe iniciar protocolo HLH-2004.

Este reporte de caso serd importante para hacer visible esta patologia ya que es
infrecuente, la cual se da en todos los grupos de edad, pero principalmente en la
edad pediatrica, tiene una incidencia de 1 de cada 50.000 nacidos vivos y varia
segun la regiéon geogréfica (1).

Presentamos el caso de un paciente menor de edad, con diagnostico de Sindrome
Hemofagocitico en quien se realiza toma de paraclinicos e imagenes diagnosticas,
toma de Biopsia y aspirado de médula Osea mas estudio del Liquido
Cefalorraquideo.

Palabras clave: Sindrome hemofagocitico, Linfohistiocitosis hemofagocitica,
trasplante de médula 6sea.



ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome (SHF), also known as hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH), usually occurs mainly in childhood being a serious
disease resulting from a deregulation of the immune system either by infectious
causes, neoplastic, genetic, metabolic or rheumatological leading to an exaggerated
immune response.

This syndrome acts quickly and puts the patient’s life at risk, so the diagnosis must
be based on clinical and paraclinical criteria and then HLH-2004 protocol must be
initiated.

This case report will be important to make this pathology visible since it is
uncommon, which occurs in all age groups, but mainly in pediatric age, has an
incidence of 1 in 50,000 live births and varies by geographical region (1).

We present the case of a minor patient with a diagnosis of Hemophagocytic
Syndrome in whom paraclinics and diagnostic images are taken, biopsy and bone
marrow aspirate plus study of the Cerebrospinal Fluid.

Key words: Hemophagocytic syndrome, Lymphohistiocytosis hemophagocytic,
bone marrow transplantation.



INTRODUCCION

El sindrome hemafogocitico (SHF) o
linfohistiocitosis hemogafocitica (HLH)
es una patologia grave, poco
frecuente, que se puede presentar a
cualquier edad, afectando
principalmente a los nifios (1). Puede
ser de etiologia genética o debido a
una inmunodeficiencia primaria
(Sindrome linfoproliferativo ligado al
cromosoma X) o de origen secundario
causado por infecciones virales (Virus
del Epstein-Barr, Herpes virus,
Citomegalovirus, SARS-CoV-2, entre
otros), anomalias metabdlicas,
neoplasias o0 complicaciones de
enfermedades reumatologicas como:
lupus eritematoso sistémico, artritis
idiopatica juvenil o enfermedad de
Kawasaki (2).

Fue descrita por primera vez en 1939
por Scott y Robb-Smith como
“Reticulosis medular histocitica” y en
1952 por Farquhar y Claireaux se
identific6 como un trastorno de origen
familiar denominado  “Reticulosis
hemofagocitico familiar” (3). La
incidencia estimada es de 1/50.000
recién nacidos vivos siendo los
lactantes menores de 3 meses los mas
afectados (4). La relacibn hombre-
mujer es 1:1 y en los adultos, hay una
mayor predisposicién sobre el género
masculino (5).

En la enfermedad se presenta una
alteracion del sistema inmunolégico
con proliferacion descontrolada de
linfocitos y macrofagos y un aumento
respectivo de citoquinas
proinflamatorias. Su presentacidon
clinica es variable, dependiendo del
tiempo de evolucion generalmente se
presenta fiebre persistente,
esplenomegalia, citopenias,
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia,

hipofibrinogenemia, afectacion
neurologica como: disartria, alteracion
de los pares craneales, entre otras (2).

El diagnéstico es clinico y paraclinico,
actualmente se utilizan los criterios de
Henter descritos en 1991 los cuales
fueron modificados en el afio 2004, en
donde los pacientes deben de cumplir
al menos con cinco de los ocho
criterios (3). (ver cuadro 1) (4).

Cuadro 1. Criterios diagnosticos
(protocolo HLH-2004).

1. Fiebre >38.5°C

2. Esplenomegalia

3. Citopenias que afectan al menos
2 de las siguientes:

e Hemoglobina <9 g/dL (en
nifios <10 g/dL)

e Plaquetas <100.000/uL

e Neutrofilos <1.000/uL

4. Hipertrigliceridemia (>160 mg/dL
0 hipofibrogenemia (<150
mg/dL)

5. Hemofagocitosis en médula
0sea, bazo, ganglios linfaticos,
higado u otros tejidos

6. Actividad disminuida o ausente

de las células NK

Ferritina >500 ng/mL

8. Elevacion de Sil2r >2400 U/mL o
elevacion basada en rangos
normales de laboratorio

-

Fuente: HLH-2004: Diagnostic and therapeutic
guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis

El  tratamiento = comienza  con
quimioterapia durante 8 semanas,
seguido de una fase de mantenimiento
hasta que se pueda realizar el
trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (6).

Las bases terapéuticas se basan
principalmente en las guias de los



estudios Hemophagocytic Linpho
Histiocytosis (HLH, ‘Linfo-Histiocitosis
hemofagocitica’) de 1994 y de 2004
(3). (ver cuadro 2).

Cuadro 2. Normas terapéuticas HLH

Estudio HLH — 1994:

« Inicio de tratamiento con dexametasona y etopésido (VB-16).

« Tratamiento con ciclosporina-A a las 8 h de iniciado el tratamiento anterior.

« Trasplante de células precursoras hematopoyéticas (supervivencia del 80%).
Estudio HLH — 2004:

e Principal variacién: la ciclosporina-A se administra desde el inicio del
tratamiento.

Fuente: No

rmas terapéuticas basadas en las guias de los estudios Hemophagocytic Linph Histiocytosis (HLH, Linfo-
Histiocitosis hemofagocitica’) de 1994 y de 2004.

El objetivo principal del tratamiento es
eliminar la hiperinflamacion que es la
responsable de los sintomas (3) y se
debe de tener en cuenta que sin
tratamiento esta enfermedad puede
ser potencialmente mortal, por lo
tanto, el medico debe estar
familiarizado con la presentacion
clinica, el diagnostico y el tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo la revision de la historia
clinica del paciente descrito, con
consentimiento informado previo de
los padres del paciente.
Posteriormente se reviso la literatura
sobre el sindrome hemofagocitico en
motores de busqueda como: Uptodate
y Medigraphic.

CASO CLINICO

Paciente masculino lactante mayor de
1 afio y 10 meses, sin antecedentes
personales, ni familiares de
importancia, con cuadro clinico de 5
dias de evolucion de fiebre
cuantificada hasta 39°C, emesis de
contenido alimentario en multiples
ocasiones, rinorrea hialina, inyeccién

conjuntival, secrecion ocular
amarillenta bilateral, tos con
movilizacion de secreciones,

exantema maculopapular morbiliforme

generalizado en piel, edema en
manos, pies y cara y signos de
paralisis del VII par craneal izquierdo
periférico, sin signos meningeos.

Al ingreso se considera como primera
posibilidad diagnéstica una
enfermedad exantematica de probable
origen viral con neuritis secundaria por
lo que se inicia manejo con esteroides
y aciclovir y se toman paraclinicos (ver
tabla 1). Se practica Resonancia
Nuclear Magnética cerebral con
contraste donde se evidencia
pansinusitis con compromiso
mastoideo y compromiso del oido
medio bilateral por lo que se adiciona
antibioticoterapia con  Ampicilina-
Sulbactam y debido a conjuntivitis
aguda se inicia manejo con
Tobramicina oftalmica. Durante la
evolucion clinica a pesar del manejo
instaurado, el paciente persiste febril
(8 dias en total), con exantema
descrito y sin mejoria de la paralisis
facial, por lo que se sospecha
Enfermedad de Kawasaki por lo cual
se amplian estudios de perfil
infeccioso con resultados negativos.
Ademas, se realizan diversos estudios
como ecografia de abdomen total
evidenciando presencia de liquido
libre escaso hacia gotera parietocolica
y replecion vesicular con paredes
engrosadas y ecocardiograma sin
alteraciones.

Por la persistencia de los sintomas y
de la respuesta inflamatoria se
amplian  estudios, evidenciando
hiperferritinemia, hipofibrinogemia,
hipertrigliceridemia, hemograma con
neutropenia, plaquetopenia y anemia
menor a 9 gr/dL, sugestivos de
Sindrome Hemofagocitico.



Tabla 1. Paraclinicos del paciente.

FERRITINA SERICA: 533 NG/ML,
02.06.2022 | TRIGLICERIDOS:453MG/DL,

LEUCOCITOS: 10.430,
NEUTROFILOS: 840,
LINFOCITOS: 8.320,
HEMOGLOBINA: 7.9,

PLAQUETAS: 113.000, DENGUE
NS1: NEGATIVO

FIBRINOGENO: 135 MGI/DL,
07.06.2022 | HERPES I-Il IgG: NO REACTIVO,
TOXOPLASMA IgM-1gG
NEGATIVOS, RUBEOLA IgG:
POSITIVO IgM: NEGATIVO, CMV
IgG: POSITIVO IgM: NEGATIVO,
AgHB: NEGATIVO, EBV IgG-IgM:
NEGATIVOS, VIH: NEGATIVO,
SEROLOGIA: NO REACTIVA.

Para completar el diagnostico se
realiza toma de Biopsia y aspirado de
Médula 0sea mas evaluacion del LCR
donde se evidencio pleocitosis e
hiperproteinorraquia y la medula 6sea
mostro hemofagocitosis sin evidencia
de infiltracion leucémica con lo cual se
completaron los criterios para
sindrome hemofagocitico y posterior a
esto se decide iniciar protocolo HLH-
2004 y quimioterapia intratecal, asi
mismo se realiza estudio genético de
panel NGS para inmunodeficiencias y
estudio de HLA a sus padres, para
continuar con la realizacion del
Trasplante Alogénico de médula 6sea.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico (SHF) es
una entidad clinica con elevada
mortalidad, tipicamente reconocida en
la edad pediatrica (1). Este sindrome
es inducido por la activaciéon aberrante
y prolongada de macrofagos o células
T citotdxicas (4). Se caracteriza por
fiebre alta prolongada, que asocia de
forma progresiva pancitopenia y
hepatoesplenomegalia, junto con
otros datos de fallo multiorganico

como afectacion del sistema nervioso
central, complicaciones cardiacas,
falla hepética y alteraciones de la
coagulacion(7). Se ha descrito una
forma primaria o0 genética que
predomina en nifios y varias
secundarias o] adquiridas,
relacionadas con procesos infecciosos
encontrando mayor correlacién con el
virus del Epstein-Barr seguido de
hepatitis A (VHA) y citomegalovirus
(CMV). Asi mismo se encuentra
relacionada con procesos neoplasicos
y autoinmunitarios (1), (4). Se debe
considerar que tanto el SHF de origen
primario como secundario pueden ser
rapidamente fatales por esta razon es
importante la sospecha precoz de esta
patologia, dado que la mortalidad es
alta y la evolucion depende de un
correcto manejo. (1), (7).

En el caso presentado, el paciente
cumpli6 con 6 de los 8 criterios
diagnosticos de SHF que incluyen:
fiebre persistente, citopenias,
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia,
hipofiborogenemia, esplenomegalia y
hemofagocitosis  confirmada  por
aspirado de médula 6sea (4); ademas
se le realizaron diferentes pruebas
serologicas infecciosas siendo estas
negativas.

Con el diagnoéstico confirmado en el
paciente y basandose en el protocolo
HLH-2004 se inici6 manejo con
dexametasona, etoposido y
ciclosporina A, cumpliendo ademas
con criterios para trasplante alogénico
de médula 6sea, el cual se realizo
siendo su padre el donante, cabe
resaltar que, en formas genéticas,
esta es la Unica terapia curativa para
la reconstitucion del sistema inmune
con una supervivencia a largo plazo de
un 50 a un 70% (9).



En la actualidad el paciente se
encuentra en remision completa de la
enfermedad, en seguimiento con
hematooncologia pediatrica y en el
momento sin recaidas.

CONCLUSION

El sindrome hemofagocitico es una
patologia poco comun y de dificil
diagnostico, para identificarlo se debe
aplicar los criterios HLH-2004,
correlacion clinica y analitica, con el fin
de instaurar un adecuado y oportuno
manejo terapéutico.

Nuestro interés y finalidad con este
reporte de caso es concientizar al
personal de salud en la importancia de
conocer y estudiar esta patologia, asi
mismo saber sus criterios para lograr
un diagnostico oportuno, un
tratamiento adecuado y que pueda
haber un buen prondstico que ayude a
disminuir las secuelas que pueden
llegar a afectar la calidad de vida del
paciente.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este reporte de caso clinico fue
realizado bajo las normas nacionales,
resolucién 8430 de 1993 por la cual se
establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la
investigacion en salud ademas de las
normas internacionales como el
cbdigo de Nuremberg y la declaracion
de Helsinki.

Este estudio se realizé con el objetivo
de poner este caso clinico en
conocimiento de la comunidad
cientifica, para que sirva como una
base del conocimiento que permita
mejorar los procedimientos de
diagnostico y tratamiento de otros
pacientes que presenten situaciones
clinicas similares.

Este reporte de caso cuenta con un
consentimiento parental informado
previo, donde el familiar da la
autorizacion y donde se explica que se
va a  utilizar la informacion
suministrada como fin educativo, de
manera que siempre se protejan sus
derechos e integridad.
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