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RESUMEN

FRECUENCIA Y ASPECTOS CLINICOS Y PARACLINICOS AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA REACTIVA EN
PACIENTES PEDIATRICOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GENERAL DR.
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DE ENERO DEL 2003 A ENERO DEL 2008

La Linfohistiocitosis hemofagocitica es una enfermedad que tiene en comun la
activacion de células del sistema fagocitico mononuclear y que forma parte de un grupo
de enfermedades en las que estan involucradas los histiocitos. La linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) comprende dos tipos diferentes de la enfermedad que dificulta la
distincion entre las mismas, la primaria y la forma secundaria. La primaria es una
forma autondmica recesiva familiar. La forma secundaria se desarrolla por el resultado
de una activacion inmunolégica, probablemente causada a proceso infeccioso severo.
Los criterios clinicos necesarios para el diagnostico de la enfermedad son:

Fiebre mayor o igual a 7 dias, hepatomegalia y esplenomegalia.

Los criterios paraclinicos que confirman el diagndsticos son: Citopenias (bicitopenia o
pancitopenia). Hipertrigliceridemia. Hipofibrinogenemia, Disfuncion hepética con
elevacion de aminotransferasas. Pleocitosis en liquido cefalorraquideo.

Criterios histopatologicos: Hemofagocitosis en medula ésea, o bazo, o nddulos
linfaticos. Sin tratamiento la enfermedad usualmente es fatal en menos de 2 meses.
OBJETIVO:

Conocer la frecuencia y los aspectos clinicos y paraclinicos de la Linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva al momento del diagndstico de la en pacientes pediatricos, que
son atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza, del centro Medico La Raza, del Instituto Mexicano del seguro Social.
En un periodo comprendido de enero del 2003 a enero del 2008.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaran de manera retrospectiva los expedientes de
pacientes con diagnostico de linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva del servicio de
hematologia pediatrica del periodo comprendido de enero de 2003 a Enero de 2008,
tomando en cuenta las siguientes variables: Edad, sexo, fiebre, esplenomegalia,
leucopenia, trombocitopenia, anemia, hipertrigliceridemia., hipofibrinogenemia,
hemofagocitosis en medula 6sea, bazo, higado y/o noédulos linfaticos

Se realizara estadistica descriptiva observando frecuencia y tasas de cada una de las
variables y con la informacion que se capture se vera la posibilidad de realizar un
modelo de regresion logistica



INTRODUCCION

Entendemos por histiocitosis un grupo heterogéneo de enfermedades de causa
desconocida que se caracteriza por la proliferacion de células del sistema mononuclear
fagocitico (SMF) en diferentes 6rganos y sistemas. Dicha proliferacion puede ser
localizada o bien generalizada.
Clasicamente la Sociedad Internacional del Histiocito (Histiocyte Society) las clasifica
en tres grandes grupos:
Histiocitosis Tipo I:

Histiocitosis de células de Langerhans.

Histiocitosis tipo I1: Histiocitosis de fagocitos mononucleares distintos a las células de
Langerhans.
. Histiocitosis cefalica benigna. Xantogranuloma juvenil, Xantoma
disseminatum, Xantoma papular, Xantogranuloma juvenil, Histiocitoma eruptivo
generalizado, Reticulohistiocitoma
. Linfohistiocitosis hemofagocitica (familiar y reactiva)
. Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad de
RosaiDorfman)

Histiocitosis tipo 111: Histiocitosis malignas.
. Leucemia aguda monocitica (FAB M5)
. Histiocitosis maligna
. Linfoma histiocitario verdadero

El término linfohistiocitosis incluye en grupo de desordenes que tiene en comun
lesiones acompafiadas de células del sistema fagocito-mononuclear y/o células
dendriticas.

La Linfohistiocitosis hemofagocitica es una enfermedad que tiene en comun la
activacion de células del sistema fagocitico mononuclear y que forma parte de un grupo
de enfermedades en las que estan involucradas los histiocitos. *

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) comprende dos tipos diferentes de la
enfermedad que dificulta la distincién entre las mismas, la primaria * y la forma
secundaria.

La primaria es una forma autosomica recesiva familiar (LHF), tiene una incidencia de 1
en 50000 recién nacidos vivos %, LHF es un tipo de enfermedad fatal, con una
sobrevida media de menos de 2 meses después del diagnostico, y se presenta
principalmente durante la infancia y nifios menores. * A pesar de su nombre la historia
familiar es negativa, y quiza la LHF se asocia a procesos infecciosos que probablemente
desencadenan la enfermedad. °

La forma secundaria (SHLH) se desarrolla por el resultado de una activacion
inmunologica resultante de la activacion del estado inmunolégico, probablemente
causada a proceso infeccioso severo. sHLH esta patologia se describe en



inmunocomprometidos causado por procesos virales ° por lo tanto la mayoria de los
pacientes con sHLH se encuentren absolutamente inmunocomprometidos. El sindrome
quiza desarrolla malignidad segun la presentacion clinica, su forma de presentacion y
evolucion a la malignidad va a depender su evolucion y tratamiento.

En la linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) se encuentran involucrados diversos
fendmenos patoldgicos.

Un incremento desproporcionado de las citocinas, secretadas por los macréfagos
activados asi como los linfocitos T. °

Las citocinas involucradas son: interferon gamma (IFN- ), factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 2 (IL-2), interleucina 12(IL-12), factor estimulante de colonias de
macréfagos (FSCGM). &7

Se ha comprobado la presencia de interleucina 18 (I1L-18), & la cual es una proteina pro
inflamatoria que se produce en los macrdfagos y cuya funcién es la de inducir
produccion de interferon gamma, por los linfocitos T y por las células Natural Killer
(NK). ®

También induce la expresion de una proteina especifica FASL (fas ligando), en los
linfocitos incrementando la capacidad de citotoxicidad y apoptosis de los mismos, se ha
demostrado que los niveles séricos elevados de interleucina 18 (IL-18), se relacionan
con datos de actividad en la linfohistiocitoisis hemofagocitica. °

La interleucina 18 (IL-18), induce potencialmente la actividad de interferon gamma
(IFN- ), solo en la presencia de otros estimulos tales como: interleucina 12 (IL-12),
interleucina 2 (IL-2) y Anti — CD3.

El FASL, se considera responsable de la disfuncion hepatica, debido a que causa
apoptosis de los hepatocitos. °

La expresion de FASL, no solo es dada por las citocinas IL-2, IL-12, IL-18, sino que
deben ser involucradas mas citocinas.

También se ha observado actividad disminuida de las células NK, en pacientes con
linfohistiocitosis hemofagocitica, la IL-18, incrementa la actividad de las células NK. °

Los criterios clinicos necesarios para el diagnostico de la enfermedad son:
Fiebre mayor o igual a 7 dias, hepatomegalia y esplenomegalia. ’
Palidez, ataque al estado general y otros menos frecuentes:

Sintomas neuroldgicos menores al 25%, linfadenopatias, edema, rash en piel,
; 010
ictericia.

Existen un gran numero de manifestaciones agregadas propias a la afectacion del
sistema inmunoldgico como son infecciones bacterianas, que ocupan el mayor grupo



por su frecuencia, por agentes virales e incluso por oportunistas donde es comun la
afeccion por hongos. ™

Los criterios paraclinicos que confirman el diagnostico son:
Citopenias (bicitopenia o pancitopenia)
Hipertrigliceridemia

Hipofibrinogenemia

Disfuncion hepatica con elevacién de aminotrnasferasas
Pleocitosis en liquido cefalorraquideo *?

Criterios histopatologicos:
Hemofagocitosis en medula dsea, o bazo, o nédulos linfticos .

Una de las nuevas adiciones en los criterios es baja actividad de las células NK,
hiperferritinemia, niveles elevados de IL-2. Por lo tanto 5 de 8 criterios se pueden
presentar, pero los pacientes con diagnostico molecular de HLA, no necesariamente
necesita de los criterios.

Diagnostico diferencial.

Muchas condiciones pueden presentarse en la presentacion de la LHH, incluyendo
procesos malignos (leucemia, linfoma y otros tumores sélidos), asi como enfermedades
reumatologicas. En adicion de estas enfermedades las cuales se pueden confundir con
LHH durante su curso clinico es el sindrome linfoproliferativo y sindromes de Chédiak-
Higashi y Griscelli tipo 2 **. Algunos diagnésticos diferenciales son con la histiocitosis
de células de langerhans, intolerancia a la proteina lisinurica *°, inmunodeficiencia
combinada severa *°, sindrome de DiGeorge y sindrome de Omenn *'.

El sindrome de activacion de macrofagos (SAM), es una seria complicacién de la artritis
reumatoide sistémica y de otros procesos inflamatorios en pediatria, es imperativo como
causa una excesiva activacion y proliferacion de linfocitos T y macrofagos. Esta es una
complicacion de enfermedades autoinmunes en adultos. El reconocimiento de SAM
puede ser secundario 0 a sindromes hemofagociticos reactivos, se ha propuesto un
renombre acordando la clasificacién de desordenes histiociticos *.

Sin tratamiento la enfermedad usualmente es fatal en menos de 2 meses. Con la
introduccion de la quimioterapia se han reportado sobrevida a méas largo plazo, y el
riesgo de recaidas o de segunda neoplasia es alto. Por lo que actualmente se propone el
Transplante de médula dsea (TMO), reportandose tazas de sobrevida de hasta 43% de 2
a 5 afios post transplante. *°

En la literatura no se encuentran estudios actualizados de esta enfermedad. En base a
esto, resulta relevante el estudio de la presentacion clinica y la epidemiologia en nuestro
pais, ya que actualmente no contamos con referencias nacionales al respecto basdndonos
Unicamente en la literatura internacional.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la frecuencia y las caracteristicas clinicas y paraclinicas de Linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva al momento del diagnostico en pacientes pediatricos, en el servicio
de hematologia pediatrica del hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social?



OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia y los aspectos clinicos y paraclinicos de la Linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva al momento del diagnéstico de la en pacientes pediatricos, que
son atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio
Gonzélez Garza, del centro Medico La Raza, del Instituto Mexicano del seguro Social. En
un periodo comprendido de enero del 2003 a enero del 2008.



MATERIAL Y METODOS

1.- DISENO DEL ESTUDIO
Transversal

Observacional

Descriptivo

Retrospectivo

2.- LUGAR. El estudio se realizara en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, Unidad Médica
de Alta Especialidad, con area de influencia en la poblacion del norte de la Ciudad de
México y los estados de México e Hidalgo.

3.- POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos de edades comprendidas entre 1 mes de vida hasta 15 afios 11 meses
de edad de ambos sexos, que sean derechohabientes del IMSS adscritos al CMR atendidos
en el servicio de Hematologia Pediatrica de enero de 2003 a enero de 2008.

4.- METODOLOGIA

Para la realizacion del presente estudio se solicitara al servicio de hematologia pediatrica el
numero de ingresos en los Ultimos 5 afios de un periodo comprendido de Enero del 2003, a
Enero del 2008; y se dirigird un carta con atencion al jefe del departamento de Archivo
Clinico del Hospital Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza, solicitandole de la
manera mas atenta se nos permita el acceso para consultar los expedientes clinicos de
pacientes pediatricos con dx de LHH, en el periodo de tiempo antes mencionado,
entregandole previamente una relacion de los pacientes captados en el servicio de
hematologia pediatrica de nuestro hospital con el diagndstico mencionado, una vez logrado
esto, se procederd a revisar los expedientes, para obtener la informacién necesaria,
tomandose en cuenta las siguientes variables:

Edad

Sexo

Fiebre

Esplenomegalia

Leucopenia

Trombocitopenia

Anemia

Hipertrigliceridemia

Hipofibrinogenemia



Hemofagocitosis en medula 6sea, bazo, higado y/o nodulos linfaticos

Una vez recopilada la informacién se procedera al vaciado de los datos a las hojas de
recoleccion de datos, para posteriormente continuar con el andlisis de los resultados.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Se incluirdn todos los pacientes pediatricos de edades entre 1 mes de vida a 15 afios 11
meses.

2.- Se incluirén pacientes de ambos sexos

3.- Que sean derechohabientes del IMSS con adscripcion al CMN La Raza

4.- Se incluiran pacientes que tengan diagnostico de LHH

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con bicitopenia o pancitopenia en los que la causa precipitante documentada
no sea LHH.

CRITERIOS DE ELIMINACION

No aplica



RESULTADOS

Se revisaron de manera retrospectiva los casos reportados de LHH en el servicio de
hematologia pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza
en el periodo de enero de 2003 a enero de 2008, obteniendo los siguientes resultados:

De un total de 3506 nifios que ingresaron al servicio de hematologia pediatrica, se
reportaron 32 casos de LHH diagnosticada por aspirado de medula Osea (frecuencia de
0.0091). (cuadro 1)

Se revisaron los expedientes de dichos pacientes, excluyéndose 4 de los mismos por no
localizar expediente.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

De los 28 nifios, 16 pacientes (57%) corresponden al sexo femenino, mientras que 12 (43%)
son del sexo masculino. (Grafico 1).

Con respecto a la distribucion por grupo de edad se encontro:
- De 0 a1 mes 1 paciente (4%), de 1 mes a 1 afio 11 meses 10 pacientes (36%); de 2 afios a
5 afios 11 meses 9 pacientes (32%); de 6 afos a 11 afios 11 meses 6 pacientes (21%) y de

12 afos a 15 afios 11 meses 2 pacientes (7%). (Grafico 2)

- Observando una media de edad de aparicion de 4 afios 9 meses, con una moda de 4 afios.
(Grafico 3)

- Los datos clinicos se analizaron encontrandose:

- Presencia de fiebre en 18 pacientes lo cual representa el 64%. Con una temperatura
promedio de 38.4 en estos pacientes. (Grafico 4)

- La hepatoesplenomegalia se presento en 18 (64%) pacientes. (Grafico 5)
- Los datos paraclinicos que se incluyeron en el siguiente estudio Citopenias: anemia,
leucopenia, trombocitopenia, hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia. Observando lo que

a continuacién se describe:

- 26 pacientes presentaron citopenia de una o mas lineas celulares (93%) y solo dos
pacientes no la presento (7%)



La anemia se presento en 23 pacientes (82%) siendo ausente en 5 pacientes (18%).
(Grafico 6)

Leucopenia se encontrd en 13 pacientes (46%) y con cifras de leucocitos normales
encontramos 15 pacientes (54%). (Grafico 7)

Encontramos trombocitopenia en 19 pacientes (68%) y 9 pacientes con cifras de
plaguetas dentro de normalidad (32%). (Grafico 8)

En 12 pacientes (43 %) no se encontrd hipertrigliceridemia ni hipofibrinogenemia,
encontrando una de estas 0 ambas en 16 pacientes (57%).

Hipertrigliceridemia se presentd en 15 pacientes (54%) y en 13 pacientes con
triglicéridos normales (46%). (Grafico 9)

La hipofibrinogenemia se encontrd en 8 pacientes (29%) y ausente en 20 pacientes
(71%). (Grafico 10)



DISCUSION

La frecuencia de de LHH en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza se
determino en base al numero de ingresos al servicio de Hematologia pediatrica en el
periodo comprendido de enero de 2003 a enero de 2008 con un resultado de 0.013/1000
ingresos/paciente. Observando que efectivamente se trata de una enfermedad poco
frecuente, teniendo en cuenta que el estudio fue realizado en una unidad de concentracion,
lo que se encuentra acorde con lo reportado en la literatura internacional. ®

Con relacion al sexo encontramos mayor nimero de casos en el sexo femenino con una
relacion 1.3 a 1 lo cual no mostro diferencia significativa con respecto al sexo (p = 0.47).

Por grupo etareo se encontré una mayor incidencia en lactantes y preescolares con un total
de 19 casos, que representa el 68% de los pacientes con la enfermedad. Lo cual muestra una
diferencia con la literatura internacional que sefiala una mayor frecuencia en lactantes
presentandose en el 80% en estos con una mayor afeccién en menores de 6 meses.*

En los datos clinicos que se analizaron pudimos obtener que tanto la fiebre como la
hepatoesplenomegalia se encontré en un mismo numero de pacientes (64%) siendo estos
parte de los criterios diagndsticos en la presentacion clinica de a enfermedad.

Las citopenias se incluyen como criterios para el diagnostico presentandose en este estudio
en 26 pacientes (93%), (Grafico 11). La anemia (82% de los casos) fue la mas frecuente y
la leucopenia la de menor frecuencia (46%).

Tanto la hipofibrinogenemia como la hipertrigliceridemia se consideran un criterio
diagnostico, observando en el presente estudio que 16 pacientes (57%) presenta una o
ambas alteraciones. (Grafico 12)

En nuestro estudio el diagnostico de LHH reactiva se corroboro en el 100% de los casos por
Aspirado de Medula Osea.

Dentro de las recomendaciones internacionales para el diagnostico de LHH Reactiva se
considera Baja Actividad de las células NK, por deficiencia de perforina que produce
actividad anormal de estas células; la hiperferritinemia se considera de alto valor
diagnostico teniendo una sensibilidad del 84%. Los niveles elevados de IL-2R se considera
también como un pardmetro de elevada sensibilidad (93%).

Desafortunadamente en nuestra unidad no se cuenta con los recursos para la realizacion de
los mismos por lo cual no fueron incluidos cono variables de estudio.

Se cuenta también con el diagnostico por biologia molecular identificando la alteracion en
el gen de la perforina. Sin embargo tampoco se cuenta con este recurso en la unidad.



CONCLUSIONES

La LHH Reactiva es un padecimiento poco frecuente en nuestra unidad. Concluyendose
que no hay predomino en cuanto al género con discreta frecuencia en el sexo femenino.

El grupo atareo mas afectado son los menores de 5 afios 11 meses con predominio en
menores de dos afios.

La fiebre y las visceromegalias son criterios diagndsticos importantes corroborandose la
presencia de los mismos al diagnostico.

De los aspectos paraclinicos la citopenia es la que cuenta con un mayor peso estadistico
para el diagnostico ya que se observo en el 93% de los pacientes.

La hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia fueron los paraclinicos con menor valor
estadistico para el diagnostico.

Los criterios clinicos y paraclinicos estudiados son insuficientes para llegar a un
diagnostico oportuno de LHH Reactiva debido a que varias entidades nosoldgicas presentan
un cuadro inicial muy similar.

El diagnostico definitivo de Linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva en todos los
pacientes se confirma mediante Aspirado de Medula 6sea. En nuestro estudio encontramos
que los signos clinicos mas frecuentes fueron la Fiebre y la Hepatoesplenomegalia que
podian encontrarse cComo signos concucurrentes en un mismo paciente o por separado. Por
otra parte, dentro de los estudios paraclinicos la biometria hematica mostro6 la presencia de
citopenias en la mayoria de los casos con una p < 0.02 (“Z” para proporciones); siendo los
mas frecuentes la anemia seguida de la trombocitopenia. Se debe de considerar que el
numero de muestra es pequefio debido a lo poco frecuente de la enfermedad por lo que si se
amplia el universo a estudiar los valores estadisticos se modificarian a favor de encontrar
mayor relevancia estadistica en otras variables diagnosticas lo cual se podria lograr con la
realizaciébn de un estudio multicéntrico. Nosotros consideramos, los resultados que
obtuvimos se asemejan a lo reportado por la literatura Universal.
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FRECUENCIA DE LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
REACTIVA EN PACIENTES PEDIATRICOS ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL GENERAL

DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
DE ENERO DEL 2003 A ENERO DEL 2008

Cuadro 1
ANO NUMERO | NUMERO |FRECUENCIA
DE DE CASOS
INGRESOS
2003 679 9 0.0088
2004 705 4 0.0071
2005 736 6 0.01
2006 649 4 0.006
2007 669 9 0.013
2008 68 0 0
TOTAL 3506 32 0.0091
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