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1. INTRODUCCION

La linfohistiocitosis (LHH) es una enfermedad que presenta ciertas dificultades en su
diagnostico y tratamiento. Se ha reportado por décadas como un sindrome que ocurre en
distintos contextos clinicos. Para empezar, involucra dos condiciones diferentes que pueden

ser dificiles de distinguir una de la otra: la forma primaria y la secundaria.

La primaria ocurre de manera “espontanea” en lactantes o pacientes a edades menores con
una herencia clinica o genética clara; y la forma secundaria, que ocurre en respuesta a
infecciones especificas (sindrome hemofagocitico asociado a infeccion), en asociacion a
enfermedades malignas, o en el contexto de alteraciones reumatolégicas (Sindrome de

activaciéon macrofagica). *

La linfohistiocitosis hemofagocitica se presenta frecuentemente con sintomas muy
parecidos a una sepsis, esto inevitablemente lleva a un diagnéstico y tratamiento retrasados.
Es por esto que el medico intensivista necesita tener un alta sospecha de esta patologia
cuando se vea involucrado en casos de pacientes pediatricos previamente sanos que se
presentan con sindromes fulminantes parecidos a choques sépticos, y que no responden a

tratamiento convencional. 2

La mortalidad relacionada con el sindrome es alta, reiterando que se debe entonces tener
un alto indice de sospecha e iniciar de forma temprana el tratamiento con

inmunoquimioterapia y trasplante de médula 6sea en casos primarios o refractarios.



2. MARCO TEORICO

2.1 HISTORIA'Y ANTECEDENTES

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) fue descrita inicialmente y conocida como
reticulosis hemofagocitica familiar, por James Farquhar y Albert Claireaux, dos pediatras
escoceses de la Universidad de Edimburgo en el afio 1952.° Estos pediatras describieron el
caso de dos pacientes de 9 semanas de vida, nacidos con un afio de diferencia de mismos
padres. Dichos pacientes presentaban: fiebre, pancitopenia, esplenomegalia e ictericia;
progresando de forma rapida a un estado de gravedad con desenlace letal; el cual no pudo
ser revertido con antibi6ticos, antipiréticos y hormona adrenocorticotrépica. El estudio

postmortem reveld infiltracion por histiocitos de bazo, higado, nédulos linfaticos. *

En 1991, la Sociedad del Histiocito presentd el primer set de criterios para el diagnéstico de
linfohistiocitosis y en 1994 se realizo el primer protocolo retrospectivo internacional de
tratamiento (HLH-94), el cual basé el diagnéstico del mismo en 5 criterios: fiebre,
esplenomegalia, bicitopenia e hipertrigliceridema y/o hipofibrinogenemia y hemofagocitosis.
Fue en el HLH-2004 en que se afiadieron 3 criterios mas: actividad baja o ausente de
células NK, hiperfirritenemia y niveles altos del receptor soluble de IL-2. Se debe de contar
con 5 de estos 8 criterios para realizar el diagnéstico a menos que exista historia familiar o
diagnostico molecular consistente con linfohistiocitosis. La HLH-2004 inducida por
quimio/inmunoterapia incluye la terapia con etopésido, dexametasona, ciclosporina A y en

algunos pacientes, terapia intratecal con metotrexate y esteroides. *

2.2 DEFINICION

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome clinico caracterizado por fiebre,
esplenomegalia, citopenias y hemofagocitosis producido por activacién de macréfagos. °

El nombre deriva de la apariencia histolégica distintiva; en donde los macréfagos semejan
tejidos infiltrados en células sanguineas y células de la medula espinal. Las deficiencias en
la funcion citotdéxica dependiente de perforinas parece encontrarse en la mayoria de los
casos con linfohistiocitosis, aunque se ha descrito ya un amplio espectro de diversidad
genética. !

Por lo tanto, se presenta una hiperestimulacion ineficiente de la respuesta inmune, lo cual
conlleva a altos niveles de citocinas las cuales han sido liberadas por linfocitos T y

monocitos. °



Los hallazgos histopatologicos incluyen una acumulacion de linfocitos y macrofagos
maduros  en ocasiones con hemofagocitosis en una amplia variedad de tejido,
especialmente el bazo, nddulos linfaticos (adenomegalias), medula espinal, higado y liquido

cefalorraquideo.

2.3 MAGNITUD

La linfohistiocitosis se caracteriza por la presencia de signos y sintomas de inflamacion
extrema, asi como desarrollo de citopenias, hepatitis, y disfuncién del sistema nervioso
central, pudiéndose encontrar a nivel laboratorial la presencia de hiperproteinemia en LCR y
pleocitosis moderada. *

La magnitud entonces de esta respuesta varia en su presentacion, desde una citopenia con
esplenomegalia leve, comUnmente asociada con infecciones virales simples, que se
resuelve de manera espontanea; hasta una respuesta descontrolada caracterizada por

coagulopatia, citopenias profundas y acidosis, dando como resultado la muerte.

Se han sido descritas formas genéticas y adquiridas de la LHH.

2.4 TIPOS DE LINFOHISTIOCITOSIS

La forma primaria es aquella en la cuél en la LHH es usualmente la Gnica manifestacion de
la enfermedad (FHLH1-5, linfohistocitosis familiar del 1 al 5); o en los casos en los cuéles se
asocia a diversos sindromes (tales como el albinismo parcial), siendo la LHH la causa de
muerte. Los defectos en el PRF (FHLH2); MUNC 13.4 (FHLHS3), syntaxina 11 (STX11 o
FHLH4), y la proteina 2 de unién a sintaxina (STXBP2 o FHLH5) se saben son causa de
FLHH (linfohistiocitosis familiar), mientras que las mutaciones en el transporte lisosomal
(LYST o Chediak-Higashi), RAS asociado a proteina 27A (RAB27A o Griscelli 2) y el
adaptador a la subunidad de la proteina 3B1 A(P3B1 o Hermansky-Pudlak2), pueden
resultar en un albinismo parcial y LHH. Otras condiciones heredadas que pueden
presentarse con LHH son el sindrome linfoproliterativo ligado a X (SLP) y algunos sindromes
de inmunodeficiencia tales como el SCID ligado a X y la hipogamaglobulinemia ligada a X.
Los estudios genéticos han demostrado que la LHH primaria puede ocurrir realmente a
cualquier edad, desde in Utero con una presentacién clinica de hydrops fetalis hasta incluso

los 70 afios de edad. °



Enfermedad Gen Defecto
FHLH1 Desconocido
FHLH2 PRF1 Contenido de vesicula
FHLHA4 Munc13.4 Adhesién de vesicula
FHLH4 STX11 Anclaje y fusién de
vesicula
FHLH5 STXBP2 Anclaje y fusién de
vesicula
Chediak Higashi LYST Trafico de vesicula
Griscelli Il RAB27A Fisién o fusién de vesicula
Hemansky Pudlak Il AP3B1 Trafico de vesicula
XLP1 SH2D1A (SAP) Multiples efectos incluidos
citotoxicidad de células
CD8 T/células. NK
XLP2 BIRC4 (XIAP) Maultiples vias de
sefalizacién

TABLA 1. Defectos genéticos asociados a linfohistiocitosis hemofagocitica.”

Entre las formas adquiridas se encuentran el sindrome de activacién macrofagica (SAM),
sindrome hemofagocitico asociado a virus (SHAV), o sindrome hemofagocitico asociado a
infeccion (SHAI), como agentes detonantes. °

Aunque el virus de Ebstein Barr es la causa mas comun asociada a linfohistiocitosis
asociada a infeccién, se debe reconocer que por lo menos algunas de las muertes
asociadas a influenza aviar, han sido debidas a linfohistiocitosis. °

La LHH secundaria puede desarrollarse también durante la aparicion de procesos malignos

(sindrome hemofagocitico asociado a malignidad).

2.5 INCIDENCIA

La incidencia de la linfohistiocitosis varia dependiendo la regidn geogréafica. Se encuentran
reportes que informan 1 en 50 000 nacimientos en Suecia, 7.5 a 10 000 nacimientos en
Turquia, 1 a 100 000 nacimientos en Estados Unidos donde de igual forma se presenta 1 en
cada 3000 pacientes aceptados en unidades de tercer nivel. ®

En otros estudios se estima una incidencia de aproximadamente 1.2 casos por millén de
individuos por afio, sin embargo se cree que esto esta subestimado. La forma autosémica
recesiva denominada linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tiene una incidencia estimada

de 1:50,000 recién nacidos vivos. °



En México no contamos con casuistica de dicho padecimiento.

La LHF (linfohistiocitosis hemofagocitica familiar) es una enfermedad fatal con una media de
sobrevida menor a dos meses posterior al diagnéstico en caso de no ser iniciado
tratamiento. A pesar de su hombre, la historia familiar es frecuentemente negativa, debido a

que la enfermedad es de herencia recesiva. *

La linfohistiocitosis secundaria para desarrollarse debe partir de una agresiva activacion
inmunolégica del sistema inmune, lo cual puede ser secundario por ejemplo a una infeccion
grave. La mayoria de los pacientes con LHH secundaria no se muestran de manera obvia

como pacientes inmunosuprimidos. *

2.6 PATOGENESIS

La patogénesis de la LHH involucra defectos de la funcién citolitica de las células T
citotoxicas y las células NK, dando como resultado una respuesta inmune exagerada pero

inefectiva: °

Desde la primera descripcion realizada por Stepp y cols, en 1999 sobre las mutaciones en
las perforinas, se ha logrado tener un avance en cuanto a las mutaciones genéticas que
llevan al fenotipo de LHH.

Las células citotoxicas forman un conjugado con su blanco para formar una sinapsis
inmunologica, seguido del trafico de granulos citotdxicos que contienen perforinas vy
granzimas hacen la sinapsis inmunolégica, anclaje, adhesion, y fusién de los granulos
citotoxicos con la membrana plasmatica. El contenido de los granulos es liberado en la
sinapsis inmunoldgica induciendo asi la destruccion de células blanco por medio de
apoptosis dependiente e independiente de caspasas. Excepto por la XLP y algunas
inmunodeficiencias congénitas todas las linfohistiocitosis genéticas son causadas por

defectos en proteinas esenciales en este proceso. °

Sin embargo, dependiendo del grupo etario, 20-50% involucra genes aun no conocidos y
aun la patogénesis falta por ser completamente entendida. Lo que si se tiene claro es que
todas las alteraciones genéticas llevan a defectos en las proteinas que juegan un papel
importante en la via secretoria citolitica. En esta via, los granulos que contienen a la
perforina preformada y granzimas son llevados a la unién sinaptica entre células citoliticas
(NK y células T citotoxicas) y sus blancos. Algunas de las mismas proteinas son importantes

en el transporte de otros granulos como los melanosomas. %



FIGURA 1. Diagrama esquematico de Linfohistiocitosis y sus alteraciones genéticas. Posterior a una
estimulaciéon del TCR (receptor de células T), las granzimas y otras proteinas son secretadas fuera del aparto de
Golgi, transportadas y acomodadas por endosomas, que posteriormente coalescen con granulos contenedores
de perforinas para formar asi granulos citotoxicos maduros. Los granulos polarizan a la sinapsis inmunolégica y
se unen a la membrana plasmatica mediante Rab27a. Estos granulos son ahora manejados por Munc13-4 que
desencadena la fusiébn a membrana mediada por SNARE. La fusidn de membrana es facilitada por medio de la
sintaxina 11 y Munc 18-2. Alteraciones en cualquier parte de este proceso pueden dar como resultado una
deficiencia en la funcion citotdxica de las células NK y de los linfocitos T citotoxicos y causar una linfohistiocitosis

hemofagocitica. ’

Lykens en el 2011 demostré en un modelo animal que la clave esencial inmunoldgica de la
LHH es el exceso agudo de linfocitos T activados. Estos hallazgos refuerzan el rol central de
los linfocitos T en la patogénesis de la LHH, sugiriendo entonces que pueden tener valor
diagnéstico y por lo tanto demuestra que la LHH es una alteracion Unica de la activacion de
células T toxicas. Existen sin embargo otras células inmunes que pueden jugar un papel
importante. Krebs y cols. Han demostrado de manera reciente el rol critico que juega una
molécula de sefalizacién especifica, la MyD88, proviniendo el desarrollo de la enfermedad.
El rol de esta molécula en los TLR (receptores Toll Like) y en la sefializacién de IL-1 sugiere
gran importancia en las células inmunes innatas (por ejemplo, macréfagos), aunque el
seflalamiento especifico celular via MyD88 no se encuentra completamente claro. Esto tiene
relevancia clinica, dado que seguramente se desarrollaran farmacos en el futuro que puedan

actuar sobre esta via para tratar una gran variedad de condiciones inflamatorias. *
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FIGURA 2. Pasos involucrados en la citototoxicidad dependiente de perforina. Los granulos citotoxicos en las
células efectores contienen perforina preformada y granzima B. Cuando se activa la célula citotoxica, el centro
organizador del microtabulo (MTOC por sus siglas en inglés) se concentra en el punto de contacto con la célula
blanco en el lugar donde se realizara la sinapsis inmunoldgica citotéxica. Los granulos son atados por el Rab27a
y son arrastrados a la sinapsis donde se realiza el proceso de degranulacion, involucrando en este momento a
las proteinas SNARE, MUNC 13-4, STX11 y STXBP2, dando como resultado la liberaciéon de perforinas y
granzimas B hacia la hendidura entre el efector y la célula blanco. La perforina polimeriza a un poro que se
inserta dentro de la membrana de la célula blanco permitiendo la granzima B entrar al citoplasma de la célula
blanco. Es entonces cuando la granzima B inicia la activacion de las caspasas llevando a apoptosis a la célula
blanco. ®

Existe una hipétesis alternativa en cuanto a la patogénesis de la LHH y esta involucra una
falla en el retiro del antigeno, lo cual da como resultado una estimulacién continua de las
células efectoras inmunes.

Es posible que la falla en la depuracion del patégeno (dando como resultado una
estimulacion antigénica continua) y una falla en la finalizacién de la respuesta inmune,

jueguen papeles importantes en la fisiopatologia de dicho padecimiento. °

La patogénesis de la LHH adquirida o secundaria es aln menos clara, aunque se ha
encontrado cada vez mas que los pacientes con formas secundarias de LHH cuentan con
cambios heterocigotos o polimorfismos en los genes involucrados en la LHH familiar. °

Por su parte, la secrecidn excesiva de IL-2, FNT-a, IFN-y por los linfocitos T activados lleva

a la activacion de macrdéfagos, lo que produce una alta secrecion de niveles de IL-1, IL-6, IL-
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18, y FNT-a, causando activacién de los linfocitos TH y un circulo vicioso de sobre

reactivacion macrofagica. Esto lleva a una hiperinflamacion sistémica y dafio multiorganico.’

Estudios en animales con LHH han demostrado que el IFN-y (derivado de la activacién de
células T) se encuentra marcadamente elevado en ratones deficientes de perforinas
posterior a una infeccién viral y que es el mediador soluble mas importante en el desarrollo
de la enfermedad. Aunque se reportaron niveles elevados de IFN- y (y otras citosinas) en un
nimero pequefio de pacientes previo a el diagnostico de LHH, los estudios en animales
fueron importantes ya que demostraron el rol nico y causal de esta citosina. Sin embargo, a
pesar de la claridad de estos estudios en animales, permanece poco claro que tan bien los
modelos preclinicos reflejen la diversidad de LHH humana.

En los estudios realizados por Tang y cols., el IFN- y domin6 el perfil de citosinas
sanguineas, en contraste con el perfil de citocinas que se observa en pacientes con otros
estados inflamatorios graves (tales como una sepsis bacteriana), sugiriendo que este tipo de
analisis puede ayudar en el diagnostico de LHH en pacientes criticamente enfermos, asi
como también pudiese tener un beneficio terapéutico el seleccionamiento contra INF- y en

pacientes con LHH. *

Figura 3: Describe una respuesta inmune desproporcionada, desencadenada por un aumento en la produccion
de citosinas e interleucinas, resultado de la activacién excesiva de las células T. La alteracion en la regulacién
del sistema inmune est4 relacionada con defectos en la actividad citotéxica mediada por perforina, de las células
TCD8yNK. °
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El cese de la inflamacién requerira de la activacion de vias antiinflamatorias especificas que
involucran especies derivadas del anion superdoxido generado por NADP-oxidasa en los

fagocitos.

2.7 CUADRO CLINICO

Se ha establecido de manera clara que las manifestaciones clinicas de la LHH se deben a:

1) Hiperactivacion de linfocitos T CD8 y macréfagos

2) Proliferaciéon, migracion ectopica e infiltracion de estas células dentro de varios

organos.

® Hipercitocinemia con niveles persistentemente elevados de multiples citocinas
proinflamatorias, dando como resultado una disfuncién orgénica progresiva que
puede llevar a la muerte. °
En su mayoria, el diagnéstico se realiza en pacientes ingresados a unidades de terapia
intensiva con los siguientes datos: fiebre (a mayores edades subagudas o recurrentes),
pancitopenia, alteraciones del estado mental, falla hepatica, falla respiratoria y coagulacion
intravascular diseminada (CID). Siempre se debe de considerar LHH en pacientes
pediatricos que presenten cuadros clinicos similares a neumonias virales o bacterias,
hepatitis, meningoencefalitis y choque séptico. *
Otras manifestaciones menos comunes que se pueden presentar de manera inicial son
linfadenopatia, exantema, ictericia y edema. Entre otros hallazgos de laboratorio suele
encontrarse coagulopatia, hipofibrinogenemia, transaminasemia, hiperbilirrubinemia,

hiperlipidemia, hipoalbuminema, e hiponatremia.

Se estima que aproximadamente dos tercios de los pacientes con el diagndstico pueden
tener alteraciones inespecificas en rayos X o tomografia. Entre estas se incluyen
atelectasias (25%), opacidades intersticiales (28%), consolidacién, derrame pleural, edema
pulmonar, neumotérax o linfadenopatia mediastinal. El estudio de imagen en abdomen
(USG o tomografia) puede revelar hepatoesplenomegalia, linfadenopatia o ascitis. La
tomografia de crdneo o0 resonancia magnética nuclear en pacientes con sintomas
neurolégicos puede mostrar cambios inespecificos en sustancia blanca, pérdida de volumen
cerebral, hidrocefalia, lesiones hemisféricas, edema, hemorragia parenquimatosa, infarto

hemorrégico, trombosis del seno o calcificaciones parenquimatosas. *°
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Figura 4. Resonancia magnética que demuestra hepatoesplenomegalia y multiples lesiones hipointensas en
bazo. 18

2.8 DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en el reconocimiento del sindrome clinico y la valoracién rapida de
marcadores inflamatorios (ferritina y receptor soluble de IL-2), proteinas citotoxicas y su
funcioén, e identificacién de alteracién genética.

El diagnostico se ve facilitado gracias a una serie de criterios clinicos asi como la toma de

estudios de laboratorio inmunologicos y genéticos.

La utilidad de estos criterios ha sido previamente cuestionada por la falta de especificidad de
varios de los mismos. Esto refleja una falta de entendimiento del hecho de que los criterios
individuales pueden carecer de especificidad, pero es la presencia de multiples criterios,
reflejando la gravedad de la condicién, lo que es importante, junto con la magnitud y
progresion de las anormalidades. Ejemplos importantes de esto es el grado de
hiperfirritenemia y el grado de elevacion de los niveles plasmaticos de la cadena a del
receptor soluble de la IL2 (sIL2r; sCD25) que pueden llegar a observarse. °

La ferritina es una proteina de almacenaje de hierro que juega un papel importante en la
homeostasis del mismo. Es frecuentemente medida en pacientes con sospecha de anemia
por deficiencia de hierro, sobrecarga de hierro y hemocromatosis; sin embargo, estudios
recientes le han encontrado un papel importante en alteraciones tales como trastornos
neurodegenerativos, cardiovasculares y oncoldogicos. Aunque la causa exacta de
hiperferritinemia profunda en linfohistiocitosis no ha sido completamente esclarecida, existen

varios factores importantes para su presentacion que incluyen: la liberacién incrementada de
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ferritina secundaria a dafio celular en el higado y bazo, incremento en la secrecién de
macrofagos y hepatocitos, y disminucién en la depuracién sérica debido a disminucion en la

glucosilacién y la regulacién a la baja de los receptores de ferritina. 2

En una cohorte de pacientes con niveles elevados de ferritina, los niveles maximos vistos
durante la estancia intrahospitalaria fue de 15,830 pg/ml (rango 994-189,721) en pacientes
con LHH, pero solo de 1,356 pg/ml (rango 512-16,367) en enfermedades autoinmunes,
1,120 pg/ml (rango 535-6,230) en enfermedades virales, y de 972 ug/ml (rango 523-7,508)
en infecciones bacterianas. Los niveles de ferritina >10,000 pg/ml tuvieron un 93% de
especificidad para el diagnostico de LHH. En la experiencia de Weitzman, niveles por arriba
de 30,000 pueden llegar a ser comunes en pacientes con LHH con una especificidad del
100% en ausencia de errores innatos del metabolismo. Se esta considerando incrementar el
nivel minimo requerido de ferritina para incluir como criterio diagnéstico, sin embargo,
pacientes con LHH confirmada pueden llegar a tener niveles de ferritina ligeramente por

arriba de lo normal. °

Debido a la importancia clinica de la hemofagocitosis (apariencia de macrofagos que
ingieren células sanguineas en tejidos) para el diagnostico de LHH, los macréfagos han
asumido desde hace tiempo un rol esencial en la LHH. Sin embargo, no hay datos clinicos ni
experimentales que hayan distinguido si estas células juegan un rol causal en el desarrollo
de LHH o simplemente son un epifendmeno de inflamacion sistémica. Es verdad, la
hemofagocitosis no solo se observa en LHH, sino que también se ha reportado en pacientes
con una amplia gama de alteraciones infecciosas e inflamatorias. Un estudio reciente por
Zoller y cols. Ha demostrado de manera convincente el rol patolégico de los macréfagos
hemofagociticos en el desarrollo de anemia aguda inducida por inflamaciéon. Determinaron
gue la hemofagocitosis es disparada especificamente por interferon gamma (IFN-y) y la
accion directa del IFN-y en macrofagos lleva al desarrollo de anemia consuntiva grave y
otras citopenias. Por lo tanto, parece que la hemofagocitosis es una respuesta normal a una
inflamacién sostenida y grave y que puede ocurrir mas extensamente que lo antes previsto.
Estas citopenias graves agudas, en pacientes graves se han asociado a peores prondsticos

en el paciente criticamente enfermo. *

La medicion del sIL2R (receptor soluble de interleucina-2), el cual refleja el grado de
activacion de las células T, es util en el diagnéstico y seguimiento debido a que niveles muy
elevados casi nunca son vistos fuera del contexto de LHH. Estudios recientes han
demostrado variaciones en los niveles normales de sIL2R, lo cual no se ve reflejado en los

criterios publicados y debe de ser tomado en consideracion en estudios futuros. °
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El hallazgo de funcion muy disminuida de las células NK es de gran ayuda en el diagndstico
de LHH. Sin embargo, como sucede con los niveles de sCD25 y sCD163, la medida de la
funcién de los NK requiere de muestras envidas a laboratorios especializados y estos
resultados no siempre se encuentran disponibles para ayudar en un diagndéstico en un
tiempo oportuno. Ademas, incluso pacientes con FLHH grave pueden llegar a tener una
funcion normal de NK, asi que la funcién normal de NK’s no debe de excluir el diagndstico
de LHH. Los pacientes entonces tendrian que ser diagnosticados con LHH en ausencia de 5
criterios y pacientes con 5 criterios no siempre podrian tener LHH. Por lo tanto, la
presentacién clinica entera debe de ser tomada en consideracion cuando se realiza el
diagnéstico de LHH siendo esencial un juicio clinico agudo. Se debe de pensar en la LHH no
como un diagndstico especificamente raro, sino como el final grave de un espectro de
sindromes de hiperinflamacién, cuando la respuesta hiperinmune causa dafios al cuerpo.
Para reflejar esto, se ha sugerido que los criterios sean revisados para incluir una categoria
designada como “Inmunopatologia” (evidencia de inflamacién patolégica). En este modelo,
el hallazgo de evidencia de inmunopatologia es esencial en el diagnéstico de LHH. La
evidencia de inmunopatologia incluye disfuncion hepética, y particularmente inflamacién de
la triada portal, coagulapatia por consumo, asociada en parte a las citopenias y alteraciones
de la coagulacion; la disfuncién del SNC que se ha visto puede estar presente en un 62% de
pacientes segin lo reportado en el protocolo de HLH-94; y en la progresion a falla
respiratoria y renal que puede llegar a presentarse. Otros hallazgos importantes como ya se
mencioné que no son parte de los criterios publicados son la presencia de
hiperbilirrubinemia (debido a tropismo de los histiocitos al arbol biliar), transaminasemia,
hipoalbuminemia, hiponatremia, elevacién de Dimero D, incluso en presencia de INRy TPT

dentro de lo normal, y la pleocitosis en sistema nervioso central. °

Otros evidencias de consumo son una mala respuesta a transfusion, pudiendo llegar a

distinguir la citopenia inducida por LHH de citopenias por otras causas en ausencia de LHH.

Debido a que el higado es el 6rgano mas comiunmente afectado, el diagnostico de LHH en
ausencia de por lo menos incremento de las transaminasas, puede llegar a ser
problemético. También se ha sugerido que el diagnéstico debe de considerarse en todos
aquellos pacientes con falla hepatica idiopéatica. Un estudio reciente retrospectivo realizado
en el hospital para nifios enfermos de Toronto encontré evidencia de LHH en un 33% de

pacientes pediatricos con diagnostico de insuficiencia hepética de etiologia desconocida. °
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A. Diagnéstico molecular consistente con LHH:
Mutaciones del PRF1, UNC13D, Munc 18-2, Rab 272, STX 11, SH2D1A, o BIRCA4.
0]

B. Contar con 5 de los 8 criterios siguiente:

1. Fiebre 38.30C

2. Esplenomegalia

3. Citopenias (2 de 3 lineas celulares en sangre periférica=:

-Hemoglobina <9 g/dl (en menores de 4meses: Hb <10g/dl)

- Plaguetas < 100,000/ml

- Neutrofilos <1000/ml

4. Hipertrigliceridemia (en ayuno 265mg/dl) y/o hipofibrinogenemia (< 150mg</dl)
5.Hemofagocitosis en medula espinal o bazo o ganglios linfaticos o higado
6. Ausencia o disminucién de actividad de células NK (de acuerdo a valor
de referencia de laboratorio)

7. Ferritina > o igual 500ng/ml

8. CD25 soluble elevado (receptor alfa de IL-2 soluble) > o igual 2400U/ml

TABLA 2. Criterios diagnosticos de Linfohistiocitosis segun HLH-2004 4

En cuanto a la hipertrigliceridemia, el mecanismo exacto dentro de la linfohistiocitosis es
desconocido, sin embargo, parece jugar un rol central la presencia de hipercitocinemia,
siendo el resultado de la inhibicion de la lipoproteina lipasa. Se ha estimado la presencia de

hipertrigliceridemia en LHH se presente en un 60 — 70%. 2

Aunque la hemofagocitosis en estudios de biopsia es el sello distintivo en la linfohistiocitosis,
no es el sine qua non para el diagndéstico, y la ausencia de la misma, no debe de detener al
médico de iniciar el tratamiento si es que se cuenta con los otros criterios diagnésticos de
manera correcta. No es poco comun necesitar mas de un estudio de biopsia para lograr una

adecuada evidencia microscdpica de hemofagocitosis.
Es también importante mencionar que la sola presencia de hemofagocitosis en el sistema

reticuloendotelial no es igual a linfohistiocitosis, ya que esta Ultima se presenta en otros

trastornos hematolégicos, tales como enfermedad hemolitica y alteraciones oncoldgicas. *
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Figura 5. Tincion H-E de medula espinal antemortem la cual demuestra abundantes macréfagos en células

rojas. 2

2.8.1 NUEVAS TECNICAS DE LABORATORIO

-SCD163- CD163, un receptor de complejos de hemoglobina-haptoglobina, es un marcador
para la activacién de vias alternativas de macréfagos. Los niveles plasmaticos de CD-163
soluble en LHH son considerablemente mas altos que aquellos encontrados en infecciones,
enfermedades autoinmunes y cancer. La correlacidon con un desenlace fatal se ha visto en
pacientes con enfermedad hepatica y sepsis. La combinacion de sCD25 (producido por
células T activadas y células dentriticas) y el sCD163 (macrofagos activados) puede ser util

en el diagndstico y seguimiento de actividad de LHH.

Ademas de las mediciones de hipercitocinemia tales como los niveles de sCD25 y sCD163
previamente descritos, nuevas y rapidas técnicas de laboratorio se encuentran ahora
disponibles para la bUsqueda de algunas mutaciones genéticas asociadas a LHH. Para
proteger la célula citotoxica de perforinas preformadas y granzimas, los granulos son
pareados con LAMP-1 (CD107a), que puede ser medido en la superficie celular posterior a
degranulacion por citometria de flujo. La ausencia o disminucién de intensidad de la
sefalizacién del CD107a por lo tanto permite hacer busqueda de causas genéticas de falla
en la degranulacién. La expresion de la proteina perforina también es medible por citometria
de flujo, como lo es el producto de proteina de los genes XLP. El encontrar una deficiencia
de estas proteinas ayuda a darle validez al diagnéstico de LHH en estas condiciones.
Gracias al hallazgo de mutaciones genéticas asociadas a enfermedad, se puede ayudar en
la confirmacion del diagnostico en casos dificiles de LHH, mediante la realizacion de un
“screening” de CD107a y de la expresion de la proteina de perforina, en este tipo de

pacientes.
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A todos los pacientes masculinos con LHH por VEB se les debe de realizar una busqueda
especifica de proteinas de XLP, y en aquellos pacientes con enfermedad recurrente y
persistente, se debe de buscar de manera secuenciada en pacientes con LHH familiar y
genes XLP. Ademas, todo paciente pediatrico con LHH sobre todo a edades tempranas,

debe de tener un examen genético competo. °

En resumen, el reconocimiento de que tanto la magnitud y progresion del espectro de
anormalidades, junto con la utilizacion de una amplia gama de examenes de laboratorio, es
lo que indica el estado de hiperinflamacion, y es lo que ayudard en los casos de
diagnosticos dificiles de realizar. Es importante recordar que el diagnéstico necesita ser
hecho de manera temprana y la terapia iniciada tan pronto como sea posible en casos

graves de LHH para prevenir dafio irreversible y muerte.

2.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Muchas condiciones pueden llevar a un cuadro clinico de LHH como pueden ser malignidad
(leucemia, linfoma, tumores sélidos), infecciones (virales, bacterianas o parasitarias) y
alteraciones reumatoldgicas. Ademas, existen enfermedades que pueden desarrollar un
verdadero episodio de LHH durante su evolucion, tales como el sindrome linfoproliferativo
ligado a X (XLP), sindrome de Chédiak-Higashiy el sindrome de Griscellu (tipo 2).

Algunos diagnésticos diferenciales son la histiocitosis de células de Langerhans (que puede
llegar a complicarse por una LHH) intolerancia a la proteina lysinudrica, inmunodeficiencias
mixtas graves, sindrome de DiGeorge, sindrome de Ommen.

Las infecciones virales, especialmente el virus de Epstein Barr (EBV) puede desencadenar
la forma primaria y secundaria de la LHH.

El sindrome de activacion marcofagica, una complicacion grave de la artritis reumatoide
sistémica y otras alteraciones sistémicas inflamatorios en pediatria, se cree es causada por

una activacién excesiva y proliferacién de linfocitos T y macréfagos. *

Es importante mencionar, que estudios recientes han dado una nueva percepcion, con
observaciones clinicas recientes que estan cambiando nuestro entendimiento de la LHH. Se
han publicado recientemente dos series grandes que describen a pacientes con mutaciones
en el gen BIRCA4, el gen ligado a X descrito mas recientemente asociado a LHH. En estos se
nota que una fraccién significativa de pacientes cursaron con un hallazgo clinico prominente
el cual fue una colitis grave o esplenomegalia crdnica/recurrente (en ausencia de una obvia
LHH). Estos hallazgos sugieren variaciones inesperadas en como los pacientes con

predisposicion a LHH, puedan presentarse.
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Otra asociacion clinica no esperada es aquella encontrada entre la LHH y la
hipogamaglobulinemia. Estudios por Rohr y cols y por Rigaud y cols, en donde se observa
gue aunque se creia que el desarrollo de hipogamaglobulinemia en pacientes con LHH era
Unico de aquellos con mutaciones en SH2D1A, en estos reportes se sugiere que estos
hallazgos pueden ser un evento mas generalizado de la disregulacion inmune que se

observa en la LHH. !

2.10 TRATAMIENTO

Estudios a largo plazo de pacientes tratados de acuerdo a HLH-94, reportaron que 50-60%
de pacientes presentan una respuesta completa a tratamiento; aproximadamente 20%
muere dentro de los primeros 6 meses posterior al diagnéstico (previo trasplante de cels.
Hematopoyéticas), principalmente por un mal control de la enfermedad; y 54% tendr4 una

sobrevida a largo plazo. *

El esquema de LHH primaria y secundaria sugiere que el diagnéstico de LHH esta
compuesto por dos sindromes diferentes sin embargo con grandes similitudes. Por ejemplo,
pacientes con LHH primaria tienen un error innato del sistema inmune que requiere
trasplante de células hematopoyéticas para una cura definitiva, mientras que la LHH
secundaria se cree es una condicién adquirida que no requiere de tratamiento mas alla de la
inmunosupresion inicial y el tratamiento de las condiciones de base (por ejemplo la
infeccién). Aunque esta divisién ha probado ser funcional en cuanto a la toma de decisiones
en el uso de trasplante de células hematopoyéticas, un reconocimiento incrementado de
LHH a edades mas tardias y nuevos descubrimientos en cuanto a la naturaleza de este
trastorno, ha borrado la linea entre estas dos categorias. Esta concepcidén previa se ve
desafiada por 3 aspectos importantes: Primero el inicio de LHH, usualmente en lactantes sin
una infeccién desencadenante, ha sido interpretado de manera histérica como espontanea y
sugestiva de una LHH primaria. Sin embargo, estudios en modelos animales de LHH, han
demostrado de manera clara que incluso las mutaciones mas graves predisponentes a LHH
no llevan a una LHH en ratones libres de un proceso infeccioso. Por lo tanto, una
interpretacion alternativa sobre la patogénesis de la LHH es que la LHH en estos individuos
es desencadenada por una infeccion no aparente y desconocida. Segundo, la influenza
aviar H5N1 altamente patogénica, inicialmente reconocida en el este de Asia en los 90's,
tiene una extremadamente alta mortalidad, y la mayoria de los pacientes que murieron
secundaria a esta han presentado manifestaciones clinicas claras de LHH (con estudios
similares reportados con influenza H1N1). La alta prevalencia de una enfermedad tipo LHH

en individuos aparentemente normales en presencia de un estimulo suficientemente
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extremo, sugiere que la LHH se puede desarrollar en cualquier individuo. La aparicién de
LHH en pacientes menores sin una obvia infeccion desencadenante sugiere que las
mutaciones asociadas a LHH disminuyen el umbral para el desarrollo de esta alteracién a
niveles tan bajos que un estimulo clinicamente irrelevante puede desencadenar LHH tales
como infecciones no aparentes. Tercero: la LHH cada vez se reconoce mas y méas en
pacientes pediatricos de mayor edad y en adultos, a veces en asociacién con mutaciones

genéticas previamente asociados a presentaciones tempranas de la enfermedad. *

Figura 6. Evolucion en el concepto de Linfohistiocitosis’ !

Excepto por la LHH de origen reumatolégico, todas las formas de LHH pueden ser tratadas
de manera inicial con el mismo protocolo, y por lo tanto no existe la necesidad de diferenciar

la forma primaria de la secundaria en el momento en el que se realiza el diagndstico.

No debe de existir retraso en el inicio de la terapia. Eventualmente, la distincion debe de ser
realizada debido al requerimiento de trasplante de células hematopoyéticas indicado en la
LHH primaria. El hecho de que no se encuentre ninguna causa genética, no exenta de que
existe, y aun no se conozca el defecto. En este caso, la decisiébn de trasplante en este
paciente se basa en si la enfermedad se REACTIVA posterior a una terapia adecuada. En

ese caso, se debe de pensar que existe el componente genético. °
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En pacientes con LHH primaria con niveles de funcién de NK muy bajos, se debera
monitorear hermanos menores del paciente. Si dicho hermano desarrollo una funcién de NK

normal a los 3 meses de edad, el o ella tienen pocas posibilidades de tener la enfermedad.

2.10.1 PROTOCOLO HLH-2004

El protocolo HLH-2004 fue desarrollado para pacientes con HLH, con o sin evidencia de
enfermedad genética o familiar, sin importar si existe sospecha o infeccion viral
documentada. Los estudios japoneses han demostrado que los pacientes con infeccion por
VEB (virus Epstein Barr)y un cuadro clinico de LHH tienen una ventaja significativa cuando
son tratados bajo este protocolo. La terapia inicial (semanas 1-8) se basa en el uso de
etoposido, dexametasona y ciclosporina; solo algunos pacientes recibirdn metotrexate
intratecal y prednisolona. En pacientes con una historia familiar conocida que presenten
resolucion completa de la enfermedad después de 8 semanas de terapia, el tratamiento se
suspende para evitar trasplante de células madre hematopoyéticas en un paciente que
podria cursar con una linfohistiocitosis secundaria. Todos los pacientes con enfermedad
familiar, asi como aquellos con una presentacion grave y persistente, o reactivada,
continuaran con tratamiento a base de etopdsido, dexametasona y ciclosporina. El

trasplante debera de realizarse tan pronto como sea posible y exista donador. *

La clase de quimioterapia mas frecuentemente utilizada son: 1. los farmacos del grupo de
las epipodofilotoxinas (etopdsido y menos frecuentemente tenipdsido), siendo los dos
glucésidos semisintéticos de principio activo podofilotoxina, pero que a diferencia de esta
Gltima, no detienen las células en mitosis, sino que forman un complejo ternario con una
topoisomerasa Il y DNA. Este complejo ocasiona la ruptura en DNA de doble filamento, pero
el paso del filamento y el “resellado” u obturaciéon de la ruptura que normalmente surgen
después de que la topoisomerasa se liga a DNA, quedan inhibidos por la accion del
farmaco. La enzima queda unida al extremo libre de la cadena o filamento roto de DNA, de
modo que se acumulan rupturas en el ADN y la célula muere. ** Y numero 2: agentes de

inmunoterapia tales como la ciclosporina A, globulina antitimocito y los esteroides.

Este modo de tratamiento inicio con el protocolo HLH-94 posteriormente siendo modificado
en el HLH-2004. Es importante mencionar que ambos estudios fueron hechos solo en
poblacion pediatrica con pacientes menores de 15 afios en el primero y menores de 18afios
en el HLH-2004. *°
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El protocolo incluye dos fases::

a) Terapia Inicial: Recibiendo todos los pacientes tratamiento durante 8 semanas
iniciando con dexametasona 10mgm2/dia y posteriores dosis de reduccién (5mgm2
por 2 semanas, 2.5mgm2 por dos semanas, 1.25mgm2 por una semana, y una
semana mas de reduccién) y etopdsido (150mgm?2) dos veces a la semana por dos
semanas y posteriormente con aplicacién semanal. La terapia de soporte incluye el
uso profilactico de cotrimoxazole, un antimicético oral, ademas de que se debe de
tener en consideracién el uso de terapia antiviral en pacientes con infecciones virales
recurrentes, asi como también inmunoglobulina humana -Iv IG- a razon de 0.5gr/kg,
una vez cada 4 semanas durante la etapa inicial y de continuacion. Si existe
evidencia posterior a dos semanas de sintomatologia neurolégica o si se encuentra
LCR anormal, se debe recomendar administracion de metotrexate intratecal 1 vez

por semana. **°

) Fase de continuacién: El uso de terapia de continuacién mas alla de 8 semanas se
puede encontrar limitada a la LHH familiar, LHH secundaria persistente o aquellos en
recaida. En el protocolo 2004 se indica el uso de ciclosporina en ambas fases para

intensificacion del régimen de induccién. *

No todos los pacientes con LHH necesitan iniciar tratamiento con el protocolo completo. Los
pacientes con SAM pueden responder a esteroides de manera Unica 0 en combinacién con
ciclosporina o gamaglobulina IV. Las terapias recientes para SAM incluyen agentes
inhibidores de TNF, inhibidores-anticuerpos de IL 1, y anticuerpos anti IL-6 también han sido
usados en pacientes con LHH con SAM, sin embargo el SAM también puede ser precipitado

por estos agentes.

La terapia Unica con esteroide puede ser intentada en otras causas secundarias de LHH, y
algunos de estos pacientes responden a la monoterapia, sin embargo, el medico tratante
debe de estar preparado para un cambio rapido a terapia completa (en 24-48hrs) si la

enfermedad no responde o progresa de manera acelerada.

El etopdsido es un farmaco anti LHH muy eficaz y parece tener actividad especifica en las
linfohistiocitosis asociadas a infeccion por VEB. Tanto Weitzman como Parekh refieren en su
articulo que en su experiencia, algunos pacientes con LHH e incluso una minoria con SAM
no responden a tratamiento HASTA que se inicia etopdésido. La preocupacion inicial en
cuanto al uso de etopdsido en pacientes con altos niveles de bilirrubina conjugada parece
ahora haber sido exagerada, y puede utilizarse una dosis completa del mismo a menos que

exista una funcion renal alterada. ® Entonces, a pesar del uso temprano de quimioterapia,
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s6lo cuando se inici6é el uso de etopdsido, el cual actia de manera selectiva la linea de
monocitos a través de la enzima topoisomerasa-2 se empez6 a ver remision. El uso de
etopoodsido y esteroide de manera conjunta beneficia a pacientes con LHH, actuando
rapidamente dentro de las primeras 24-48hrs. *? Las series previas de LHH-94 y LHH-2004
utilizaron altas dosis de dexametasona, etopésido y ciclosporina A (CSA), siendo los dos
primeros la base del tratamiento inicial con pequefias modificaciones en la mayoria del
mundo; en casos de LHH con afeccién a SNC que no remitian posterior a 2 semanas de uso

de dexametasona, se agregd metotrexate intratecal (MTX-IT).

El protocolo HLH-2004 recomienda andlisis de LCR cada 4 semanas en todos los pacientes
ademas de RMN cerebral cuando se presenten nuevas sintomas neurolégicos o se

documente reactivacion de linfohistiocitosis de la forma sistémica o de SNC. *°

Una serie francesa que utiliza prednisolona, globulina anti-timocito y CSA muestra que dicha
combinacién parece inducir una respuesta en un mayor numero de pacientes, y con
posiblemente menos toxicidad, sin embargo presentan una mayor recaida. Todos los
pacientes requirieron administracion de MTX-IT posterior a correccién de la coagulacién. Un
estudio piloto usa etopésido, dexametasona, globulina antitimocito y MTX IT en

combinacion.

La diferencia entre estos abordajes a inspirado a un nuevo abordaje “hibrido” que combina
elementos de cada uno, el cual se ha esta poniendo a prueba en ensayos clinicos en
centros de Norte America (Hybrid ImmunoTherapy para LHH o HIT-HLH . Hybrid
ImmunoTherapy for HLH, or ‘HIT-HLH’, clinical trials gov. identifier: NCT01104025). Aunque
el tratamiento inicial de LHH se basa principalmente en la supresion del exceso de actividad
de sistema inmune, la cura definitva de LHH consiste en trasplante de células
hematopoyéticas, lo cual previene futuras recurrencias de LHH en individuos con
predisposicion. Desafortunadamente, por razones aun desconocidas, en varios estudios de
series largas, existen pacientes pediatricos trasplantados por LHH con un mal pronéstico.
Un estudio reciente de Marsh y cols, ha demostrado que el uso de trasplante de células
hematopoyéticas utilizando un régimen de acondicionamiento menos intensivo puede dar
como resultados mejoria en los prondsticos, en comparacién con el tratamiento actual de

paciente con LHH que reciben regimenes de trasplante mieloablativos. *

Los pacientes con LHH primaria necesitan de trasplante de células hematopoyéticas para su
cura, con una supervivencia posterior a trasplante mieloablativo que va de 50% con donador
haploidéntico hasta 70% para donador familiar. En pacientes con una aparente LHH primaria
sin mutaciones genéticas conocidas, las decisiones en cuanto a que familiar es el mas
adecuada para actuar como donador, pueden ser dificiles. Es bien sabido, que los miembros

familiares con mutaciones idénticas se pueden presentar a diferentes edades, debido a
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estimulos externos tales como el VEB para precipitar la presencia de LHH de manera

clinica.

Un condicionamiento previo de intensidad reducida con fludarabina, melfalan y alemtuzumab
(CAMPATH), ha demostrado recientemente una reduccién en la mortalidad asociado a
trasplante asociado a acondicionamiento mieloablativo (35% en el dia 100) y parece mejorar

significativamente la supervivencia. *

Los pacientes en remisién con realizacion de trasplante tienen una mejor sobrevida en la
mayoria pero no en todos los estudios. Pacientes con LHHF que no logran remision deben
de someterse a trasplante de células hematopoyéticas tan pronto como logre encontrarse un
donador, dado que aln tiene un 50% de sobrevivencia con el trasplante. * Es controversial si
un hermano con las mismas mutaciones genéticas pero aun asintomético, deba de
someterse a trasplante. Se cree g todos los hermanos con mutaciones homocigotas
desarrollaran eventualmente LHH aunque el intervalo de tiempo puede variar. Someterse a
trasplante de células hematopoyéticas antes de dafio organico puede disminuir las
complicaciones post trasplante, sin embargo esta prospectiva ha causado controversia y la

decision dependera del centro de trasplante.

2.11 LINFOCISTIOCITOSIS Y VIRUS DE EBSTEIN BARR (VEB)

La infeccién por VEB es la causa infecciosa mas comunmente asociada y una de las formas
mas graves de LHH secundaria; pudiendo desencadenar la LHH en pacientes con
enfermedad familiar (forma predominante en paises de occidente). Sin embargo la mayoria
de los casos de LHH — VEB vistos en Asia ocurren en pacientes previos sanos e
inmunocompetentes. ** En ambos casos de LHH (primaria y secundaria), el punto “pivote” es
la infeccion de células CD8+ y NK, con liberacién de interferén gamma producido por células
T CDB8+; dichas células T citotéxicas defectuosas gobiernan la homeostasis inmune en los
casos familiares, y producen una proliferacion clonal de células T en los casos de infeccién
por VEB. *®

Estudios chinos han demostrado que la infeccién por la LHH — por VEB puede cursar con
complicaciones infecciosas agregadas. En un estudio realizado por Qin Qiang et al, con una
poblacion de 47 pacientes, demostr6 que el 50% de sus casos cursaron con una
complicacién infecciosa de tipo bacteriana y flngica, siendo las bacterianas las que elevan
el porcentaje de morbimortalidad, siendo la razén de dicha relacién el hecho de que la
mayoria de los casos de LHH — VEB se suscitan en pacientes previamente sanos e

innmuncompetentes. Las infecciones fungicas suscitadas en los casos de LHH secundaria
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ocurren en pacientes con inmunodeficiencias, sindromes de inmunodeficiencias adquiridas,
linfomas, uso crénico d esteroides y receptores de transplantes; y en nifios con

Linfohistiocitosis primaria es una causa comtn de mortalidad. **

La LHH-VEB puede responder al uso exclusivo de esteroides, sin embargo cierta fraccién de
pacientes puede llegar a requerir terapia mas agresiva incluyendo etopésido o incluso
trasplante de células hematopoyéticas para su curacion. En un estudio grande Japonés, la
supervivencia fue significativamente mayor en terapias con etopésido iniciado de manera
temprana y si mas de 4 dosis de etopdésido fueron administradas. Se ha sugerido que el uso
de etopésido es inevitable en LHH-VEB graves o refractarias pero también su dosis
acumulativa debe de ser mantenida < 3000mg/m2 para minimizar los riesgos de LMA

secundaria. !’

Sin embargo un segundo estudio japonés llevado a cabo por Shiraishi Akira, et al; entre los
afios 1999 a 2010, con una corte de los 22 pacientes diagnosticados con LHH asociada a
VEB (con niveles de VEB en DNA circulante >200copias/1ml de sangre periférica); concluyé
gue el 64% de sus pacientes remitio sin el uso de VP16, siendo la fiebre de larga evolucion
y los niveles altos de Receptor soluble de IL-2 un factor de riesgo independiente que
requiere uso de quimioterapia. En este estudio se concluye que la inmunoterapia (dosis altas
de esteroide, ciclosporina, gammaglobulina) puede tratar de forma mas efectiva los casos
relacionados con VEB, siendo este un campo para la investigacion, ya que la teoria presume
que terapia con gammaglobulina modula la activaciéon de células T, asi como la progresién

natural de linfoproliferacién ocasionada por VEB. **

Otra adicion importante al tratamiento es el uso de rituximab, que puede eliminar células B
donde prolifera el VEB. Sin embargo en LHH asociada a VEB, se ha observado que el VEB
prolifera también en células T y NK y estudios cuantitativos seriados con PCR en DNA para
VEB pueden mostrar recurrencia de la carga viral a pesar de ausencia de células B CD20.
En estos casos, el alemtuzumab ( no aprobado su uso por la FDA en el paciente pediatrico)
puede ser benéfico. Algunos pacientes con LHH posterior a una infeccion primaria por VEB
llegan a desarrollar recurrencia de LHH con VEB requiriendo de retratamiento y trasplante, a

pesar de que no demuestran anormalidades genéticas. °

2.12 LINFOHISTIOCITOSIS ASOCIADO A MALIGNIDAD

El linfoma es la causa mas comun de LHH asociado a malignidad. Es mas comun en adultos
y nifios, lo cual puede reflejar el hecho de que la LHH ha sido reportada primariamente con
linfoma o leucemia. En Japén, la asociacion de LHH con Linfoma de células T/NK positivo a
VEB sucede con mayor frecuencia en adultos jovenes, mientras que la LHH con linfoma de

células B negativo a VEB se ve en pacientes mayores de 40afios. *’
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Las asociaciones mas comunes de malignidad con LHH incluyen linfoma de células T
periférico anaplasico y no anaplésico con involucro en piel, y con leucémica incluyendo la
leucemia mieloblastica aguda (LMA). Se ha encontrado también la presentacién de LHH
durante el tratamiento de induccién a la remisién de patologias oncoldgicas tales como LLA
precursor de células T y B. Varios casos reportados de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
con la presencia de LHH como primera manifestacion de leucemia han sido publicados,
incluyen un reporte reciente que refiere la presencia de 2 pacientes conmutacién en MUNC
13.4 heterocigoto y una mutacion heterocigota en la perforina (PRF), quienes ambos
desarrollaron LLA a 1-4meses posterior a la terapia con LHH, llevando a la especulacion de

posibles anormalidades genéticas que pudiesen incrementar el riesgo de malignidad. °

El retraso en el diagnéstico de malignidad es comun en LHH asociado a malignidad y el
pronéstico reportado en poblacién adulta es pobre. Los pacientes usualmente requieren de
terapia especifica LHH y para la patologia oncolégica de base. Se ha sugerido que altas
dosis de quimioterapia y trasplante de células hematopoyéticas pueden incrementar la

supervivencia. *

2.13 TERAPIA DE REACTIVACION

La linfohistiocitosis familiar se caracteriza por la presencia de reactivaciones frecuentes o
por la presencia de una actividad mas o menos continua. En particular, la reactivacion de la
enfermedad es comin a medida que la intensidad del tratamiento es reducida. En teoria,
una reactivacion respondera a una intensificacion de la terapia inicial. Las reactivaciones
también pueden ocurrir posterior a un factor desencadenante de la respuesta inmune tales
como infecciones o incluso inmunizaciones. En casos de reactivacion, el uso de antibiéticos
de amplio espectro, terapia antiviral, terapia antifingica, deben de ser consideradas como
medidas terapéuticas o de soporte.

Si el paciente presenta una reactivacion, se realiza intensificacion, como reinicio de

tratamiento a partir de la semana 2, y posteriormente se contintia con terapia modificada. *

2.14 TERAPIA DE SALVACION
El protocolo HLH-2004 no incluye un protocolo de salvacion. En este se recomienda un

abordaje de posible induccién a la remisiébn que incluye tratamiento con esteroides,

ciclosporina y globulina anti timocito.
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El tratamiento de soporte, el cual puede incluir el retiro de citocinas con plasmaféresis o
incluso ex sanguineotransfusén en el paciente neonatal ha ayudado en el mantenimiento de

pacientes mientras el resto de las terapias empiezan a tener su efecto. *

Otras terapias de salvacion incluyen pulsos elevados de esteroides y/o el uso de anticuerpos
anti-CD25 tales como el alemtuzumab. El alemtuzumab suprime las células T y los
histiocitos y ha probado ser una terapia exitosa de salvamento, sin embargo se debe de
tener vigilancia estrecha buscando infecciosas oportunistas tales como CMV. Otras terapias
utilizadas son antitrombina Ill, infliximab (anticuerpo anti TNF), daclizumab (anticuerpo anti
CD25). En pacientes con SAM la inhibicion de IL-1 e IL-6 ha sido exitosa en algunos
pacientes. El rol de estas terapias en otros pacientes con LHH no ha sido establecida. La
falla de la terapia de salvacién debe de plantear la fuerte consideracion de uso de trasplante

de células hematopoyéticas.

La fiebre persistente o recurrente puede representar tanto activacion presente de LHH o
infecciones oportunistas. Un proceso infeccioso secundario debe de ser eliminado antes de
que la terapia inmunosupresora se intensifique. Las infecciones micéticas en particular,
representan una causa importante de muerte en esta poblacién. Si no se logra encontrar
una infeccién oportunista, es de ayuda incrementar primero la dosis de las drogas tales
como esteroides y etopésido. Si es necesario otras estrategias de salvacidon pueden ser

intentadas. °

Aunque una fraccion significante de pacientes con LHH no respondera de manera adecuada
a tratamiento inicial, no es posible actualmente predecir cuales seran los pacientes con mal
pronostico. Sin embargo, Lin y cols, recientemente reportaron que el grado de disminucion
de ferritina es un valor de mal pronéstico. Debido a esta fraccion de pacientes con muy mal

prondstico se siguen realizando grandes esfuerzos para mejorar la terapia contra LHH. *

28



3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La identificaciéon oportuna de la linfohistiocitosis hemofagocitica es un reto diagndstico
debido a que el cuadro clinico presentado es compatible con una amplia gama de
trastornos, dentro de los cuales podemos mencionar: alteraciones hemato-oncolégicas,
infecciosas y metabdlicas. Pudiendo simular condiciones ante las cuales el intensivista debe
presentar gran pericia diagndstica como es el choque séptico.

La linfohistiocitosis fisiopatolégicamente tiene dos variantes: primaria o secundaria. Siendo

la edad pediatrica, el principal grupo etario afectado.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez un hospital de tercer nivel y un centro de
referencia de padecimientos linfoproliferativos, reumatoldgicos, asi como de trastornos que
conllevan a falla hepética; la linfohistiocitosis hemofagocitica no es un diagndstico de
sospecha inicial; ameritdndose una alto criterio diagnéstico, en base al conocimiento de
criterios establecidos. Los cudles de detectarse de forma oportuna ofrecen una mejor

sobrevida en caso de inicio temprano de tratamiento.

Tomando en cuenta lo dicho anteriormente, los pacientes que llegan a nuestra institucion
cursan con un estado de gravedad que los hace candidatos a manejo en unidad de cuidados
intensivos pediatricos, requiriendo monitoreo invasivo, soporte organico y manejo dinamico
de las condiciones presentadas. Siendo dicha unidad, el lugar donde se realiza en la

mayoria de los casos el diagnéstico e inicio de tratamiento.

29



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es el tiempo diagndstico y las caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriales
méas frecuentes en los pacientes con sospecha diagnéstica de linfohistiocitosis
hemofagocitica que son ingresados al servicio de terapia intensiva del Hospital Infantil de

México Federico Gomez; asi como su estado de gravedad y morbimortalidad?

5. JUSTIFICACION

Debido a que la Linfohistiocitosis Hemofagocitica es una patologia progresiva con un alto
grado de disfuncion organica, en la cudl el retraso en el diagnéstico conlleva un aumento
considerable en su mortalidad; y al ser nuestro hospital, un centro de referencia de tercer
nivel, es de suma importancia el conocimiento de las caracteristicas clinicas asociadas a

dicha patologia para un diagndstico oportuno.

De igual forma siendo la terapia intensiva el lugar donde se realiza el manejo de las diversas
condiciones suscitadas por la falla organica que presentan dichos pacientes; es de suma
importancia el conocer las condiciones clinicas que se presentan de forma mas frecuente en

esta poblacion.

Al ser una patologia que requiere de una intervencion terapéutica pronta y eficaz; el
diagnéstico temprano, asi como el conocimiento de los esquemas y opciones terapéuticas
con los cudales se cuenta, se vuelve piedra angular en el manejo de los pacientes

portadores; tomando en cuenta, las comorbilidades que dicho tratamiento trae consigo.

A pesar de que, en México no se cuenta con una casuistica de dicho padecimiento, y que de
forma mundial la incidencia generalmente varia entre 1 a 50 por cada 100 000 pacientes; al
ser nuestra institucion un centro de referencia de tercer nivel, es importante conocer los
casos que se han presentado en los Ultimos afios, asi como la evolucion y sobrevida que se

han tenido.
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6. HIPOTESIS

Los pacientes que ingresan a la terapia intensiva pediatrica con sospecha de
linfohistiocitosis hemofagocitica, en los cuales se realiza de forma temprana el diagnostico e
inicio de tratamiento adecuado tienen mayor sobrevida que aquellos en los cuéles no se

cumplen dichas condiciones.

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la casuistica, indice de sospecha, estado de gravedad, manejo, complicaciones y
mortalidad; en los pacientes con diagndstico de linfohistiocitosis hemofagocitica en el

Hospital Infantil de México Federico GOmez en el area de Terapia Intensiva.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A. Determinar las caracteristicas y criterios diagndsticos presentados en la poblacion
del Hospital Infantii de México Federico GOmez con sospecha de linfohistiocitosis

hemofagocitica

B. Describir mediante el uso de escalas pronosticas (valoradas y estandarizadas
para la edad pediatrica : PIM, PRISM, PELOD), el estado de gravedad asi como de
disfuncién orgénica mudaltiple con la cudl cursan los pacientes con sospecha de
linfohistiocitosis hemofagocitica que son aceptados en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos

C. Describir el adecuado diagnostico de dicha patologia basado en los criterios
establecidos en la guias de diagndéstico dictadas por la Sociedad internacional del Histiocito

en su revisiéon 2004
D. Describir los esquemas terapéuticos empleados en nuestra unidad en

comparacion con lo dictado en las guias de manejo de la Sociedad Internacional del

Histiocito en su revision 2004.
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8. METODOLOGIA

8.1 Disefio del estudio

Estudio Observacional retrospectivo descriptivo, comprendido entre los afios 2010 a
2014, en pacientes con sospecha diagnéstica de linfohistiocitosis hemofagocitica que
ingresan al area de terapia intensiva del Hospital Infantil de México Federico Gomez
8.2 Descripcion de la poblacion

En el Hospital Infantil de México Federico Gimez en el periodo comprendido entre
2010 a 2014 se presentaron 31 casos de linfohistiocitosis hemofagocitica. De dichos casos 3
expedientes no se encontraron y 3 estaban incompletos en cuanto a los registros diarios de
su estancia en la unidad de terapia intensiva pediatrica. Se conto con una poblacion de 25
pacientes, de los cuales 20 ingresaron al area de cuidados intensivos y 5 no lo hicieron.
8.3 Criterios de inclusion

Pacientes ingresados al servicio de terapia intensiva del Hospital Infantil de México
Federico GOmez; con edades entre 2 meses a 18 afios, teniendo como diagndstico primario
o secundario Linfohistiocitosis Hemofagocitica
8.4 Criterios de Exclusion

Pacientes en los cudles los expedientes en revisién se encontraban incompletos o
ausentes en el archivo; asi como, aquellos que no fueron candidatos de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos

8.5 Tipo de Muestreo

Por conveniencia
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8.6 Variables

Tabla 3. Variables Cualitativas

Policotbmica

(sitio de nacimiento

del pacinete)

Dermatolégicas
(rash, eritema,
equimosis; al

ingreso a la UTIP

Nominal Sexo (masculino o | Mortalidad Fiebre ( temperatura
Dicotémica femenino) (sobrevida 0 | mayor a 380c)
fallecimiento)
Esplenomegalia Hemofagocitos Diagnéstico en UTIP
(borde esplénico 2 | (presentes 0 | (en base a criterios
centimetros por | ausentes en | HLH 2004 se realiza
debajo de reborde | Médula osea, | diagnostico durante
costal) higado, bazo o0 | suestanciaen UTIP)
Liquido
cefaloraquideo)
Inicio  tratamiento | Deteccién VEB
UTIP (positividad
mediante PCR)
Nominal Lugar procedencia | Alteraciones Alteraciones

neurolégicas (crisis

convulsivas, edema
cerebral, sintomas

meningeos)

cuenta peso talla,
peso edad y talla
edad)

Alteraciones Esquema Complicaciones
pulmonares Tratamiento (en
(infiltrado base al esquema
intersiticial, HLH 2004)
neumotorax,
derrame pleural)
Infecciones
Agregadas
(durante su
estancia en UTIP)

Ordinal Edad (meses) Estado nutricional

(tomando en
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Tabla 4. Variables Cuantitativa

Continua Fibrinbgeno (mg/dl) | Ferritina (mcg/dl) Hemoglobina (g/dl)
Plaquetas Neutréfilos totales Triglicéridos
(mg/dl)
PIM (% en base a | PRISM (% en base | PELOD (%en base
escala) a escala) a escala)
Discreta Dias previos al | Dias estancia UTIP
ingreso UTIP

8.7 Medicién: revisién de expedientes

8.8 Instrumento

Hoja de recoleccion de datos con recopilacién (Anexo 1), la cual enumera diversas
variables clinicas fisiolégicas y laboratoriales de importancia para la medicion de las
variables previamente mencionadas. Los datos recolectados son agrupados en una base de

datos en el programa Excel Office.

8.9 Analisis Estadistico

Se realizo el andlisis estadistico utilizando el paquete estadistico SAS 9.3. Se
obtuvieron las medidas de frecuencia y porcentajes correspondientes para las variables
cualitativas y dicotomicas, asi como medias y desviaciones estandar para las variables
cuantitativas. Para contrastar las medidas entre los criterios diagnésticos al momento de

ingreso y de diagnostico se realiz6 la prueba exacta de Fisher.
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9. RESULTADOS

En el periodo que abarca de 2010 a 2014 se presentaron en el Hospital Infantil de México 25

casos de linfohistiocitosis hemofagocitica; de los cuéles 5 no fueron candidatos de ingreso al

estudio debido a dos causas:

A. El expediente no se encontrd de forma fisica en el departamento de bioestadistica

B. Los registros y notas de hospitalizacién se encontraban incompletos

Los 20 restantes fueron candidatos de ingreso al estudio, siendo las principales

caracteristicas demograficas, las enumeradas en la Tabla 1

Tabla 5. Caracteristicas demogréficas, estado nutricional y servicio de procedencia previo ingreso UTIP

CARACTERISTICA Total UTIP NO
(N= 25) (N=20) UTIP
(N=5)
Edad en meses(media (DS)) 57 (61) 61 (66) 41 (40)
Sexo (% (n))
Femenino 60%(15) | 35% (7) | 60% (3)
Masculino 40%(10) | 65% (13) | 40% (2)
Peso kg. (media(DS)) 19 (17) 20(19) | 14 (6.5)
Estado Nutricional(% (n))
DNT aguda de intensidad leve 4% (1) 5% (1) 0
DNT aguda de intensidad moderada 4% (1) 5% (1) 0
DNT Cronico agudizada de intensidad leve 4% (1) 5% (1) 0
DNT Cronico agudizada de intensidad moderada 4% (1) 5% (1) 0
DNT Crénico compensada 28% (7) | 15% (5) | 40%(2)
Eutréfico 40% (10) | 35% (7) | 60% (3)
Obesidad 16% (4) | 20% (4) 0
Dias de estancia en UTIP(media(DS)) 12(7.5) 12 (7.5) 0
Dias de estancia en HIM previo ingreso UTIP | —emmemmeen 9(12) | ----------
Dias de estancia previo al Diagnostico (media(DS)) 8 (8) 8 (0) 8 (8)
Procedencia (%o (n)) | e
Urgencias 52% (13) | 65% (13) | -----------
Medicina interna 15% (4) | 20% (4) | -----------
Quirdfano 4% (1) 5% (1) | -----------
No ingresa a UTIP 20% (5) | ----m--mmmm | mmmmmmee-
Otros 8% (2) 10% (2) | -----------




Diagnostico de ingreso * (% (n))

Hepatoesplenomegalia

Fiebre de larga evolucion

Alteraciones hematolégicas:anemia, bicitopenia,
pancitopenia, CID

Alteraciones hepéticas: Falla hepatica aguda, Encefalopatia
Hepatica

Infecciones: NAC, Influenza A, Neuroinfeccion,
Histoplasmosis,Candida, abscesos

Infeccién por VEB-CMV

Sepsis grave-Choque séptico

Sind. Dificultad respiratoria aguda

Falla organica multiple

Alteraciones Inmunoldgicas : LES, Stevens Jhonson, DRESS

Oncoldgicos: Sx linfoproliferativo, pancreatoblastoma

Posquirdrgicos

LHH / SAM

Alteraciones SNC: status epiléptico, hematomas, higromas

Retraso desarrollo psicomotor

Defuncion (% (n))

Total
(N=25)

32% (8)
28% (7)
32% (8)

16% (4)

44% (11)

8.3% (2)
32% (8)
8.3% (2)
4% (1)
16% (4)
20% (5)
4% (1)
20% (5)
4% (1)
4% (1)

uTIP
(N=20)

30% (6)
15% (3)
25% (5)

20% (4)

55% (11)

5% (1)
4% (8)
10% (2)
5% (1)
20% (4)
15% (3)
5% (1)
20% (4)
5% (1)
5% (1)

NO
uTIP

(N=5)

40% (2)
80% (4)
60% (3)

20% (1)
0
0
0
0
40% (2)
0
20% (1)
0
0

Defuncion (% (n)) 44% (11) | 7(63%) 4(36%)
Sitio de Defuncion
UTIP 7(63%)
PISO HIM 3(27%)
DOMICILIO 1(10%)
Causa de Muerte (%(n))
Hemorragia pulmonar 5(25%) 4(57%) | 1(25%)
Sind. Dificultad respiratoria aguda 2(8%) 2(28%)
Choque séptico 2(8%) 1(14%) | 1(25%)
Hemorragia Sist. Nervioso central 2(8%) 2(50%)
Falla Organica Mdltiple 2(8%)
Recaida LHH 1(5%) 1(25%)
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Falla Hepatica Fulminante 1(5%) 1(14%) 1(25%)
Neumonia Nosocomial 1(5%) 1(14%)
Fascitis Necrosante 1(5%) 1(14%)
Falla Hepética Fulminante 1(5%) 1(14%)
Neumonia Nosocomial 1(5%) 1(14%)
Neumonia por Aspergillus 1(5%) 1(25%)
Hipertension Endocraneana 1(5%) 1(25%)
Tumor Rabdoide muslo derecho 1(5%) 1(25%)
Leucemia Mieloide Aguda M3 1(5%) 1(14%)

*Diagnéstico de ingreso y causa de muerte algunos pacientes tenian mas de 2, por lo que los porcentajes suman

mas de 100%. LLH: Linfohistiocitosis Hemofagocitica/ Sindrome de Activacion Macroféagica

El rango de edades dentro de la poblacién de estudio fue desde 5 meses hasta 16 afios,
predominando el sexo femenino sobre el masculino.

Al ser nuestra institucion un hospital pediatrico de tercer nivel, el estado nutricional de
nuestros pacientes es algo que no puede pasar por alto. Tomando en cuenta lo anterior; en
nuestra poblacion en estudio destaca que un 8% cursa con una desnutricion aguda de
intensidad variable, un 36% con una desnutricion crénica de intensidad variable, un 16% con
algun grado de obesidad y solo un 40% en un rango eutréfico. Lo anterior y sin ser el motivo
de dicho estudio, demuestra el problema nutricional con el cuél cuenta nuestra poblacion

mexicana.

La estancia de los pacientes dentro de la unidad de terapia intensiva pediatrica vario entre 4
a 30 dias, con una media de 12 dias. De forma previa se encontraron en diversos servicios,
siendo urgencias el principal sitio de origen. En dichos servicios la estancia tuvo un rango de
0 a 36 dias , con una media de 8. Es importante mencionar que dos de los pacientes
tuvieron un doble ingreso a la unidad dias después a su egreso secundario a

complicaciones infectoldgicas, durante dicha estancia ambos fallecieron.
Dentro de los diagndsticos de ingreso al hospital y a la terapia intensiva pediatrica, cinco son

los mas frecuentes: infecciones, hepatoesplenomeglia, alteraciones hematoldgicas, fiebre de

larga evolucion.
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31 pacientes con
diagndsticos de
LHH

Exclusion: 5 casos
por ausencia de

25 pacientes expedientes

cumplen criterios
LHH

1 paciente es
clasificado con una

5 pacientes son LHH Incompleta

excluidos al no
ingresar a la UTIP

20 pacientes

integran la
poblacion
— Proceso . : .
retonoddaens  cunmunees  JOSECCEIURES.  l6padentesson  3pacemtescon praabertnt o
reconocida en 4 portadores de VEB SAM

pacinetes pacientes SNC

pacientes

Figura 7. Diagrama de Flujo de pacientes: destaca diagnéstico de LHH incompleta, el cuél solo recibi6

tratamiento con Dexametasona y sobrevivio.

De los 25 pacientes en los cuales se les realizo diagnostico 10 fallecieron; de estos casos,
tres se suscitaron en algun de los servicios de hospitalizacion del Hospital Infantil de México
Federico Gomez:

A. Terapia Intermedia 2010: Paciente de 18 afios de edad, ingresa a terapia quirdrgica
secundario a procedimiento de Whipple por presentar pancreatoblastoma. Por mala
evolucion se sospecha de LHH, la cuél se diagnostica en dicha terapia. Recibe
tratamiento en base a dexametasona y etopdésido, sin iniciarse ciclosporina por
estado de gravedad. Egresa 10 dias posterior de unidad de terapia intensiva
quirdrgica. 48 horas posteriores a su salida presenta dehiscencia de anastomosis y
herida quirdrgica. Dos semanas después paro cardiaco secundario a hipoxia, y de
forma secuencial falla organica mdaltiple y muerte

B. Oncologia 2010: paciente de 2 afio de edad, el cudl sufre recaida de LHH, posterior
a recibir ciclo completo de tratamiento en base a dexametasona, ciclosporina y
etopoésido; con segundo aspirado de médula 6sea y LCR positivo para
hemofagocitos, por lo que reinicia ciclo de quimioterapia. 5 meses tras su salida de
terapia intensiva pediatrica y tras el inicio de nuevo ciclo de quimioterapia se
diagnéstica tumor rabdoide muslo derecho; requiriendo internamiento en dicho
servicio, durante el cudl tiene como complicacion hemorragia de tallo cerebral y

como causa de muerte choque séptico
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C. Urgencias 2012: paciente de 5 afios de edad quién a su salida de terapia intensiva
es diagnosticado con LHH. Cumple esquema HLH 2004, con recaida de LLH y
deteccion de VEB 10 meses después, reiniciandose HLH 2004. Con segunda
neoplasia de tipo LMA- M3. Ingresando 2 afios 6 meses posterior con datos de falla

hepatica fulminante, falleciendo en dicho internamiento

A los pacientes que fueron candidatos a ingreso a nuestra unidad, se les realiza la medicion
de tres escalas pronosticas, las cuéles han sido validadas para su uso en poblacién
pediatrica. Las escalas usadas fueron las siguientes:

- PIM

- PRISM

- PELOD

Tabla 6: Comparacién escala prondstica vs mortalidad

ESCALA DEFUNCION VALOR DE P*

(N=11)

PIM % (Media(DS)) 20 (30) 24 (29)
PELOD %(Media(DS)) 34 (30) 42 (39) 0.6048
PRISM %(Media(DS)) 34 (24) 20 (19.5) 0.1644

El objetivo de realizar dichas escalas, es el correlacionar el estado de gravedad al momento
de ingreso a la UTIP de los pacientes con sospecha diagnéstica de LHH. Siendo una de las
hipétesis de este estudio el confirmar que existe una relacion directamente proporcional
entre porcentaje de cada escala y riesgo de muerte. La escala que mejor se correlaciona

con el riesgo de mortalidad es PELOD.

Aunqgue no hay ningun resultado estadisticamente significativo (p<0.05); clinicamente si hay
diferencias en las escalas PELOD Y PIM; donde los pacientes que fallecen claramente
tienen una media mas alta. Podemos atribuir que la ausencia de significancia estadisticas es

debido al tamafo de la muestra; sin ser esto sinébnimo de ausencia de relevancia clinica.
En cuanto a los criterios estandarizados y descritos en la Ultimas guias de tratamiento de la

sociedad internacional del Histiocito HLH 2004, en nuestra institucion encontramos que el

diagnostico se realiza en base a:
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Tabla 7. Lugar de diagndstico, criterios presentes, dias entre internamiento y diagndstico, presencia de criterios

diagnosticos de LHH al momento del ingreso y del diagndstico.

Lugar de diagnostico

(%(n))

UTIP

NO UTIP

Cantidad de criterios (Media(DS))

64% (16)
36% (9)
(Media(DS))
5 (1.3)

Dias entre internamiento y diagnostico (Media(DS))

8(8)

CRITERIOS AL INGRESO AL MOMENTO VALOR DE P**
DIAGNOSTICOS A UTIP DEL
(N=20%) DIAGNOSTICO
(N=20%)

Fiebre 80% (16) 40% (8) 0.5765
Esplenomegalia 80% (16) 60% (12) 0.0021
Citopenias

Anemia 85% (17) 75% (15) 0.0017

(Hb <9 mg/dl)

Trombocitopenia 100% (20) 100% (20)

(Plg < 150,000)

Neutropenia 70% (14) 85% (17) <0.0001

(< 1500)
Hypertrigliceridemia * 25% (5) 10% (2) 0.1429
(>260 mg/dI)
Hipofribrinogenemia * 50% (10) 40% (8) 0.0210
(<150 mg/dI)
Hemofagocitos en 50% (10) 5% (25) 0.6146
Médula Osea, Higado,
Ganglios 0 LCR
Ferritina > 500 pg/L * 40% (8) | --------
CMV/VEB 65% (13) | -
Sintomas Neuroldgicos 30%(6)
Rx patrén intersticial 20% (4) | -
Derrame Pleural 25% (5) | -
Consolidacion 10% (2) | -

“ Los pacientes que no ingresaron a UTIP fueron excluidos

*No se cuenta con resultados de todos los pacientes

**Pryeba exacta de Fisher
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Hallazgos clinicos y de
laboratorio

Hemofagocitosis (10)
Hiperferritinemia (8)
Hipofibrinogenemia (10)

Hipertrigliceridemia (5) b
Neutropenia (14)
Trombocitopenia (20)
Anemia (17)
Esplenomegalia (16)
Fiebre (16)

0% 20% 40% 60% 80%100%120%

i Porcentaje

Grafica 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio en 20 pacientes a su ingreso a la unidad de terapia intensiva
pediatrica. Las barras representan el porcentaje de pacientes con los hallazgos positivos. Los nimeros en

paréntesis indican el numero de pacientes a los cuales se les realizo el estudio.

Del 100% de la poblacion de pacientes con diagnéstico de LHH, el 64% (16) se realizo en el
area de terapia intensiva y el 36% (9) se diagnosticé en algun otro servicio del hospital. El
tiempo entre el ingreso del paciente con sospecha hasta la realizacién del diagnéstico, se
presenta con una media de 8 dias.

Los criterios con los cuales se realizaron diagnésticos, se cumplen en nimero de 4 a 6 , con
una media de 5; tomando en cuenta que para la HLH 2004, se requieren minimo 5 criterios
para realizar el diagnoéstico. Los criterios diagnosticos que se presentan de forma mas
comun al ingreso de la unidad de terapia Intensiva pediatrica son: Trombocitopenia,

Neutropenia, Fiebre, Esplenomegalia, Anemia.

Subdividiendo el momento en que son tomados en cuenta dichos criterios tenemos dos
momentos:
a. ingreso a la unidad de terapia intensiva

b. inicio de tratamiento de LHH.

Lo anterior; tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes ingresa con una sospecha
diagnéstica y en muy pocos casos, el tratamiento se inicia el mismo dia de ingreso a la
unidad. Los criterios mas frecuentes son muy similares en ambos momentos, teniendo
casos en los cudles el factor determinante para el inicio de tratamiento es la presencia de
hemofagocitos en médula 6sea, higado, ganglios o liquido cefalorraquideo. Cabe destacar
que la medicién de ferritina solo se realiza en un momento, sin tener seguimiento o

determinaciones posteriores.
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Aungque en menor porcentaje, el nimero de casos de pacientes con alteraciones
radioldgicas o del SNC no son nada despreciables, y aunque no son criterios diagnésticos

su presencia eleva la probabilidad de diagndstico.

En los casos que integran la poblacion en estudio, el lapso de dias desde su ingreso hasta
el inicio del tratamiento tiene un rango de 0 a 15 dias, con una media de 4 dias.

Cabe mencionar que los esquemas terapéuticos administrados resultan variados; y no en
todos los casos se siguio6 la pauta dada en las guias de tratamiento HLH 2004: el cual basa
el tratamiento en dexametasona, etopoésido y ciclosporina.

En la Tabla 4 se enumera los tipos de tratamiento y el nimero de pacientes en los cuales

fue aplicado.

Tabla 8. Terapeuticas Empleadas

Dias de internamiento al inicio del tratamiento (media(DS)) 4 (4)
TRATAMIENTO (N=24%) % (n)
Dexametasona 10% (2)
Dexametasona + Gammaglobulina 5% (1)
Dexametasona + Ciclosporina + Gammaglobulina 5%(1)
Dexametasona+Ciclosporina 15% (3)
Dexametasona+Ciclosporina+Etopdsido 25% (5)
Ciclosporina+Etopésido 5% (1)
Dexametasona+Ciclosporina+Etopdsido+Gammaglobulina 30%(6)
Dexametasona+Ciclosporina+Etoposido+Gammaglobulina+Rituximab | 5% (1)

Tomando en cuenta que dentro de la poblacién pediatrica la linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria se debe en gran medida a procesos infecciosos y de estos, el agente que ha
mostrado mayor grado de complicaciones y mortalidad es el VEB; en la siguiente tabla se
enumeran los pacientes que fueron infectados por VEB. Destaca que dentro de las
defunciones el 45% estuvo presente el VEB y en los pacientes que siguen vivos el 88%.

Es de recalcar que la diferencia entre portadores y no portadores en cuanto a PELOD no es
estadisticamente significativa; pero en los pacieres que fallecieron, se ve claramente que los
portadores obtienen una escala de PELOD mas alta, lo cual lo hace clinicamente
significativo. En cuestion de los vivos la comparacion no se puede hacer ya que solo hay un

paciente con VEB negativo asi que la media es solo su porcentaje de PELOD.



Tabla 9 Asociacién entre pronéstico, presencia de VEB y defuncidn

PACIENTES EN DEFUNCION
UTIP (N=11)
VEB+ | VEB- | P* | VEB+ | VEB- P
N % 8 (88%) | 1(12%) 5 (45%) | 6 (55%)

PEOLD
(media(DS)) | 27(25) | 84 |0.0701| 58 (41) | 29 (36) | 0.2511

*T de Student para diferencia de medias

En cuanto a la relacion del estado nutricional con el grado de mortalidad no existe una
asociacion estadisticamente significativa. Mas clinicamente se puede observar que la mayor
parte de los pacientes con DNT fallecieron, por lo que si pudiera existir una asociacion

clinica . Tabla 6

Tabla 10. Asociacion entre estado nutricional y defuncion

ESTADO NUTRICIONAL VIVO DEFUNCION VALOR DE
P*

DNT aguda de intensidad leve 0 4% (1)
DNT aguda de intensidad moderada 0 4% (1)
DNT crénico agudizada de intensidad leve 4% (1) 0

DNT crénico agudizada de intensidad 0 4% (1)
moderada

DNT crénico compensada 16% (4) | 8% (2)
DNT crénico compensada/eutrofico 0 4% (1)
Eutrdfico 28% (7) | 12% (3)
Obesidad 8% (2) | 8% (2)

* Prueba exacta de Fisher

Dentro de las complicaciones propias de la linfohistiocitosis hemofagocitia podemos
encontrar un alto grado de disfuncion organica multiple. En nuestra poblacion se evidencia
gue la complicacion mas frecuente es la Hemorragia Pulmonar en un 20%, seguido del
Sangrado de Tubo Digestivo Bajo en un 12%, SDRA en un 8%. Dentro de la presentacién
de Infecciones asociadas destacan: Neumonia por pneumocystis Jirovecci, Aspergillosis

Pulmonar, Neumonia por atipicos en un 15%.
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Tabla 11. Complicaciones e infecciones asociadas.

‘ COMPLICACIONES (N=25) % (n)*
Infiltracién SNC 4% (1)
Sangrado de Tubo Digestivo Bajo 12% (3)
Fascitis Necrosante 4%(1)
Hemorragia Pulmonar 20% (5)
Pancreatitis 4% (1)
SDRA 8% (2)
Vasculitis Cerebral 4% (1)
Trastornos del Ritmo 4% (1)
Linfoma de Hodgkin 4% (1)

‘ INFECCIONES (N=25) %(n)
Histoplasmosis 4%(1)
Sepsis  relacionada a  catéter | 4%(1)
(E.Cholli)

Neumonia por Pneumocystis | 15%(3)
Jirovecci

Aspergillosis Pulmonar 15%(3)
Neumonia por atipicos 15%(3)
Bcegeitis 4%(1)
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10. DISCUSION

Es importante mencionar, que aun es dificil distinguir entre las formas familiares y
secundarias de LHH a pesar de los avances en el diagnostico molecular, ya que en nuestro
pais no contamos con dichas técnicas de forma habitual.

Las formas asociadas a infeccion de LHH pueden remitir de manera espontanea, sin

embargo en la mayoria de los casos suelen asociarse a mayor mortalidad.

Debido a esta linea borrosa que distingue entre una LHH primaria y secundaria, se ha
preferido describir este espectro clinico de LHH como un riesgo continuo. La funcién normal
citotoxica de los linfocitos previene la activacién grave de células T, que puede llevar a LHH;
creando un umbral alto para el desarrollo de la enfermedad en individuos normales. Las
mutaciones que afectan estas vias, disminuyen el umbral de manera que se puede
desencadenar una LHH por varios procesos infecciosos o por otros estimulos inmunes en
individuos con mutaciones completas o graves. Individuos con mutaciones hipomérficas
(missense or splice site) pueden desarrollar LHH solamente ante algunas alteraciones
inmunes especificas tales como infeccion por VEB o autoinmunidad sistémica, o en
circunstancias especiales (el desarrollo de un linfoma). Entonces, este esquema sugiere que
la LHH puede ser una condicién verdaderamente poligénica en ciertos individuos aunque

esto aun no ha sido demostrado. *

Nuestro estudio consté de un analisis descriptivo, retrospectivo, transversal en el cual se
detectaron en un lapso de 4 afios un total de 30 casos con el diagnostico primario o
secundario de linfohistitocitosis hemofagocitica, de los cuéles solo pudieron ser incluidos en
el estudio 20 pacientes, ya que 5 fueron descartados por ausencia de expediente clinico o

expediente incompleto, y los otros 5 se descartaron al no tener estancia en la UTIP.

No se contd con ningun caso de linfohistiocitosis primaria confirmada, siendo todos los
casos clasificados como secundaria.

Dentro de la descripcion demogréafica destaca el nimero de pacientes con algin grado de
desnutricién, ya que solo el 50% se encontraba en una condicion eutréfica. Aunque
estadisticamente el grado de desnutricion no se asocié con el riesgo de mortalidad de
manera significativa, clinicamente si se observé que los pacientes que sufrian algun grado
de desnutricién fallecieron, por lo que consideramos que en caso de tener una muestra mas
grande y descartando otras variables la asociacion si puede ser estadisticamente

significativa. Los dias de internamiento en la unidad de cuidados intensivos se encontraron
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en un rango de 4 a 30 dias con una media de 12 dias, siendo el principal sitio de ingreso el

servicio de urgencias.

Dos pacientes contaron con reingresos a la unidad de terapia intensiva pediatrica durante
los cuales fallecieron: el primero de ellos se le hizo el diagnéstico en nuestra unidad
iniciAandosele tratamiento, con estancia en piso de 8 dias y reingreso secundario a neumonia
nosocomial, se suspende tratamiento en base a esquema HLH 2004, presentando sepsis
relacionada a catéter — sepsis por hongos y fascitis necrosante. En el segundo caso el
paciente tiene una estancia de 5 dias en nuestra unidad, portador de lupus eritematoso
sistémico y con diagndstico de sindrome de activacion macrofagica, recibiendo durante su
estancia en terapia intensiva bolos de ciclosporina. Este es egresado y reingresa 12 dias
después con un cuadro de pancreatitis y aspergillosis pulmonar (recibiendo en su segundo
internamiento tratamiento con etopdsido), falleciendo. En estos pacientes los ingresos que
fueron tomados en cuenta para el andlisis fue el primer ingreso, tomando en cuenta su

fallecimiento dentro de la mortalidad total.

Dentro de los principales diagnésticos de ingreso destaca las infecciones, alteraciones
hematoldgicas, choque séptico y alteraciones hepaticas; las cuales entran en el espectro de
falla organica mdultiple que generan las respuesta inflamatoria desproporcionada que
presenta la LHH. Lo anterior hace alertar al intensivista que los cuadros de LHH pueden
traslaparse dentro de procesos sépticos o fallas multiorganicas. Ya que el nexo potencial
entre la dis- regulacion de macrofagos y el desbalance de citocinas aun sigue siendo
incierto; basado en la inmunosupresién que produce la sepsis. En la LHH, las anormalidades
primarias producen activacibn macrofagica activada por citocinas en contra de una
deficiencia inmune preexistente, lo cual lleva hacia una hemofagocitosis y una disfuncién
organica. Con esto ambos eventos fisiopatolégicos pueden traslaparse siendo la LHH de

dificil diagnéstico. *2

El indice de mortalidad encontrado en nuestro estudio es similar al reportado en la literatura.
Al momento de realizar una busqueda en PUBMED sobre algun referente en alguna unidad
de cuidados intensivos pediatricos solo se encuentra una serie de casos reportados por
Mehta en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital St Mary de Londres; en
el cual 3 de 5 casos con LHH fueron ingresados al servicio de UTIP por falla orgénica
multiple posterior a choque séptico. La acidosis metabolica refractaria a correccion se
presento en los tres. Los otros dos casos fueron infecciones localizadas que posteriormente
desarrollaron un involucro multisistémico. El diagnostico se confirmé en 4 de 5 casos
posterior a la admision en terapia intensiva, en base a caracteristicas histopatolégicas de los

organos biopsiados. Las caracteristicas clinicas consistentes con LHH incluyeron fiebre, falla
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hepatica, hiperlipidemia y acidosis. Estos pacientes ameritaron de apoyo intensivo
multiorganico. Biopsias de medula 6sea, higado y ganglio confirmaron el diagnostico en 3

casos durante la enfermedad. *°

Existe un estudio de similares caracteristicas al nuestro realizado en una unidad de
cuidados intensivos de adultos por Sophie Buyse et al en una unidad de Francia, donde la
mortalidad fue del 48%. '* Las causas de muerte son variadas pero el principal érgano
afectado, que concuerda con el mayor numero de complicaciones es el pulmén. En nuestra
poblacion, el 57% de los casos presenta hemorragia pulmonar, la cual pudiese ser
explicada por la presencia de alteracion en la membrana alveolo-capilar secundaria a lesiéon
endotelial aunado a la disminucion en la produccién de plaquetas por parte de la médula

Osea debido a la infiltracion de la médula 6sea por hemofagocitos.

Dentro de los objetivos de este estudio, se correlacion6 el uso de escalas prondsticas (PIM,
PRIMS, PELOD), con el grado de gravedad presentada por los pacientes al ingreso a
nuestra unidad. Cabe recordar que la medicidn de dichas escalas es en base a condiciones
propias del paciente constantes fisioldgicas, apoyo organico (ventilacién), y laboratoriales.
Cada una de las escalas realiza una medicion en diferentes momentos (Anexo 3, se
encuentra las diferentes variables que mide cada una de estas escalas):

- PIM :al ingreso a la unidad de cuidados intensivos

- PRISM: en las primeras 24 horas de estancia

- PELOD: toma en cuenta toda la estancia.

En base a estas se observl que a pesar de no tener una significancia estadistica; la escala
gue mejor correlaciona con el riesgo de defuncion es el PELOD, encontrando una media
mas alta de dicha medicién en los casos que fallecieron. Probablemente el tamafio de la
muestra es un factor que con injerencia directa, considerando que en caso de aumentar la

muestra de estudio se pudiera encontrar una asociacion estadisticamente significativa.

El diagnostico de la linfohistiocitosis en ocasiones se vuelve todo un reto. Los criterios
diagnésticos han sido revisados y actualizados por la sociedad internacional del Histiocito y
para realizar el diagndstico se requieren 5 de los 8 criterios ya establecidos en las guias
HLH 2004.

De forma adicional a dichos criterios, la evidencia de: células inflamatorias en el LCR

(linfocitos o macréfagos) asi como proteinorraquia y las alteraciones en el cerebro

observadas mediante resonancia magnética son altamente sospechosas de LHH.
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Existen otros datos que aunque no se encuentran dentro de los criterios son
orientativos en el diagndstico de la LHH:

A. Los sintomas neuroldgicos que se presentan en los pacientes con LHH abarcan un
amplio espectro desde letargia, parélisis nerviosas, convulsiones y coma. &%

B. En cuanto a la funcidon hepatica la mayoria de los pacientes pueden presentar
alteraciones secundario a la hepatitis ocasionada (la LHH debe de ser un diagnéstico
diferencial de falla hepatica aguda en el caso de encontrar linfocitos que infiltren dicho
6rgano); cabe mencionar que la combinacién de trombocitopenia, coagulacion vascular
diseminada, falla hepatica y disfuncién plaquetaria somete a estos pacientes a un alto riesgo
de sangrado gastrointestinal y del sistema nervioso central.

C. Las complicaciones pulmonares desarrollan disfuncion respiratoria que requiere
ingreso a una unidad de cuidados intensivos asi como el apoyo con ventilacibn mecanica
invasiva, presentando diversas alteraciones radiolégicas como pueden ser: atelectasias,
condensaciones, derrames pleurales. *°

D. Hallazgos diversos: rash, linfadenopatias, hepatomegalia, ictericia, hiper bilirrubinemia
con patron directo, transaminasemia, hipo albuminemia, hiponatremia, elevacion de dimero

D, elevacién de LDH. 8

En la poblacion que nos compete; hubo diferencias estadisticamente significativas con los
siguientes criterios: esplenomegalia y citopenias; observandose un mayor numero de
pacientes con criterios positivos al momento del ingreso, lo que hace suponer que en mas
pacientes se pudo haber hecho el diagnéstico temprano, y de esta forma recibir el

tratamiento de forma previa.

Puntos importantes a mencionar: Solo en un 55% de los casos se tuvo identificacion de
hemofagocitos en médula 6sea, LCR o biopsia hepética; en el resto de los casos este
criterio no se cumplié o no se realizo (4 casos). En cuanto a los niveles de ferritina y en
comparacion a lo reportado en la literatura mundial en nuestro estudio no encontramos
niveles tan altos o mayores a los 5000 pg/ml; teniendo en cuenta que por arriba de este
limite esta reportado que la sensibilidad y especificidad aumenta, llegando a tener hasta un
99% con niveles mayores a 10 000 pg/ml.

En cuanto a los triglicéridos, no se realizaron en nuestra unidad mediciones seriadas, por lo
que no podemos reportar una disminucion en sus niveles; lo anterior tomando en cuenta lo
descrito por Okamoto, et al.,.en 2009 donde reporté en su serie de 28 pacientes con LHH
secundaria, que los niveles de triglicéridos correlacionaban positivamente con los niveles de
ferritina, el grado de hepatoesplenomegalia, asi como con la necesidad de uso de

quimioterapia. También demostré que la media en los niveles de triglicéridos disminuia de
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manera significativa en aquellos pacientes que mostraron mejoria clinica posterior al

tratamiento. *°

La media que encontramos entre el ingreso y el diagnéstico es de 8 dias con una desviacion
estandar de 8 dias, existiendo un retraso en dos pacientes (9 y 15 dias respectivamente) en
el inicio del tratamiento. Sin embargo, en el 70% de los casos el tratamiento fue iniciado en

las primeras 48 horas.

Tomando en cuenta los criterios enumerados en las guias del HLH 2004; cabe mencionar
que en nuestro estudio ninguno de los pacientes cuenta con una determinacion de Células
NK o receptor soluble de IL — 2 realizados o solicitadas por nuestro hospital, sin embargo
uno de los pacientes fue trasladado ya con diagnéstico de deficiencia de células NK; lo
anterior tema a debate, pudiendo considerar que la mayoria de los pacientes que
atendemos son de nivel socioeconémico medio — bajo a bajo; y dichos estudios son
realizados en laboratorios extra institucionales con un costo extra. Quedando en el aire la
posibilidad de conseguir los medios para la determinacion de dichos factores en nuestros
laboratorios de investigacién de hemato-oncologia.

Al no tener disponibilidad de dichos factores; la cantidad de criterios que se cumplen en
nuestra poblacién, presentan una media de 5, con desviacion estandar de 1.3,
presentandose 1 caso de un paciente portador de enfermedad granulomatosa crénica, el
cual fue diagnosticado como una LHH incompleta a la par de una bcgeitis; recibiendo
tratamiento propio de la enfermedad en base a interferdn gamma, e inicio de protocolo de

trasplante de médula Gsea.

Como se mencioné de forma previa, existen caracteristicas que aunque no entran dentro de
los criterios orientan hacia el diagnéstico de LHH, dentro de ellos se encontraron 17 casos
con presencia de alteracion neurologicas o radiolégicas pulmonares; lo cual ratifica la

importancia de dichas alteraciones.

El tratamiento se describié de forma previa en este escrito. Antes del inicio de los
regimenes terapéuticos modernos, la sobrevida a 1 afio de pacientes pediatricos con LHH
familiar era cercana a 0%. El primer protocolo terapéutico organizado el HLH-94 dio como
resultado una sobrevida de un 55%, con una probabilidad de supervivencia de 62% para
pacientes con FLHH posterior a trasplante de células hematopoyéticas. Con la introduccion
de condicionamiento de intensidad reducida, una experiencia en crecimiento, la
supervivencia posterior a trasplante ha mejorado hasta de un 92%. Las mortalidades
reportadas en LHH secundaria varia de entre 8 y 22% en LHH de origen reumatoldgico

(SAM) hasta un 18-24%el LHH por VEB. EIl retraso en el diagnostico e involucro
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multiorganico se asocian a peor pronostico, y ya sea una LHH primaria o secundaria, el
tratamiento debe de ser iniciado de manera pronta para prevenir dafio tisular irreversible. °
El tratamiento se encuentra basado en tres medicamentos: Dexametasona, Ciclosporina,
Etopésido. Existiendo casos especiales en los cuales el uso de inmunoterapia de tipo
gammaglobulina y monoclonales de tipo rituximab, han mostrado efectividad y disminucién
de la mortalidad. En nuestro estudio el 55% de los pacientes recibieron esquemas basados
en dexametasona, ciclosporina y etopdsido, y en un 30% de los casos a dicho esquema se
le agrego gammaglobulina. En un expediente se encontr6 el uso de anticuerpos
monoclonales, dicho paciente portador de forma inicial de un Sindrome de Dress al cual se
le agrego como segundo diagndstico una LHH.

El 45% de los pacientes recibié esquemas diferentes, secundario a causas no especificadas
0 encontradas dentro del expediente. Con esto podemos concluir que tenemos que
estandarizar el tratamiento de nuestros pacientes tomando en cuenta la guias
internacionales asi como las nuevas tendencias presentadas en cuanto a inmunoterapia se

refiere, siendo este un campo prolifico de investigacion.

El tratamiento de la LHH no solo se debe de dar en base a la severidad del padecimiento,
se debe de tomar en cuenta la causa de base que produjo el padecimiento. El tratamiento
debe de incluir la supresion del la respuesta inflamatoria exagerada, la eliminacion de las
células infectadas por el patégeno, el re establecimiento de la funcion habitual de los

organos y el tratamiento de la patologia de base.

Una de las principales causas infectolégicas que se ha asociado como desencadenante en
la LHH es la presencia de Virus Epstein Barr; siendo clara la relacion en pacientes asiaticos

y portadores de inmunodeficiencias. El VEB se aloja en los linfocitos B.

En nuestro revision se encontré que de los 20 casos 13 (65%) fueron positivos para dicho
agente, y de las 11 defunciones 6 se asociaron con VEB. Con esto se corrobora dicha
aseveracion y se enfatiza la necesidad del diagnéstico pronto y oportuno, ya que se ha
mostrado en diversos estudios que mientras se inicie de forma mas temprana el tratamiento
la mortalidad disminuye, ademas de que estudios recientes sefalan el beneficio de iniciar
inmunoterpia en los casos asociados con VEB. Ejemplo de esto es el estudio publicado por
DeepakBaby Chellapandian et al., en el afio 2013 donde se demuestra que el uso de
monoclonales anti CD 20 de tipo rituximab, disminuye la cuenta viral, los niveles de ferritina,

los sintomas inflamatorios. 22

Dentro de las complicaciones encontradas en la evolucion de los pacientes ingresados en

UTIP con LHH podemos destacar la Hemorragia Pulmonar y la presencia de sangrados de
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tubo digestivo, lo cual es compatible con la fisiopatologia del padecimiento; y es algo que
como intensivistas tenemos que tener en mente, para el manejo oportuno de dichos
padecimientos. Ahora bien no podemos dejar pasar por alto la presencia de infecciones
agregadas por microorganismos oportunistas como pueden ser la Aspergillosis Pulmonar y
el Pneumocistys Jirovecci condicionado por la desregulacion del sistema inmune asi como

por la depresidon medular ocasionada por el tratamiento (quimioterapeuticos).

11. CONCLUSION

La LHH es una patologia que ha sido objetivo de gran investigacion en los Ultimos afios, con
lo cual se ha logrado disminuir en gran medida el porcentaje de mortalidad. Aun asi aun
continua presentando un riesgo elevado de mortalidad. Se puede sub clasificar en dos tipos
primaria 0 secundaria; la primera ocasionada por alteraciones genéticas bien establecidas y
la segundo “disparada” por factores desencadenantes como pueden ser: infecciones,
inmunodeficiencias o alteraciones sistémicas. Investigaciones y estudios recientes refutan
dicha sub clasificacibn mencionando que las alteraciones genéticas son la base de dicho

padecimiento en todos los casos.

Se debe de tener una alta sospecha diagndstica ya que el espectro secundario a las
alteraciones propias de citosinas y respuesta inflamatoria puede traslaparse en casos de
sepsis 0 choque séptico. Los criterios diagnésticos se encuentran bien establecidos vy

actualmente se estudian opciones moleculares para un diagnéstico mas pronto y eficaz.

Pudimos observar que nuestra poblacion tiene un comportamiento similar a lo evidenciado
en reporte de casos y estudios aislados a nivel mundial. Ya que hasta la fecha no se cuenta
con un estudio multicéntrico por la complejidad del cuadro. Al ser nuestra institucion un
Hospital de tercer nivel, la casuistica presentada en los afios estudiados es importante,
lastimosamente sin poder completar el analisis de todos los casos por falta de expedientes o
parte de estos. Ahora bien, existe algunos casos de remision espontanea que no cursan en
ninglln momento con alteraciones organicas que requieran su ingreso a una unidad de
terapia intensiva pediatrica. Dentro del espectro de pacientes, contamos con toda la gama
de presentaciones del LHH: asociada a malignidad, sindrome de activacion de macro6fagos,

secundaria a infecciones.
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Dentro de las propuestas que podemos realizar a partir de este estudio es el abordaje
completo, pronto y eficaz, ante la sospecha diagndstica con lo cuél se pueda iniciar de forma
temprana un tratamiento adecuado. Tomando en cuenta Is nuevas opciones terapéuticas en
cuanto a inmunoterpia se refiere, las complicaciones de la quimioterapia, y el tener claro que
parte fundamental del tratamiento es la eliminacién del proceso que condujo a él. Se debe
de trabajar en forma conjunta con el servicio de genética con el fin de corroborar
alteraciones puntuales ya conocidas que conlleven al desarrollo de dicha patologia, tomando

en cuenta el importante sustrato genético que tiene.

12. LIMITANTES

A. No se pudo diferenciar mediante estudios genéticos los casos en los cuéles contdbamos
con alteraciones genéticas, tomando en cuenta la historia familiar, asumimos que todos los

casos son de tipo secundario

B. El tamafio de la muestra es pequefio, razén por la cual algunas de las mediciones aunque
tuvieron relevancia clinica no mostraron lo mismo en el andlisis estadistico, dentro de estas
encontramos: correlacion PELOD vs mortalidad, correlacion VEB vs mortalidad, relacién

estado nutricional vs mortalidad

C. No contamos con mediciones seriadas de triglicéridos o ferritina; D. No se realizé en

ningln caso la medicién de células Nk o factor soluble de Il 2

D. Los esquemas terapéuticos no estuvieron apegados a lo normado en un porcentaje nada

despreciable

13. ANEXOS
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(ESCORE DE DISFUNCION ORGANICA LOGISTICA PEDIATRICA)

ESCORE 0 1 10 20
Neuroldglco
- E. Coma Glasgow 12-15 7-11 46 3
y o
- Reaccidn pupllar Ambas - Ambas -
reactivas fijas
Cardiovascular
- Frecuencla cardiaca (latmin)
< 12 afios =195 - =195 -
= 12 afios =150 - =150 -
y 0
- Presidn arterial sistdlica (mm Hg)
< 1mes = 65 - A5-65 <35
1 mes-1 afio »>7h - 3575 <35
1 afio-12 afios = B5 - 45-85 =45
= 12 afios =05 - 5505 <55
Renal
= Creatinina (pmaoliL)
< 7 dfas < 140 - =140 -
7 dias-1 afio <55 - =55 -
1 afio-12 afios <100 - =100 -
=12 afios = 140 - =140 -
Resplratorio
- PaO.Fi0, =93 - =83 -
y o
- PaCO, (Kpa) =17 - =117 -
y
= Ventilacion macanica Mo ventilacion | Ventilacion
Hematologico
- Leucocitos (x 10%L) =45 1,544 <15 -
y 0
- Plaquetas (x 108/L) =35 =35 - -
Hepatico
- Transaminasa aspartato (IU/L) < 850 = 850 - -
¥ o
- Tlempo de protrombina o INR > 60 = 60 - -
{<140) (= 1,40}

- Leleurtra S, et al. Development of a pediatric muttiple organ dysfunction score: use of two stra-
tegies. Med Decis Making 1999;19:399-410,

- Leteurfre S, et al. Validation of the pediafric logistic organ dysfunction (PELOD) score: prospec-
tive, observational, mullicentre study. Lancet 2003;32(9379):192-7.




ANEXO 4 PIM 1l

(INDICE PEDIATRICO DE MORTALIDAD)

Varlables Valores (sf=1; otros casos =0) | Beta

Ingreso electivo

Recuperacion post-procadimiento invasor

Post-CCV extracorpdrea

Diagndstico de alto fesgo

o o | ol a | S

Diagndstico de bajo riesgo

No respuesta pupllar a la luz intensa

(>3 mm y ambas fijas) 0
Ventilacidn mecanica 0
En cualquier momento durante la 12 hora

en UCIP

Presion arterial sistélica (mm Hg) (120, si no se dispone) 0,01295
Exceso de base (MEq) 0 0,1040
FIO; 100/P&0z (mm Hg) 0 0,2688
indlce de muerte predecible

- Shann F, & al. Paedlalric index of mortallty (PIM): a mortallty prediction model for chilen in infen-
sive care, Intensive Care Med 1997:23:201-7.



ANEXO 5 PRISM I

XIX. 20. PEDIATRIC RISK OF MORTALITY SCORE (PRISM IiI)

[ Cardiovascularineurolgicoisignos vitales (15)

ANEXO 5 PRISM I

Tensldn arterlal sistollca (mm Hg) Frecuencla cardlaca
Medida: Medida:
Scora=3 Scora=T Scora=3 Score=4
Naonato 40455 <40 Neanato 215225 = 205
Bebé 45455 <45 Bebé 215225 = 205
Mifio B5-T5 <55 Mifio 185205 = 205
Adolescanta 65485 <65 Adolescente  145-155 =155
Temperatura Reflejos pupllares
Medida: Detarminacionas:
Scome =13 Scora=7 Score =11
Todas las edadas <33%Cao Todas las Una fija Ambas fljas,
=40 °C adades Lna reactiva
Estatus mental
Medida;
Score=5
Todas las edades Estupor/Coma (Glasgow < 8)
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| Acldo-base/gases sanguineos (1,2,7, 8)

Acldosls (CO, total (mmollL) o pH)

CO: total (mmoll)

Todas las 748-7 55 > 7,55
edades

Todas las 42 0-49.9
edades

Medida: Medida;
Score =2 Score =6 Score=4

Todaslas  pH7,0-7,28 pH <« 7.0 Todas las edades =340
edades o GO total 0 GO total

5-16.0 <5
pH Pa0,
Medida: Medida:

Score=2  Score=13 Score=3  Score=6

<42

PCO, (mm Hg)

Medida:

Todas las edades

Scong =1
50,0-75.0

Score =13
=75

ANEXO 5 PRISM llI

58



| Testbloquimicos (1,2,9)

Glucosa Potaslo
Medida: Medida;
Score =2 Score =3
Todas las edades > 200 mo/di Todas las edades >6,9
Creafinina BUN
Medida: Medida:
Score =2 Seone =23

Meonato > (0,85 mg/dl Meanato =119 mgfdl
Bebé > (0,90 mg/d Resto de edades > 14 .9 mo/dl
Mifio 0,90 mg/dl
Adolescanta 1,30 mo/dl
Test hematoldglcos (1, 2)

Leucocitos (cel/mm?)

Medida:

Score =4

Todas las edades < 3,000

Tlempo de protrombina

Medida:

Meonato PT=2200PTT =850

Resto de edades PT=2200PTT=570

Plaquetas (cel/mm?)

Medida:

Score =2 Scone =4 Score=56
Todas las edades 100.000-200.000 50,000-99.000 < 50.000

Total PRISM lll score:
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