g o
-:;:-\‘;{-\:\:k\. m
e

j;*jaj -“E ;'ﬁ”?ﬂ
“"‘*--.-;,l'-.l A @E
R

T VN T
W@ ‘l““’ﬂw UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
X UgEY
RGO FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ
GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

“SUPERVIVENCIA GLOBAL DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO DE LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
TRATADOS EN EL HOSPITAL GENERAL CMN “LA RAZA”

TESIS
Para obtener el titulo
ESPECIALIZACION MEDICA DE PEDIATRIA

PRESENTA:
Marlen Janeth Canamejoy Arciniegas

DIRECTOR DE TESIS
Dr. Octavio Martinez Villegas

Ciudad Universitaria, Cd. Mx., 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



INVESTIGADOR RESPONSABLE

Dr. Octavio Martinez Villegas

Médico Adscrito Al Servicio De Hematologia Pediatrica

UMAE HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

EMAIL: tallo28@gmail.com

TEL CEL: 5513433730

INVESTIGADOR ASOCIADO

Dra. Marlen Janeth Canamejoy Arciniegas

RESIDENTE DE 3ER ANO DE PEDIATRIA

UMAE HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

EMAIL: marlen-caicedol0@hotmail.com

TEL CEL: 5586115503



INDICE

RESUMEN ..ottt e e sttt e e e e e e e et a et e e e e e e e e e aannsssbeeaaeeeeeaaas 4
AV = T oo T =T oo TP PPPPPPPPP 5
N [0 1S3 1) o= od T o PP PP 21
Planteamiento del problema. .............ooi i 22
(@] 0] 1= 11V 0 J U UURPPPPUPRRRP 23
AV F= T = IR 4 1= o o o 1S 23
L] Lo Je [N 11 (F o | o 23
PODBIAciON de ESTUAIO: ......uuuiiiiiiiiiiiiiiii s 24
Descripcion General del ESTUAIO .......cccociiiieiiiiiiee e 24
FAN b= 1S e [ XS] = To L1531 o o TSP 24
Criterios de SeIECCION: ..o 24
TIPO A& MUEBSLIIBO ...t e ettt e e e e e e e e eeeaaa s 25
Tamafio de & MUESTIA ........iiii e 25
VariablesS 08 @STUTIO: . ......uuueeiiiiiieiiieiiiiiie ettt ee e ettt ee et e et e s e eeeneeeseeeeeeeeees 25
ASPECIOS ELICOS. ....veieeeieeie et et ete et eee e e ee et et e st et eeae et e eteateesteeneestesreeeesneaaeens 29
Recursos, Financiamiento y Factibilidad. ...........cccooeeiriiiiiiiii e 30
Aspectos de BioSeguIridad............ooevuuiiiiiii e 30
RESUIAIAOS ... e e e e e e e e e e e e e e 31
D 1Yo U] o] o PP PPPPPP 33
(@] [0 1113 o o 36
Cronograma de acCtiVIdades.........cooo i 37
=71 ] [ToTe = 1 - 38
Anexos



Resumen

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome hiperinflamatorio secundario a
la activacion excesiva de macréfagos y linfocitos T ocasionando liberacion en gran
cantidad de citocinas generando un defecto en la citotoxicidad que pone en riesgo
la vida. Se estima una incidencia aproximada de 1 caso por cada 3000 nifios
admitidos a un hospital de tercer nivel. La presentacion habitual es de una
enfermedad febril acompafiada de afeccion de o6rganos y sistemas, por lo que en
las fases iniciales de la enfermedad puede simular infecciones, fiebre de origen
desconocido, hepatitis, encefalitis o cualquier otra enfermedad inflamatoria. El
tratamiento debe iniciar inmediatamente ya que puede evolucionar a la muerte;
durante el curso del tratamiento se debe hacer la busqueda de patologias
subyacentes y/o los factores desencadenantes. El objetivo primordial es suprimir la
hiperactividad del sistema inmune y disminuir la hipercitocinemia los cuales son

responsables del dafio a 6rganos y sistemas.
Objetivo:

Conocer la supervivencia global de los pacientes pediatricos con diagndéstico de

linfohistiocitosis hemofagocitica tratados en el Hospital General CMN “La Raza”.
Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal y retrolectivo, se recolectaran los
datos clinicos y de laboratorio de pacientes pediatricos con diagndstico de
linfohistiocitosis hemofagocitica en un periodo comprendido de 5 afios. Los datos
obtenidos se analizaran para con el programa estadistico SPSS V.20. Para la
estadistica descriptica se utilizaran medidas de tendencia central. Para la
comparacion entre grupos se utilizara para variables paramétricas T-student, para
las no paramétricas U de Mann Whitney, para tres o mas grupos Anova y Kruskall
Wallis. Para comparar grupos de variables categoricas Chi-cuadrada. Curva de

supervivencia por Kaplan-Meier.



De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud la estratificacion del presente protocolo de investigacion se considera:

sin riesgo.
Recursos, financiamiento y factibilidad

El presente estudio de investigacion es factible debido a que el servicio de
Hematologia Pediatrica cuenta con recursos humanos altamente calificados para el
diagnostico y tratamiento de pacientes en la edad pediatrica con patologia de los
leucocitos, por otra parte debido al tipo y disefio de estudio que se plantea no

requiere financiamiento federal ni externo.
Experiencia de grupo.

El servicio de hematologia pediatrica del CMN "La Raza" es un grupo consolidado,
altamente capacitado y con las competencias necesarias para tratar enfermedades
hematoldgicas malignas y no malignas en la edad pediatrica con mas de 30 afios

de experiencia.

PALABRAS CLAVE: linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome hemofagocitico,
sindrome de activaciéon de macrofago, hemofagocitosis reactiva, hemofagocitosis

secundaria, hemofagocitosis, mortalidad.

Marco Teodrico.
Introduccioén.

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un sindrome hiperinflamatorio
secundario a la activacion excesiva de macrofagos y linfocitos T ocasionando un
defecto en la citotoxicidad que pone en riesgo la vida [2]. Se describio por primera
vez en 1939 por Scott y Robb-Smith, en ese tiempo se conocia con el nombre de
reticulosis histiocitica medular y se pensaba que era una forma de enfermedad de
Hodgkin atipica [2, 3]; el cuadro clinico que presentaban estos pacientes consistia
en fiebre, linfadenopatia, esplenomegalia y hepatomegalia de forma inicial,
posteriormente durante el curso de la enfermedad desarrollaban ictericia, purpura,

anemia y leucopenia. Los estudios postmortem revelaron histiocitos fagocitando



eritrocitos [2]. En el afio de 1952 se describieron dos hermanos con reticulosis
histiocitica medular con un curso agresivo y mortal [4], esta fue la primera

descripcion de LHH familiar.

Clasificacion.

La LHH se clasifica en dos tipos: primaria y secundaria, cada una con sus
respectivos subtipos. La LHH primaria se conoce también con el nombre de LHH
familiar (LHH-F), tiene un patrén de herencia autosdmico recesivo con penetrancia
incompleta. Se han identificado diversas mutaciones que ocasionan esta patologia
(Tabla 1); algunas inmunodeficiencias congénitas estan estrechamente ligadas a la
LHH: Chediak-Higashi, Griscelli, sindrome proliferativo ligado a X tipo 1 y 2,

Hermansky-Pudlak tipo Il y Wiskott Aldrich [5, 6].

Tabla 1. Subtipos de LHH y mutaciones relacionadas.

Tipo Gen Proteina Funcion afectada
1 localizado en 9921.3-22 Desconocida Desconocida
2 PFR1 Perforina Liberada por linfocitos citotdxicos,

esencial para regulacién de la
respuesta inmune formando poros en
las células blanco provocando

apoptosis

3 UNC13D Munc 13-4 Iniciador de granulos citoliticos,

defecto en la degranulacion

4 STX11 Sintaxina 11 Fusion de membrana, transportador

intracelular




5 STXBP2 Sintaxina de Fusion de membrana, transporte

union a intracelular, liberacién de granulos
proteina 2, o citotdxicos
Munc 18-2

La LHH-F se presenta principalmente durante el primer afio de vida, la incidencia
en este grupo de edad es de 1.1 por 100,000 con una edad media de presentacion
de 5.1 meses [7], cabe destacar que el hecho de que no se presente dentro del
primera afio de vida no descarta el diagndstico de LHH-F. Existen reportes de LHH-
F de inicio tardio, en estos se han reportado defectos en los genes PFR1, UNC13D
y STX11 hasta en un 80% de pacientes con descendencia Turca [8] y en un 30%
en lo de origen Aleman [9]; estudios realizados en Norte América de pacientes con
LHH-F la mutacion mas frecuente es la PRF1 seguida de UNC13D y STXBP2 [10,

11].

El receptor tipo Toll (TLR) el cual se activa durante la respuesta inmune, puede ser
otra causa de LHH; estos son receptores que se localizan en la superficie de las
células NK que son activados por componentes de bacterias, hongos, virus o
micobacterias, en pacientes con Artritis Reumatoide Juvenil que desarrollan
sindrome de Activacién de Macrofago (MAS), las sefializaciones de los genes para

el TLR y la IL-1 se encuentran incrementadas [12, 13].

La LHH secundaria (LHH-S) o adquirida, se asocia con infecciones, cancer,

enfermedades reumatologicas u otras causas subyacentes (Cuadro 1); el virus de



Epstein Barr (VEB) [10], en Japdn el 40% de los pacientes con LHH-S se asocia con

infeccion por VEB [11].

Cuadro 1. Principales causas de LHH secundaria [3, 14].

e Infeccion. Virus Epstein Bar, VIH, Citomegalovirus, Adenovirus, Influenza tipo
A, Virus Sincitial Respiratorio, Rotavirus, Adenovirus, Parvovirus B19,
Sarampioén, Paperas, Rubeola, Virus de la hepatitis A, B y C; Mycobacterium
tuberculosis, Rickettsia, Leishmania, Histoplasma, Candida spp, Cryptococcus
spp, Pneumocystis spp, Histoplasma spp, Aspergillus spp, Fusarium spp,
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Toxoplasma spp, Babesia spp,
Strongyloides spp, Leishmania spp.

e Cancer. Linfoma no Hodgkin (células T), Leucemia, sindrome mielodisplasico,
histiocitosis de células de Langerhans, sarcoma histiocitico, Préstata, Pulmon,
Higado.

e Enfermedades reumatoldgicas. Artritis idiopatica juvenil sistémica, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo, Enfermedad de
Kawasaki, espondilo artropatias cero-negativas.

e Inmunosupresién. Post trasplante de rifidn, higado y progenitores
hematopoyéticos.

e Otras. Nutricibn parenteral prolongada que incluya lipidos solubles,

enfermedades mitocondriales de la cadena respiratoria.




Cabe resaltar que algunas mutaciones en los genes involucrados en la LHH-F se
han encontrado en casos de LHH-S [15-17], lo que sugiere cierta predisposicion

genética para desarrollar LHH como mencioné previamente.

Epidemiologia.

La LHH-F se manifiesta en los primeros meses de vida, generalmente antes de los
tres meses y no existe diferencia respecto al género [18]. Se estima una incidencia
aproximada de 1 caso por cada 3000 nifios admitidos a un hospital de tercer nivel
[10], sin embargo existen series mas grandes como la realizada en un hospital de
Texas en la que reporta una incidencia de 1 en 100,000 nifios [19]. La incidencia
también varia de acuerdo a la regiébn geogréfica, por ejemplo, en un estudio
retrospectivo realizado en Suiza se reportaron 1.2 casos por cada 1,000,000 de
nifios menores de 15 afos al afio [18], mientras que en Japon fue de 0.342 en
1,000,000 [20]. En Turquia la incidencia fue de 5 a 7 en 10,000 posiblemente por
incremento en la consanguinidad y mayor frecuencia en los defectos de las
perforinas [21]. Se ha descrito ademas un patron estacional, siendo el verano la
estacion con mayor ocurrencia. En México no existen reportes epidemioldgicos

sobre esta patologia.

Fisiopatologia.

Los macrofagos son células presentadoras de antigeno (CPA) derivadas de los
monocitos las cuales presentan antigenos extrafios a los linfocitos, cuando se
activan secretan grandes cantidades de citocinas que causan dafio tisular grave que

al final pueden ser los responsables de que los érganos y sistemas fallen. Las



células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés) son un subtipo de linfocitos
gue constituyen alrededor del 10 a 15% del total; su funcién es eliminar células
dafadas, estresadas o células infectadas identificadas a través del complejo mayor
de histocompatibilidad | (CMH). Los linfocitos T citotéxicos (LTC) son linfocitos T
activados cuya principal funcién es lisar células autélogas como macréfagos llenos

de antigenos extrafios, identificados a través del CMH de clase |I.

En un paciente inmunocompetente las células NK y los LTC, eliminan las células
infectadas y presentadoras de antigeno (CPA) a través de una via dependiente de
perforinas y granzimas [22]. Cuando las NK reconocen a las CPA se activan
formando una sinapsis inmunoldgica (Sl) entre las dos células; la perforina y
granzimas son transportadas a traves de esta sinapsis hacia la CPA [23], ademas
es la responsable de liberar las citocinas inflamatorias y quimiocinas que facilitan
las respuesta inmune; este proceso da como resultado la apoptosis de las CPA o
células infectadas. Las células muertas liberan una cascada enzimatica
dependiente de caspasas que destruyen la Sl, de esta forma se inhibe la respuesta

inmune.

En un estado patoldgico como en la LHH la inhibicion del sistema inmune se pierde
ocasionando que las células NK y LTC no eliminen los macrofagos activados, esto
da como resultado la permanencia de los macrofagos activados [24], dando origen
a un estado de hiperinflamacion y destruccion celular debido la presencia de
elevadas cantidades de interferon gama (IF-Y) y otras citocinas. Otras
anormalidades de los linfocitos que se pueden encontrar en los pacientes con LHH

es el incremento de linfocitos CD8 con disminuciéon de la relacion CD4/CDS8, estas
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dos caracteristicas en algunas series son factor de buen prondstico, mientras que

la disminucion en el numero de linfocitos CD3 son factor de mal prondstico [25].

Los macrofagos ademas de presentar antigenos en la LHH pueden fagocitar células
del hospedero que incluyen eritrocitos, leucocitos y/o plaquetas; esto puede servir
como marcador de una activacion excesiva de los macréfagos ademas de soporte
en el diagnéstico de LHH, hay que destacar que la presencia hemofagocitosis no es

patognomonica o se requiere para establecer el diagnéstico de LHH.

Las células NK y LTC fallan para eliminar a los macréfagos activados, esto provoca
una excesiva liberacién de citocinas fenbmeno llamado “tormenta de citocinas”
siendo la principal causa de las manifestaciones clinicas y de laboratorio (Tabla 2),
con la consecuente lesidn tisular causando falla de los érganos y sistemas; esta es

la responsable de provocar la alta mortalidad en los pacientes con LHH [24, 26-29].

Tabla 2. Citocinas involucradas en manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio [30, 31].

Manifestacién clinica/laboratorio Citocinas involucradas Presentacién [30]
Citopenias IFN-Y, FNT-a, hemofagocitosis 67%
Fiebre FNT-q, IL-1, IL-2 91%
Hipertrigliceridemia Inhibicion de la 83%

lipopotrein-lipasa por FNT-a

Hipofibrinogenemia Incremento del activador del 74%

plasmindgeno tisular

Hiperferritinemia [32] IL-1B, secrecion por macréfagos 90%
activados
Coagulopatia Activacion de plasminégeno por IL-13 ND
CID IFN-v, FNT-a ND
Colestasis/Hipoalbuminemia IFN-v ND
Hepatopatia Induccién de apoptosis y dafio tisular ND
mediado por
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FEC-GM, IFN-v

Nefropatia IL-6 ND

ND = dato no disponible

Cuadro clinico.

La presentacion habitual es de una enfermedad febril acompafiada de afeccion de
organos y sistemas, por lo que en las fases iniciales de la enfermedad puede simular
infecciones, fiebre de origen desconocido, hepatitis, encefalitis, etc. En una serie de
369 pacientes con diagnéstico de LHH las principales manifestaciones clinicas
fueron las siguientes [33]: fiebre (95%), esplenomegalia (89%), bicitopenia (92%),
hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia (90%), hemofagocitosis (82%), ferritina
>500 mcg/L (94%), actividad baja o ausente de las células NK (71%), incremento

de CD25 soluble (97%).

Aproximadamente en un 30% de los casos se observan alteraciones neurologicas
las cuales con muy variables e incluyen: convulsiones, cambios del estado mental
y ataxia [24, 34], estas manifestaciones se presentan principalmente al inicio de

todos los demas signos y sintomas de la enfermedad [35, 36].

El compromiso respiratorio se reporta en un 42% de los casos de acuerdo a algunas

series [32], desarrollan sindrome de distrés respiratorio.

La insuficiencia renal se presenta en 16% de los casos, puede manifestarse como
hiponatremia causado por una secrecion inadecuada de la hormona antidiurética;
algunos pacientes pueden llegar a requerir terapia sustitutiva de la funcion renal

[32].
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Las manifestaciones dermatolégicas son muy variadas: eritrodermia, edema,
petequias, purpura y rash generalizado, este ultimo se presenta en el 25% de los

pacientes [32].

La hemorragia es comun en los pacientes con LHH, se debe principalmente a la
alteracion en las proteinas de coagulacion por insuficiencia hepatica, a

trombocitopenia por la falla medular o a trombocitopatias.

Alteraciones de los estudios de laboratorio y gabinete.

Las citopenias es una de los principales cambios que se encuentran en la citometria
hematica, especialmente anemia y trombocitopenia en mas del 80% de los casos

[19].

El incremento de la ferritina sérica (FS) es comun especialmente en nifios y tiene
una alta sensibilidad y especificidad. En el estudio HLH-94 la cifra media de FS fue
de 2950 ng/mL [37]. Si bien el incremento de la FS se observa en estados
inflamatorios o en sindromes de sobre carga de hierro, las cifras mayores a 10,000
ng/mL tienen una sensibilidad de 90% y una especificidad de 96% para establecer
el diagnéstico de LHH [38]; cuando la cifra es mayor a 2,000 ng/mL la sensibilidad
es de 70% con una especificidad de 68% [39]. A pesar de que una cifra muy elevada
de FS ayuda al diagnéstico de LHH, cifras menores a 500 ng/mL no excluyen el

diagnéstico.

Al inicio de la enfermedad, muchos pacientes presentan hepatitis con incremento

de las pruebas de funcidén hepatica que incluyen: enzimas hepéaticas (TGO, TGP,
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GGT) hasta en 90% [19], deshidrogenasa lactica (DHL) en 85% vy bilirrubinas (BT,

Bl, BD) en el 80% de los casos [10].

La hipertrigliceridemia se puede presentar hasta en 68% de los casos, puede existir

desde el inicio o durante el curso de la enfermedad [40].

Las alteraciones en las pruebas de coagulacion son comunes y pueden ser
secundarias a disminucién de sintesis de proteinas de la coagulacion por el higado
y/o por coagulacién intravascular diseminada frecuente en los pacientes con LHH

[41].

Abordaje inicial.

La estampa caracteristica de los pacientes con LHH es la de un paciente
gravemente enfermo con lesion de varios Organos y sistemas, citopenias,
anormalidades en las pruebas de funcion hepatica y alteraciones neuroldgicas; tiene
antecedente de hospitalizacion prolongada con deterioro paulatino sin un

diagndstico claro hasta que se piensa en la posibilidad de LHH.

Se deben interrogar antecedentes de consanguineidad, familiares con
enfermedades similares, infecciones previas, fiebre recurrente y estados de

inmunocompromiso previo.

La exploracion fisica debe orientarse a identificar rash, hemorragia, linfadenopatias,
hepato-esplenomegalia y alteraciones neurolégicas; ademas buscar compromiso a

nivel cardiorrespiratorio.

Los estudios iniciales deben incluir: citometria hematica completa, pruebas de

coagulacion, dimero-D, ferritina sérica, pruebas de funcion hepatica, DHL,
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triglicéridos  séricos, cultivos, panel viral, aspirado de médula ésea,
electrocardiografia, radiografia de torax, puncion lumbar, tomografia computada,
resonancia magnética, ultrasonido abdominal, perfil inmunolégico completo que
incluya el receptor soluble de IL-2 alfa, de ser posible pruebas genéticas para

identificar mutaciones de los genes que producen LHH.
Diagnaostico.
Los criterios diagnosticos de acuerdo al estudio HLH-04 [33] son los siguientes:

1. Criterio molecular. Condicibn de homocigoto o heterocigoto para alguna
mutacion asociada a LHH: PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, Rab27A,
SH2D1A, BIRCA4, LYST, ITK, SLC7A7, XMEN, HPS, WAS.

2. Criterios clinicos:

a. Fiebre.
b. Esplenomegalia.
c. Citopenias con afeccion de al menos dos lineas celulares:
i. Hemoglobina <9 g/dL o <10 g/dL en menores de 4 semanas.
ii. Plaquetas <100 x 103/mcL.
iii. Neutrofilos <1 x 103/mcL.
d. Hipertrigliceridemia = 265 mg/dL y/o hipofibrinogenemia <150 mg/dL.
e. Hemofagocitosis en médula 6sea o higado o ganglio linfatico sin
evidencia de malignidad.
f. Disminucion o ausencia de la actividad de las células NK.
g. Ferritina sérica 2500 mcg/L.
h. Nivel de CD25 soluble 22400 U/mL.
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Para establecer el diagndstico de acuerdo a la ultima revision de la Sociedad del
Histiocito en el 2007 [33] debe cumplir con al menos un criterio molecular y/o al

menos 5 de los 8 criterios clinicos mencionados previamente.

Tratamiento.

El tratamiento debe iniciar inmediatamente, durante el curso del tratamiento se debe
hacer la busqueda de patologias subyacentes y/o los factores desencadenantes.
Para ambos tipos (primario y secundario) el objetivo primordial es suprimir la
hiperactividad del sistema inmune y disminuir la hipercitocinemia; el tratamiento
antimicrobiano contra un agente infeccioso a excepcién de la LHH asociada a
Leishmaniasis, no logrard eliminar es estado hiperinflamatorio en el que se
encuentra el paciente, sin embargo disminuira en gran medida la carga antigénica
(Cuadro 2). Los corticoesteroides son los medicamentos antiinflamatorios mas
importantes, debido a que la dexametasona tiene mejor penetracion sobre el SNC
es el de eleccion. En algunos casos no tan severos, responden de forma adecuada
a la terapia unicamente con corticoesteroides y drogas inmunomoduladoras como

CSA o inmunoglobulinas [22].

Cuadro 2. Principios del tratamiento en la LHH [22].

o Mecanismo )
Objetivo o o Medicamento
fisiopatolégico
Supresion de la hiperinflamacién Inmunosupresion, Corticosteroides,
inmunomodulacién inmunoglobulinas IV, CSA,

agentes anticitocinas

Eliminacién de las células inmunes | Células infectadas, LTC, Corticoesteroides,
activadas y CPA histiocitos etopésido, GAL,

Alemtuzumab, Rituximab

Eliminacién del desencadenante Infeccion Terapia anti infecciosa
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Terapia de soporte Neutropenia, coagulopatia | Antimicoticos, antibiéticos,
plasma, concentrado

eritrocitario, concentrado

plaguetario
Remplazo del sistema Sistema inmunolégico Trasplante de células
inmunoldgico deficiente deficiente troncales hematopoyéticas
GAL = globulina antilinfocito CS =ciclosporina A CPA = células presentadora de antigeno

LTC = linfocitos T citotoxicos

Eliminar los linfocitos activados y las células presentadoras de antigeno infectadas
es otros de los objetivos del tratamiento, para este proposito el etopdsido es un
excelente medicamento. En los estudios HLH-94 y HLH-04 (Anexo 1) propuestos
por la Sociedad del Histiocito se utiliza la combinacion de dexametasona,
ciclosporina A y etoposido (inmunoquimioterapia), seguido de TCPH en los casos
familiares o refractarios al tratamiento [37, 42]. En los casos de LHH asociada a
infeccion altas dosis de Inmunoglobulinas intravenosas se utilizan como tratamiento
inicial (Figura 1). Para la eliminacion de citocinas y mejorar la coagulopatia se
pueden emplear exanguinotransfusion o plasmaféresis. Es importante incorporar al
tratamiento de soporte profilaxis para infecciones, tratar la coagulopatia e instaurar

medidas para limitar el dafio hepatico y renal [1].

El indicador mas importante para evaluar la respuesta al tratamiento es la fiebre, si
persiste por mas de 48 h posterior al iniciar el tratamiento es necesario cambiar el

esquema de tratamiento [1].
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Figura 1. Flujograma de tratamiento para la LHH [1].

Fiebre persistente, hepato-esplenomegalia, coagulopatia, pancitopenia, elevacion
de ferritina sérica, receptor soluble de interleucina-2 y beta 2 macroglobulina

Q Diagnostico de LHH 3

' '
Inicialmente descartar linfoma e inmediatamente después dar tratamiento
con CS, IGIV y/o CSA con busqueda de causa desencadenante
. J
F X X
LHH Primari LHH asociada LHH asociada LHH asociada SAM LHH post
rimaria a VEB a Infeccion a Linfoma alo-TCPH
N v V.
1Q G ' ' ' Dosis baja de
‘ : | S—_— QT para PMTP, CSA o J.d
—3 RC grapla.?ara Linfoma | J L oposiao
y Y infeccion +
—> RC
- + \
alo-TCPH 1Q CSy CSA | :
RC cs, IGIV
y/o CSA 1Q o Bioldgico
alo-TCPH
LHH = linfohistiocitosis hemofogocitica 1Q = inmunoguimioterapia alo-TCPH = trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico
VEB = virus de Epstein Barr C5 = corticoesteroides RC = remision completa SAM = sindrome de octivacion macrofdgica QT = quimicterapia
CSA = ciclosporing A PMTP = pulso de metilprednisolona

La afeccion a sistema nervioso central (SNC) debe evaluarse al diagnostico y a las
dos semanas; si al diagnostico o posterior a dos semanas se encuentra liquido
cefalorraquideo anormal o con progresion de sintomas neuroldgicos, se debe

administrar cuatro dosis semanales de metotrexato + dexametasona intratecal [43].

La terapia de soporte consiste en administracion de cotrimoxazol, antifungicos
orales, IGIV dosis 500 mg/kg cada 4 semanas, antivirales en caso de infeccion,
antibioticos de amplio espectro en caso de documentar cultivo positivo, protector de

la mucosa gastrica [43].

Los pacientes sin historia familiar de LHH y sin evidencia de alguna mutacion

asociada o enfermedad subyacente, se recomienda iniciar terapia de mantenimiento
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si la enfermedad muestra datos de actividad posterior a la terapia inicial; en caso de
incrementar la actividad de la enfermedad el tratamiento debe intensificarse hasta
llevarlo a TCPH. LHH-F se caracteriza por reactivaciones generalmente
desencadenadas por infecciones o0 vacunas, en tal caso se recomienda reiniciar el
tratamiento con inmunoquimioterapia y continuar con terapia de mantenimiento; en
caso de reactivacion a nivel de SNC se recomienda administracion de metotrexato

intratecal + dexametasona [43].

Tratamiento de rescate.

Alrededor de un 25% de los nifios con LHH no se logra controlar la enfermedad y
no es posible llevarlos a TCPH; para este grupo de pacientes pueden considerarse

las siguientes alternativas terapéuticas:

e Remover citocinas con plasmaféresis [44].
e Trombopoyetina recombinante [45].
e Anticuerpos monoclonales como ilentuzumab, infliximab y daclizumab [44].

¢ Inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF) como Etarnecept [46].

Es importante sefialar que se debe tener en mente que la respuesta a la terapia de
salvamento es muy variable y debe ser prescrita en base a las condiciones de cada

paciente.

Suspensién de la Terapia.

La terapia se debe suspender en aquel paciente que tenga resolucion completa de
la enfermedad. Es seguimiento estrecho es obligado en estos pacientes, se debe
vigilar presencia de fiebre, hepato-esplenomegalia, anormalidades neurolégicas,
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anemia, neutropenia, trombocitopenia, ferritina sérica, transaminasas y CD25

soluble [43].

Trasplante de células troncales hematopoyéticas.

El Unico tratamiento curativo disponible a la fecha es el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en donde se reporta una supervivencia libre
de enfermedad a 3 afios de 51% en los casos de HLH-F y 62% para todos los casos.
El dnico factor independiente asociado con incremento en la supervivencia es que
la enfermedad se encuentre inactiva posterior a dos meses de haber recibido
inmunoquimioterapia. La mayor cantidad de muertes ocurren en el primer afo

postrasplante, y la probabilidad de recaida es baja al llegar al segundo afio [37].

Pronéstico.

Actualmente se reporta una supervivencia global (SG) a tres afios es 73.9% (95%
IC 62.2—-82.5%) tratados con el protocolo HLH-04. La etiologia es una variable con
gran impacto, reportandose una SG a tres afos para la LHH asociada a VEB, LHH-
F y LHH por otra etiologia fue de 85.3% (95% IC 70.2-93.1%), 66.7% (95% IC 28.2—

87.8%), y 56.2% (95% IC 33.9-73.6%) respectivamente (p=0.0284).

Para los pacientes que recibieron TCPH se reporta una SG a tres afios de 64.7%
(95% CI 37.7-82.3%), sin mostrar diferencia estadisticamente significativa entre
aguellos que alcanzaron y no la remision antes del TCPH 83.3% v.s. 54.5%
respectivamente (p=0.279). Posterior al TCHP la diferencia entre la LHH asociada
a VEB, LHH-F y LHH por otra etiologia fue significativa (66.7%, 85.7% y 25%

respectivamente, p=0.049) [47].
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Justificacion.

La linfohistiocitosis hemofagocitica en una enfermedad grave la cual en la mayoria
de los casos se identifica en etapas tardias lo que conlleva a una mala respuesta al
tratamiento, por tal motivo es indispensable que el personal médico tenga los
conocimientos necesarios para identificar la enfermedad en estadios tempranos

brindando asi tratamiento oportuno limitando su evolucion fatal.

El servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General CMN “La Raza” es un
centro de referencia a nivel nacional con una gran afluencia de pacientes con
diagnésticos complejos. El diagndstico de los pacientes con sospecha de
linfohistiocitosis hemofagocitica es totalmente clinico apoyado por los resultados de
los estudios de laboratorio; algunos pacientes presentan un cuadro clinico florido
gue no cabe la menor duda del diagndstico, otros presentan el cuadro clinico es
confuso que llega a ser un verdadero reto, y un pequefio niumero de pacientes
hospitalizados por otra patologia, desarrollan durante el curso de la enfermedad

linfohistiocitosis hemofagocitica.

En los ultimos afos algunos autores dado el prondstico malo a corto plazo de la
enfermedad si se deja a libre evolucién, se han postulado a favor de iniciar
tratamiento si existe alta sospecha de la enfermedad a pesar de que no cumpla por

completo los cinco criterios diagnosticos.

Para el tratamiento se emplean corticoesteroides, inmunoglobulinas, ciclosporina A
y etoposido. Existe un protocolo de tratamiento ya establecido por la Sociedad del
Histiocito, sin embargo en algunas ocasiones no se aplica el protocolo como esta

indicado, siendo entonces muy heterogéneo con resultados muy variables.

Tener el conocimiento sobre la epidemiologia, el comportamiento de la enfermedad
y la respuesta con los diferentes esquemas de tratamiento empleados en nuestra
poblacién proporcionara informacion valiosa, lo cual nos permitira crear estrategias
para el diagnéstico oportuno y el tratamiento Optimo para cada paciente con el

objetivo de incrementar la supervivencia libre de enfermedad.
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Planteamiento del problema.

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome de disrregulacion inmunitaria
debido a la liberacidén excesiva de citocinas por linfocitos T citotdxicos, células NK 'y
macrofagos, resultando en un cuadro clinico muy aparatoso afectando multiples

organos y sistemas con un curso agudo y con gran morbimortalidad.

El cuadro clinico inicial suele simular alguna infeccién habitual o fiebre de origen
desconocido, hospitalizado por varias semanas tiempo en el cual progresa hacia un
cuadro clinico de un paciente gravemente enfermo con rash, persistencia de la
fiebre, hemorragia, Linfadenopatia, hepato-esplenomegalia y alteraciones

neuroldgicas.

El desconocimiento de esta patologia por el personal de salud es un factor muy
importante que tiene impacto sobre el prondstico del paciente, ya que en etapas
tempranas de la enfermedad, esta se puede limitar aplicando ciertos medicamentos

evitando asi la progresion hacia la falla multiples 6rganos y sistemas en el paciente.

En los dltimos afios la capacitacion y actualizacion del personal de salud ha
permitido la identificacién oportuna de los casos con diagnaostico de linfohistiocitosis
hemofagocitica, limitando asi la progresiéon de la enfermedad y mejorando la

supervivencia libre de evento.

Hasta hace algunos afios no se empleaba de forma rutinaria el esquema propuesto
en el estudio HLH-94 y/o HLH-04, el tratamiento se limitaba a la administracion de
esteroides e inmunoglobulinas; en afos recientes en el CMN “La Raza” se emplea
de forma rutinaria el esquema de tratamiento HLH-04, en algunos casos Unicamente
con la administracion de CSA y dexametasona es suficiente para lograr control de
la enfermedad, pero en otros es necesario el empleo de etopdsido. Como se puede
hacer notar el tratamiento puede variar entre un paciente y otro con desenlaces
distintos entre ellos. A la fecha no existen reportes sobre la supervivencia global de

los pacientes diagnosticados con linfohistiocitosis hemofagocitica en el Hospital
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General Centro Médico Nacional “La Raza”, por tal motivo me surge la siguiente

pregunta de investigacion:

¢, Cual es la supervivencia global de los pacientes pediatricos con diagndéstico
de linfohistiocitosis hemofagocitica tratados en el Hospital General CMN “La
Raza”?
Objetivos.
e General:
o Conocer la supervivencia global de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de linfohistiocitosis hemofagocitica tratados en el Hospital
General CMN “La Raza”.
e Especificos:
o Conocer el tratamiento empleado en los pacientes con diagnéstico de
linfohistiocitosis hemofagocitica.
o Identificar los factores desencadenantes para desarrollar linfohistiocitosis
hemofagocitica.
0 Analizar las comorbilidades de los pacientes con linfohistiocitosis
hemofagocitica.
0 Reportar las causas de muerte de los pacientes con linfohistiocitosis

hemofagocitica.

Material y métodos.

Tipo de Estudio: Descriptivo, retrospectivo, longitudinal y retrolectivo.

Lugar de estudio: servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General del CMN

“La Raza”.

23



Periodo de Estudio: 01 de Enero del 2014 a 31 de Enero de 2019.

Poblacion de Estudio: pacientes de 0 a 15 afios 6 meses de edad registrados con el

diagnéstico de linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome hemofagocitico, sindrome
de activacion de macrofago, hemofagocitosis reactiva, hemofagocitosis secundaria,

hemofagocitosis.

Descripcion General del Estudio: Se revisaran las fuentes primarias (hojas y libretas

de registro, hojas y libretas de ingreso/egreso), para identificar los pacientes que
hayan tenido alguno de los siguientes diagnosticos: linfohistiocitosis
hemofagocitica, sindrome hemofagocitico, sindrome de activacion de macréfago,
hemofagocitosis reactiva, hemofagocitosis secundaria, hemofagocitosis;
posteriormente se revisara el expediente clinico de los pacientes identificados para
obtener los datos y registrarlos en las hojas correspondientes, posteriormente estos
datos de vaciaran en una base de datos maestra en el programa Excel® y SPSS®
para su analisis. Con los resultados obtenidos se realizara una Tesis de Posgrado

(Especialidad en Medicina) y un articulo para su publicacion en una revista nacional.

Analisis de Estadistico: software hoja de célculo Excel, procesador de datos Word,

programa estadistico SPSS V.20. Para la estadistica descriptica se utilizaran
medidas de tendencia central. Para la comparacion entre grupos se utilizara para
variables paramétricas T-student, para las no paramétricas U de Mann Whitney,
para tres 0 mas grupos Anova y Kruskall Wallis. Para comparar grupos de variables

categoricas Chi-cuadrada. Curva de supervivencia por Kaplan-Meier.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

e Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con alguno de los siguientes
diagnésticos: linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome hemofagocitico,
sindrome de activacibn de macréfago, hemofagocitosis reactiva,
hemofagocitosis secundaria, hemofagocitosis.

e Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con edad al diagnostico de 0 a

15 afios 6 meses.
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Criterios de exclusion:

e Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con edad al diagndstico mayor

a 15 afios 6 meses.

Criterios de eliminacion:

e Expedientes clinicos de pacientes que hayan abandonado el tratamiento o

con mala adherencia al mismo.

e Expedientes clinicos de pacientes que hayan perdido seguimiento en la

unidad.

e Expedientes clinicos con informacion incompleta o con mala rastreabilidad.

Tipo de Muestreo: Consecutivo.

Tamafio de la muestra: no se requiere debido a que el universo lo constituyen todos

los pacientes con diagnoéstico de linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome

hemofagocitico, sindrome de activacion de macrofago, hemofagocitosis reactiva,

hemofagocitosis., ademas no se realizaron inferencias de un universo.

Variables de estudio:

corporal  38°C
sostenida  por
una hora o
registro en dos
ocasiones 38°C
en un lapso de
24 horas o un

en las hojas de
enfermeria

correspondientes al
registro de signos
vitales, Si la
temperatura

corporal cumple

Variable Definicion Definicion Operacionalizacion
conceptual operacional Tipo de | Indicador

variable

Edad Tiempo que una | Tiempo medido en | -Cuantitativa -Afos
persona ha | meses a partir del | -Continua -Meses.
vivido desde que | nacimiento hasta el
nacio. momento en que

capturan los datos
para fines del
estudio.

Género Caracteristica Identificacion  del | -Cualitativa -Hombre
biolégica  que | género, consignado | -Dicotémica. -Muijer.
diferencian  al | en el expediente
hombre de la | clinico y mediante
mujer. examen fisico.

Fiebre Incremento de la | Se verificara del | -Cualitativa -Presente
temperatura expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
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alza térmica

con la definicién

Unica 238.3°C. conceptual de
fiebre.

Ictericia Coloracion Se verificar4 en el | -Cualitativa -Presente
amarilla de la | expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
piel, escleras y | se haya consignado
mucosas por | en la exploracion
aumento de la | fisica la presencia
bilirrubina y su | de ictericia.
acumulacion en
los tejidos
corporales.

Rash Conjunto de | Se verificara en el | -Cualitativa -Presente
lesiones expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
elementales que | se haya consignado
aparecen en la | en la exploracion
piel de un | fisica la presencia
enfermo. de rash.

Trastornos Enfermedades Se verificar4 en el | -Cualitativa -Presente

neurolégicos que afectan al | expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
sistema se haya consighado
nervioso central | algun trastorno
0 periférico. neurolégico:

epilepsia,
demencia,
enfermedad
vascular cerebral,
migrafia, cefalalgia.

Esplenomegalia | Incremento en el | Se verificard en el | -Cualitativa -Presente
tamafio del bazo | expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
por arriba del | si esta consignado
percentil 95 de | en la exploracién
acuerdo al | fisica
género, talla y | esplenomegalia.
edad.

Hepatomegalia | Incremento en el | Se verificara en el | -Cualitativa -Presente
tamafio del | expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
higado por | si esta consignado
arriba del | en la exploracion
percentil 95 de | fisica
acuerdo al | hepatomegalia
género, talla y
edad.

Citopenias Afeccién por la | Se verificara en las | -Cuantitativa -Gramos/
que disminucién | hojas de resultados | -Continua. decilitro
en el nimero de | de estudios de -Miles
células laboratorio del -Microlitro.
sanguineas por | expediente clinico

debajo del rango
de referencia.

la disminucién de
hemoglobina <9
g/dL o <10 g/dL en
menores de 4
semanas,

plaguetas <100 x
108/mcL y
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neutrofilos <1 x
103/mcL.

Comorbilidad Situacion en la | Se verificara en el | -Cuantitativa -Una
cual el paciente | expediente clinico | -Continua. -Dos
presenta dos o | los diagndsticos -Tres
mas agregados que -Cuatro
enfermedades al | tengan sustento -Cinco
mismo tiempo. clinico y de -Seis.

laboratorio.

Hipertrigliceride- | Exceso de | Se verificara en las | -Cuantitativa -mg/dL.

mia triglicéridos en la | hojas de resultados | -Continua.
sangre de estudios de
periférica. laboratorio cifras de

triglicéridos 2265
mg/dL.

Hipofibrinogené- | Disminuciéon de | Se verificara en las | -Cuantitativa -mg/dL.

mia la cifra  de | hojas de resultados | -Continua.
fibrinégeno enla | de  estudios de
sangre laboratorio cifra de
periférica. fibrindgeno <150

mg/dL.

Hiperferritinemia | Incremento de la | Se verificara en las | -Cuantitativa mcg/L.
cifra sérica de | hojas de resultados | -Continua.
ferritina. de estudios de

laboratorio cifras de
ferritina =500
mcg/dL.

Hemofagocitosis | Fagocitosis de | Se verificara en el | -Cualitativa -Presente
eritrocitos, expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
leucocitos, se encuentre
plaguetas y sus | consignado el
precursores en | reporte de
la médula 6seay | hemofagocitosis en
otros tejidos | aspirado de médula
realizada por los | 6sea, biopsia 6sea
histiocitos. y/o en biopsia de

algin tejido linfo-
hematopoyético.

Pruebas de | Medicion en | Se verificara en las | -Cualitativa -mg/dL

funcion hepatica | sangre de la | hojas de resultados | -Nominal. -Ul/L.
concentracion de estudios de
de bilirrubina y | laboratorio cifras de
de la actividad | AST, ALT, GGT,
de ciertas | Bilirrubinas y
enzimas fosfatasa alcalina.
presentes en el
higado.

Causa Cualquier Se verificara en el | -Cualitativa Nombre de la

desencadenante | agente expediente clinico | -Nominal. causa
biolégico, si se encuentra desencadenante.
infeccioso 0 | consignada y
estado sustentada alguna
patolégico infeccién y/o estado

capaz de alterar
la homeostasis

patolégico al que se
le atribuya el
desarrollo de
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del sistema

linfohistiocitosis

inmunoldgico. hemofagocitica.
Tiempo Tiempo que | Mediante revisién | -Cuantitativa -Dias
transcurrido transcurre del expediente | -Discreta. -Meses.
hasta el | desde la fecha | clinico se verificara
diagnostico de inicio de los | el tiempo
primeros signos | transcurrido desde
y sintomas hasta | la fecha consignada
el diagndstico de | en la que iniciaron
la enfermedad. los primeros signos
y sintomas hasta el
diagnostico
consignado por el
hematélogo
pediatra.
Tratamiento Conjunto de | Verificaciébn en las | -Cualitativa -Inmunoglobulinas
actuaciones hojas de | -Nominal. -Dexametasona
médicas y | indicaciones del -Ciclosporina A
sanitarias que se | expediente clinico -Etopésido.
realizan con el | los medicamentos
objetivo de | empleados para
prevenir, aliviar | tratar la
0 curar una | linfohistiocitosis
enfermedad, un | hemofagocitica.
trastorno o una
lesién
Respuesta al | Mejora en el | Se verificara en el | -Cualitativa -Presente
tratamiento estado clinico y | expediente clinico | -Dicotémica. -Ausente.
de laboratorio | que se encuentre
del paciente | consignado
posterior a la | ausencia de fiebre,
aplicaciéon  del | desaparicion de
tratamiento. megalias,
resolucion de
citopenias,
disminucién de
triglicéridos,
incremento de
fibrinégeno,
disminucién de
ferritina.
Progresién de la | Incremento  en | Manifestacion  de | -Cualitativa -Si
enfermedad las alteraciones -Dicotémica. -No
manifestaciones | clinicas y de
clinicas de la | laboratorio
linfohistiocitosis | caracteristicas de la
hemofagocitica | enfermedad
por falta de | durante el
respuesta a la | tratamiento.
terapia.
Periodo libre de | Periodo en que | Periodo -Cuantitativa Meses.
la enfermedad el paciente se | comprendido entre | -Discreta.

encuentra  sin
datos de
actividad de la
enfermedad una

la fecha en la cual
se documenta la
respuesta al
tratamiento 'y la
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vez alcanzada la | fecha en que se

respuesta documenta
favorable al | actividad de la
tratamiento. enfermedad en

cualquier parte del
organismo o la
ultima fecha de la
consulta 0 el
momento de muerte
por causas no
atribuibles a la
linfohistiocitosis

hemofagocitica.

Supervivencia Periodo Periodo -Cuantitativa -Meses
global comprendido comprendido entre | -Discreta.
entre el | el diagnéstico y el

diagndstico de la | fallecimiento de
enfermedad y el | paciente debido a la
fallecimiento del | linfohistiocitosis
paciente. hemofagocitica u
otra causa, o la
fecha de dltima
actualizacion  del
expediente
independientement
e del tipo de

respuesta al
tratamiento.
Mortalidad Cuando el | se verificara en el | -Cualitativa -Fallecié
paciente fallece | expediente clinico | -Dicotémica. -No fallecié
por causas | sifallecio

inherentes al
tratamiento o a
la enfermedad,
independiente-
mente de la
respuesta que
obtuvo.

Aspectos Eticos.

El estudio sera sometido a aprobacion por el Comité Local de Investigacion en Salud
del IMSS. Se respetaran los Principios Eticos pertinentes para el desarrollo y
conduccion del estudio acorde a los estandares internacionales contenidos para

investigacion en seres humanos:

e Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran

el consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la
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autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones

cientificas, manteniendo el anonimato de los participantes”.

e Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos que establece el
derecho a la proteccién de la salud, reconocido en el articulo 4, péarrafo

cuarto. (Comision, 2012)

e De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud la estratificacion del presente protocolo de

investigacion se considera: sin riesgo.

Recursos, Financiamiento y Factibilidad.

El presente estudio de investigacion es factible debido a que el servicio de
Hematologia Pediatrica cuenta con recursos humanos altamente calificados para el
diagnéstico y tratamiento de pacientes en la edad pediatrica con Leucemia Aguda,
por otra parte debido al tipo y disefio de estudio que se plantea no requiere

financiamiento externo.

Aspectos de Bioseguridad.

Durante el presente trabajo de investigacion no se manipulan muestras biolégicas
ni tampoco se tiene contacto directo con el paciente debido a que es un estudio
retrospectivo observacional obteniéndose los datos en las fuentes primarias de

informacién del servicio.
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Resultados

Se registraron 20 casos de sindrome hemofagocitico distribuidos de manera
heterogénea a lo largo de estos ultimos 5 afios. Sin prevalencia de género con 5
casos para cada uno. La distribucion de edad con media de 3 afios (rango
intercuartil: 6 afios) con minimo de 0 afilos maximo de 15 afios respectivamente. El
grupo poblacional mas afectado es el de menores de 1 a 3 afios pues 8 pacientes
pertenecian a este grupo, seguido en orden de frecuencia con 5 casos al grupo de

7 a 9 afnos, 4 casos en edad menor a 1 afio, y 3 casos en edades de 13 a 15 afios.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron, fiebre y hepatomegalia,
mismas que se presentaron en la totalidad de los pacientes, seguidos por
esplenomegalia, rash, ictericia y por ultimo trastornos neurolégicos con 5 casos
clinicos. Los hallazgos de estudio de laboratorio m&s comunes fueron anemia,
trombocitopenia, neutropenia en los 20 casos, con la hipertrigliceridemia en la
menor frecuencia con 12 casos, con respecto al aspirado de medula 6sea, todos los

20 casos presentaron hemofagocitosis.

La etiologia infecciosa se documenté en 15 casos, los asociados a neoplasia en 3
casos, secundarios a enfermedad autoinmune 1 caso y un caso de etiologia no
especificada, nombrandose como desconocido en el estudio. Los agentes
etiolégicos infecciosos encontrados fueron en orden decreciente de frecuencia:
Epstein Barr con 9 casos, Citomegalovirus y coinfeccion con Epstein Barr en 2
casos, parvovirus B19 1 caso, virus de inmunodeficiencia humana en 1 caso,
parainflueza e influenza en 1 caso, parainfluenza y coronavirus en 1 caso. Asi el
virus de Epstein Barr ocupo la mayor prevalencia de los casos de sindrome

hemofagocitico asociado a infeccion.

Por otro lado, los otros 5 casos restantes tuvieron etiologia no infecciosa, aqui se
encuentran el sindrome hemofagocitico secundario a malignidad en un total de 3
casos correspondientes a leucemia linfoblastica aguda en 2 casos y Histiocitosis de
células de Langerhans establecido en 1 caso; un caso se asocié con enfermedad
autoinmune, lupus eritematoso sistémico, pero desgraciadamente en un caso no

se logré establecer la etiologia porque no se encontrd consignado en el expediente.
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El tiempo transcurrido hasta el diagndéstico tiene una media de 1,6 meses.

Las frecuencias de comorbilidades por género fueron 8 casos de nifias, 7 casos en
nifios y 5 casos sin comorbilidades registradas, de los cuales 2 son nifias y 3 nifios,
con frecuencia modal de 2, 3 y 4 comorbilidades. No podemos dejar pasar por alto
la presencia de infecciones agregadas condicionado por la desregulacién del
sistema inmune asi como por la depresion medular ocasionada por el tratamiento
(quimioterapéuticos), es asi como en nuestro estudio se establecié que las
comorbilidades mas frecuentes fueron infeccion de vias urinarias, neumonia

nosocomial e infeccion del catéter venoso central.

En un analisis de cada tratamiento empleado, fue bastante concurrido el uso de
inmunoglobulina/ dexametasona/ ciclosporina/etopdsido ya que se registré en 9 de
los casos, seguido por inmunoglobulina/ dexametasona en 5 casos,
inmunoglobulina/ etoposido/  ciclosporina  en 2 casos, dexametasona/
ciclosporina/etoposido en 2 casos, inmunoglobulina/ dexametasona/ ciclosporina en
un caso e inmunoglobulina en un caso, 5 casos sin respuesta al tratamiento y 6 de

los casos con progresion de la enfermedad.

La supervivencia global en un rango de 1 a 42 meses fue de 15 casos, mientras que

el periodo libre de enfermedad tiene una media de 6 meses.

Con respecto al desenlace, 15 de los pacientes se recuperaron, sin embargo 9
pacientes recurrieron. La mortalidad se registro en 5 pacientes, 3 de ellos del género
masculino y 2 mujeres, incluyendo a quienes nunca se recuperaron, con prevalencia

en el grupo etario de 13 a 15 afios tras presentacion de 2 defunciones.

Al observar la distribucion de las frecuencias de casos en los pacientes estudiados,
de acuerdo a la etiologia del sindrome hemofagocitico, la maxima mortalidad se
detecta en los casos secundarios a etiologia infecciosa, por Epstein Barr con 4
casos Yy virus de inmunodeficiencia humana con 1 caso. La causa de defuncion
prevalente fue choque séptico con 4 casos, 2 de ellos en presentacion de choque

mixto, asociados con choque cardiogénico y choque hipovolémico.
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Discusion.

En la literatura se registra la mayor frecuencia en menores de 1 afio, con una media
de 5,1 meses, lo cual difiere con este estudio, ya que el grupo poblacional mas
afectado se evidencio entre 1 a 3 afios de edad, sin diferencia respecto al género lo
que concuerda con la literatura (18).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la fiebre y la hepatomegalia fueron las
mas frecuentes con presencia en los 20 casos, aunque la hepatomegalia no forme
parte de los criterios diagndsticos. Un signo que si forma parte de los criterios
diagnésticos en la esplenomegalia, la cual se encontré de forma importante en 17
casos, congruente con lo reportado en la literatura (33). El resto de manifestaciones,
rash 15 casos, ictericia 9 casos Yy por ultimo trastornos neurolégicos con 5 casos
clinicos, se presentaron al principio de la enfermedad [35, 36], difiere la estadistica
de manifestaciones dermatologicas ya que en el presente estudio se presentd en

mayor medida, contemplada en muestra porcentual de 75%.

Por parte de los estudios de laboratorio, los datos mas frecuentemente encontrados
fueron la anemia, la trombocitopenia y la neutropenia, ya que se reportaron en la
totalidad de los casos. El siguiente hallazgo fue la bilirrubinemia, hiperferritinemia
con 16 casos cada uno, hipertransaminasemia con 14 casos, hipofibrinogenemia
con 13 casos y finalmente hipertrigliceridemia con 12 casos, los cuales son

consistentes con los reporte mundiales (19,10, 40,41)

El diagndstico del Sindrome hemofagocitico constituye un reto ya que clinicamente
puede ser muy similar a un cuadro infeccioso. Ademas, puede acompafar o estar
desencadenado por un proceso infeccioso, ya sea viral, bacteriano, parasitario o

fangico.

Aungue el sindrome hemofagocitico se divide en 2 grandes grupos, es decir, en
genético o primario y reactivo o secundario, no se pudo establecer en la fuente de
informacion el estudio genético de los pacientes, pero si el estudio infectoldgico,
determinando asi la causa infecciosa primaria en 19 de los casos. El Sindrome
hemofagocitico asociado a infeccién se presentd en 15 de los casos, y de éstos,
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todos los casos, fueron representados por infecciones viricas, fundamentalmente
virus Epstein Barr con 9 casos tal como se menciona por Ishii E. en epidemiologia
sefialada en Japon (11). Del total, en 4 de los casos se documento la existencia de
una infeccion virica asociada (VEB - CMV, Parainfluenza-coronavirus,

Parainfluenza- influenza).

El manejo del sindrome hemofagocitico es complejo, en nuestro trabajo se encontro
que dentro del tratamiento para el sindrome hemofagocitico, fue bastante
concurrido el uso de esteroide, Dexametasona, en 16 de los casos, como
medicamento antiinflamatorio importante (22), en 13 de los casos se hizo uso del
etopdsido para eliminar linfocitos activados, la combinacion de medicamentos se
observa en 19 casos, tal como se propone en los estudios HLH -94 y HLH -04
(37,42)

Pese a presentar que 6 de los casos no tuvieron respuesta al tratamiento,
generando en mayor prevalencia coagulopatias, no se empled
exanguinotransfusion o plasmaféresis en ninguno de los casos como se recomienda

en la literatura. (1)

Se tuvo en cuenta la terapia de soporte consistente en tratamiento antibiotico,
antivirales en 1 caso, tras obtener cultivos positivos, ademas de protector de
mucosa gastrica (43).

En ninguno de los casos se llevo a TCPH, pese a ausencia de respuesta inicial en
6 casos, 5 de ellos concluyendo en defuncién, ni tampoco se establece segun la
fuente de informacidn, tratamiento de rescate. (43, 44, 45,46).

La suspension de la terapia se llevo a cabo durante el seguimiento establecido por
consulta externa tras mejoria clinica y bioquimica, determinado como resolucién

completa segun la bibliografia. (43)

En este estudio se encuentra que, aunque de manera inicial 14 de los pacientes

presentan buena respuesta al tratamiento, hasta 10 de los pacientes reincidieron.

Llama la atencidn la prevalencia de comorbilidades, presentandose en 15 de los

casos, de los cuales confina las defunciones reportadas, las comorbilidades mas
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sefaladas en nuestros pacientes fue en orden de frecuencia, neumonia nosocomial
en 6 casos, infeccion de vias urinarias, infeccién de catéter central y choque séptico

en 5 casos cada uno, mostrando asociaciones en los pacientes.

La mortalidad se establece en 5 de los casos, todos con etiologia infecciosa, en 3
de ellos se establecié infeccidn por virus Epstein Barr, subrayando asi la
importancia de este agente etiologico no solo por su elevada frecuencia, sino
también por el elevado riesgo de mortalidad dentro de los agentes infecciosos,
ademas el grupo poblacional mayormente afectado se establecio en adolescentes,
de 13 a 15 afios de edad, con una media del tiempo transcurrido hasta el diagnostico
de 1,6 meses, lo que hace hincapié en la identificacion de la entidad de manera

temprana. (1,4)

El presente estudio tiene la limitacion principalmente en cuanto a su reducido
tamafo de muestra, debido a la baja frecuencia de este sindrome. Es necesario
seguir capturando los datos para incrementar el tamafio de muestra, considerando

la relevancia del padecimiento.
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Conclusion

La linfohistiocitosis es una patologia que ha sido objetivo de gran investigacion en
los dltimos afos, con lo cual se ha logrado disminuir en gran medida el porcentaje

de mortalidad, aun asi, continua presentado un riesgo elevado de mortalidad.

La edad mas frecuente de presentacion fue en etapa preescolar, de 1 a 3 afios con
la misma prevalencia en ambos géneros. Las manifestaciones clinicas mas

frecuentes fueron fiebre y hepatoesplenomegalia.

Cada vez se han relacionado mas agentes etiolégicos con el sindrome
hemofagocitico. Sin embargo, el virus de Epstein Barr es el principal agente
etiologico y desencadenante del sindrome, registrado en los ultimos 5 afios en el
CMN LA RAZA. En cuanto al resto de agentes etioldgicos infecciosos encontrados
en la literatura, en este trabajo sélo se encontraron algunos como citomegalovirus,
influenza, parainfluenza, parvovirus B 19, virus de inmunodeficiencia humana,

coronavirus.

En un analisis de cada tratamiento empleado, fue bastante concurrido el uso de
inmunoglobulina/ dexametasona/ ciclosporina/etoposido con un total de 9 casos, lo

gue adhiere al manejo establecido a nivel internacional.

Las frecuencias de comorbilidades fueron 8 casos de nifias, 7 casos en nifios y 5
casos sin comorbilidades registrada, de los cuales 2 son nifias y 3 nifios, con
frecuencia modal de 2, 3 y 4 comorbilidades donde se incluyen neumonia
nosocomial, infeccion de vias urinarias (principalmente por el agente bacteriano

Escherichia Coli), choque séptico, ademas de infeccion de catéter venoso central.

La supervivencia global en un rango de 1 a 42 meses fue de 15 casos, mientras que

el periodo libre de enfermedad tiene una media de 6 meses.

La mortalidad en nuestro estudio fue de 5 casos con diagndstico de choque séptico,
cabe recalcar que en 3 de los 5 casos con sindrome hemofagocitico que fallecieron,

se documento infeccion por Virus de Epstein Barr.
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El presente protocolo de investigacion se proyectd desde el mes de marzo de 2019
y se proyecta su ejecucion iniciando el mes de Julio 2019, una vez aceptado por el
comité local de investigacion.
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Anexo 1.

Esquema de inmunoquimioterapia para tratar LHH en el servicio de
Hematologia Pediatrica del CMN “La Raza” basado en el esquema empleado

en el estudio HLH-04 (32).

| Fase inicial | Fase de mantenimiento

[€ >

10 mg/m?/dia 10 mg/m?*/dia

o [ 1 |

150 mg/m?/dia
V3 38338 38 038 3 3 33 4

6 mgfl\g/dicl (mantener niveles alrededor de 200 meg/L)

(mantener niveles, 100-200 mcg/L)

CSA
tMMTX'HDC) (A A A A) 41

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Semana

DEX = dexametasona VP-16 = etoporid, C5A = cicle iner A =i / MTX = HDC = hidrocortisona




NOMBRE:

Hoja de registro.

NSS:

FN:

LUGAR DE ORIGEN PADRES:

GENERO: F__M__ EDAD AL DIAGNOSTICO:

FECHA DE DIAGNOSTICO:

FECHA DE INICIO DE SINTOMAS:

FACTOR DESENCADENANTE:

CONSANGUINEIDAD: SI___ NO ___

Variable

Al Dx

ler sem

2da sem

3er sem

4ta sem

Sta sem

6ta sem

Fiebre*

Esplenomegalia*

Hepatomegalia*

Ictericia*

Rash*

Neuroldgica*

Hemofagocitosis*

Hemoglobina+

Neutrofilos+

Plaguetas+
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Triglicéridos+

Ferritina+

Fibrinbgeno+

ALT+

AST+

GGT+

B. Indirecta+

B. Directa+

AlbUmina+

Tratamiento~

Respuesta al Tx*

Comorbilidad

* anotar presente/ausente + anotar en unidad de medida ~ anotar tratamiento especifico

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:

FECHA DE MUERTE:

CAUSA DE MUERTE:
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