UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“DESCRIBIR LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS
CON LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA, EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA A TRAVES DE LA MONITORIZACION
PERIODICA DE DHL, COLESTEROL, FERRITINA Y
TRIGLICERIDOS”.

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE MEDICO ESPECIALISTA
EN:

HEMATOLOGIA PEDIATRICA.

PRESENTA:
DRA. MARIA DOLORES VALENCIA RIVAS

TUTOR: DR. ROGELIO ALEJANDRO PAREDES AGUILERA

MEXICO, DF. MAYO DEL 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TUTOR



DEDICATORIAS

A Dios, por haberme permitido vivir y disfrutar este gran sueio, y darme la
fortaleza necesaria durante esta ultima etapa de mi estancia en este Instituto.

A mis padres, por ser los mejores padres que Dios me pudo haber dado,
gracias por sus innumerables ensefianzas, y su inmensa fortaleza.

A mis hermanos Tony, Eli y Migue, por ser un pilar importante en mi
existencia, agradezco su presencia en mi vida.

A mis maestros, en especial al Dr. Paredes, ejemplo de vida, un maestro
incomparable, y a todos aquellos maestros que han hecho eco en mi para
querer ser mejor persona, mejor ser humano y mejor médico.

A mis nihos hermosos del servicio de hematologia, que me han dado la
mejor leccion de vida, los llevo en mi corazén, y aquellos que ya no nos
acompanan en este plano terrenal, solo puedo decir gracias....



INDICE

RESUMEN ESTRUCTURADO. .. ..o 5-6
ANTECEDENTES. ... e 7-20
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ... 20
JUSTIFICACION. ... .o, 20-21
OBJETIVO GENERAL. ... e 22
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION. ......oovvviiiiiieeee e, 23
MATERIAL Y METODO.......cuuuiiiiieeee e, 23
POBLACION. ... ..o, 23
UBICACION DEL ESTUDIO.......cuuuiiieeeeee e, 23
CRITERIOS DE INCLUSION........oiiiiiiiiiiiee e, 24
CRITERIOS DE EXCLUSION. .......ciiiiiiiiiiiie e, 24
CALCULO DEL TAMANO DE LAMUESTRA. ......ouiiiiiiiiiiiee e, 24
VARIABLES . .. 24-25

ANALISIS ESTADISTICO . ...t 25
METODO . ...t 25
RESULTADOS. ... e 26-39

DISCUSION. ..ottt 40-41
CONCLUSON. .....ceeee e, 42

ASPECTOS ETICOS . ... 43
FACTIBILIDAD. ... .ttt 43
CRONOGRAM A . e 43
BIBLIOG R AR A o 44-45
ANEXO T 46



Describir la evolucion de los pacientes pediatricos con Linfohistiocitosis
Hemofagocitica, en el Instituto Nacional de Pediatria a través de la

monitorizacién periédica de DHL , colesterol, ferritina y triglicéridos.

RESUMEN

Introduccion: La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un estado hiper-
inflamatorio, causado por una respuesta inmune no controlada y disfuncional. Se
caracteriza por la activacion y proliferacion masiva de células T y macrofagos,
permitiendo una marcada hipercitocinemia. La disminucion o ausencia de células
Natural Killer (NK) y citotoxidad de linfocitos T CD8(+) es una de las caracteristicas

de LHH que permite un dafio en la regulacion de la respuesta inmune. (1)

Los signos mas frecuentes de LHH son fiebre por +/= 7 dias, hepato-
esplenomegalia, pancitopenia, linfadenopatia, rash en piel que ocurren al
momento de presentacién de la enfermedad en la mayoria de los pacientes. En
2004 la sociedad del histiocito desarrollo las guias actuales de diagndstico de
LHH. De acuerdo a éstas guias (HLH-2004), al menos 5 de 8 criterios se deben
cumplir para el diagnostico de LHH. Fiebre, esplenomegalia, citopenias que
afecten 2 lineas celulares (Hb -9.0gr/dl, y en nifios -10 gr/dl, plaquetas -100 x 10 ()
neutréfilos -1.0 x 10 L, hiperferritinemia (+500 mcg/L), hipertrigliceridemia (+3.0
mmol/L) y/o hipofibrinogenemia (-1.5g/L), hemofagocitosis en médula 6sea (MO),
bazo, higado, o ganglios linfaticos, elevacion de los niveles de receptor alfa

soluble de IL-2 (sCD25) + 2,400 U/ml y baja o ausente actividad de las células NK.



La presencia de mutaciones en genes de LHF detectados por técnica moleculares,
es suficiente para establecer el diagndstico, independientemente del numero de

los criterios diagndsticos cumplidos de acuerdo con la HLH-2004. (11)

Objetivo: Describir la evolucidn de los pacientes pediatricos con LHH del Instituto
Nacional de Pediatria a través de la monitorizacion peridédica de parametros

bioquimicos (colesterol, triglicéridos, DHL y ferritina).

Justificacién: A pesar de considerarse una enfermedad rara, en el servicio de
hematologia pediatrica en el Instituto Nacional de Pediatria hemos observado
aproximadamente 6 casos por aio. De ahi la importancia de realizar este estudio,
no solo para describir la epidemiologia, sino también los factores prondsticos en

este tipo de pacientes.

Método: Se realizara la revision de expedientes clinicos del 1 junio de 1995 al 28
de febrero del 2015 de aquellos pacientes menores de 18 afnos de edad, con el
diagndstico de linfohistiocitosis hemofagocitica, se incluiran a todos aquellos que
cumplan con todas las variables a evaluar, la informacion sera capturada en la
hoja de recoleccion de datos (ANEXO 1) obtenida de la seccién de concentrados
de laboratorios del expediente clinico, todos los consignados, asi como también de

los concentrados del servicio de hematologia pediatrica.



Antecedentes:

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un estado hiper-inflamatorio,
causado por una respuesta inmune no controlada y disfuncional. Se caracteriza
por la activacion y proliferacion masiva de células T y macréfagos, permitiendo
una marcada hipercitocinemia. La disminucién o ausencia de células Natural Killer
(NK) y citotoxidad de linfocitos T CD8(+) es una de las caracteristicas de LHH que

permite un dafio en la regulacidn de la respuesta inmune. (1)

LHH es un sindrome hiper-inflamatorio con alta mortalidad aun con tratamiento

apropiado. (2)

Se ha aprendido mucho acerca de LHH en los ultimos 75 afos desde que fue
descubierto por primera vez. Una de las primeras descripciones de la enfermedad
fue en 1939, cuando Scott y Robb-Smith describieron un desorden caracterizado
por eritrofagocitosis por histiocitos proliferando en el sistema linfo-reticular y
llamado “reticulosis medular histiocitica”. Posteriormente en 1952 se describié una

forma familiar de LHH, linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHF). (3)

LHF fue ampliamente descrita por Farquhar y Claireaux con los casos de 2
hermanos que fallecieron de LHH, posteriormente en 1958, otro hermano de esta
misma familia se encontraba afectado. Risdall fue de los primeros en describir la
asociacion viral con LHH y propuso que la condicion debia llamarse LHH asociada
a virus. En los afos siguientes, los investigadores han reconocido el amplio
alcance de la enfermedad, y el hecho de que la infeccion usualmente

desencadena tanto la forma primaria como secundaria de LHH. (3)



Es un sindrome de excesiva activacion inmune que pone en peligro la vida.
Frecuentemente afecta a nifilos desde el nacimiento hasta los 18 meses de edad,
pero se puede observar en nifios y adultos de todas las edades. Puede ocurrir
como un desorden familiar o esporadico y puede ser desencadenado por una
amplia variedad de eventos que interrumpen la homeostasis inmune. La infeccion
es un desencadenante comun tanto en los casos de predisposicion genética como

en los casos esporadicos. (4)

LHH es un sindrome pediatrico, Los nifios son los mas comunmente afectados,
con mayor incidencia en menores de 3 meses, la relacibn hombre-mujer es
cercana a 1:1; en adultos puede haber una ligera predisposicion en hombres.
Basado en la incidencia de varios centros pediatricos de tercer nivel, se estima
que aproximadamente 1 nifio de cada 3000 hospitalizados tiene LHH. Las
revisiones anteriores de la epidemiologia reportan una incidencia mucho mas baja,
reflejando el infra-diagndstico de la enfermedad. En una serie de casos de 1970 se

reportaba una incidencia de 1.2 nifios por milléon por afno. (4)

En general, se estima LHH en menores de 18 afios de edad, de diferentes etnias y

razas corresponde aproximadamente a 1 en 100,000 casos. (3)

Aunque la incidencia de LHF se ha estimado aproximadamente 1 en 50,000-
300,000 RNV (recién nacidos vivos), la mayoria de los médicos no pueden
distinguir LHF de otras enfermedades si el paciente es el primer hijo, 6 en
ausencia de hermanos afectados. LHF tiene un patron de herencia autosémico

recesivo, aunado a una alta incidencia de consanguineidad de los padres. (5)



El inicio de LHF ocurre de manera tipica dentro del primer afio de vida en el 70-
80% de los casos, el numero de pacientes menores de 6 meses es especialmente

alto. La distribucion por sexo en LHF es igual, con ligero predominio en nifios. (5)

LHH puede ser genética o adquirida por una variedad de condiciones en ausencia

de condiciones genéticas predisponentes. (6)

LHF es una enfermedad rara, con herencia autosomica recesiva. Se han
identificado 4 defectos genéticos, todos los genes involucrados en la funcion de

exocitosis de granulos citotdxicos (6)

La funcién de los granulos mediada por linfocitos T citotoxicos es esencial para el
control de la infeccién asi como la regulacion y la terminacién de la respuesta
inmune. La mutacion en los genes que codifican proteinas esenciales para la via
de los granulos citotoxicos permite la LHF. Basado en la etiologia genética, se

clasifican en 5 subtipos LHF-1 a LHF-5. (7)

La mutacién en LHF-1 permanece sin identificarse, pero el defecto se encuentra
en el cromosoma 9qg21.3; LHF-2 es secundario a mutaciones que codifican el gen
de perforina (PRF-1); LHF-3 es por mutacion en los genes que codifican Munc-13-
4 (UNC13D), LHF-4 por mutacién en sintaxina 11 (STX-11), y LHF-5 por mutacion

en sintaxina unida a proteina 2 (STXBP2). (7)

LHF-1 representa aproximadamente el 10% de todas las formas de LHF. LHF-2
corresponde al 13-50% de los pacientes con LHF, LHF-3 representa 17-30% de
los pacientes con LHF, LHF-4 representa aproximadamente 10%, LHF-5

corresponde aproximadamente al 6-13%. (8)



Sindromes de Inmunodeficiencia asociados con albinismo que incluyen Sindrome
de Chédiak-Higashi (CHS), Sindrome de Griscelli tipo Il (GSIl), Sindrome de
Hermansky-Pudlak tipo Il (HPIl), predisponen para el desarrollo de LHH. Estos
pacientes muestran varios grados de albinismo parcial, disfuncidon plaquetaria e
inmunodeficiencia, ademas del riesgo de desarrollar LHH. Los genes afectados en
CHS, GSIl y HPIl se encuentran involucrados en la funcién de los granulos
mediada por linfocitos T citotoxicos. El inicio de LHH en pacientes con éstos

sindromes tiende a ser mas tardia que en pacientes con LHF. (1)

Otras inmunodeficiencias que predisponen a LHH incluyen Sindrome

linfoproliferativo ligado al X (1y 2) y deficiencia de CD27. (1)

La LHH adquirida o secundaria se debe a una variedad de condiciones
subyacentes y son mas frecuentes que las formas primarias o genéticas. Las
infecciones, enfermedades malignas, enfermedades autoinmunes son las causas
mas comunes. En una encuesta nacional en Japon, +90% de nifios con LHH eran

secundarias o adquiridas. (6)

Casos tanto familiares como esporadicos son a menudo precipitados por
infecciones, mas frecuentemente virales. Aunque los virus son los agentes que
con mayor frecuencia se asocian con LHH, también se ha implicado una amplia de

patdgenos que incluye: Hongos, bacterias, micobacterias y parasitos. (9)

Todos los pacientes que cumplen criterios para LHH, deben ser examinados para
infecciones precipitantes, incluyendo hemocultivo, urocultivo, radiografia de térax,
serologia para virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), parvovirus

B19, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), y herpes virus tipo 6 (HVS-6). Un
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estudio Japonés estimé la incidencia anual de LHH 1 en 800,000 personas por

afo, 90% de éstos siendo secundarios y 1/3 de éstos relacionado a VEB. (3)

La causa mas comun de LHH secundaria es la infeccion. Los desencadenantes
infecciosos incluyen virus (VEB, CMV, HIV, HVS-6), Bacterias (mycobacterias,
mycoplasma), parasitos (Leishmania, plasmodium) y hongos (candida, criptococo).
Las infecciones por VEB y Leishmania son los desencadenantes mas frecuentes.

(1)

El VEB, es el agente precipitante mejor conocido y el que con mayor frecuencia se
asocia con ésta enfermedad. Es el desencadenante de LH, en el 74% de los nifios
y en el 30% de los adultos. Se ha observado mayor incidencia en los paises
asiaticos. La mayoria de los pacientes con LH asociada a VEB se presentan con
una mononucleosis atipica, de curso prolongado. De todas las infecciones
asociadas con LHH, la infeccion por VEB tiene el peor pronéstico, sobre todo, en

presencia de trastornos hereditarios subyacentes. (9)

LHH en condiciones autoinmunes y procesos auto-inflamatorios se denomina
sindrome de activacion de macréfago (MAS), y puede ser tan severa como otras
formas de LHH, la mayor prevalencia se encuentra en artritis idiopatica juvenil

(AlJ’s) (6)

MAS se desarrolla mas frecuentemente en nifios con AlJ's y menos
frecuentemente en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) vy
enfermedad de Kawasaki. Se ha encontrado disminucion de la expresion de

perforina y reduccion de la citotoxicidad de las células NK o células T CD8 (+) en
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algunos pacientes con MAS, asi como mutaciones heterocigotos en genes que

participan en la citotoxicidad mediada por granulos (8)

Las infecciones y enfermedades reumatoldgicas son las 2 causas mas comunes

de LHH secundaria en nifios. (7)

LHH ha sido reportada en linfomas o leucemias de linaje NK o T. También se ha
encontrado en asociacién con linfoma anaplasico, leucemia linfoblastica B
temprana, leucemias mieloides, tumores mediastinales de células germinales, y
rara vez con tumores sélidos. Muchos de estos pacientes tienen infecciones
bacterianas, virales o fungicas que pueden servir como desencadenante para LHH
en el contexto de disfuncidn del sistema inmune que ha ocurrido por la
quimioterapia para la enfermedad maligna o por produccion de citosinas de las

células malignas (10)

Los signos mas frecuentes de LHH son fiebre por +/= 7 dias,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia, linfadenopatia, rash en piel que ocurren al
momento de presentacion de la enfermedad en la mayoria de los pacientes. En
2004 la sociedad del histiocito desarrollo las guias actuales de diagndstico de
LHH. De acuerdo a éstas guias (HLH-2004), al menos 5 de 8 criterios se deben
cumplir para el diagndstico de LHH. Fiebre, esplenomegalia, citopenias que
afecten 2 lineas celulares (Hb -9.0gr/dl, y en nifios -10 gr/dl, plaquetas -100 x 10 ()
neutrofilos -1.0 x 10 L, hiperferritinemia (+500 mcg/L), hipertrigliceridemia (+3.0
mmol/L) y/o hipofibrinogenemia (-1.5g/L), hemofagocitosis en médula 6sea (MO),
bazo, higado, o ganglios linfaticos, elevacion de los niveles de receptor alfa

soluble de IL-2 (sCD25) + 2,400 U/ml y baja o ausente actividad de las células NK.
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La presencia de mutaciones en genes de LHF detectados por técnica moleculares,
es suficiente para establecer el diagndstico, independientemente del numero de

los criterios diagndsticos cumplidos de acuerdo con la HLH-2004. (11)

Fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia y citopenias son los sintomas
cardinales de LHH, linfadenopatia, rash, ictericia, sintomas neurolégicos como
crisis convulsivas ¢ paralisis de nervios craneales son menos frecuentes. Las
caracteristicas de laboratorio incluyen elevacion de triglicéridos, ferritina,

transaminasas, bilirrubinas y DHL y disminucién de fibrinégeno. (12)

La presencia de hemofagocitosis puede encontrarse ausente inicialmente, pero
usualmente se encuentra con la progresion de la enfermedad. En el liquido
cefalorraquideo (LCR) muestra elevacion de la celularidad o incremento en el
contenido de proteinas en mas de la mitad de los pacientes. Una de las
caracteristicas de LHH, tanto en las formas genéticas como adquiridas es el dafio

o ausencia en la funcion de las células NK, y células T citotoxicas. (13)

La fiebre es resultado de altos niveles de Interleucinas, esplenomegalia es el
resultado directo de infiltracidon por los linfocitos y macréfagos. Las citopenias se
explican por la presencia de altas concentraciones en factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), e interferon gamma (IFN-gamma), asi como efecto directo de la
hemofagocitosis, la elevacion de triglicéridos es secundaria a disminucion de
actividad de la lipoprotein lipasa iniciada por el incremento de TNF-alfa. La
elevacion de ferritina +10,000 microgramos/L se ha demostrado que tiene una
sensibilidad del 90%, y 96% de especificidad para LHH. La ferritina se cree que se

acumula durante el proceso anti-inflamatorio de captacion de macréfagos de heme
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a través del receptor CD 163. Las altas concentraciones de IL-2 soluble es

producida por linfocitos activados. (14-17)

Los signos y sintomas iniciales de LHH pueden simular problemas comunes como
fiebre de origen desconocido 6 sepsis. La confusion con diagnésticos como
infeccion, enfermedades auto-inmunes, hepatitis, falla organica multiple,
encefalitis, malignidades no excluyen el diagndstico de LHH. Las pistas
importantes son un nifio enfermo de manera aguda con fiebre inexplicable, rash 6
sintomas neuroldgicos. Historia clinica de inmunodeficiencia debe hacernos
pensar en LHH. Historia familiar de consanguineidad, abortos recurrentes
espontaneos, 6 hermanos con LHH (o sintomas sugerentes de LHH no

diagnosticada) deben obligar a una evaluacién rapida para LHH. (18)

Los signos clinicos tempranos mas prominentes en un estudio incluyeron fiebre
91%; hepatomegalia 90%, esplenomegalia 84%, signos neuroldgicos 47%, rash

43%, linfadenopatia 42% (19)

En otro estudio se encontré que 75% de los pacientes con LHH tenian sintomas
de involucro de SNC que simulan encefalitis. Los pacientes con LHH desarrollan
falla hepatica con marcada elevacion de bilirrubina, pancitopenia, coagulopatia,
falla renal anunciada por hiponatremia y falla pulmonar similar a sindrome de

distress respiratorio con infiltrados intersticiales en la radiografia de torax. (20)

Las principales manifestaciones en MAS incluyen fiebre, hepatoesplenomegalia,
hepatitis, linfadenopatia y coagulacion intravascular diseminada (CID), las
citopenias son hallazgos posteriores, en pacientes con AlJ’s inicial pueden

presentar neutrofilia y trombocitosis durante la fase activa de la enfermedad. En el
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contexto de enfermedades reumatoldgicas, hemofagocitosis en médula 6sea o en
otros tejidos es un hallazgo importante. MAS puede ser la primera manifestacion
de una AlJ’s, la presencia de infecciones, brotes de la enfermedad de base 6

cambio en el tratamiento pueden desencadenar MAS. (21)

Los defectos en la funcién de las células NK y células T citotdxicas se han
encontrado en pacientes con LHH. Esto resulta en una inapropiada inactivacion de
células T y macréfagos, lo cual produce citocinas inflamatorias, incluyendo IFN-
Gamma, TNF-alfa, IL-6, IL-10, IL-12 receptor alfa soluble de IL-2 (sCD25). La
hipercitocinemia generada por las células T activadas y macrofagos resulta en

disfuncién organica multiple que puede conducir rapidamente a la muerte. (22,23)

A pesar de que LHH se caracteriza por proliferacién y activacion de macrofagos
con hemofagocitosis, muy pocos estudios se orientan a la investigacién de los
macrofagos en si. Los marcadores fenotipicos expresados por macrofagos en
pequenas series de pacientes con LHH primaria comprende receptores de
complemento (CD35, CD 21, CD 11b), CD 36, y marcadores de “activacién” como
CD25, CD 30, mientras que los de los pacientes con LHH secundaria o controles

sanos no lo hacen. (24)

Los linfocitos T en:

a) LHF; LHF es un enfermedad autosomico recesiva de la infancia
temprana, caracterizada por una acumulacion no maligna e infiltracion
multivisceral de células T activadas, principalmente T CD8 (+) vy
macréfagos  posterior a una infeccién viral. Los estudios genéticos

mapearon la enfermedad asociada a cromosoma 9g21.3-22 (gen de
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LHF-1), cromosoma 10921 (gen de LHF-2), el gen codifica la perforina,
una proteina membrano-litica expresada en los granulos citoplasmicos
de linfocitos T citotoxicos y células NK, responsable de la muerte
inducida en células diana. (25-27)

GS, es una enfermedad rara, de herencia autosdmica recesiva,
caracterizada por albinismo en piel y cabello, incremento en la
susceptibilidad para las infecciones, la fase acelerada con LHH pone en
riesgo la vida. La correlacion genotipo-fenotipo sugiere que un curso y
resultado de esta enfermedad depende del sitio y tipo de mutacion
genética. Las mutaciones en RAB27A causa LHH. Las células T
deficientes en RAB27A, tienen el contenido de granulos normal pero la
liberacion es deficiente, permitiendo defectos en la actividad de los
linfocitos T y una expansion incontrolada de linfocitos. (28)

CHS es una enfermedad rara, de herencia autosdmica recesiva
caracterizado por hipo-pigmentacion, infecciones bacterianas severas
recurrentes, tendencia a sangrado, daio neurolégico. La mayoria de los
pacientes con CHS entran a fase acelerada en la infancia temprana,
frecuentemente posterior a exposicion inicial a VEB y desarrollan LHH
severa requiriendo trasplante alogénico de MO. Los pacientes con CHS
expresan linfocitos T deficientes y células NK activadas, aunado a
incapacidad de secretar granulos gigantes contenidos en proteinas
liticas. (29)

VEB, wuna amplia variedad de condiciones clinicas incluyen

mononucleosis infecciosa, infeccion cronica por VEB, LHF, sindrome
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linfoproliferativo ligado al X, y linfomas, permiten LHH secundaria a

VEB.(30)

Las células NK, su funcién es defectuosa en pacientes con LHF, especialmente en
las madres, este defecto es mas frecuentemente observado en involucro a SNC,
nifos muy pequefios con deficiencia en la actividad de las células NK, y/o

involucro de SNC, tienen riesgo de desarrollar LHF fatal. (31)

En Corea se realiz6é un estudio, de nifios y adolescentes con LHH, fueron un total
de 251 pacientes diagnosticados con LHH entre 1996 y 2011, registrados de 22
instituciones coreanas. 25 pacientes (10%) fueron diagnosticados con LHF, 64
(25%) con LHH secundaria, y 162 (65%) LHH no especificada. 123 hombres y 128
mujeres, con una media de edad al diagnostico de 3.2 afos, 43 pacientes
menores de 1 afo (17%), al momento de la presentacion inicial, casi todos tenian
fiebre, y la mayoria tenian hepato-esplenomegalia, la esplenomegalia fue mas
prevalente en LHF, que en LHH secundaria. De 233 pacientes evaluables, 41
(17.6%) tenian sintomas neurologicos. La mayoria de los pacientes tenian
bicitopenia, con predominio de anemia y trombocitopenia, elevacién de
deshidrogenasa lactica (DHL) +500 UI/L; de manera notable muchos pacientes
tenian disfuncion hepatica, con elevacién de aspartato transaminasa (AST), y
alanino transferasa (ALT) + 200 U/, hiperbilirrubinemia +3.0mg/dl,
hipoalbuminemia -2.5 g/dl, y mas de un cuarto de los pacientes tenian
anormalidades en la coagulacion TTPa + 60 segundos, casi todos los pacientes
tenian elevacién de DHL sérica. La mayoria de los pacientes del estudio (167 de
222) fueron tratados con el protocolo HLH-94 6 HLH-2004 basado en

inmunoquimioterapia, 9% (21/222) fueron tratados con otros tratamientos, como
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metilprednisolona, gammaglobulina 1V, globulina anti-timocito; 15% de los
pacientes (34/224) no tuvieron tratamiento debido a la resolucidn espontanea o
rapida progresion de la enfermedad. 175 de 188 pacientes que recibieron
tratamiento para HLH, 80 pacientes (46%) alcanzaron remisién completa, 43
(25%) mostraron mejoria. En contraste, 27 (15%) de estos pacientes se
reactivaron o tenian enfermedad persistente, con minima 6 ninguna respuesta a
las 8 semanas del inicio de tratamiento. De la total de cohorte de 251 pacientes,
45 (18%) fallecieron, dentro de las 8 semanas del diagndstico, 32 (13%) después
de las 8 semanas, permitiendo una tasa de sobrevida global de 68%, la sobrevida
a 5 anos fue pobre en LHF comparada con LHH secundaria y LHH no especificada
(38% vs 81% vs 68%). Los factores prondsticos fueron la edad, involucro de SNC,
transaminasemia severa (AST o ALT +800 UI/L), colestasis severa (Bilirrubina total
+ 6mg/dl), anormalidades en la coagulacion fueron indicadores significativos de
pobre prondstico. En el grupo de LHF, sdlo las anormalidades en la coagulacion

fueron significativas como factor prondstico. (32)

El tratamiento en LHF incluye cortico-esteroides, etopdsido (VP16), y tenipdsido
en combinacidn con esteroides muestra ser prometedor en alcanzar una remision
prolongada. Las primeras 8 semanas consisten en dexametasona a una dosis
inicial de 10mg/m2sc, con disminucion gradual cada 2 semanas, junto con
dexametasona se agrega al tratamiento VP16, inicialmente administrado 2 veces
por semana, las 2 primeras semanas, posteriormente una vez por semana.
Posterior a las 8 semanas de tratamiento, se agrega al tratamiento ciclosporina.
Metotrexate intratecal fue incluido en pacientes seleccionados con involucro de

SNC. ElI TCPH se recomendd para todos los nifos con un donador alogénico
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disponible. El tratamiento de soporte incluye permanencia en una unidad de
terapia intensiva, inicio de antibiéticos de amplio espectro hasta que los resultados
de los cultivos esté disponible, debe investigarse el HLA en el paciente y su familia

para TCPH, uso profilactico de anti-fungicos (11)

Un régimen alternativo para LHF fue descrito por primera vez por Stephan et al en
1993, en un ensayo descrito por Mahlaoui et al en 2007. El desarrollo de estos
régimenes se basd en el reconocimiento del papel de los linfocitos T en la
fisiopatologia de LHH asi como los macréfagos. Este descubrimiento se baso en la
deteccion del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC-II), altos
niveles de IL-2 soluble, CD8+ e IFN-gamma en pacientes con LHF. Este régimen
se caracteriza por una combinacidn de GAT con -cortico-esteroides, CSA,
metotrexate intratecal. El estudio de Stephan evalué 6 pacientes y alcanzaron
exitosamente la remision rapidamente, 2 pacientes fallecieron con involucro de
SNC. El régimen fue empleado para tratar 38 pacientes de manera consecutiva
con LHF en el curso de 14 anos. Los pacientes recibieron 45 cursos de GAT, con
una dosis total de 50mg/kg 6 25mg/kg variando de acuerdo a la severidad.
Metilprednisolona a 4mgkgdia se administr6 con GAT por 5 dias. Metotrexate
intratecal y cortico-esteroides se dieron a varias dosis determinadas por la edad
del paciente y a intervalos variando de acuerdo a la severidad de involucro de
SNC. Una vez que la respuesta completa se alcanz6 con evidencia de
normalizacion de parametros clinicos y biolégicos, TCPH fue realizado en
pacientes con un donador HLA idéntico compatible. La eficacia de alcanzar la

remision completa con GAT en LHF fue de 73%. (3)
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El tratamiento inicial es por 8 semanas, se sugiere iniciar cobertura de amplio
espectro, el tratamiento de soporte incluye cotrimoxazol profilactico y antimicético
oral durante el inicio del tratamiento, gammaglobulina IV (0.5mg/kg) IV una vez
cada 4 semanas (durante el tratamiento inicial y la continuacion del tratamiento), si
hay evidencia clinica después de 2 semanas de sintomas neurologicos

progresivos o LCR anormal, se recomienda 4 semanas de intratecal (33)

Planteamiento del problema

La LHH es un sindrome hiper-inflamatorio causado por una excesiva activacion de
linfocitos y macrofagos que producen altos niveles de citocinas. Los signos y
sintomas cardinales son la presencia de fiebre de alto grado prolongada, hepato-
esplenomegalia, y citopenias. Las anormalidades de laboratorio incluyen elevacion
de ferritina, triglicéridos, transaminasas, bilirrubina y DHL e hipofibrinogenemia. La
hemofagocitosis no es un sintoma obligatorio e incluso puede encontrarse ausente
de manera inicial. Tanto las formas primarias como secundarias pueden ser
desencadenadas por infecciones, malignidades, enfermedades autoinmunes. Se
han descrito como principales desencadenantes en nifios la infeccion (VEB y
Leishmania) y enfermedades reumatoldgicas. El tratamiento se da en base al
protocolo HLH-2004 propuesto por la sociedad del histiocito, sin embargo se
cuenta con tratamientos alternativos como el uso de Globulina anti-timocito con
corticoesteroides, ciclosporina, y metotrexate intratecal. En el instituto nacional de
pediatria se ha empleado como tratamiento el protocolo HLH-2004, por lo que el
presente estudio podria ser una pauta para evaluar el uso de terapias alternativas
empleadas en casos refractarios y evaluar la respuesta a dichos tratamientos

comparada con el protocolo HLH-2004. En algunas series de casos en pacientes
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pediatricos con LHH la asociacién de infeccion por VEB les confiere pobre
prondstico. En un reporte de caracteristicas clinicas y estrategias de tratamiento
de VEB asociado a LHH se encontr6 como factores de alto riesgo edad menor de
2 anos, LHF, presencia de neutropenia severa, Coagulacion intravascular
diseminada (CID) severa, infeccion por oportunistas, involucro de SNC, serologia
positiva para VEB, niveles de citocinas séricas elevadas, progresion de la
enfermedad sin respuesta al tratamiento, recaida después de 8 semanas de
tratamiento. Sin embargo en nuestro pais dichas variables no han sido evaluadas,
por lo que no es posible definir el impacto de las mismas en nuestra poblacion,
tomando en cuenta que la LHH es un sindrome de alta morbi-mortalidad, este
estudio nos permitirda en un futuro emplear estrategias encaminadas a mejorar el

pronostico en pacientes pediatricos con LHH.

En un reporte de una encuesta nacional realizada por el grupo de trabajo de
histiocitosis de Corea encontraron como factores prondsticos: la edad, involucro
de SNC, transaminasemia severa (AST o ALT +800 UI/L), colestasis severa
(Bilirrubina total + 6mg/dl), anormalidades en la coagulacién como indicadores
significativos de pobre prondstico. En LHF, solo las anormalidades en la
coagulacion fueron significativas como factor prondstico. En nuestro pais no
existen estudios actualmente que nos permitan hacer el contraste de la
informacion reportada por el grupo de trabajo de histiocitosis de Corea con nuestra
poblacién pediatrica con LHH. De confirmar que la monitorizacion periodica de
dichos parametros bioquimicos nos permite describir la evolucion de los pacientes
pediatricos con LHH, en el Instituto Nacional de Pediatria, nos permitira prever

complicaciones en dichos pacientes, con el objetivo de buscar terapias alternativas
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al protocolo HLH-2004 que pudiesen impactar en la supervivencia de los nifios con

LHH.

Justificacion.

LHH es una enfermedad fatal causada por una dis-regulacién en la respuesta
inmune. Se estima que en menores de 18 afos de edad, la frecuencia es 1 en

100,000.

Sin embargo en un estudio realizado en hospitales de tercer nivel se encontré que
se presentaba un caso por 3000 pacientes hospitalizados, si bien es cierto, en

nuestro pais no se cuenta con estadisticas sobre la frecuencia de LHH.

A pesar de considerarse una enfermedad rara, en el servicio de hematologia
pediatrica en el |Instituto Nacional de Pediatria hemos observado
aproximadamente 6 casos por ano. De ahi la importancia de realizar este estudio,
no solo para describir la epidemiologia, sino también los factores prondsticos en

este tipo de pacientes.

El reconocimiento y el inicio oportuno del tratamiento de la enfermedad mejoran el
prondstico. Sin embargo cabe recalcar que LHH es un sindrome de alta morbi-

mortalidad a pesar de un tratamiento oportuno.

En nuestro pais no existe un estudio en cuanto a la experiencia en pacientes
pediatricos, sus factores prondsticos y evolucion de la enfermedad. De ahi la

importancia de llevar a cabo este estudio.

Pregunta de investigacion.
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¢,Cual es la evolucion de los pacientes pediatricos con Linfohistiocitosis
Hemofagocitica, en el Instituto Nacional de Pediatria a través de la monitorizacion

periodica de DHL, colesterol, ferritina y triglicéridos?

Objetivo general.

Describir la evoluciéon de los pacientes pediatricos con LHH del Instituto Nacional
de Pediatria a través de la monitorizacion periddica de parametros bioquimicos

(colesterol, triglicéridos, DHL y ferritina).

Clasificacion de la investigacion:

Disefo del estudio: Cohorte, observacional, retrospectiva, y descriptiva.
Material y método:
Poblacion de estudio: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos del Instituto

Nacional de Pediatria con LHH.

Poblacién de estudio:

Expedientes clinicos de todos los pacientes con LHH que ingresaron al Instituto

Nacional de Pediatria.

Ubicacion del estudio Se realizara en el servicio de Hematologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria.

Criterios de inclusion:

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con LHH que fueron ingresados al

instituto nacional de pediatria, edad: de 2 a 17 afos 11 meses, de cualquier sexo.
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Criterios de exclusion:

Aquellos que no cuenten con las variables a revisar registradas en el expediente

clinico.

Calculo de tamano de la muestra:

El tamano de la muestra sera a conveniencia ya que no tenemos parametros

reportados en esta poblacion para poder realizar el calculo, consideraremos como

periodo de estudio 1 de junio 1995 al 1 de febrero del 2015 ya que ingresan

aproximadamente 6 pacientes anuales,

lo que nos daria un aproximado de 60

pacientes.

Variables

VARIABLE Definiciéon operacional Tipo / medicién/ escala

Edad Numero de meses o dias cuantitativa de
vividos hasta el momento razon/Numérica/Meses
del estudio.

Sexo Caracteristicas sexuales Cualitativa, nominal,
diferenciales entre hombres | femenino/masculino
y mujeres.

Diagnostico Enfermedad de base, causa | Cualitativa, nominal.
por la cual se encuentra
hospitalizado el paciente.

Criterios Hepatomegalia Si/no, expresada en cm.

clinicos para
LHH

Esplenomegalia

Si/no, expresada en cm.

Fiebre prolongada (+38.5°C | Si/no
por mas de una semana)

Rash Si/no
ictericia Si/no
petequias Si/no

Adenopatias

Cuantitativa, expresada en
numero
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Sangrado Cualitativa, nominal

Crisis convulsivas Cuantitativa, numeérica
Palidez Cualitativa, nominal
Criterios Biometria hematica Cuantitativa, numérica.
bioquimicos (Hb -10 gr/dl, nt -1000,
para LHH plaquetas -100,000)
Ferritina +500 mcg/L Cuantitativa, numérica.
DHL +500 UI/L Cuantitativa, numérica.
AST +200 UI/L Cuantitativa, numérica.
ALT +200 UI/L Cuantitativa, numérica.
Fibrindgeno -150 mg/d| Cuantitativa, numérica.

Albumina menor a 2.5 gr/dl | Cuantitativa, numérica.

Triglicéridos Cuantitativa, numérica,

TP tiempo de protrombina Cuantitativa, numeérica.

TTP tiempo de Cuantitativa, numérica.
tromboplastina + 60
segundos

AMO Hemofagocitosis evidencia Cuantitativa, numérica.
de macréfagos activados
fagocitando.

Analisis estadistico

Se realizara estadistica, las variables cualitativas se presentaran en porcentaje o
proporciones, las variables cuantitativas se presentaran con medidas de resumen

y dispersion. (mediay D.E)

Método

Se realizara la revision de expedientes clinicos del 1 junio de 1995 al 28 de febrero
del 2015 de aquellos pacientes menores de 18 afios de edad, con el diagndstico

de linfohistiocitosis hemofagocitica, se incluiran a todos aquellos que cumplan con
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todas las variables a evaluar, la informacién sera capturada en la hoja de
recoleccion de datos (ANEXO 1) obtenida de la seccion de concentrados de
laboratorios del expediente clinico, todos los consignados, asi como también de

los concentrados del servicio de hematologia pediatrica.

Resultados

Se realizo la revision de expedientes clinicos con el diagndstico de LHH, del 1 de
junio 1995 al 1 de febrero del 2015, encontrando un total de 126 expedientes, de
los cuales unicamente 56 expedientes cumplieron criterios de inclusién, de estos,
29 correspondian al sexo masculino (51.8%). De los 56 pacientes, 45 no

contaban con antecedente de consanguineidad (80.4%).

Distribucion por sexo

M masculino

B femenino

26



De los 56 pacientes, 39 pacientes no contaban con alguna enfermedad de base

696%) (ver cuadro 1)
(

Cuadro 1.
Enfermedad de base n=56 Porcentaje
Ninguna 39 69.6%
Sindrome de Grisscelli 4 7.1%

Inmunodeficiencia combinada severa 7.1%
Lupus eritematoso sistémico 3.6%
Hermansky-puddlak 1.8%

4
2
1
Artritis idiopatica juvenil 1 1.8%
1
1
1
1
1

Ataxia-telangiectasia 1.8%
Enfermedad de kawasaki 1.8%
LAM M7 1.8%
neurofibromatosis 1.8%
Lupus eritematoso sistémico + 1.8%
inmunodeficiencia combinada severa

Se realizé serologia a los 56 pacientes, encontrandose positiva en 31 pacientes,

(55.4%).

SEROLOGIA

Serologia positiva
B POSITIVA m NEGATIVA

N\ 7% 3% " VEB
mCMV
= BRUCELLA
uTB
= HISTOPLASMA
® VEB Y CMV
# VEB Y BRUCELLA
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Dentro de las caracteristicas clinicas, de los 56 pacientes, 55 de ellos presentaron

fiebre de alto grado, correspondiendo al 98.2%. (Vver cuadro 2)

Cuadro 2.

Cuadro clinico N=56 Porcentaje
Fiebre 55 98.2%
Adenopatias 24 42.9%
Hepatomegalia 50 89.3%
Esplenomegalia 45 80.4%
Rash 12 21.4%
Datos de sangrado 11 19.6%
Alteracion del estado de 18 32.1%
alerta

ictericia 25 44.6%

Dentro de las alteraciones del estado de alerta de los 18 pacientes que si las
presentaron, 5 pacientes presentaron irritabilidad (8.9%); 5 pacientes presentaron
somnolencia (8.9%); 5 pacientes presentaron crisis convulsivas (8.9%); 1 paciente
presentd bradipsiquia (1.8%); 1 paciente con presencia de retraso psicomotor

(1.8%); 1 paciente presentd hemiplejia (1.8%).

Se realizé AMO en el 98.2% de los pacientes, y a 15 pacientes se les realiz6

puncién lumbar 26.8%.
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Dentro del protocolo de tratamiento para LHH, propuesta por la sociedad del

histiocito, se encontré que de los 56 pacientes:

, Administracién de gammaglobulina Administracion de

dexametasona
11%

Hsi mno

5%

Administracion de
ciclosporina

Eno Msi mdefuncion

2%

De los 56 pacientes, 50 pacientes si recibieron gammaglobulina intravenosa,
(89.3%). 53 pacientes si recibieron dexametasona, (94.6%). 28 pacientes no

recibieron tratamiento con ciclosporina (50%).

De los 56 pacientes, 47 pacientes recibieron la primera dosis (83.9%), 42
pacientes recibieron la segunda dosis de etopdsido, (75%); 34 pacientes,
recibieron la tercer dosis de etopdsido, (60.7%); 30 pacientes, recibieron la cuarta
dosis de etopdsido, (53.6%); 29 recibieron la quinta dosis de etopdsido, (51.8%);

26 pacientes recibieron la sexta dosis de etopodsido, (46.4%); 22 pacientes
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recibieron la séptima dosis de etopdsido, (39.3%); y 19 pacientes recibieron la

octava dosis de etop6sido, (33.9%).

Administracion de etopdsido

De los 56 pacientes, 21 pacientes evolucionaron hacia la remision, (37.5%); 1

paciente, presento recurrencia, (1.8%); 1 paciente presenté falta de respuesta al

tratamiento, (1.8%); 33 pacientes fallecieron, (58.9%).

Dentro de las causas de defunciéon se encontrd: (ver cuadro 3)

Cuadro 3.

Causa de defuncion n=33 Porcentaje
Choque séptico 10 17.9%
Falla organica multiple 3 5.4%
CID 6 10.7%
Abdomen agudo 1 1.8%
Edema agudo pulmonar 2 3.6%
Hemorragia cerebral 1 1.8%
Hemorragia pulmonar 2 3.6%
Choque séptico + falla |3 5.4%
organica multiple
Falla organica multiple + CID | 2 3.6%
Choque séptico + CID 1 1.8%
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De los 56 pacientes, 15 pacientes (26.8%), recibieron tratamiento alternativo.

Dentro de los cuales se distribuyeron de la siguiente manera: (ver cuadro 4)

Cuadro 4.

Tratamiento alternativo n=15 Porcentaje%
Rituximab 5 8.9%
Infliximab

CHOP

TCPH 3 5.4%
GAL 1 1.8%
Tocilizumab 1 1.8%
Rituximab e infliximab 2 3.6%
Rituximab, CHOP, GAL 1 1.8%
Infliximab, CHOP, TCPH 1 1.8%
Infliximab y TCPH 1 1.8%

De los 56 pacientes evaluados, se encontr6 edad minima de un mes y maximo de

16 anos de edad, con una media de 5.3 anos, con una DE 4.97.

El tiempo de evolucion de la fiebre fue de 1 dia hasta 16 semanas, con una media

de 4.95 semanas, DE 4.51.

La hepatomegalia se encontr6 maximo en 16 cm, con una media de 5.3 cm, con

una DE 3.23.

La esplenomegalia se encontré maximo en 14 cm, con una media de 4.34 cm, DE

3.13.
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Dentro de los hallazgos hematolégicos, se encontré en la biometria hematica:

Hb N=56 minimo maximo Media DE

Hb inicial | 56 2.8 14.9 9.7 2.62

Hb 1 VP16 |47 6.0 15.5 10.3 1.91

Hb 2 VP16 | 41 6.1 10.4 12.4 14.82
Hb 3 VP16 | 30 5.9 15.8 10.6 2.62

Hb 4 VP16 | 29 5.9 15.6 10.9 2.14

Hb 5 VP16 | 26 7.4 14.8 10.7 1.82
Hb 6 VP16 | 25 7.9 15.2 10.6 1.92

Hb 7 VP16 | 21 7.7 15.2 10.5 1.97
Hb 8 VP16 | 18 7.3 14.2 10.4 2.06
Neutréfilos | N=56 minimo maximo media DE

NT iniciales | 56 0 24200 3248 4903.32
NT1VP16 |47 0 14500 2333 3302.13
NT2VP16 | 41 0 5900 1638 1547.64
NT 3 VP16 30 0 18200 1988.50 3402.85
NT4VP16 | 29 67 17100 2008.00 3323.30
NT 5 VP16 26 60 17100 2401.08 3456.67
NT6 VP16 | 25 100 30000 3284.00 6059.75
NT 7 VP16 21 300 10900 2961.90 2713.75
NT 8 VP16 18 0 5400 2180.83 1711.14
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Plaquetas(1X109) N=56 minimo

Plaq. inicial 56 1 985 92.93 162.13
Plag. 1 VP16 47 3 985 87.94 157.47
Plag. 2 VP16 41 5 531 105.66 111.27
Plag. 3 VP16 30 3 521 128.07 129.57
Plaq. 4 VP16 29 17 817 203.83 178.49
Plaq. 5 VP16 26 25 707 218.23 166.40
Plag. 6 VP16 25 38 805 271.96 195.05
Plag. 7 VP16 21 72 609 274.57 157.09
Plaqg. 8 VP16 18 50 490 246.39 145.67

En los tiempos de coagulacién se encontro:

Tp (seq) N=56 minimo maximo media DE
Tp Inicial 20 11.0 44.00 19.50 10.74
Tp1VP16 37 10.3 70.0 19.14 13.24
Tp2VP16 22 10.0 70.0 15.15 12.34
Tp3VP16 13 9.8 14.5 12.33 1.41
Tp4VP16 12 10.0 13.2 11.49 1.03
Tp5VP16 10 10.0 13.10 11.24 1.12
Tp6 VP16 13 9.7 15.0 11.83 1.55
Tp7VP16 11 10.0 15.4 11.80 1.62

Tp8VP16 6 10.0 15.4 11.61 2.07
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ttp(segundos) N=56 minimo maximo media DE

Ttp inicial 18 26.00 96.00 43.55 15.50
Ttp 1 VP16 37 26.00 120.00 47.17 17.76
Ttp 2 VP16 22 22.30 133.00 41.42 2415
Ttp 3 VP16 13 24.30 119.00 42.23 25.43
Ttp 4 VP16 12 21.50 43.00 29.99 7.40

Ttp 5 VP16 10 18.70 35.10 29.63 5.51

Ttp 6 VP16 13 20.90 68.40 36.64 13.20
Ttp 7 VP16 10 22.60 52.00 32.31 10.88
Ttp 8 VP16 6 20.00 50.60 31.88 10.90

fibrin6geno N=56 minimo maximo

Inicial 35 28,00 487.00 183.02 115.14
1 VP16 33 28.00 418.00 171.69 97.11
2 VP16 24 86.00 551.00 210.88 108.18
3 VP16 18 95.70 316.00 179.15 53.52
4 VP16 18 108 491 210.56 107.17
5 VP16 12 131 895 274.58 201.52
6 VP16 14 103 335 211.00 71.21
7 VP16 14 138 461 246.50 93.40
8 VP16 7 40 525 221.57 153.50
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Durante el seguimiento de los parametros bioquimicos se encontro:

ferritina N=56 minimo maximo media DE
Inicial 26 208.00 75000.00 10829.88 18864.59
1 VP16 27 123 191368 22703.93 43750.42
2 VP16 21 176 122330 12068.95 26930.23
3 VP16 18 266 18740 5724.39 6054.49
4 VP16 16 83 26321 3515.13 6514.79
5 VP16 14 312 11813 3054.07 3635.50
6 VP16 16 171 16500 2457.88 4543.20
7 VP16 14 178 23118 3659.14 6348.74
8 VP16 7 135 9707 3186.29 4440.95

minimo
Inicial 42 7.00 4154.00 389.76 681.26
1 VP16 41 5 1606 302.68 361.21
2 VP16 29 5 2059 220.07 385.80
3 VP16 24 5 261 101.79 75.45
4 VP16 22 21 192 69.41 42.93
5 VP16 17 22 726 92.59 164.04
6 VP16 17 18 582 70.12 132.68
7 VP16 17 21.00 489.00 70.52 109.73
8 VP16 13 24 98 54.46 27.99

35




ALT N=56 minimo maximo media DE
Inicial 42 5.00 961.00 199.61 215.84
1 VP16 41 6 1233 182.73 253.26
2 VP16 29 7 2582 227.93 505.92
3 VP16 22 6 174 77.14 45.70
4 VP16 22 27 261 78.73 66.31
5 VP16 16 25 160 62.19 41.55
6 VP16 17 12 909 86.71 212.48
7 VP16 17 23.00 1045.00 130.11 250.49
8 VP16 13 20 623 145.00 175.05

minimo maximo

inicial 43 75.00 4057.00 931.16 858.56
1 VP16 39 75 7120 998.31 1308.49
2 VP16 30 75 8763 680.93 1548.13
3 VP16 23 53 754 324.61 194.93
4 VP16 20 71 431 215.75 94.33

5 VP16 15 106 398 226.47 87.82

6 VP16 13 74 595 320.23 169.47
7 VP16 15 139.00 439.00 250.73 87.24

8 VP16 12 65 439 229.58 110.27
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colesterol N=56 minimo maximo media DE

inicial 36 31.00 1156.00 197.91 202.52
1 VP16 37 32 747 173.81 123.02
2 VP16 30 75 8763 680.93 1548.13
3 VP16 23 53 754 324.61 194.93
4 VP16 20 71 431 215.75 94.33

5 VP16 15 106 398 226.47 87.82

6 VP16 13 74 595 320.23 169.47
7 VP16 15 139.00 439.00 250.73 87.24

8 VP16 12 65 439 229.58 110.27

triglicéridos N=56 minimo maximo media DE

inicial 40 82.00 1359.00 386.97 243.31
1 VP16 41 93 1172 359.24 226.02
2VP16 29 34 833 326.28 189.55
3 VP16 20 120 1051 392.55 273.98
4 VP16 19 96 789 274.16 239.73
5 VP16 18 86 779 241.61 193.58
6 VP16 14 59 681 209.64 176.32
7 VP16 15 59 584 206.40 158.39

8 VP16 8 59 314 171.88 81.94
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albumina N=56 minimo maximo media DE
inicial 28 1.00 3.50 2.34 73

1 VP16 23 1.00 7.20 2.83 1.29
2VP16 10 1.00 5.10 2.95 1.14
3 VP16 7 1.50 5.00 3.14 1.10
4 VP16 8 2.80 3.5 3.21 .29

5 VP16 9 2.60 3.8 3.27 42

6 VP16 1 83.00 83.00 83.00

7 VP16 1 3.00 3.00 3.00

8 VP16 3 25 4.4 3.13 1.09
BT N=56 minimo maximo media DE
inicial 2 6.00 18.00 12.00 8.48
1 VP16 32 A1 30.20 4.67 6.66
2VP16 20 .36 15.60 3.90 4.82
3 VP16 18 27 14.10 2.95 4.23
4 VP16 11 .56 14.09 3.20 4.70
5 VP16 10 40 17.59 3.04 5.30
6 VP16 1 1.00 1.00 1.00

7 VP16 11 10 6.37 1.48 1.80
8 VP16 9 .25 2.23 q7 .58
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BD N=56 minimo maximo media DE

inicial 2 9.00 10.00 9.50 .70

1 VP16 30 10 20.53 2.98 4.48
2VP16 19 .04 9.90 2.37 3.25
3 VP16 17 .04 8.60 1.58 2.74
4 VP16 10 .10 9.01 1.98 3.31
5 VP16 9 .10 10.73 1.67 3.49
6 VP16 7 .08 12.24 2.08 4.50
7 VP16 9 .08 3.70 .68 1.20
8 VP16 6 .009 1.35 29 .52

minimo maximo

inicial 30 A7 7.86 2.15 2.49
1 VP16 26 .00 9.69 1.88 2.37
2 VP16 0

3 VP16 16 .16 5.50 1.45 1.69
4 VP16 9 45 5.08 1.66 1.72
5 VP16 8 .30 6.86 1.51 217
6 VP16 5 .30 7.46 2.00 3.05
7 VP16 8 .10 3.00 .85 .90
8 VP16 8 .16 .88 .55 27

El tiempo de seguimiento fue minimo de 2 dias, con un maximo de 192 semanas,

una media de 24 semanas, y una DE 41.45
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Discusion:

La LHH es un sindrome pediatrico, los nifios son los mas comunmente afectados,
con una alta incidencia en menores de tres meses, la relacidn hombres: mujeres
es cercana a 1:1, en adultos, hay una leve predisposicion al sexo masculino. (4)

En este estudid se encontré de los 56 pacientes evaluados, el 52% correspondian
a hombres y el 48% mujeres, con una relacion cercana a 1:1; compatible con lo
reportado en la literatura, edad de presentacion minima de un mes y maximo de
16 afnos de edad, con una media de 5.3 afios, DE 4.97, siendo 6 casos (10.7%)
menores de tres meses.

La evidencia sobre la incidencia en varios hospitales de tercer nivel, estiman que
aproximadamente 1 nifio de cada 3000 hospitalizados tiene LHH. (4)

En la revision realizada se encontrd un total de 56 pacientes que cumplian criterios
de inclusion, dando un aproximado de 6 casos por ano.

Mas del 25% de los casos son LHF, con un patrén de herencia autosémica
recesiva, y con historia de consanguineidad. (4)

De los pacientes incluidos en este estudio, 11 pacientes (19.6%) contaban con
antecedente de consanguineidad, sin embargo dado que en nuestro pais no
contamos con acceso a la determinacién de mutaciones especificas de LHF, no
fue posible documentar LHF.

LHH se presenta como una enfermedad febril, con involucro de multiples érganos,
estos signos y sintomas iniciales pueden confundirse con infecciones comunes,
fiebre de origen desconocido, hepatitis o encefalitis. En el estudio HLH-94, se
encontr6 presencia de hepatomegalia 95%, linfadenopatia 33%, sintomas
neurologicos 33%, rash 31%. (4)

En un registro Europeo que incluye a 122 pacientes, la presencia de
esplenomegalia se encontré en 97% de los pacientes, y fiebre en el 93%. (34)

De los hallazgos encontrados en ésta revision se encontrd: Presencia de fiebre de
alto grado (98.2%); hepatomegalia (89.3%); esplenomegalia (80.4%),
linfadenopatias (42.9%), alteraciones neuroldgicas 32.1%.

La citopenias, especialmente anemia y trombocitopenia, se observan hasta en un
80% de los pacientes, la cuenta plaquetaria va de 3000 a 292.000, con una media
de 69.000 y los niveles de hemoglobina de 3.0 a 13.6, con una media de 7.2
g/dl.(4)

De los 56 pacientes evaluados se encontré bicitopenia en el 100% de los casos,
siendo mas frecuente la presencia de trombocitopenia, con una cuenta plaquetaria
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minima de 1.000 y maxima de 985.000, con una media de 92.000; presencia de
anemia con una Hb minima inicial de 2.8 y maxima de 14.9, con una media de 9.7
g/dl.

En el estudio HLH-94 , se encontrd niveles de ferritina +500 (93%); 5000 (42%) y
10,000 ng/ml (25%), con una media de 2950 ng/ml, estos niveles de ferritina se
observan en muy pocas enfermedades inflamatorias en pacientes pediatricos.
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DISCUSION:

La LHH es una entidad poco frecuente, en México se desconoce con exactitud la
incidencia de la enfermedad. Sin embargo en general no se cuenta con
estadisticas confiables sobre la epidemiologia de la misma, en muchas ocasiones

aunado a que es una etiologia que aun hoy en dia esta infra-diagnosticada.

La edad de presentacion habitual es en la edad pediatrica, sin embargo también
hay casos descritos en pacientes adultos, las causas desencadenantes mas
frecuentes, son las etiologia infecciosas, asociado hasta en un 29%; en el estudio
realizado se encontr6 serologia positiva hasta en un 55%, de éste atribuida en su

mayoria a infeccion por VEB (74%).

En un estudio Japonés se encontré mas del 40% de los pacientes diagnosticados
con LHH, con presencia de infeccion de VEB asociada, con una incidencia anual

estimada en 1 en 800,000 por afo. (35)

El poder hacer la clasificacion entre LHH y LHF en nuestro medio no es posible, ya
que actualmente no contamos con la determinacion de mutaciones especificas de

LHF, siendo importante para el tratamiento.

En un estudio Japonés se encontrd que el empleo de GAL (globulina anti-timocito)
como inmunoterapia, se ha encontrado efectiva en el tratamiento de LHF, con una
toxicidad aceptable, cuando se emplea como primera linea de tratamiento para
LHF. De ahi la importancia de poder clasificar a los pacientes tanto en LHH como

LHF. (36)
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Aspectos éticos:

Se considera una investigacion sin riesgo en base a la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, en el Titulo Segundo: De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, de acuerdo al articulo 17 esta
investigacion se clasifica sin riesgo y los investigadores se comprometen a
salvaguardar la informacion sélo para fines de investigacion.

Y sustentamos la confidencialidad obtenida al analizar el expediente clinico en
base a la Resolucion por la que se modifica la NOM-168-SSA1-1998, del
expediente clinico unico.

Factibilidad:

Este estudio es factible, debido a que al ser un Instituto Nacional con atencién de
tercer nivel, siendo un centro de referencia nacional, Es factible debido a que la
informacion que se evalua en el estudio se encuentra consignada en el expediente
clinico, mismo que se encuentra disponible para su revision.

Cronograma:

Mes Enero Febrero Marzo Abril Mayo | Junio

Busqueda y X
obtencion de la
bibliografia.

Realizacion de X
protocolo

Presentacién de X
protocolo ante el
Comité de
académico

Recoleccion de X
datos

Andlisis de los X
datos

Reporte de X
resultados

43




Bibliografia

1.-Bode, Sebatian et al; Recent advances in the diagnosis and treatment of
hemophagocytic lymphohistiocytosis; Arthritis research and terapy 2012; 14: 213
2.-Janka, Grita E. and Lehmberg Kai; Hemophagocytic
lymphohistiocytosis:pathogenesis and treatment. Hematology 2013; 605-611
3.-George Melissa; Hemophagocytic lymphohistiocytosis: review of etiologies and
management; Journal of blood medicine 2014:5 69-86.

4.-McClain, Kenneth et al; Clinical features and diagnosis of hemophagocytic
lymphohistiocytosis; Up to date; feb. 2015.

5.-Ishii, Eiichi; et al; Review of Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) in
children with focus on Japanese experiencies;Critical reviews in
oncology/hematology 53 (2005) 209-223.

6.-Janka, Grita E. and Lehmberg Kai;Hemophagocytic syndromes-An update;
Blood reviews (2014) 135-142.

7.-Chandrakasan, Shanmuganathan; Fillipovich, Alexandra; Hemophagocytic
lymphohistiocytosis: Advances in pathophysiology, diagnosis, and treatment.The
journal of pediatrics; 2013, vol. 163, no. 5; 1253-1259.

8.-Brisse, Ellen; et al.; Hemophagocytic lymphohistiocytosis(HLH): A
heterogeneous spectrum of cytokine-driven immune disorders. Cytokine and
growth factor reviews, 2014.

9.-Mostaza-Fernandez; et.al; Linfohistiocitosis hemofagocitica asociada a
infecciones virales: reto diagndstico y dilema terapeutico; Rev. Clin Esp; 2014;
214(6):320-327

10.-O'Brien MM, Lee-Kim Y, George TI, McClain KL, Twist CJ, Jeng M. Precursor
B-cell acute Iymphoblastic leukemia presenting with hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Pediatric Blood Cancer. 2008; 50 (2): 381-383.

11.-Henter JI, Horne A. Arico M. et al (2007) HLH-2004; diagnostic and therapeutic
guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Br J Haematol 129:622-630
12.-Janka G. Familial and acquired hemophagocytic limphohistiocytosis. Eur J
Pediatr 2006- Epub ahead of print.

13.-Schneider EM, Lorenz |, Muller-Rosemberd M, Steinbach G, Kron M, Janka-
Schaub GE. Hemophagocytic lymphohistiocytosis is associated with deficiencies
of cellular cytolysis but normal expression of transcripts relevant killer-cell-induced
apoptosis. Blood 2002; 100:2891-8

14.-Allen CE, Yu X, Kozinetz CA, McClain KL; Highly elevated ferritin levels and
the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer,
2008;50(6) 1227-1235

15.-Lin TF, Ferlic-Stark LL, Allen CE, Kozinetz CA, McClain KL; Rate of decline of
ferritin in patients with Hemophagocytic lymphohistiocytosis as a prognostic
variable for mortality.Pediatr Blood Cancer.2011; 56 (1):154-155.

16.-Imashuku S. Hyperferritinemia in Hemophagocytic lymphohistiocytosis and
related diseases. Pediatr Blood Cancer,2008; 51(3) 442.

17.-Henter JI.Pronounced hyperferritinemia: expanding the field of hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer, 2008;50(6) 1127-1129.

18.-Palazzi DL, McClain KL, Kaplan SL: Hemophagocytic syndrome in children: An
important diagnostic consideration in fever of unknown origin. Clin Infect Dis
36:306, 2003

44



19.-Janka GE: Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis. Eur J Pediatr
140:221, 1983

20.- Horne A, Trottestam H, Aricd M, et al: Frequency and spectrum of central
nervous system involvement in 193 children with haemophagocytic
lymphohistiocytosis. Br J Haematol 140:327, 2008

21.-Jordan, MB; Allen CE; How | treat hemophagocytic lymphohistiocytosis Blood
Journal; 2011; vol 118, no 15.

22.-Henter JI, Elinder G, Soder O, et al: Hypercytokinemia in familial
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Blood 78:2918, 1991.

23.-lmashuku S, Hibi S, Sako M, et al: Heterogeneity of immune markers in
hemophagocytic lymphohistiocytosis: Comparative study of 9 familial and 14
familial inheritance-unproved cases. J Pediatr Hematol Oncol 20:207, 1998

24 -Buckley PJ, O’Laughlin S, Komp DM. Histiocytes in familial and infection-
induced/idiopatic hemophagocytic syndromes may exhibit phenotypic differences.
Pediatr Pathol 1992; 12:51-66

25.-Dufourcg-Lagelouse R, Jabado N, Le Diest F, et al;Linkage of familial
hemophagocytic lymphohistiocytosis to 10g21 and evidence for heterogeneity. Am
J Hum Genet 1999;64:172-9

26.-Stepp SE, Dufourcg-Lagelouse R, Le Diest F, et al. Perforin gene defects in
familial hemophagocytic lymphohistiocytosis. Am J Hum Genet 1999:286:1957-9
27.-Goransdotter Ericson K, Fadeel B, Nilsson-Ardnor S, et al. Spectrum of
perforin gene mutations in familial hemophagocytic lymphohistiocytosis. Am J
Hum Genet 2001;68:590-7

28.-Menashe G, Pastural E, Feldmann J. et al. Mutations in RAB27A cause
Griscelli sindrome associated with Hemophagocytic syndrome. Natl Genet
2000;25:173-6

29.-Wang X, Herberg FW, Laue MM, et al. Neurobeachin: a protein kinase A-
anchoring, beige/Chediak-Higashi protein homolog implicated in neuronal
membrane traffic. J Neurosci 2000; 20:8551-65

30.-Crotty S. Kersh EN, Cannons J, Schwartzberg PL. Ahmed R. SAP is required
for generating long-term humoral immunity. Nature 2003; 421:282-7

31.-Imashuku S. Hyakuna N, Funabiki T. et al. Low natural killer activity and central
nervous system disease as a high-risk prognostic indicator in young patients with
Hemophagocytic lymphohistiocytosis. Cancer 2002; 94:3023-31

32.-Kyung-Nam Koh et al; Clinical features, genetics, and outcome of pediatric
patients with Hemophagocytic lymphohistiocytosis in Korea: report of nationwide
survey from Korea Histiocytosis working party; Europan journal of haematology 94
(561-59).

33.-Henter Jan-Inge, et al; HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for
Hemophagocytic lymphohistiocytosis; pediatr blood cancer 2007; 48:124-131.
34.-Arico M, Janka G, Fisher A, et al. Hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Report of 122 children from the International Registry. FHL study group of the
histiocyte society. Leukemia 1996; 10:197.

35.-Ishii E, Ohga S, Imashuku S, et al. Natiowide survey of Hemophagocytic
lymphohistiocytosis in Japan. Int J hematol 2007;86:58.65

36.-Kowaga, K; Sato, H; Asano, T; et al. Prognostic factors of Epstein-Barr virus-
Associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Children:Report of Japan
Histiocytosis Study group. Pediatr Blood Cancer 2014; 61:1257-1262.

45



ANEXO 1.

Hoja de recoleccion de datos:

Expediente: edad: meses/afios (diagnostico) Sexo: femenino (0) masculino (1) originario:
Fecha de ingreso hospitalario: fecha de diagnéstico: Enfermedad de base: Tiempo
de inicio del tratamiento: (dias)  Antecedentes familiares: foco infeccioso:

diagnéstico 1VP16 | 2VP16 | 3VP16 | 4VP16 | 5VP16 | 6 VP16 | 7 VP16 | 8 VP16

Fiebre

Hepatomegalia
(cm)

Esplenomegalia
(cm)

Ictericia

Adenomegalias

Rash

Petequias

Sangrado

Palidez

Crisis convulsivas

Lesiones en piel

Biometria hematica

Hemoglobina gr/dI

Hematocrito %

Leucocitos

Neutrofilos totales

Linfocitos

Monocitos

Plaquetas

Ferritina

DHL

Bilirrubinas

Triglicéridos

Colesterol

AMO

Serologia

Foco infeccioso

Infeccién intra-
hospitalaria

AST

ALT

GGT

Albumina

Proteinas totales

PCR

VSG

TP

TTP

Fibrindgeno

**VP16 (ETOPOSIDO), nimero de ciclos.
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