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1. Introduccion

Ei sindrome hemofagocitico (SH) , también conocido como sindrome de
activacién del macréiago ", es una entidad heterogénea caracterizada por ia
proliferacion de histiocitos asocitada con fagocitosis de los elementos

hematopoyéticos tanto neoplasicos como no neoplasicos®

1. Antecedentes Histaoricos

lnicialmente el SH fue descnto en 1939 con et nombre de reticulosis
medular histiocitica por Scott y Robb-Smith® como una entidad clinicopatoldgica
caracterizada por fiebre de inicio agudo, linfadenopatia generalizada,
hepatosplenomegalia y en estadios finales ictericia, plrpura y pancitopenia, con
proliferacion sistémica de histiocitos con fagocitosis de eritrocitos.

En 1966, Rappaport® acufio el término de histiocitosis maligna para la
enfermedad neoplasica caracterizada por una proliteracion sistémica, progresa
e invasiva de histiocitos atipicos y de sus precursores, usualmente fatal, y fue
hasta 1979 que Risdall y col.”® presentaron su articulo sobre SH asociado a
infeccion por virus, entatizando que la protiteracion histiocitica puede imitar
clinica y morfoldgicamente a la histiocitosis maligna. Este  SH ocurre
particufarmente en pactentes inmunosuprimidos como en la leucemia
tinfoblastica aguda (LLA) tratada con quimioterapia o en pacientes receptores de

transplante renal. y tamien se asocia a enfermedades no virales.




Il. Efiologia

La etiologia es desconacida ® pero se relaciona con anormalidad en la
inmunoregulacion que contribuye al descontrol y respuesta exagerada del
sistema inmune.

Fl factor primario involucrado en la etiologia del SH es de tipo genético,
autosomico recesivo, que es responsable de la linfohistiocitosis eritrotagica
familiar. 7 ®

Secundariamente el SH se produce por la presencia de neoplasias, como
los linfomas. leucemias, sindromes mielodisplasicos, carcinomas y tumores de
células germinales, por infecciones de gérmenes con ciclo replicativo
intracelular™, y bacterianas sistémicas, ncluyendo la tuberculosis miliar,
brucelosis y titoidea™, haemophilus, serratia y legionefla”®. Las infecciones
virales, por ejemplo enfermedad de Epstein-Barr, citomegalovirus, yaricela-
zoster, herpes simple, sarampidn, arbovirus, herpes virus 8, adenowvirus,
parvovirus y dengue,!'®**1? y fungicas donde la candida e histopiasma son las
mas representativas’’”, parasitarias como la leishmaniasis y toxoplasma''®, en
que se produce la activacion de células T."'"'*'® En algunas casos se ha
relacionado con enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso
sistémico "M,

En muchos casos con SH se demostrd una inmunodeficiencia subyacente.

pot ¢llo, se propone que el déficit de mmunidad celular especifica ocasionaria




ante un estimulo antigénico intenso, Ia proliferacion y activacién histiocitica como

sistema compensador .

itf. Epidemiologia

No se conoce precisamente la incidencia de este padecimiento en la edad
pediatrica, pero se ha informado que se presenta en un espectro de edad de
recién nacidos hasta los 18 ahos.'" Este padecimiento también puede
presentarse en adultos y viejos, sin predominio de sexo. Algunos autores
reportan fa frecuencia en 1-2 de cada milion de nifios '*. La incidencia de los
casos familiares es mayor en judios sefaradies'. En paises orientales en el
periodo de 1979 a 1995 se reportaron 219 casos pediatricos de los cuales mas
del 50% se presentaron en Japon, China y Taiwan. En fa mitad de eilos la edad
fue menor a 3 afos y el 18% menor a un ano'" Cuando se trata de
linfohistiocitosis eritrofagica familiar, la enfermedad se presenta usuaimente
antes de los 18 meses de vida”. Solo en menas del 20% de os casos la causa
del SH es secundaria a enfermedad maligna'". Algunos autores han
considerado que la enfermedad se subdiagnostica ya que el 30% de los casos

se detecta anles de la muertet.

o




{V. Patogenesis

{a patogénesis del SH es desconocida™, pero se ha relacionado a la
activacion descontrolada de célutas T, lo que causa una sobresecrecion de
citoquinas de Th1, asl como interferon gama e IL-2, activando asi las células T
y monocitos/macréfagos’™®. Cuando se asocia a enfermedades malignas el
sindrome aparece por infecciones concomitantes, inmunecompromiso por

infecciones prolongadas y activacién linfohistiocitica produciende citoquinas,

interferdn gama, e iL-2.""

V. Clasificacidn

El SH se considerd micialmente como un proceso maligno primario
flamado histiocitosis maligna o reticutosis medular histiocitica. Posteriormente se
caracterizd el “sindrome hematagocitico reactivo” donde hay proliferacion no
neoplasica de histiocilos con fagocitosis de células hematopoyéticas, como
resultado de la asociacion etiolégica con bacterias, hongos, parasitos, tarmacos
y enfermedades malignas. Cuando el SH tiene una base hereditaria se nombra
como finfohistiocitosis eritrofagica familiar.” El “Familial Hemophagocytic
Lymphonhistiocytosis Study Group” de la Histiocyte Society unid en 1991 a la
lintohustiocitasis eritrotagica tamiliar con los sindromes hemofagociticos reactivos
bajo el nombre de "Lintohistiocitosis hemotagocitica” ya que no existe una lorma

concluyente tanto clinica y paraclinica para distinguirlas entre si. 6




Las formas reactivas del SH asociadas a enfermedades malignas se
dividen en 2 grupos:

a) SH que se desarrolla antes y/o durante el tratamiento de leucemia
linfoblastica aguda. mieloma maltiple, tumores de células germinales, timoma y
carcinomas.

b) SH enmascarando una neoplasia hematolinfoide, por ejemplo la
leucemia de células T/NK,y linfomas entre otros®*"".

Cuadro 1: Clasfficacion dei Sindrome, Hemofagoci!icgfz)

Sindrome Hemofagositico

Histwoeitosie Mahena/ Sindrome Hemnofagoeitico reastive

itog
Reticulesis stioehica medular Lmfomstiocitesis
Eritrofagea famiar

|

Asoe1ado a nTeccin Asociado a Tumer COtras Causas Idropatico
(farmaces)

% |

Virus Bacteras Hongos Pargsitos Linformas Gtros Canceres
Enfermedad Linforna tio
de Hodgkm Hodakn



Vl. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas del SH incluyen la presencia de sindrome
febril. hepatoesplenomegalia, adenomegalias ocasionalmente, alteraciones en
la coagulacion, disfuncion hepatica, edema, eritema difuso, transtornos

neurolégicos como somnolencia y convulsiones, ictericia y falla organica
mittiple.="8181718 Fgias caracteristicas clinicas son resultado de la

sobreproduccion de citoquinas incluyendo al interferén gama, IL-2 y al factor de
necrosis tumoral alfa por las células T activadas y macrdfagos lo cual desata una

reaccion en cadena.!'®

Sdlo en los casos de linfohistiocitosis eritrofagica familiar se encuentran
antecedentes de enfermedad en los familiares, usualmente hermanos y tos
padres con antecedente de consanguinidad y negatividad microbiologica’”'# y su
evolucién en comparacion con las demas variedades es mucho mas rapida y se

presenta en edades mas tempranas.

Tabia 1. Criterics Diagndsticos de Sindrome Hemofagocitico.
Sociedad de Histlocitosls 19917

1 Figbra, Dos picos deg 38 5°C, mitumo de 7 diag
2 Esplenomegala de 3¢cm
3, Doscnternos de;
-Anemia < 9mgadt de hemeglobina
-Trombocitopena <100,000
-Neutropenia <1,000
4 Hipertnghcendemia » 2 Ommol/L 0 >3 DS
o hipofibnnogenemia < 1 5griL ¢ 308 (< de 150)
5 Hematagociesis sin evdencia de médula bsea
hipop!dsica o neoplasia mahgna



Vil E;-.tudios de Laboratorio

En cuanto a los dates positivos en los estudios paractinicos gue se
encueniran en los pacientes con SH se incluyen de forma obligatoria a las
citopenias afectando por lo menos 2 de las 3 lineas celulares periféricas no
causada por médula 6sea displasica o hipoceiutar con hemoglobina <9.0g/dl,
plaguetas <100x10%1, neutréfilos <1.0x10%1, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia <1.5gA.7®

En el mielograma se encuentra hipercelularidad con proliferacién
histiomonocitica { 2-10% de las células) con fagocitosis de células sanguineas
incluyendo a los eritrocitos, leucocitos y plaguetas, a esto se le denomina

hemotagociosis. ®1%181718  En |og padecimientos hemofagociticos reactivos el

histiocito es el menocito/macrofago en el cual la hemoefagocitesis aparece como
hallazgo principai® y en (a tustiocitosis maligna las células son atipicas, con
citoplasma basdfifo y claro, vacuclacion fina y gruesa, nucleos grandes e
irregulares, nucléolos prominentes y la membrana nuclear es gruesa y hay
minima ertrofagocitosis, *'#1%

La hemofagocitosis generalmente se presenta en el bazo. higado, ganglios
fintaticos y meninges, dando como resuttado la organomegalia v fa atectacion
multiorganica. ¥

Se pueden presentar como parte de los hallazgos paraclinicos el aumento
de receptores para IL-2 crculantes, hiperferritinemia, liquido cefalorraquideo con

pleocitosis, aumenta de cnzimas hepdticas, tupertrigliceridemia. fostatasa




alcalina disminuida, ®''® y algunos autores reporttaron aumento del gama
interferdn, factor de necrosis tumoral alfa y factor estimuiante de colonias de

macrdfagos (M-CSF), M

Vlll. Diagnéstico diferencial

Et SH reactivo secundario a infeccion es una condicién benigna y
autotimitada usuatmente confundida con ta histiocitosis maligna. la cual es
extremadamente rara, la caracteristica principal que la distingue es la
identificacion de células malignas que usualmente no presentan
hemofagocitosis’'” | ademas se deben realizar estudios genotipicos e
inmunohistoquimicos. ya que en f{a histiocitosis maligna se presentan
marcadores positivos CD30, CD25 {receptor de IL-2) y Antigeno de Membrana
Epitelial {(EMA). "~1® | a histiocilosis maligna es rapidamente progresiva y
usualmente fatal y requiere tralamiento oportuno con quimioterapia sistémica’'”,
mientras que la hiperplasia histiocitica reactiva a infeccion a evolucion puede ser
intermitente y hasta resotverse de forma espontanea®™, aunque algunos de
estos pacientes pueden desarrollar un cuadro ian agresivo que se confunde con
histiocitosis maligna o una forma leve que solo presente fiebre y citopenia sin
causa aparente.'?

Es importante resaltar que no se debe confundir {as hemofagocitosis de
ongen benigno usualmente autolimitado con una enfermedad maligna, ya que se

puede someter al pacienie a esquemas de quimioterapia innecesarios. Por ello



la interpretacién de células atipicas en la médula ¢sea en pacientes pediatricos
con hemofagocitosis debe ser muy cautelosa.””

Ante la duda si el proceso es benigno o maligno se debe adoptar una
conducta conservadora para no exponer innecesariamente al paciente a
tratamientos agresivos y repetir ios examenes de médula ésea y blopsias con

estudios inmunofenotipicos para descartar una neoplasia hematolinfoide

subyacente .

IX. Tratamiento

El tratamiento de los sindromes hemofagociticos reactivos a infeccion y
familiares consiste en medidas de soporte como 'a restriccion hidrica, apoyo
transfusional, aporte de fibrina para mejorar la hemostasia, anticonvuisivantes y
vigilancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos!"""". Ademas es
conveniente la utifizacion de antibicticos o antivirales segun sea necesano''". Se
ha ulilizado la aplicacién de inmunoglobulinas, etopdsido, esteroides, suero
antilintocitico y/o ciclosporina, segtn e! protocolo HLR-94, publicado en 1997 por
{a Sociedad de Histiocitosis '™ con remision variable hasta del 60% de los ¢asos
al utilizarse transplante alogénico de médula ésea.’ "™

Cuando el SH esta asociado a enfermedades malignas se administra el
tratamiento con las mismas medidas de sostén y ademas dependera del tipo de
neoplasia de base Si el SH esta asociado a infeccion durante la quimioterapia y

hay control de la neoplasia se suspende la quimioterapia y se considera util el




uso de antibidticos, esteroides y etopdsido. Posteriormente se utiliza la
quimicterapia en combinacion con transplante de médula dsea alogenico, con

io que disminuira ello el nimero de recaidas reportadas. "

X. Pronostico

Dependerd directamente def tipo de SH de que se trate. En los reactivas a
infeccion el 52% fallecen por infeccidn en la fase de pancitopenia, coagulacion
intravascular diseminada o falla organica muaitiple, en cuanto a los grupos de
edad la mortalidad en nifios mayores de 3 afios es del 38%, en menores de 3
afios 60%, y es reaimente pobre el prondstico en lactantes menores de 1 afio ya
que tallecen mds def 60%.

En cuantc a los agentes caysales el prondstico es mejor en los pacientes
infectados con bacterias y el prondstico es peor en los infectados por virus
Epstein-Barr con una mortalidad del 73% de los pacientes /'

En los sindromes hemofagociticos asociados a enfermedades malignas el
prondstico dependerd de fa variedad histoldgica del tumor, ya que en €l SH que
se desarrolla antes y/o durante el tratamiento de la neoplasia. Si la neoplasia
responde al tratamiento especifico, después de algunos meses puede aparecer
el SH con fiebre, hepatosplenomegalia. linfadenopatia y pancitopenia. il

Ei SH puede imitar una neoplasia hematolinfoide en pacientes
aparentemente sanos y se diagnostica inictalmente como hemotagoctosis

reactiva a infeccidn y su prondstico depende directamente de ta neoplasia. '



En los entermos con histiocitosis maligna ¢ histiocitosis eritrofagica
tamiliar, la enfermedad es altamente agresiva. de evolucion muy rapida y con

poca respuesta al tratamiento ™

it




2. Objetivo

ldentificar a los pacientes de la Unidad de Pediatria del Hospita! General de
México OD (HGM) con diagndstica de SH y de eilos sus caracteristicas clinicas,

estudios paraclinicos, evolucion y correlacién con los hallazgos de necropsia.

3. Justificacién

El SH en !a edad pediatrica es una entidad patolégica poco frecuente que
tiene una mortalidad del 38 al 60% y en el momento de! diagnostico se debe
buscar la causa del mismo para determinar una terapéutica adecuada y oportuna

y con ello mejorar el prondstico de vida del paciente.

4. Disefio

Se trata de un estudio de tipo reporte y serie de casos el cual sera
observacional al no interferir con los datos recabados, transversal porque se
reafiza fa recofeccion de fos datos en una sofa ocasion y retrospectivo ya gue

toma la informacion de eventos pasados ya reunidos.'™!
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toma la informacion de eventos pasados ya reunidos.®”




2. Objetivo

Identificar a los pacientes de la Unidad de Pediatria del Hospital General de
México OD (HGM) con diagndstico de SH y de eflas sus caracteristicas clinicas,

estudios paraclinicos, evolucion y correlacion con los hallazgos de necropsia.

8. Justificacién

El SH en ta edad pediatrica es una entidad patolégica poco frecuente que
tiene una mortalidad del 38 al 60% y en el momento del diagndstico se debe
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y con ello mejorar el prondstico de vida del paciente.

4. Diseino
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realiza la recoleccion de los datos en una sola ocasion y retrospectivo ya qgue

toma la informacicn de eventos pasados ya reunidos.'?”



2. Objetivo

Identiticar a los pacientes de la Unidad de Pediatria del Hospitat General de
México OD (HGM) con diagndstica de SH y de ellos sus caracteristicas clinicas,

estudios paraclinicos, evolucion y corretacidn con los halfazgos de necropsia.

3. Justificacion

El SH en la edad pediatrica es una entidad patoldgica poco frecuente que
tiene una mortalidad del 38 al 60% y en el momento del diagnostico se debe
buscar la causa del mismo para determmar una terapéutica adecuada y oportuna

y con eflo mejorar et prondstico de vida del paciente.

4. Diseflo

Se trata de un estudio de tipo reporte y serie de casos el cuai sera
observacional al no interferir con los datos recabados, transversal porque se
realiza la recoleccion de tos datos en una sola ocasion y retrospectivo ya que

toma la informacion de eventos pasados ya reunidos.®"!
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5. Material y Métodos

Durante e! periodo comprendido entre mayo de 1995 y mayo de 2000, se
realizé et diagndstico en vida y/o postmortem de SH en 4 pacientes menores de
15 afios de edad, internados en la Unidad de Pedialria del Hospital General de
México OD., México DF (HGM), el cual es una unidad hospitalaria de tercer nivel
y concentracion de poblacidn abierta.

Los criterios de inclusion a! estudio fueron: (a) presencia de citopenia sin
explicacion aparente de por lo menos dos lineas celulares periféricas; (b)
identificacion de histiocitos con hemoiagocitosis en médula osea ya sea en
estudios previos o posteriores a su fallecimiento y (¢} realizacién de fa
necropsia.

Fueron revisados los expedientes del archivo clinico de ja Unidad de
Pediatria. incluyendo sus notas de evolucién, resultados de laboratono.
examenes especiales, aspirados de médula dsea, asi como os protocolos de

autopsia realizados en el Servicio de Patologia de la misma institucion.



6. Resuitados

Se encontraron cuatro casos de pacientes pedidtricos que cubrieran los
criterios de inctusion, siendo estos los datos refevantes en su padecimiento,

evolucion y diagndstico (tabla 2 y 3):

a) Caso 1

Se tratd de paciente de sexo femenino de 2 afios 5 meses de edad, quien
fue onginaria y radicd en México DF. Proveniente de medio sociceconomico
medio bajo, antecedente heredofamiliar de un hermano que fallecid a los 6
meses de edad con ef diagnostico de hepatitis fulminante. inmunizaciones al
corriente para su edad.

Cuenta con antecedentes patologicos positivos, ya que, presenté ictericia
al nacimiento, leve, indicandose bafios de sol persistiends por 3 meses, remitié
de torma espontanea, reinicid la sintomatologia al afio de edad aumentando el
prurito y es referida a HGM donde se realizé pertil inmunolégico TORCH con
resultade negativo, ultrasenido hepatico y de vias biliares normal, gamagrama
hepatico con datos de insuficiencia hepatocelular, colestasis con eliminacion
refardada, se da tratamiento con colestiramina, vitaminas AC.D y E.

Reingresd a la Unidad de Pediatria para la realizacion de
colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPRE). a la exploracion fisica

del ingreso con ictencia verdosa importante generalizada, campos pulmonares



integros, mesocardio con soplo holosistdlico grade IV, abdomen con iiquido de

realizé estudic de CPRE donde se reportaron caleulos vesiculares, vias
extrahepéticas normaies. probabte patologia intrahepatica por fo que se sugirié
realizar biopsia.

Se reporté anemia, leucocitosis con neutrofilia, pruebas de funcion hepatica
elevadas y con bhilis {otales aumentadas, hipoalbuminemia, tiempos de
coagulacion alargados por o que se indicd por Servicio de Hemalologia
Pediatrica manejo con albimina, plasma fresco congelado. vitamina K.

Inicid a los 14 dias de estancia intrahospitalaria con fiebre de 38°C
persistente, tos productiva, polipnea, soplo holosistafico I/VI, campos
pulmonares con estertores crepiiantes de predominio derecho por lo que se
inicio tratamiento antimicrobiane con dicloxaciting y amikacina,

8¢ traslads a urgencias por dificultad respiratoria por quejido espiratorio
inconstante, aleteo nasal leve, tiraje intercostat leve. y retraccion xifoidea
{Silverman-Andersen 4}, esterfores gruesoes transmitidos disceminados,
mesocardio ¢on frecuencia cardiaca de 120 pot minuta, soplo holosistdlico
piurifocal WAV, abdomen con red venosa colateral, ascitis, present$ insuficiencia
cardiaca tratandose con furosemide y espironolactona. acentuacion de la anemia
can Hb 6.9, trambocitopenia severa, leucocitosis con bandemia de 25%, tiempos

de coagulacion alargados con lisis positiva de euglobinas, hipofibrinogenemia,
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Se reglizd la necropsia encontrandose ictericia, pulmones con areas
consotidadas y hemorrégicas, exudado intralveolar y hemorragia en pulmon @
hidrotdrax derecho de 150cc, aumento de famaiio del corazon con pericardio con
natas fibresas, abdomean prominente con ascitis 1500¢¢, hepatosplenomegalia,
higado con fibrosis, infiltrado inflamatorio crénico y agudo, ¢élulas gigantes
multinucleadas, congestion sinusoiwdal, colestasis, necrosis y fibrosis
centrolobulittar, bilis espesa, lodo biliar, conductos bitiares normales, bazo
aumentado de tamafio y peso con disminucién células en putpa blanca,
congestivo, aumento de células plasmaticas. hiperplasia histiocitica, con
hemofagocitosis. Ganglios lintaticos cervicales., adricos y celiacos con
hemofagocitosis y tibrosis difusa. Medula dsea con hipercelularidad, predominio
de granuiocttos y con abundantes histiocitosis con hemofagocitosis.

£l diagndstico anatomopatoldgico fue histiositosis reactiva hemofagocitica
en médula osea y ganglios linfaticos, con enfermedad venooclusiva hepatica con
congestion esplénica masiva crénica, colestasis y ascitis, aunado a neumonia

bilateral de focos muitiples.



b) Caso 2

Pacienie de sexo masculing de 1 afics 8 meses de edad el cual nacié y
radica en el Distrito Federal, proveniente de medio socloecondmico bajo, sin
antecedentes heredofamiliares de importancia, cuadro de vacuhacidn al
corriente, aparentemente sano hasta el momento de su ingreso.

fnicid su padecimientc actual 3 semanas previas a su ingreso con cyadro
de infeccion de vias aéreas superiores tratado con ampicilina por {acultativo
peristiendo con fiebre no cuantificada, cada tercer dia de predominio vespertino,
que disminuyd con la aplicacién de antipiréticos, presenta astenia, anorexia,
adinamia, nausea y hematoquezia por lo que acudié a Servicio de Urgencias
Pediatricas del HGM.

A su ingreso a la exploracién fisica se reportd con peso 11,200qg,
percentila 10 y déficit ponderal 5972, inquieta, con iclericia , temperatura 38°C,
taguipnea 140 por minuto, datos de dificultad respiratoria con disfonia, aleteo
nasal, tiraje intercostal moderado (Silvermen-Andersen 3) ., campos pulmonares
con hipoventilacion y matidez apical derecha, abdomen distendido con dolor a la
palpacidn, hepatomegalia y esplenomegalia. adenomegalias posilivas axilares
derechas e inguinales. En los estudios realizados la telerradiografia de térax con
imagen radiopaca apical derecha. biometria hematica con anemia, leucopenia y
plaquetopenia, alargamiento de los tiempos de coagulacion, enizimas hepaticas y
fosfatasa alcalina aumentada, se inicio terapelilica con ayuno y soluciones a

requerimientos, antibioticoterapia con ampicilina y cloranfemco! por el proceso
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neumonico. Se sclicité al bancs de sangre apoyc ¢on hemoderivados pero
presentd sangrado intenso subito por narinas y boca con deterioro
hemodinamico presentando paro cardiorespiratorio el cual no revirtid a
maniobras de reanimacion avanzada.

Se realizd necropsia encontrando ictericia, adenomegalias en cuelio y
mesetitéricas de 2cm de didgmetro, irregulares con zonas de necrosis infiltrados
por histiocitos con hemofagocitosis, puimones con zonas moteadas palidas y
rosas en lobulos superiores por hemorragia, con infiltrade de polimotfonucieares,
linfocttos y macrofagos hemofagocitando, higado con infiltrado inflamatotio,
esteatosis y eritropoyesis extramedular, médula dsea con hipoplasia de las tres
series con presencia de hemofagocitosis por histiocitos.

Su diagnostico anatomopatoldgico fue 1a presencia de histiositosis reactiva

hemofagocitica con neumonia apical derecha y sangrado secundario.

c) Caso 3

Paciente de sexo masculino de 8 anocs de edad, originario y residente dei
estado de Qaxaca, México, proveniente de medio socioeconomico bajo,
antecedentes heredofamiliares negados, vacunacion al corriente e ingesta de
leche sin pausteurizar de forma regular. Aparentemente sano hasta 3 meses
previos a su ingreso en que presentd astenia, anorexia, adinamia, fiebre no
cuantificada, persistente, sin predominio de horario, con escalofrios, diaforesis,

dolor epigéstrico inconstante, pérdida de peso, tinte ictérico,



hepatoesplenomegalia, hamaturia. por lo que acudic a su hospital general de
Zona dg donde o refieren al HOM.

A sy ingresoc se encontrG al paciente con fiebre 39°C, peso 20kg, percentila
<5, déficit 40%'™ tinle icterico, adenomegalias cervicales de 1cm de diametro
no dolorosas, idrax integro, campos pulmonares sin alteracién, solo en
mesocardio soplo holosistdlico piurifocal grade H/VY, abdomen globosos
secundario a liquido de ascitis, hepalcesplenomegalia, edema de miembros
péivicos, se inicid profocolo de estudio en cuanto a enfermedades por zona
geogréfica para paludismo, enfermedad de Chagas, leptospirosis, leishmaniasis,
brucela. tifoidea, tuberculosis siendo todas negativas, solo al tomar perflt TORCH
se presentd resultado positiva de igG para citomegalovirus, el paciente presenta
hematologicamente anemia, leucopenia y plaquetopenia, con atargamiento de
los tiempos de coagulacidén por lo que se da manejo con hemoderivados,
enzimas hepaticas aumentadas, se realiza aspirado de médula Gsea
encantrandose hipercelularidad, aumento moderado de megacariacitos e
histiocitosis con hemofagocitosis, sin datos compatibles con padecimiento
neoplasico, se da tratamiento para pansinusitis demostrada por estudios de
imagen con amoxacilina, el paciente a los 30 dias de estancia intrahospitataria
presenta deterioro en estado de conciencia to que se atribuyd a encefalopatia
hepatica, con lo que se inicia manejo con enemas de lactulosa y neomicina, se
trasladé al Servicio de Medicina Critica Pediatrica por datos de deterioro

neurolégico, dificultad respiratoria restrictiva por ascitis y con acidosis mixta, se
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ganglios cervicales, mediastinales, diafragmaticos ¥ meseniéricos de 0.5-1.5¢cm
abundantes de color negro-rojizo y consistencia media, con histiocitos
hemotagocitando, erosion esofagica, hidropericardio 150cc, abdomen con ascitis
de 200ce, hepatoesplenomegalia, higado con esteatosis y zonas de necrosis en
parche, y con infiliracion al igual que el bazo con células de citoplasma
abundante eosinofilico granular con desplazamiento de ntcleo a la periferia,
corazon y rifion con infillracion hemofagocitica, médula dsea con fibrosis,
hiperplasia megacariocitica e histiocitosis con hemofagocitosis.

Su diagngstico definitivo anatomopatoldgico fue histiocitosis reactiva
secundaria a probable infeccion hepdtica con afectacion multiorganica a higado,
bazo. corazon. pulmoén, ganglios linfaticos y médula dsea, hepatitis aguda con

necrosis focal, presencia de neumonia de focos muttiples y desnutricion.

d) Caso 4

Paciente de sexo femenino de 15 anos de edad, originaria y residente de
Toluca, Estado de México, de medio socivecondmico bajo, sin antecedentes de
importancia, inmunizaciones al corriente para su edad. Aparentemente sana
hasta 5 meses previos a su ingreso, cuando presentants tos no productiva, no

cianozante ni disneizante, sin predominio de horario, astenia, anorexia y



adinamia, nausea sin vomito, pérdida de peso mayor a 12kg. Con o que acudio
can facultativo el cual dio tratamiento no especiticado sin respuesta aparente.
Presenté fiebre no cuantificada. dolor epigdstrico tipo cdlico intermitente,
evacuaciones aumentadas en cantidad y frecuencia cada tercer dia, se traslado
al Hospital Adolfo Lopez Mateos en Toluca., Edo Mex. en donde se realizod
tomograiia axial computada y se demostré hepatoesplenomegalia y derrame
pleural derecho, ademas se encontrd pancitopenia, hiperbilirrubinemia de
predominio directa, afteracion de enzimas hepéticas y fostatasa alcalina, et
mielograma se repotté como hemodiluido y por lo tanto no valorable.

Se trasiadé al Servicio de Medicina Critica de la Unidad de Pediatria del
HGM, en donde se encontrd con temperalura de 39°C, taquicardia, faquipnea y
déficit ponderal de 835%™, ictérica, caguéctica, sangrado escaso por narinas,
linfadenopatia cervical, tdrax con hematoma dorsal a nivel de vértebra T2,
campos pulmonares con hipoventilacion y matidez basal derecha, estertores
gruesos izquierdos, hepatoesplenomegalia, edema genital externo y de
miembros pélvicos, pancitopenia, hiponatremia, hipocalcemia,
hiperbitirrubinemia, tiempos de coagulacion alargados, hipoalbuminemia, se
inicié terapéutica con antibioticoterapia a base de cefalotina y amikacina, liquidos
parenterales con aporte electrolitico y apoyo transfusional con paquete globular,
plasma fresco, crioprecipitados y concentrados plaquetarios, ademas de
vitamina K. La paciente presentd alteracion en la funcién renal y hepatico, con

deterioro neurologico |, ascitis, melena, gingivorragia y sangrados en sitios de
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venopuncion, inicia enemas con neomicina y lactulosa y se relizarén estudios por
parte del Servicio de¢ Hematologia Pediatrica, con hipofibrinogenemia y lisis de
eugiobinas positivas, con lo que se administré heparina por datos compatibles
con coaguiacion intravascular disceminada, en el mielograma se reportd
hipocelulanidad, con depresion eritroide y con histiociios hemotagocitantes, con
lo que se principia alcalinizacion de la orina para en caso de diagnosticarse
padecimiento maligho se pueda iniciar quimioterapia.

Infectoldgicamente perfil viral para hepatilics B y C y pruebas febriles
negativas y se reporta urocultivo con blastoconidias y pseudofilamentos.

La paciente continud con deterioro neurolégico llegando a Glasgow 8 , por
lo que se inicio ventiiacion mecanica asistida en fase 11, continud con sangrado
par sitios de venopuncion, tubo digestivo alto, biajo, gingivorragia, y en fondo de
0jo, se acentud el déficit neuroldgico con Glasgow de 5, con acrocianocsis y paro
cardiorespiratorio que no revirtié a maniobras de reahimacion avanzada.

Se realizé autopsia en la cual se diagnosticd la presencia de finfoma
polimorfo de alto grado de malignidad de células grandes ¥ pequenas no
Hodgkin inmunofenotipec T con infiltrado de ganglios mediastinales,
peripancredticos, periadriicos, bazo, higado y espacio subaracnoideo, SH
reactive a la neoplasia, ademas de sangrado intestinal y gaslrico, hepatomegalia
con colestasis, asicitis. hidropericardio, neumonia de iocos mdltiples
hemarragica y necrosis tubular aguda. Se realizaron pruebas seroldgicas

postmortemn demostrdndose en eilas la presencia de IgG antiEpstein-Batr.
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Tabla 2. Estudios Paraciinicos

?
]

Estudio Casol Caso?2 Caso3d Cagod
Hemoglobina 68 8.1 78 8.1
(g/dL)

] Leucoeitos 10800 400 200 1000
AP M}
Meutrdfitas (%) 69 15 57.8 87
Plaquetas 20000 24000 55000 13000

f (x1Emm®)
TPT (seg) 131 78 =60 142
TP (%) 36 264 187 25
Fibrindgeno 50 - - <68
(mgfdl}
Bilirrubita Total 321 52 1421 154
tmg/di)
GGT (V) 19 - - R
TGOMGEP (UL} 636504 457n81 255171 949 71422
Trighicendos - - .
{mmolil)
Fostatasa alcalna 446 185 1458 BO7
(U
Urea ( mg/d) 131 22 172
Creatnina Go4 1.2 05 2.2
(mgfdL)
Limis de e - - e ]
euglobuiinas
Hemocultivo Negativo Negahvo Negativo Negatvo
Mlelocultive . - Negativo _
Uroculive Negative Negatvo Negativo Blastoconidas/

Pseudofilamentos
Inmunoldgicas - . lgG 9G
Citormegalovirus _Epsein-Bair

TPT=tempe parcal de fomboplasina, TP= tempo de profrombina, TGO= aspartato arinotransterasa,
TGEP= alanino aminotransferasa, GGT= gama glutamilranspephdasa, (-)=no realizado
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Tabla 3 Caracteristicas Clinlcas y Anatomopatoldgicas

| 15afos
I

Hepatoesptenomeyalia, shidiome ictérico,
Coagulacon ntravascuiar discerminada

deframe pleural, pancitop enia,
encalalopalia,

insuficiencia hepatormrenal,
singrome hemotragliparg,

Casos | Edad/ Estancia Diagnésticos de ingreso Cuadro clinico Dlagnéshco
Sexo anatomopatolégeo
b Form/ 18 dfas Stndroma ictérice en estudio Fiebre, icteficia, adenomeagakas Histiositosis reactiva hemofagociica en
2ahos 5 Hapatopatfa crénica Anemia, plaguetopenia, médula dsaa ¥ ganglios infilicos.
meses Hipertension portal sindrome hemorragiparo Enfermedad venoociusiva hepdtica con
Sindrome colestisico cronico con hipdiibrinogenemia, congestidn masiva crénica esplénica,
de wrigen a determinar dificultad respiratoria coleslasis y ascitis
Insuticiencia cardiaca congestiva secundalio a neuwmnonfa y Noumonia bilateral de focos mitiples.
hemorragia puimonar,
| Hepatepatia
2 | Masc/ B horas Choque hipovd émico Fiebre terciada por 3 Hishocitosis reactiva hemotagocitica
1afo8 sangrado puimonar séMmanas . Idecicia, Heumonfa apical derecha con sangtada
M masas Neurmonia apical derecha adenomegalias cenvicales, secundario
1 Probable sindrome axifares s inguinales,
_ mie{ oprofiferativo rielamonfa con sangrado
: pulmonar, hepatosplenomegala
|
m
a3 ! Masc/ 30 dias Fiebre de origen desconocido Fiabre petsistante, ictencia, Histiocitosis reactiva securidaria
1 Baklos Hepatoesplenomegalia en estudic Adsnomepahas carvicales, a probable infeccidn hepdtica con aleclaadn
m Pancitopenia an astudio hepatosplenomegalia, ascilis, muliorgireca a higado, bazo, corazon,
_ Desnutriciéh de 3er grado (41% défick) pancitopema, dificuitad pulmdn, ganglios hifdbcos y médula dcsa
! tespiratona pof acdosis mida Hepalins aguda con necrosis focal.
! Neumanta de focos mulbples
Desnutrici 6n
;
4 ' Fem/ 8das Sindrome tebrit en estudio Fiebre. ictenicia, adenomegalias Linfoma pofimorfo de alto grado de
Pancitopenia cerviczales, hepalpesplenomegalia, maligridad de célu'as grandes y pequedas

no Hodgkm mmuncfenotipo T con miirado
de ganghos mediasiinales peripantredtcos.
periadrticos, bazo, higado y espacio
subaracthioideo

Sindrome hemcfagocibeo.
Sangradointestinal y gastrico,
hepatomegalia con coleslasis asous,
hidropencardio, neumnonk de focos miXaples
hemorrd gica, necrosis tubular aguda
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una institucidn de alencion médica
e tipo plblico para poblacidon abierta, en la cual durante un petiodo de 5 afios
se estudiaron 4 casos de pacientes pediairicos con e diagnostico de SH, dos de
efos con diagndstico antemortem y los otros dos se confirmaron en la necropsia.

No se presenté ninguna preferencia en cuanto a su distribucion en la edad
y sexo, el tiempo promedio de internamiento de tos pacientes fue de 14 dias y
con respecto a antecedentes familiares positivos que pudieran ser compatibles
para linfohistiocitosis eritrofagica familiar se encontré un hermano finado por
hepatitis fulminante en el caso 1.

En todos ios casos los pacientes tenian datos clinicos compatibles con fos
criterios diagnosticos para SH, siendo los mas representativos 1a fiebre,
esplenomegalia, anemia y plaquetopenia, ninguno de los pacientes contaba con
determinaciéon de triglicéridos y sdlo dos de ellos presentaban
hipafibrinogenemia.

En dos de los casos se realizaron mielogramas que fueron positivos para
hemofagocitosis previo al tallecimiento y en todos se realizé la necropsia

diagnosticdndose en ella el SH.
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Infectoldgicamente se encontraron datos positivos en dos pacientes, en
uno serologia positiva para virus de Epstein-Barr y urocultivo positivo para
hongos no especificados y en el otro serologla para citomegalovirus.

Todos los casos se consideraron como sindromes hemofagociticos
reactivos, {res de ellos a infeccidn y uno a enfermedad neopfasica, fo cual se
correlaciona con la literatura, en la cual se documenta que en menos del 20% de
los casos ia causa del SH es secundaria a enfermedad maligna, '’ esta titima

en el caso 4 fue diaghosticada postmortem.

El SH es un padecimiento raro tanto en los pacientes pediatticos como en
la poblacion en general, el cual tiene un cuadro clinico y datos de laboratorio
caracteristicos. Se debe realizar el diagnodstico de forma temprana para iniciar el
manegjo oporiunamente y con elio mejorar la scbrevida de los pacientes, ya que
apesar de dar tratamiento, la sobrevida enel SH es entre 38 y 60°%.

El hecho de gue e! SH sea una entidad patoldgica poco frecuente en la
poblacidn en general, que su signos y sintomas se compartan con una ampiia
gama de enfermedades, hace que su diagndstico sea mas bien descubierto una
vez que se realiza el mielograma al paciente en la bisqueda de ofras
patologias, y en algunas ocasiones la decision de realizar este estudio puede
tardarse aigunos dias., dependiendo de la enfermedad que se esté

sospechando.
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Los factores eticlogicas del SH. al ser tan variados dificulian fa toma de
rutas terapéuticas. En los 4 casos descritos antenormente. se iniciaron medidas
de soporte como el aporte hidrico, apoyo fransfusional, utilizacion de
antibidticos y vigilancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos, y en
ninguno e elios se administraron estercides o agentes guimioterapéuticos, as
importante resaltar que segln la Sociedad de Histiocitosis en su protocolo de
tratamiento HLH-94, publicado en 1867%", comentan que la terapéutica
empleada en ef SH ya sea primario o secundario inciuye etopdsido,
dexametasona y ciclosporina, con la realizacion de transplante alogénico de
médula 6sea si se tiene un donador compatible, ademas con utilizacion de
metrotexate intratecal solo en los pacientes con evidencia clinica de progresién
en sistema nervioso central o pleocitosis en tiquido cefalorraquideo |, a pesar de
todo ello el prondstico tampoco es muy alentador ya que la supervivencia
eslimada a 5 afios es del 10°% en pacientes que sélo reciben guimioterapia y
66% ¢'*, en {os receptores de transplante de médula dsea, siendo este Gitimo un

tratamiento de muy dificil acceso.
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7. DisSciision

E i de México G.D. es una institucién de atencidn médica
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de tipo piblico para poblacion abierta, en la cual durante un perfodo de 5 afios
se estudiaron 4 casos de pacientes pediatricos con ei diagnéstico de SH, dos de
ellos con diagndstico antemortem y los otros dos se confirmaron en la necrapsia.

No se presentd ninguna preferencia en cuanto a su distribucion en la edad
y sexo, el tiempo promedio de internamiento de los pacientes fue de 14 dias y
con respecto a antecedentes familiares positivos que pudieran ser compatibles
para tinfohistiocitosis eritrofdgica familiar se encontré un hermano finado por
hepatitis fulminante en el caso 1.

En todos los casos los pacientes tenian datos clinicos compatibles con los
criterios diagnosticos para SH, siendo los mas representativos la fiebre,
espienomegalia, anemia y plaguetopenia. ninguno de los pacientes contaba con
determinacion de triglicérides y solo dos de ellos presentaban
hipofibrinogenemia.

En dos de los casos se realizaron mielogramas que fueron positivos para
hemotagocitosis previo al fallecimiento y en todos se realizé la necropsia

diagnosticandose en elia el SH.
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