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RESUMEN

Nifa de dos afios y 10 meses de edad con fiebre, citopenia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y fe-
rritinemia. Tiene mielograma con hemofagocitosis, se identifica virus de Epstein Barr. Paciente evoluciona
desfavorablemente, ingresa a ventilacion mecanica y fallece.
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(fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Two-year, 10-month-old girl with cytopenia fever, hypertriglyceridemia, hypo brinogenemia, and ferritine-
mia. It She has myelogram with hemophagocytosis, Epstein Barr virus is identified. Patient evolves unfavora-
bly, enters mechanical ventilation and dies.

Key words: Hemophagocytic syndrome; Hemophagocytic lymphohistiocytosis, Epstein Barr virus; Children
(source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La incidencia es 1.2 casos/millén /afio, sin embargo

El sindrome hemofagocitico (SH) o linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) es un trastorno poco frecuen-
te del sistema inmunitario que afecta principalmente
a lactantes y ninos pequenos, aunque puede desa-
rrollarse por primera vez a cualquier edad’. Se carac-
teriza por una activacién inmune patoldgica, que es
resultado de la disfuncién de las células natural ki-
ller (NK) que lleva a sobreestimulacién, proliferacién
y migracién ectépica de células T y se presenta con
signos y sintomas de inflamacion excesiva

hay muchos pacientes hoy en dia que no son diag-
nosticados?*.

La fiebre de origen desconocido, citopenias, esple-
nomegalia, hipofibrinogenemia, hipertrigliceride-
mia y/o hemofagocitosis son las principales mani-
festaciones clinicas del SH o LHH??.

Tiene dos formas de presentacién, la hereditaria
(primaria) y la adquirida (secundaria)?.

A continuacién presentamos el caso de una nifia de
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2 anos y 10 meses con sindrome hemofagocitico
(SH) o linfohistiocitosis hemofagocitica (IHH).

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 2 anos 10 meses, procedente de
Lima, antecedente de exantema subito a los 9 me-
ses de edad y varicela al afo de edad, con vacunas
completas (esquema nacional), niegan hospitaliza-
ciones previas. Ingresa por emergencia pediatrica
casi iniciando la segunda semana de enfermedad
(sexto dia) con sindrome mononucleésido (fiebre,
faringitis y adenomegalias), hepatitis colestasica
(hepatomegalia de 4 cm), hiporexia, malestar gene-
ral, vomitos, dolor abdominal y edema bipalpebral y
generalizado (blando, que no deja févea).

Al quinto dia de hospitalizacion presenta rash ma-
culo papular en abdomen y miembros inferiores,
persiste con citopenia. Al sexto dia, se agrega hi-
pertrigliceridemia, hipofibrinogenemia e hiperfe-
ritonemia y se plantea el diagnéstico de sindrome
hemafagocitico. Al sétimo dia evoluciona a falla he-
patica aguda y al octavo dia informan mielograma
con hemofagocitosis. Inician protocolo especifico
de induccién (dexametasona, etoposido y ciclospo-
rina A. Paciente recibe amplia cobertura antibidtica
(ceftazidime, vancomicina, clindamicina), también
con aciclovir. Con el trascurso de los dias la evolu-
cién de la paciente es desfavorable, a los 16 dias de
hospitalizaciéon cursa con encefalopatia hepdtica,
insuficiencia respiratoria, es conectada a ventilacion
mecanica y a los 22 dias de hospitalizacién consta-
tan fallecimiento.

EXAMENES DE LABORATORIO

Primer dia de hospitalizacién

«  Hb10.2 g/dl, Leu 5300 neu 535 linf 3482 y linfo-
citosis activos, trombocitopenia (83,000 u/I)

«  Perfil de coagulacion: Tiempo de protombina
13.10 seg. (10-13), INR 1.12 (0.85-1.15), Tiempo
de tromboplastina 34 seg. (25-37). Fibrinbgeno
123.2 mg/dl (200-400)

«  Perfil hepatico alterado: TGO 878 UI/L, TGP 516
UI/L (0-41), BT 5.01 mg/dI (0.1-1.2), BD 3.54 mg/
dl (0-0.5) Bl 1.47 mg/dl (0-0.5), FA 1619 U/L (0-
300), LDH 2901, U/L (240-480)

«  Sedimento urinario con pigmentos biliares positivo
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PCR alterado 4.73 mg/dI (0-0.5).
Sexto dia de hospitalizacion

Hb 8.8 g/dl, Leu 2960 neu 132 linf 726, plaque-
tas 146,000 u/I.

«  Perfil hepético alterado: TGO 768 Ul/L, TGP 1279
UI/L (0-41), BT 8.41 mg/dl (0.1-1.2), BD 5.91 mg/
dl (0-0.5), FA 2825 U/L (0-300), LDH 2901 U/L
(240-480), Albumina 2.8 g/dl (3.4-4.8).

«  Triglicéridos 709mg/dl (60-200).
«  Ferritina 19999.00 ng/ml (5-148).
Sétimo dia de hospitalizacion
Fibrinégeno 70 mg/dl (200-400).
Ferritina 19999.00 ng/ml.
Serologia VEB: VCA IgM y VCA IgG positivos.
Carga viral de EBV: 130,000 copias /ml.

ULTRASONIDO ABDOMINAL

Al inicio leve hepatomegalia y ascitis leve, a los 12
dias de hospitalizada hepatoesplenomegalia, asci-
tis abdominopélvico tabicada, hematoma en pared
abdominal en regién periumbilical izquierda y leve
efusién pleural derecha.

Entre las complicaciones agudas y graves con riesgo
de muerte que pueden presentar los pacientes con
mononucleosis infecciosa se encuentra el SH o LHH
desencadenado por VEB Barr*°.

El SH o LHH se describe por primera vez en 1939,
caracterizado por fiebre, adenopatias, pancitopenia
y proliferacion histiocitica en la médula ésea®.

Los sindromes hemofagociticos o LHH se caracte-
rizan por presentar un defecto en la contraccion y
una expansién continua e ilimitada de la respuesta
inmunitaria’.

Tiene dos formas de presentacion, la hereditaria
(primaria) es de herencia autosémica recesiva y la
adquirida (secundaria).

Ademas de las formas familiares, la LHH primaria se
asocia a inmunodeficiencias, cuya evolucion puede
ser fulminante, sobre todo si el desencadenante es
la infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB)'. La
presentaciéon mas frecuente de LHH secundaria se
asocia a infecciones (virus, bacterias, hongos y pa-
rasitos)’, también aparece en el contexto de neopla-
sias malignas, tratamiento con farmacos inmuno-
supresores de aplicacién prolongada y trastornos
metabdlicos, su frecuencia es mayor que la presen-
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tacion primaria’. La paciente presenté SH o LHH
asociado a infeccién viral, en este caso se identifico
el virus de Epstein Barr, que es la infeccion asociada
mas frecuente?3,

El sindrome de activacion de macréfagos es una va-
riante de las formas secundarias, se asocia a enfer-
medades autoinmunes?.

Tabla 2. Formas de sindrome hemofagocitico (Ku-
makura 2005).

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (4 subtipos: LHF 1-4).

Secundarias

Infecciones

Viricas: Citomegalovirus, virus herpes, adenovirus, parvovirus, cox-
sackie, virus Epstein Barr, VIH, varicala zoster, hepatitis A, By C.

Bacterianas: Salmonella, enterobacterias, Rickettsia coronii,
Mycobacterium tuberculosis Mycoplasma pneumoniae, Co-
xiella burnetti, espiroquetas (leptospira spp, Treponema palli-
dum).

Parasitarias: Leishmania spp, Plasmodiun falciparum, Toxo-
plasma gondii, Babesia microti.

Fungicas: Aspergillus, Histoplasma capsulatum, Candida albi-
cans, Cryptococcus neoformans.

Enfermedades autoinmunitarias
Artritis reumatica juvenil idiopatica, Lupus eritematoso sisté-
mico, paniculitis histiomacroesofégica.

Enfermedades malignas
Leucemias o Linfomas T o NK, tumores germinales mediastinales.

Farmacos
Emulsiones lipidicas de nutricion parenteral, sales de oro, sala-

zopirina, acido acetilsalicilico, indometacina.

Los nifos se consideran poblacion susceptible para
VEBy citomegalovirus (CMV), ambos virus son opor-
tunistas en el paciente inmunocomprometido, ade-
mas, se infectan con virus de Ebstein Barr (VEB) en
la lactancia y primera infancia**® la infeccion es mas
frecuente en nifos de bajo nivel socioecondmico
y de paises en vias de desarrollo, en este grupo la
infeccion es generalmente leve, asintomatica o ati-
pica®. La paciente segun historia clinica erainmuno-
competente, no era de nivel socioeconémico bajo,
evolucioné a SH o LHH y fallecio.

SH o LHH se caracteriza por presentar fiebre prolon-
gada, citopenia, esplenomegalia, hepatomegalia,
hemofagocitosis, hipertrigliceridemia e hipofibri-
nogenemia, ademas suele acompafarse también
con coagulopatia e hiperferritinemia, comprende
manifestaciones inflamatorias sistémicas semejan-
tes a la sepsis®. La mayoria de los pacientes tienen

evidencia variable de hepatitis al inicio?. Nuestra pa-
ciente presento todas estas manifestaciones clinicas
y laboratoriales.

Reportan que la fiebre y esplenomegalia estan pre-
sentes en el 75% de los pacientes al momento del
diagnostico y sélo en la mitad de los casos la bicito-
penia, hipertrigliceridemia y ferritina > 500 ng/ml.

Tabla 1. Criterios diagnosticos del sindrome hemofagocitico.

Enfermedad familiar o defecto genético conocido de
SH familiar, o presentar 5 de los 8 siguientes

Fiebre>38,5°C

Esplenomegalia

Citopenia que afecte a 2 0 mas series (Hb<9g/dL [nifos<4
semanas, Hb<10g/dL], plaquetas<100.000/uL, neutrofi-
10s<1.000/pL)

Hipertrigliceridemia (>265mg/dL) y/o hipofibrinogenemia
(<150mg/dL)

Hemofagocitosis en médula ésea, bazo, higado o ganglios, sin
evidencia de malignidad

Actividad citotéxica de células NK baja o ausente

Hiperferritinemia (>500ng/mL)

CD25 soluble elevado (sIL-2R>2.400U/mL)

Fuente: HLH-2004, en Janka2.

De los 8 criterios mencionados en la tabla 1, la pa-
ciente cumple 6 criterios diagnosticos propuestos por
la Histiocyte Society.

En la literatura reportan otras manifestaciones cli-
nicas, que son menos frecuentes, adenopatias, rash,
edemas e ictericia®, nuestra paciente si las present6?>.

Los hallazgos histoldgicos del SH o LHH, que se en-
cuentran en la biopsia de medula ésea, ganglios lin-
faticos y bazo son las células hemofagociticas®™. En
nuestro caso se confirmaron estas células tanto en
el frotis de sangre periférica como en el aspirado de
médula ésea.

> = - ST
® oJ © o
fe‘) .?L\w ~ ,t:/ NP X
28° 3R & T
y - ) ® s
o & 3‘4 x 1
P (."SE" E 4 T ? (G C ‘{j
> D p B’;
[ - @ D (N
$ ‘e T
- a T . oo ON

Figural. Se observa macréfagos activados y Hemofago-
citosis (fagocitosis de eritrocitos, plaquetas y mielocitos),
células plasmaticas ocasionales.
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En conclusién, sospechar SH o LHH en presencia
de fiebre prolongada, citopenias, esplenomegalia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y/o he-
mofagocitosis en médula 6sea, ganglios linfaticos y
bazo, realizar diagnéstico precoz para inicio de tra-
tamiento especifico, la mortalidad es alta.
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