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Parate nifio querido a la sombra de un laurel

en donde empieza un camino Yy fijate en lo que ves,
quiza te hagas preguntas que tu sabras responder

en el momento preciso que haya plateado tu sien

ese polvo del camino o cuando niegue la sombra ese frondoso laurel.
Entonces sabras pequefio la respuesta que hoy precisas
y t seras quien responda con amor y gran carifio
cuando hasta ti llegue un nifio que preguntara curioso...
DIME, DIME MAS,

y td indicaras sonriente donde se debe parar

para ver pasar el tiempo que dudas le ha de quitar.

Fragmento de: YO QUIERO SER COMO TU
(Autora: Lucia Fernandez)

A mis Padres: Por ensefiarme donde habia de pararme.
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ANTECEDENTES

En 1939 Scott y Roob Smith describieron por primera vez la hiperplasia histiocitica
con hemofagocitosis, ellos acufiaron el término de reticulosis histiocitica medular
la cual fue considerada como una proliferacion sistémica de histiocitos con
fagocitosis activa de eritrocitos.! Posteriormente, en 1952 Farquthar y Clarireaux
sugirieron el término reticulosis hemofagocitica familiar. Y en 1966 Rappaport,
introdujo el término histiocitosis maligna con el que describia la enfermedad
neoplasica.? Risdall el 1979 describié los primeros casos de sindrome
hemofagocitico el cual se encontraba relacionado a la infeccién por virus.?
Estableciendo que los casos de reticulosis histiocitica medular incluian dos
entidades distintas de las cuales una era la histiocitosis maligna y la segunda era
el sindrome hemofagocitico, aunque posteriormente en 1984 describe tres casos
de sindrome hemofagocitico los cuales no se encuentran relacionados a infeccién
viral ya que en los tres casos los pacientes presentaban sepsis bacteriana y
prefirio llamarlo sindrome hemofagocitico relacionado a infeccion. Previamente ha
sido llamada también linfohistiocitosis generalizada de la infancia, linfohistiocitosis

familiar, (Favara, Farquthar, Inmashuku).*

En 1987 se formé la sociedad del histiocito la cual se encuentra compuesta por
clinicos, patélogos e investigadores clinicos, interesados en el estudio de los
sindromes de histiocitosis. En este mismo afio la sociedad del histiocito desarroll6
la clasificacion de los sindromes histiociticos en nifios que incluian. Clase |
relacionado a células dendriticas y que incluyen la histiocitosis de células de
Langerhans y el Xantogranuloma. La clase Il relacionado a los Macrofagos la cual
incluye La linfohistiocitosis hemofagocitica; la genética y la esporadica, asi como
la histiocitosis de senos con linfadenopatia masiva y la clase Ill Desordenes
malignos, la cual incluye la relacionada a monocitos (leucemia monocitica,
histiocitosis maligna localizada o diseminada)®. Posteriormente en 1994 se revis6
esta clasificacion y se propuso una nueva nomenclatura: 1. Trastornos de las

células dendriticas (de las cuales es la histiocitosis de células de Langerhans por



mucho la mas frecuente dentro de este grupo). 2. Anomalias relacionadas a los
macréfagos (siendo la linfohistiocitosis hemofagocitica el padecimiento mas comun
y que comprende dos entidades diferentes: A) linfohistiocitosis hemofagocitica

familiar (LHHF) y B) Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (LHHS).*

La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar y la secundaria son sumamente
dificiles de de distinguir de otras entidades.®’ La LHHF es un desorden heredado
en forma autosémico recesiva® y la historia familiar de esta entidad en la mayoria
de los casos es negativa (la mayor parte son casos esporadicos) usualmente se

dispara secundaria a un proceso infeccioso.

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria no es una sola enfermedad sin
embargo es la base de diversas condiciones que comprenden el mismo fenotipo
de hiperinflamacioén. Existe la subdivisién de esta enfermedad aunque comparten
la misma clinica, fisiopatologia y hallazgos histologicos, sin embargo el tratamiento

se encuentra modificado.®



MARCO TEORICO

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

Fue descrita en 1952, ocurre en la lactancia, y generalmente la edad de

presentacién es en menores de un afio en el 70 a 80% de los casos,'**

2

aunque

se ha reportado casos en nifios mayores,'? esta enfermedad debe ser tratada

intensamente ya que ha probado ser invariablemente fatal.'® La incidencia de esta

enfermedad se ha estimado en 0.12 por 100,000 nifios por afio.*® sin diferencia

entre hombres y mujeres™® *>*4

7,10

y la sobrevida media sin tratamiento se estima en

2 meses.

Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria

En 1979 Risdall y colaboradores describieron un sindrome caracterizado por
fiebre, hepatoesplenomegalia, y pancitopenia ademas de infiltrados pulmonares y
eritema cutaneo® muchos pacientes tenian elevacién de las transaminasas, altos
niveles de bilirrubina o elevacion de la fosfatasa alcalina entre otras
manifestaciones. Desde el primer reporte de Risdall se describieron una variedad
de pacientes los cuales presentaban la enfermedad relacionada a infeccion viral
pero también describieron casos asociados a bacterias, hongos, rickettsiae, y
protozoos aunque la mayoria de los casos en pacientes adultos.'® Desde 1979
hasta 1995 se han reportado 219 nifios con edades desde un dia de vida hasta 18
afos; mas del 50% de origen asiatico, mas de la mitad presentaban el sindrome
antes de los 3 afios de edad y de ellos 18% menores de un afio y de estos
enfermos 30% tenian una condicion asociada como inmunodeficiencia o
tratamiento inmunosupresor; en 163 de esos casos se identificé un organismo que
desencadeno el sindrome, el mas frecuentemente encontrado es el virus de

Ebstein Barr.'®



Signos y sintomas

Los sintomas son muy variados, los mas frecuentemente encontrados son: fiebre,
esplenomegalia y hepatomegalia, otros sintomas tempranos son rash,

linfadenopatia, y sintomas neuroldgicos.

La fiebre es Ondulante, prolongada; aunque puede ceder en forma espontanea.
Esplenomegalia y hepatomegalia es pronunciada y progresiva con mayor

frecuencia se describe esplenomegalia.

El eritema no es caracteristico, es transitorio y usualmente se relaciona a la fiebre.
La linfadenopatia: se describe tan solo en el 50% de los casos y ocasionalmente

puede ser muy marcada.

Signos de compromiso del sistema nervioso central: Pueden ser importantes y
tempranos, aunque comunmente se desarrollan en forma tardia conforme se
desarrolla la enfermedad, estos pueden incluir irritabilidad, abombamiento de la

fontanela, rigidez de nuca, hipotonia o hipertonia y crisis convulsivas.

Paralisis del 6to y 7mo nervios craneales, ataxia, hemiplejia/tetraplegia, ceguera y
perdida del estado de alerta; ademas pueden desarrollar signos de aumento de la

presion intracraneana.* 1%

Se presentan también sintomas pulmonares secundarios a acumulacion de
linfocitos y macréfagos pulmonares sin embargo hacer la diferenciacion con
infeccién pulmonar es dificil. Otros datos que se encuentran asociados los cuales
son inespecificos son: palidez, anorexia, edema, ictericia y falla en el
crecimiento.’®!® La presencia de purpura y/o sangrados estan asociados a

trombocitopenia.’*°



Hallazgos de laboratorio

Citopenias:
En particular trombocitopenia, pero también se encuentra anemia y en menor

grado neutropenia.

Hipértrigliceridemia:

Es un hallazgo comin de enfermedad sistémica con fiebre y que puede
presentarse en los inicios de la enfermedad, por elevacion de las lipoproteinas de
bajo y muy bajo peso molecular y disminucion de las de alto peso molecular, estas

alteraciones disminuyen al remitir la enfermedad.'*%°

Alteraciones hepéticas:

Elevacion de las transaminasas séricas (mayor a 900U/L), hiperblirrubinemia (por
arriba de 300mmol/L), que se relacién al grado de dafio hepatico,*?! la elevacién
de la ferritina, hiponatremia e hipoalbuminemia son otros hallazgos que se han
relacionado al estado general de inflamacién.'® 2%%

Alteraciones en la coagulacion:

Estas son comunes durante la enfermedad activa, en particular
hipofibrinogenemia, secundariamente se encontrara prolongacién del tiempo
parcial de tromboplastina activado, y en nifios con afeccién hepatica el tiempo de
protrombina se encuentra alterado.*® ** 1322

Liquido cefalorraquideo:

Pleocitosis moderada, con predominio linfocitario, asi como elevacion de las

10,11,13

proteinas. Se pueden encontrar monocitos pero es raro encontrar

hemofagoitosis inclusive en nifios con datos clinicos compatibles con encefalitis el

liquido cefalorraquideo puede encontrarse normal.?



Hallazgos histologicos:

Se encuentra principalmente acumulacién de histiocitos no malignos en el sistema

fagocito-mononuclear,®0242°:26:27.28

morfolégicamente los histiocitos aparentan
estar activados con presencia de hemofagocitosis, usualmente la hemofagocitosis

afecta a los eritrocitos pero en ocasiones también plaquetas y leucocitos.

El bazo, higado los ganglios linfaticos, la médula ésea y el sistema nervioso

central son los sitios mas frecuentemente afectados.?>%®

Médula Osea:

El analisis de la médula 6sea en pacientes con Linfohistiocitosis hemofagocitica
(familiar o secundaria) se realiza en estadio muy temprano de la enfermedad, esto
se debe a que es un procedimiento rutinario en pacientes con citopénias y
hepatoesplenomegalia, sin embargo usualmente al inicio de la enfermedad la
médula ésea Unicamente revela la presencia de hiperplasia sin que esto refleje
datos que puedan ser compatibles con el diagnostico de esta entidad y

usualmente no se encuentra hemofagocitosis en forma evidente!®*'?®

reportando
una médula ésea reactiva lo que podria considerarse de poca gravedad en
relacion con la severidad de los sintomas clinicos y los datos de laboratorio, en
estadios tardios de la enfermedad se encuentra celularidad disminuida, inclusive
sin administraciéon previa de medicamentos citotoxicos, siendo esto causa de

diagnésticos erréneos como aplasia o hipoplasia medular.*®

Bazo:

Se encuentra un bazo crecido con aumento de la pulpa roja, infiltracién de células
monucleares, demostrando la presencia de histiocitos con hemofagocitosis
importante, la pulpa blanca se encuentra disminuida de tamafio con muy pocos

linfocitos.®



Ganglios linfaticos:

Se encuentra una gran acumulaciébn de histiocitos con hemofagocitosis
predominantemente en las zonas de las células T e involucro de los sinusoides
que se encuentran frecuentemente dilatados, en la mayoria de los pacientes se
encuentran los ganglios linfaticos con deplecion de linfocitos la cual se observa
mas en estados avanzados de la enfermedad aun sin antecedente de

administracion de esteroides o sustancias citotoxicas.®?°

Higado:

Se encuentra un infiltrado denso de linfocitos u pocos histiocitos en los espacios
porta y mucho menos en los Iébulos hepaticos. El patréon histolégico el cual
demuestra datos compatibles con hepatitis cronica persistente en pacientes
adultos, pocas veces se aprecia en nifios la hemofagocitosis que se encuentra en

el higado es casi ausente y esta dada por las células de Kupffer.?

Sistema nervioso central:

El dafio que se observa microscopicamente es un fendmeno inflamatorio,
caracterizado por edema en la mayoria de los casos, 0 en algunos casos cuando
la enfermedad se encuentra ya en etapas avanzadas se puede observar
destruccién de este tejido. La hemofagocitosis se observa con mas frecuencia en

las leptomeninges.*” % 342

Patofisiologia

La presentacion clinica de la linfohistiocitosis hemofagocitica esta causada por un
sindrome de hiperinflamacién debido a la elevacion de varios mediadores
inflamatorios como son el Factor de Necrosis Tumoral (FNT), las interleucinas (IL)
IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, la proteina inflamatoria de los macréfagos (MIP.1-alfa),
interferbn gama y un numero importante de factores de crecimiento hematopoiteco

liberados por linfocitos e histiocitos estimulados.3%3%3%

En pacientes con
linfohistiocitosis hemofagocitica activa se encuentran niveles mas elevados de
INF- gama que en pacientes con sepsis o con enfermedad inmunoldgica, es

importante remarcar que la IL-1 beta no se encuentra elevada en la



linfohistiocitosis hemofagocitica,® las citocinas inflamatorias son las responsables
de la presencia de los marcadores de la enfermedad como son la citopenias,
elevacion de los triglicéridos, y la coagulopatia. La elevacién de la cadena alfa del
receptor soluble de la IL-2 (sCD25) y las altas concentraciones del ligando soluble
FAS (CD178) son marcadores especificos los cuales reflejan la estimulacion que
han tenido por parte de los linfocitos T y los histiocitos,*" **%" |a elevacién de la
ferritina la cual es un importante marcador de la enfermedad esta regulada por el
estrés oxidativo que se presenta.®® La activacion incontrolada de las células
inmunologicas es probablemente secundaria a una respuesta inmunolégica
ineficaz a estimulos exdgenos especificos como microorganismos infecciosos,
toxinas, o productos del metabolismo. La causa subyacente del defecto
inmunoldgico para que se desarrolle la linfohistiocitosis hemofagocitica puede ser
un defecto hereditario o bien un defecto adquirido en las células inmunolégicas el
cual puede ser iatrogénico secundario a transplante o bien a tratamiento citotoxico,
una deficiencia inmunolégica adquirida puede estar dada secundaria a una
infeccién de las células efectoras de la respuesta inmunolégica,® o bien
directamente a través de la accion inmunosupresora de mediadores de la
inflamacion.*® Los pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica presentan
deterioro de las células natural killer (NK) o bien en la funcién de estas.®**
aunque en un estudio japonés se demostré que no todos los pacientes presentan
esta disfuncion o deterioro de las células NK, se ha demostrado que en la forma
familiar esta alteracién se presenta en todos los pacientes.>**"*? Aunque se ha
demostrado esta alteracion por lo menos en forma transitoria en pacientes que
presentan la forma secundaria de la enfermedad.*® Se ha encontrado que un alto
porcentaje de padres de pacientes que padecen linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar o secundaria, presentan disfuncién de las células NK, ademas se ha
encontrado disminucion de la expresién de perforina en células citotoxicas y
disminucién de la actividad de las células T citotoxicas lo que resulta en una
misma clinica para ambas enfermedades debido a una via comun de activacion de

esta.4l' 46, 47,48



Diagnastico

Establecer el diagnostico de estas enfermedades es dificil por lo que es altamente
subdiagnosticada, en un estudio retrospectivo realizado en Suiza para medir la
incidencia se encontré que la mitad de los nifios con linfohistiocitosis familiar no

habian sido diagnosticados hasta que se realizo el estudio.™

Existen 2 situaciones importantes que no permiten que se haga un diagnostico
oportuno 1) la enfermedad es poco comiun y muchos médicos no la reconocen y 2)

la clinica de estos pacientes es sumamente variada.®
Criterios diagnésticos

Ya que realizar el diagnostico de esta enfermedad segun se comento previamente
es muy complicado por la variabilidad en la presentacion y evolucién; en 1991 el
grupo de estudio de la sociedad del Histiocito propuso las guias para el
diagnostico de linfohistiocitosis hemofagocitica, con el fin de facilitar el diagnostico
de esta entidad e iniciar el tratamiento lo mas pronto posible y con ello disminuir la
morbi-mortalidad.”® Estas criterios diagndsticos incluyen: Fiebre de mas de 7 dias
de duracion, esplenomegalia, citopenias que afecten por lo menos 2 lineas
celulares (hemoglobina < 9g/dL, plaquetas < 100,000/L, neutrofilos < 1000/L),
hipofibrinogenemia (< 1.5g/L) y/o hipertrigliceridemia (> 2mmol/L) asi como
presencia de hemofagocitosis en médula 6sea o algun otro érgano, se tienen que
cumplir cinco criterios de los mencionados, siendo obligatoria la presencia de

hemofagocitosis en algln érgano del sistema fagocito-mononuclear.®’

Algunos estudios demuestran que no todos los pacientes presentan todos los
criterios de la enfermedad por lo menos al momento del inicio de la sintomatologia
lo que hace pensar que se trata de de presentaciones atipicas de la enfermedad,
la fiebre es menos pronunciada en neonatos y en nifios con compromiso
meningeo. La hemofagocitosis es un hallazgo que genera controversia, algunos
autores reportan que en menos del 50% de los pacientes con esta enfermedad se

puede demostrar hemofagocitosis en el primer aspirado de médula ésea, mientras



que otros autores sostienen que en sus series el 100% de los pacientes

710114980 oot en ocasiones retrasa

presentaban hemofagocitosis en médula ésea,
el diagnostico o bien la realizacion de otros estudios adicionales (biopsia de
higado, bazo o ganglios linfaticos) para considerar el inicio del tratamiento en el
menor plazo posible. Incluso Henter recomienda iniciar el tratamiento aun cuando
no se demuestre hemofagocitosis siempre que la clinica sea altamente compatible

con la enfermedad.®
Tratamiento

La mortalidad en pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica del tipo familiar sin

1219 E| tratamiento de la

tratamiento es del 100% si no se administra.
linfohistiocitosis hemofagocitica debe entenderse por separado ya que los
pacientes con enfermedad familiar sufren una alteracion de las células NK que no
mejora Unicamente con medicamentos, sino que estos pacientes deben recibir un
transplante de médula ésea el cual es el Gnico tratamiento curativo.” En 1994 la
sociedad del histiocito desarrollo un protocolo de tratamiento comun (HLH-94),
tanto para la entidad familiar como para la secundaria, aunque es principalmente
dirigido a pacientes con la variedad familiar, presentando muy buenos resultados
en ambas situaciones, este es un tratamiento combinado con medicamentos anti-
histiocitos y anti-células T, con el que se logra remision inicial de los sintomas,
consiste en combinar etoposido, con dexametasona (que atraviesa la barrera
hematoencefalica), seguido de mantenimiento con ciclosporina A, y finalmente

51,52

bolos de etoposido y dexametasona, al lograr la remision clinica en los

pacientes con la variedad familiar en necesario realizar un transplante de médula

ésea,51‘52'53'54

en pacientes con la variedad secundaria es necesario encontrar la
causa desencadenante de la enfermedad ( Infeccion), el protocolo se debe seguir
por 8 semanas esperando lograr remision, en caso de no lograrla se considera

continuar etoposido hasta conseguirla,® >

existen publicaciones en las cuales los
pacientes fueron tratados Unicamente con inmunoglobulina observando una

respuesta hasta del 80%.%°°"*8
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La histiocitosis hemofagocitica es una entidad que debido al espectro de
alteraciones clinicas y de laboratorio que presenta se dificulta su diagnostico y
con ello el tratamiento oportuno, lo cual condiciona una morbilidad y mortalidad
elevadas; conforme a los criterios planteados por la “sociedad para el estudio del
histiocito” en cuantos de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez se realiza un diagnostico clinico oportuno y en cuantos se abusa

de los estudios histopatoldgicos de ellos, el aspirado de médula 6sea.

JUSTIFICACION

Hasta el momento muchos autores recomiendan seguir rutinariamente los criterios
diagnosticos para la linfohistiocitosis hemofagocitica considerando la presencia de
hemofagocitosis como un criterio mayor, por lo que se recurre a la realizacion de
aspirados de médula 6sea en varias ocasiones hasta demostrarse la misma,
mientras que la enfermedad avanza, en este estudio se busca identificar un
paciente que cumple con criterios suficientes para realizar el diagnostico de
linfohistiocitosis hemofagocitica en los que no se detecta hemofagocitosis en el
primer aspirado de médula ésea, y conocer la frecuencia de la enfermedad y el
desenlace de la misma en un grupo de nifios atendidos en el HIM Federico
Gbmez, durante el periodo comprendido de enero de 1996 a enero de 2006 y
describir el numero y tipo de estudios histopatoldgicos a los que se recurrié para

llegar al diagnostico.
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OBJETIVOS

1.- Conocer la frecuencia de linfohistiocitosis hemofagocitica en nuestra institucion.

2.- Conocer cuales son los criterios que con mayor frecuencia se presenta en los

pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica en esta institucion.
3.- Conocer el numero de aspirados de médula 0sea que se practican a un
paciente con sospecha de linfohistiocitosis hemofagocitica antes de llegar al

diagnostico.

4. Conocer la mortalidad en nuestra institucion

HIPOTESIS

En los pacientes con sospecha de linfohistiocitosis Hemofagocitica en los cuales
se encuentran criterios suficientes para diagnosticar linfohistiocitosis
hemofagocitica la hemofagocitosis no se demuestra en el primer aspirado de

médula 6sea.
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MATERIAL Y METODOS

a.- DISENO DEL LUGAR Y DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de los casos de
linfohistiocitosis hemofagocitica, reportados en el servicio de Hematologia del
Hospital infantil de México Federico Gémez en el periodo comprendido entre enero
1996 a Diciembre de 2006.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de
Linfohistiocitosis hemofagocitica, recolectando los criterios clinicos, de las notas
del expediente clinico, y se recolectaron los datos que arrojaron los estudios de

laboratorio.

Se revisaron los aspirados de médula 6sea de los pacientes con diagnostico de
linfohistiocitosis hemofagocitica del archivo morfolégico del laboratorio de

hematologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

b.- RECURSOS

Humanos:

Médico residente de 5to afio de Hematologia pediatrica del Hospital infantil de
México, quien realiz6 la busqueda de los pacientes con diagnostico de
Linfohistiocitosis hemofagocitica en la base de datos del servicio de hematologia
de dicho hospital, posteriormente realizé la revision de los expedientes de
laboratorio, y la revision de los aspirados de médula ésea del archivo morfolégico

del laboratorio de Hematologia.
Asi mismo, llevara a cabo el analisis de los datos recabados conjuntamente con

los asesores del estudio. Por ultimo, el Médico Residente de 5to afo sera el

responsable de redactar el documento final.
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Dos asesores quiénes supervisaran tanto la revisibn morfoldgica, como la
metodologia aplicada en el estudio, el andlisis de los datos y la redaccion del
documento final.

c.- CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de linfohistiocitosis
hemofagocitica primaria o secundaria, comprendidos entre los afios 1996 a 2006.

2.- Pacientes que cuenten con expediente clinico accesible y completo.

d.- CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Aquellos pacientes que no cuenten con expediente completo o no se encuentre

accesible.

2.- Pacientes en los cuales se realizo el diagnostico de linfohistiocitosis
hemofagociticos en los que no se haya realiza un estudio completo.

VARIABLES

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de la inclusion
del estudio, se recolecté la informacion de la madre o responsable del cuidado del
paciente. Cuantitativa continua Meses cumplidos.

Sexo. Condicion organica que distingue al hombre de la mujer. Se determiné

segun fenotipo durante la exploracion fisica. Cualitativa nominal dicotémica.

Masculino, Femenino.
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Antecedente familiar. Es el hallazgo historico de la condicion en algun sujeto

relacionado genealdgicamente. Cualitativa nominal.

Fiebre. Temperatura corporal por arriba de 38.5 grados centigrados, diariamente
por mas de 7 dias de duracién, informacion que se recolecto de la historia clinica y

las hojas de enfermeria. Cuantitativa continua.

Esplenomegalia: Se defini6 esplenomegalia al crecimiento del Bazo mayor a 3cm
por debajo del reborde costal, obteniendo la informacion del expediente clinico.

Cualitativa nominal.

Numero de aspirados de médula ésea: El nimero de aspirados que se tuvo que
realizar en un paciente con criterios clinicos y de laboratorio hasta encontrar
hemofagocitosis, los datos se obtuvieron de los reportes de los aspirados de
médula 6sea encontrados en el expediente clinico asi como en el archivo

morfologico del servicio de hematologia. Cuantitativa discreta.

Hemofagocitosis: Es la demostracion de células histiociticas fagocitando
eritrocitos, leucocitos o plaguetas al momento de la presentacion o en algun
momento de la evolucion de la enfermedad. En cualquier érgano del sistema

fagocito-mononuclear. Cualitativa nominal.

Anemia: Valores de hemoglobina por debajo de 9 g/dL sin causa evidente, esta
informacion se recolecto de las notas de evolucion, nota de ingreso y/o reporte de

laboratorio. Cuantitativa continua.
Trombocitopenia: Se defini6 como cuenta plaguetaria menor de 100,000/microL.

Esta informacion se recolecto de las notas de evolucion, nota de ingreso y/o

reporte de laboratorio. Cuantitativa continua.
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Neutropenia: Se defini6 como cuenta de neutrofilos menor de 1000/microL. esta
informacion se recolecto de las notas de evolucion, nota de ingreso y/o reporte de

laboratorio. Cuantitativa continua.

Hipertrigliceridemia: Se defini6 como valores de triglicéridos en sangre mayor a
2nmol/L. esta informacion se recolecto de las notas de evolucién, nota de ingreso

y/o reportes de laboratorio. Cuantitativa continua.

Hipofibrinogenemia: Se defini6 como disminucién de fibrinogeno por debajo de
150mg/dL. esta informacion se recolecto de las notas de evolucion, nota de

ingreso y/o reporte de laboratorio. Cuantitativa continua.

Patologia de base: Condicidén clinica pre-existente hereditaria o adquirida que

condiciona enfermedad. Cualitativa nominal.
Etiologia infecciosa: Germen asociado, el cual se haya aislado durante su estancia

hospitalaria y que se considere el disparador de la enfermedad. Cualitativa

nominal.
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RESULTADOS

Durante los afios 1996 a 2006, se registraron 38 pacientes segun consta en la
base de datos del archivo del Hospital Infantil de México Federico Gémez con el
diagnostico de Linfohistiocitosis Hemofagocitica (LHH), de estos se excluyeron 14
pacientes en el estudio por no contar con el expediente o bien que este no se
encuentra accesible o debido a que no se realizo un estudio histopatolégico
completo. En el estudio se incluyeron 24 pacientes con una edad que va entre los
4y los 168 meses y una media de 42 meses Y la relacibn hombre:mujer de 1:1.
(Tabla 1)

De los pacientes estudiados 20 (83.3%) eran previamente sanos o se desconocia
si tenian una enfermedad de base, cuatro pacientes presentaban una enfermedad
de base previo al diagnostico de LHH, se encontré un paciente con sindrome de
Chediak Higashi, un paciente con Leucemia Mieloide Aguda M1, un paciente con
hipogamaglobulinemia comudn variable. Ademés un paciente con anemia
hemolitica hereditaria (microesferocitosis), de estas entidades Unicamente las
primeras tres pueden tomarse como factores de riesgo para el desarrollo de

linfohistiocitosis hemofagocitica, por su afeccion al sistema inmune.

Se estudiaron los criterios propuestos por la “sociedad del histiocito” para el
diagnostico de linfohistiocitosis hemofagocitica, tomando en cuenta los datos
clinicos, de laboratorio y la presencia de hemofagocitosis en algin érgano del

sistema fagocito-mononuclear.

Criterios clinicos y de laboratorio

En nuestro estudio encontramos que el 95.8% presentan esplenomegalia, el
100% de los pacientes presentan fiebre, anemia y trombocitopenia (segun los

rangos definidos por la sociedad del histiocito, para el diagnostico de LHH),

siendo la neutropenia el criterio de laboratorio que se encuentra con menor
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frecuencia Unicamente de un 75% (n-18). La hipertrigliceridemia la presentaron el
79.2% (n-19) de nuestros pacientes y el 83.3% (n-20) presento
hipofibrinogenemia. Los pacientes al momento del diagndstico se encontraron con
niveles de hemoglobina con una media de 6.35g/dL +/- 1.38g/dL sin que los
resultados tengan relacion con la evolucion de la enfermedad ni el numero de
aspirados de médula Gsea realizados. La trombocitopenia observada se obtuvo
una mediana de 51,000/mL con un rango que va de 1500 hasta 99,000/mL. Se
estudio la frecuencia de hepatomegalia aunque no es un criterio diagndstico

presentandose en un 87.5% (n-21). (grafical)

En 13 (54.2%) de los pacientes no se logro aislar el germen que desencadeno la
enfermedad contra un 45.8% de pacientes en los que se logro detectar el
microorganismo causal. El virus de Ebstein —Barr es el que se presentdé mayor
frecuencia 25% (n-6) seguido del Parvovirus B-19 con 12.5% (n-3), solo en un

paciente se diagnostico Leismaniasis y en otro se presento secundario a Rubéola.

La mortalidad en los pacientes con LHH en el Hospital Infantil de México Federico
Gbomez es de 41.7% (n-10). Fallecieron 10 pacientes de los cuales en 4 pacientes
no se encontré hemofagocitosis en estudios premortem, en ellos se demostré en
la necropsia. En los cuatro pacientes con enfermedades de base la mortalidad fue
del 50%, los 2 pacientes fallecidos tenian una inmunodeficiencia como
enfermedad primaria. En la tabla 2 se muestra el nimero de pacientes finados por
grupo de edad, encontrando que la mayor mortalidad se presenta en menores de
3 afios (n-6)

Se demostr6 hemofagocitosis en médula 6sea en 19 pacientes (79%), sin
embargo se comprob6 que en el 58.3% (n-14) de los pacientes se debid realizar
mas de 1 aspirado de médula 6sea para establecer el diagnéstico morfoldgico, se
realizaron de 1 a 5 aspirados de médula 6sea en pacientes con sospecha de LHH,

con una media de 2.46 aspirados por paciente para detectar hemofagocitosis.
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En ninguno de los pacientes se reporté antecedente de familiares con la misma
enfermedad o bien que hayan fallecido previamente con un cuadro similar,
ademas no se realizaron estudios especiales de biologia molecular o citometria de
flujo para descartar enfermedad familiar, por lo que todos los enfermos se

consideraron como LHH secundaria.
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DISCUSION

En este estudio se analizaron 24 expedientes de 39 pacientes con diagnéstico de
linfohistiocitosis hemofagocitica, atendidos en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez, de Enero de 1996 a Diciembre de 2006. En Meéxico se
desconoce la incidencia de esta enfermedad, en nuestra institucion se estimo una
incidencia de 3.9 casos/afio, En el Texas Children’s Hospital se atendieron en 10
afos un promedio de 19 pacientes, y otra institucién pediatrica de nuestro pais
reportd una incidencia similar a la nuestra.®® aunque Shinsaku Imashuku reporta
en un estudio realizado en Japon a 82 pacientes tratados en 10 afios, esta
diferencia se debe a que el estudio se llevo a cabo en varios centros
hospitalarios.®® La edad de diagnostico de nuestros pacientes es
aproximadamente a los 4.2 afios, de los 24 pacientes incluidos el 45.8% se
encontraba por debajo de los 3 afios de edad de estos el 8.3% eran menores de 1
afio al momento del diagnostico, Gritta Janka y cols reportan que esta entidad se
presenta en un 18% en menores de 1 afio de edad y aproximadamente el 50% de
los pacientes son menores de 2 afios,'® Consideramos que varios de nuestros

pacientes han sido subdiagnosticados y no se ha sospechado de esta entidad.

Como comentamos la LHH comprende 2 entidades la familiar y la secundaria las
cuales clinica e histopatologicamente son dificiles de distinguir haciéndose mas
facil la distincion entre ambas cuando se cuenta con el antecedente familiar con la
misma patologia, sin embargo en nuestro estudio no pudimos demostrar ningun
paciente con la entidad familiar. Esto Ultimo representa un sesgo ya que como se
menciono dentro de los antecedentes corresponde a una entidad de la cual se
piensa poco y muchos casos podrian estar subdiagnosticados. Ya que es dificil el
diagnostico per se de esta entidad decidimos estudiar con cuales criterios
diagndsticos cursan nuestros pacientes y el numero de aspirados de médula 6sea
que se realizan para el diagnostico, existen autores°>*° los cuales han reportado la
presencia de hemofagocitosis en médula 6sea desde el primer aspirado de

médula 6sea y otros han reportado también la presencia de hemofagocitosis en
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médula dsea y érganos del sistema fagocito-mononuclear (aunque sin reportar el
numero de aspirados de médula ésea) en el 100% de sus pacientes, nosotros
encontramos que en 20.8% (n-5) de los pacientes no se demostré6 hemofagocitosis
en aspirados de médula 6sea, encontrando que tenemos que realizar un promedio
de 2.5 aspirados de médula por paciente para demostrar hemofagocitosis, Janka
en sus estudios asi como Arico, Favara y Henter, han presentado que requieren
mas de 1 aspirado de médula 6sea en mas del 50% de los pacientes con
sospecha de LHH, por lo que sugieren la realizacion de otros estudios (biopsia de
bazo, higado o ganglio linfatico) en caso de no demostrar LHH en pacientes que
cuentan con otros datos clinicos y de laboratorio que hagan sospechar de la

enfermedad.*>"16:24

En cuanto al resto de los criterios clinicos encontrados en nuestros pacientes es

>1680 en estudios similares

muy similar a lo reportado por Henter, Arico y Imashuku
a este. Aunque nuestro porcentaje es mayor que el de ellos en cuanto a la
demostracion de fiebre, anemia y trombocitopenia, el resto de los datos
(esplenomegalia, hepatomegalia, hipertrigliceridemia y hipofibrinogenemia) es

practicamente el mismo.

Los microorganismos reportados en nuestro estudio es similar a los reportados en
la literatura siendo el virus de Ebstein Barr (VEB) el germen causal mas
frecuentemente aislado, en nuestro estudio no se identificé organismo causal en
un 54.2%, en un reporte de las clinicas de hemato-oncologia de Norteamérica
Unicamente en el 25.5% de los pacientes no se aislo el organismo, esta diferencia
podria atribuirse a las caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacion y al
echo de que recurrimos a laboratorios externos para muchos de los estudios que
se requieren para el diagnéstico, sin embargo en este reporte el VEB es también
el germen etioldgico mas frecuentemente encontrado demostrando la presencia de

este en mas de un 50% (121/219) de los casos reportados.*®
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En nuestra experiencia encontramos un paciente con Leishmaniasis sistémica, y
uno mas con rubéola, el 12.5% de los pacientes en los que se aislé un organismo
desencadenante de la enfermedad fue el Parvovirus B-19 ocupando el 2do lugar
en nuestra institucion. En el estudio realizado por Imashuku, reporto que en solo el

18% de sus pacientes se aislé VEB.®°

La mortalidad global en nuestra institucion con pacientes con LHH es de 41.7% (n-
10), de estos el 50% se aislé virus de Ebstein-Barr, en el 10% se aislé Parvovirus
B-19, 2 de estos pacientes (20%) cursaban con una inmunodeficiencia. A este
respecto nos encontramos dentro de lo que se reporta en otros estudios, Henter
reporto una mortalidad de 59.5% en el estudio mencionado previamente (16). En
cuanto a los pacientes que cuentan con una inmunodeficiencia primaria la
mortalidad reportada va desde 48 a 60%°°, en nuestro estudio la mortalidad fue de
100%, aunque uno de ellos fallecio posterior a haber sido tratado en forma efectiva

con el protocolo HLH94.
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CONCLUSIONES

La Linfohistiocitosis hemofagocitica es una entidad que como ha sido demostrado
conlleva una mortalidad elevada en nuestro medio, adn con la terapia sugerida por
el protocolo HLH94 de la “sociedad del histiocito”, asi mismo se demostrdé que mas
del 80% de los enfermos cursan con al menos 5 criterio clinicos y de laboratorio
gue sugieren la enfermedad, sin demostrarse hemofagocitosis en la medula 6sea
en el estudio inicial, lo que retrasa el diagndstico. Es por ello que proponemos
como parte del protocolo de estudio inicial de todo enfermo con hepato-
esplenomegalia, fiebre y citopenia, la realizacion rutinaria de determinaciones
séricas de triglicéridos, fibrindgeno, ferritina, para un diagndstico temprano, y con
ello otorgar una terapéutica temprana que disminuya la mortalidad de estos

pacientes.

El estudio demuestra que se requiere mas de un aspirado de médula ésea para
detectar la presencia de hemofagocitosis en médula 6sea, fue desde que se
crearon los criterios para el diagnostico de linfohistiocitosis hemofagocitca por la
sociedad del histiocito, que el diagnostico de esta enfermedad se ha facilitado, sin
embargo continuamos esperando la presencia de hemofagocitosis en médula
Osea para emitir el diagnostico aun cuando el resto de los criterios se encuentren
todos positivos, se debe replantear la posibilidad de realizar otros estudios (biopsia
hepatica, de bazo o ganglios linfaticos) después de un aspirado que no revele la
presencia de histiocitos con hemofagocitosis, es importante que al cumplirse los
criterios clinicos y de laboratorio debe ser suficiente un histiocito con

hemofagocitosis para corroborar el cuadro.

Se deben mejorar los estudios realizados para el estudio de enfermedades
infecciosas, las cuales son el disparador de esta entidad.

El diagnostico de esta enfermedad es importante por lo alta letalidad que se

presenta en esta enfermedad.
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Consideramos, que se deben ademas que se deben realizar estudios de biologia
molecular en pacientes menores de 2 afios para detectar alteraciones que puedan
explicar una enfermedad familiar y plantear un tratamiento definitivo como un

transplante de MO en ellos.

Existen recursos con citometria de flujo para demostrar alteraciones en las celulas
natural killer y linfocitos como el sCD25 y CD178 que deberian realizarse en todos
aguellos enfermos que su condicion clinica no permitan estudios invasivos como

biopsia hepatica, de ganglio o bazo para demostrar la hemofagocitosis.

Consideramos que se deben realizar mas estudios en épocas futuras para valorar
si existe disminucién en la mortalidad cuando se inicia tratamiento al cumplirse con
criterios clinicos y de laboratorio mientras se obtiene el resultado del estudio

confirmatorio.
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ANEXOS

ANEXO 1

TABLA 1. Distribucién por edad y sexo de pacientes con LHH atendidos en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez. Ene. 1996 — Dic. 2006.

Edad en meses | masculino | femenino | Porcentaje | total
(%)

0-36 3 8 45.8 11

37 -60 5 2 29.2 7

61y mas 4 2 25 6

Tabla 2: Numero de pacientes fallecidos por grupo de edad de los pacientes
estudiados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de Ene. 1996 a Dic.
2006.

Edad en meses | Vivos Muertos | Total
0-36 5 6 11
37 -60 5 2 7
61y mas 4 2 6
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ANEXO 2

GRAFICA 1.

HALLAZGOS CLINICOS, LABORATORIO Y ASPIRADO DE
MEDULA OSEA ENCONTRADOS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ 1996-2006.
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