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RESUMEN:

El término de Histiocitosis incivye a un grupo de desordenes que tienen en comun lesiones
acompafiadas de células del sistema fagocito-mononuclear y/o células dendriticas

La Histocitosis maligna se puede dividir en 2, {1)

1.- Desordenes que afectan a las células pnmanas, procesadoras de antigenos, siendo la

Histiocitosis de célutas de Langerhans ila enfermedad mas comiun

2.- Desdrdenes gque afectan a las células pnmarnas, procesadoras de antigenos,
macrofagos, de las cuales la mas representativa es la Linfohistioctosis hemofagocitica
(LHH) (2}

De esta Uitma entidad existen 2 formas que son dificiles de diferenciar (2,3)

A.- Linfohistiocitosis hemofagocitica pnmana (LHHP) 6 también familar 6 esporadica,
desorden transmitido en forma autosémica recesiva Que afecta la regulacidon del sistema
inmunclégico

Como es de caracter recesive puede aparecer como un caso esporadico sin histonia famihiar

previa y es de importancia saber que se puede asociar a una infeccidn

B.- Linfohustiocitosis hemofagocitica secundana (LHHS)



La cual se puede presentar en forma secundana a una activacidn mmunolégica fuerte,
principalmente del sistema fagocito-mononuciear, come una infeccion severa que activa el

sistema monocio-macrofago

El sindrome también se puede desarroliar después de un stress inmunolégico severo, como
lo es durante algunos procesos malignos o© después del uso prolongado de Nutricion

Parenteral Total o lipidos solubles (3)

La incidencia de la Linfohistiocitosis hemofagocitica pnimaria { LHHP ), se ha estimado en
12 por millén de mifios afectados al afio, o que es equivalente a 1 por cada 50,000
nacimientos

Sin tratamiento es fatal rApidamente en un penodo de 2 meses

La sobrevida libre de enfermedad a 5 afos se estma del 17% de todos los cascs
documentados

(H

Con respecto al Sindrome de LHHS ¢ reactivo, generalmente es subdiagnosticado, por lo

gue la incdencia real no se conoce (4).



INTRODUCCION:

En ia Linfohistiocitosis hemofagocitica se encuentran invelucrados diversos fendmenos
patologicos dentro de los cuales se han encontrado principalmente:

Incremento desproporcionado de las citocinas, secretadas por los macrdéfagos activados asi
como de los linfocitos T. (5)

Las citocinas involucradas son' Interferén gamma, factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina 2, Interleucina 12, Factor estimulante de colomas de macréfagos. (5,6,7 ).
Recientemente se conoce la presencia de la Interleucina 18 (8) la cual es una proteina pro-
inflamatorna que se produce en los macréfagos y cuya funcidn es la de inducir produccion
de IFN gamma, por los linfocitos T y por las células Natural Killer (NK). (9).

También induce la expresion de una proteina especifica FASL (fas ligando ) en los linfocitos
incrementando la capacidad de citotoxicidad y apoptosis de ios mismos Se ha demostrado
que niveles séncos elevados de IL18 se correlacionan con datos de actividad en la
Linfohistiocitosis hemofagocitica. (5,9)

La Interleucina 18 induce potenciaimente la actividad del IFN gama, solo en la presencia de
otros estimulos tales como: Interleucina 12, interleucina 2, y Anti CD3. (9)

ElI FASL se considera responsable de la disfuncion hepatica, debido a que causa apoptosis
de los hepatocitos. (8)

La expresidon del FASL, no solo es dada por las citocinas 1L2, IL12, IL18, sino que deben
ser mnvolucradas mas citocinas.

También se ha observado actvidad disminuida de las células NK, en pacientes con

Linfohistiocitosis hemofagocitica, la IL18 incrementa !a actividad de las células NK. (5,6,9)



Sin tratamiento la enfermedad usualmente es fatal en menos de 2 meses. Con la
introduccidn de ta quimioterapia se han reportado sobrevidas a mas largo plazo, y el nesgo
de recaidas o de segundas neoplasias es alto, por lo que actualmente se propone el
Trasplante de médula 6sea (TMQ), reporténdose tazas de sobrevida de hasta un 43% de 2
a 5 afios post transplante .(10)

Hasta un 20% de casos al diagndstico, reunen datos de alteracién neurolégica, y al
realizarse puncién lumbar se encuentran hasta un 75% de pleocitosis en LCR, por lo que es
importante dar profilaxis al SNC, con quimioterapia y radioterapia en los casos que lo

ameriten, dado que las secuelas al SNC son irreversibles. (10).

Existen marcadores serolégicos bien reconocidos, que nos hablan de persistencia de
actividad de la enfermedad; los cuales son' IFN gamma, IL2R, L6, CD3DR, LDH, FRN, de
los cuales los mas sensibles son; IL2R, LDH, FRN, IL18, y en nuestro medic e mas

especifico y mas accesible de realizar es la ferntina sénca (FRN) (11).

Las manifestaciones clinicas que destacan en la enfermedad son:
Fiebre mayor 0 1gual a 7 dias, hepatomegalia y esplenomegala,
Palidez, ataque al estado general y otros menos frecuentes como:
Sintomas neuroldgicos menores del 25%, Iinfadenopatias, edema, rash en pel,
ictencia.(3,12,13,14). Existen también un gran numero de manifestaciones agregadas
propias de la afectacién del sistema mmmunolégico como son infecciones bactenanas, que
ocupan el mayor grupe por su frecuencta, por agentes virales e incluso por oportunistas

donde es comun la infeccion por hongos (12, 13)



Dentro de las principales complicaciones encontramos alteraciones secundanas a la
afectacién del sistema hematoldgico donde el gue ocupa una gran imporancia es ia anemia
y el sangrado por trombocitopenia con las esperadas alteraciones a nivel hemodinamica y
repercusion en toda la economia (3,12,13,14).

Los hallazgos de laboratorio que hacen el diagnostico son:

Citopenias, donde es frecuente el hallazgo de bicitopenia ¢ pancitopenia {disminucién de 2
6 las 3 lineas celulares: sene roja, granulocitica y plaquetana).(3)

Hipertnighceridemia, Coagulopatia con hipofibninogenemia, Disfuncion hepatica, con niveles
elevados de alaninotransferasas especialmente la AST y la ALT y pleocitosis mononuclear
en Liquido cefalorraquidec (LCR)> 75%, con hiperproteinorraguia. (3).

Existen otros hallazgos de laboratorio los cuales se consideran poco comunes dentro de
los cuales se mencionan: Actwvidad disminuida de las células NK. Hiperferritnemia y
aumento de lipoproteinas de baja densidad con disminucion de lpoproteinas de alta
densidad, incremento de citocinas en suero y LCR, acumulacién de macréfagos y linfocitos

normales en diferentes tejidos como; nddulos hnfaticos, bazo, higado y medula ésea. (3).

No todos los pacientes reunen todos los crtenios diagndsticos, por lo que ante una
sospecha de la enfermedad el tratamiento debe ser miciado a la brevedad, antes de que se
presente dafo irreversible y complicaciones que pongan en riesgo la vida del paciente. (13)
Como ya se ha comentado en parrafos previos, gran parte de los signos y sintomas de la
Linfohtstiocitosis hemofagocilica pnmaria, se presentan después de una hiperactivaciéon en
el sistema inmune donde 108 pnincipales responsables son los macréfagos y linfocitos
T {14)

La causa de la activacidn inapropiada del sistema inmune en la Linfohistiocitosis

hemofagocitica no se conoce, pero se sabe que la actividad citotéxica de las células NK, se



encuentran disminuidas, asi como la funcién citotéxica de las células T Lo que hasta ia

fecha no esta del todo claro es si éstos efectos son primarios o secundanos (9,15)

Existen cnterios clinicos y de laboratorio establecidos por la Sociedad de Histiocitosis
creada en el afio de 1994 los cuales son necesarios para establecer ef diagnostico.(7) De
dichos criterios, la determinacion de trnighcéndos, fibnndgeno, asi como la ferritina sérica,

son considerados cniterios universales de actividad dei sindrome. (12, 13).

A continuacion se presentan los estudios que deben ser realizados a los pacientes en que

se sospecha la enfermedad

1.- Biometria hematica completa 2.- Pruebas de functonamiento hepatico que incluyan lo
sigutente proteinas totales, biirrubinas, alanmotransferasas (AST y ALT), colesterol,
tnighcérnidos, ferritma sénca, fibrindgeno, Tiempos de coagulacién. 3.- LCR con citogquimico y
citoldgico 4.- Aspirado de medula 6sea y 5.- Ultrasonido abdominal comeo control para

rastreo a nivel de cavidad (7)



Tambign existen examenes que deben ser realizados como control de evolucién del

padecimiento entre los cuales se recomiendan

1. Biometria hemadtica completa 2.-Pruebas de Funcibn Hepatca completas
alaninotransferasas, tnglicendos, ferntina sérica, fibnnégeno, Tiempos de coagulacién 3.-

Nwveles séricos de ciclosporing y 4.- Quimica sanguinea con glucosa, urea y creatinina (7)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Cudles son los aspectos mas relevantes del cuadro clinico, paraclinico y  evolucidn de
la Linfohistiocitosis hemofagocitica en ia poblacién pedidtrica del Hospital General

“*Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico la Raza?



OBJETIVOS:

Identficar los aspectos mas retevantes del cuadro clinico, que incluyan signos y sintomas,

asi como los hallazgos paraclinicos de la enfermedad.

Identificar su  evolucitn e informar la morbimortalidad de la Linfohistiocitosis

hemofagocitica, en la poblfacién pediatrica del Hospital General Centro Médico La Raza.



MATERIAL Y METODOS:

Se lievo a cabo un estudio de tipo transversal, descrnptivo y retrospectivo

El estudio se realizd en el servicic de Hematologia pediatnca del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “LA RAZA". Unidad de tercer nivel
de atencion con area de influencia en la poblacién del norte de la Ciudad de México, asi
como los Estados de México e Hidalgo

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de
Linfohistiocitosis hemofagocitica, reportados en el servicio de hematologia pediatrica del
HGCMR desde Enero del afio 1999 hasta el dia 30 de julic del 2002.

Se analizaron los aspectos mas relevantes del cuadrc clinico, paraclinico y la evolucion de
los pacientes con la enfermedad confirmada y se comparé con lo reportado en la hteratura

intemacional.

Se consideraron como casos de Linfohistiocitosis hemofagocitica a todos los pacientes
pediatncos con:
-*Fiebre mayor o 1gual de 7 dias
-*La presencia de Hepatomegalia, Esplenomegalia o ambas
-*Citopenia de cualquiera de las 3 senes.: {roja, granulocitica y plaquetaria).
a) Hemoglobina menor de 9gr/it

b) Plaguetas menores de 100x10 97t



c) Neutrofilos menores de 1 0x10 9/1t
*Elevacion de los triglicéndos, coagulopatia por consumo con fibnndgenc disminuido
menor © igual de 1 5gr/lt o menor a 3DS del valor normal
*Elevacion de las enzimas hepaticas, especificamente  Alanmotransferasas (AST, ALT).
*Histopatolégico Hemofagocitos en Médula 6sea, bazo, ¢ nédulos linfaticos

Sin evidencia de malignidad.

CON LA PRESENCIA O NO DE

1 -Actividad disminuida de las células NK

2 - Elevacién de la ferntina sénca

3 - Aumento de lipoproteinas de baja densidad

4 - Disminucion de ias lipoproteinas de alta densidad

5 - incremento de las citocinas en suero y LCR

6 - Acumulacion de macréfagos y linfocitos normales en diferentes tejidos como nédulos,

iinfaticos, bazo, higado y méduia dsea

Se excluyeron todos los casos que reportaron evidencia de malignidad en el Aspirado de
médula dsea
Pacientes que no completaron el tratamiento y aquellos en quienes se encontré proceso

primano causal de las alteraciones hematolégicas
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RESULTADOS:

Se revisaron todos los expedientes de los casos con diagnéstico de Sindrome
hemofagocitico hospitalizados en el Hospital General “Gaudencio Gonzdlez Garza” del
CMN ta RAZA entre el periodo de Enero de 1999 a Julio del 2002. Se captaron un total de
14 pacientes guienes incluyeron los cnterios para el diagnédstico y de los cuales se hizo el
siguliente reporte numeérico:

Del total de pacientes analizados el 71 4% fué del sexo masculino con 10 casos mientras
que para el sexo femenino solamente se encontréd un 28.5% con 4 casos, esquematizado
en el grafico 1.

Los grupos de edad afectados se incluyeron en afios, de los cuales aguellos menores de
un ano representd el 21.4% con tan solo 3 casos, aquellos entre 1 y 3 afios de edad con el
50% del total de la muestra con un total de 7 pacientes captados; para mayores de 3 afios
pero menores de 5 afios se encontrd tan solo un 7 1% con un caso mientras que los
mayores de 5 afnos con un 21.4% y 3 casos del toial de pacientes, lo cual se representa en
el grafice 2.

En el gréfico 3 esquematizamos los aspectos clinicos mas importantes y relevantes para
el diagnéstico de la enfermedad entre los cuales encontramos la fiebre, hepatormegalia y
esplenomegalia, de tales datos podemos analizar que.

La Fiebre como principal manifestacion para el diagndstico se representd en un 100% ya
gue se encontrd en todos los pacientes estudiados, la hepatomegalia en un 85.7% con 12
casos y esplenomegalia con un mismo numero de afectados representando también un

85.7% de los hallazgos.
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Dentro de los aspectos paraclinicos mas sobresalientes encontramos la anemia con un
78 5% encontrado en 11 casos, leucopenia en 10 casos con un 71 4% y trombocitopenia
con el mismo numero de 10 casos con 71 4% de todos los casos documentados

Se encontrd también parametros tales como hipertnighceridemia con tan solo 28 5% pues
s0lo se encontrd en 4 casos mientras que para la hipofibninogenemia el doble con 8 casos y
un 57 1% La elevacidn de las enzimas hepaticas (AST y ALT) también se documentd
como parametro paraclinico relevante y se encontro en un 78 5% y 11 casos del total de
afectados Tales datos se representan y esguematizan en el grafico 4

En el grafico 5§ representamos las complicaciones encontradas, donde existié un total de
100% va que los 14 pacientes estudiados presentaron complicactones a diferentes riveles
con mayor afectacion por sepsis dada por infecciébn bactenana sin gérmen aisiado con un
42 8%, la presencia de Diabetes insipida documentada por endocnnologia en un 28 5% con
4 casos e infecciones por oportunistas de tipo fingico en un 14 28%, de la misma forma
que complicaciones a nivel neurclégico con e mismo porcentaje y el mismo nimero de
afectades 2 por cada uno

Todos los casos documentados con Sindrome hemofagocitico se corrobord con Aspirado
de médula dsea encontrando en el 100% de los casos Hemofagocitosis en la sene roja,
granulocitica y plaquetaria, ademas de ello en un caso de reporté biopsia de un ganglio
hnfatico con el mismo hallazgo de hemofagocitos

Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunomodulador lo cual corresponde a un
100% de la muestra

Por Gitmo se encontré una mortalidad del 64 2% de nuestros pacientes estudiados y una

morbiiidad del 35 7% con tan solo 5 casos representado en el Ultimo gréfico 6
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DISCUSION:

La Linfohistiocitosts hemofagocitica es un padecimiento poco frecuente en nuestro medio
tal y como se reporta en la literatura internacional, en nuestra poblacion pediétrica
encontramos tan solo un total de 14 casos a lo large de 3 afos 7 meses siendo conveniente
sefialar que se trata de una unidad de concentracién y de tercer nivel.

En la distnbucién por sexo encontramos mayor afectaciéon del sexo masculino con una
relacion de 3:1.

Se encontraron los aspectos clinicos mas importantes en porcentajes altos de la misma
forma en que se reporta en la |ieratura con la presencia de fiebre en todos los pacientes
con hepatomegalia y esplenomegalia de la misma forma en casi todos los afectados con
porcentaje arriba del 85%, sin embargo también la iteratura reporta manifestaciones a nivel
neurologico en un 25% como manifestaciones wuctales mismas que se presentaron en
nuestros pacientes durante la evolucidn clinica de los mismos.

Dentro de los aspectos paraclinicos estudiados se corrobord {a presencia de bicitopenia o
pancitopema al diagnostico en porcentajes por arnba del 70%, mientras que la
hipertngiicendemia solo se encontro en algunos casos siendo pertinente comentar que
posiblemente el hallazgo se relacione con la falta de determinacion del mismo de manera
rutinana, mientras que la coagulopatia por consumo dada por la hipofibrinogenemia si la
encontramos presente en un numero significativo con un 50% de los afectados, otro
parametro de laboratonio encontrado de forma similar a lo reportado en la lteratura es la
elevacién de la enzimas hepéticas especificamente las alaninotransferasasa (AST y ALT).
Los pacientes afectados por la Linfohisticitosis hemofagocitica presentan una evolucion
térpida dado que todos los afectados desarrollan complicaciones a diferentes niveles de las

14



cuaies la mas importante es la presencia de infecciones de tipo bacteriano en su mayoria
sin germen aislado las cuales generalmente conllevan a la presencia de un estado séptico,
otra alteracién importante es a nivel endeocrinolégico ya que et desarrollo de Diabetes
Insipida se encontrd en 4 casos del total de afectados con un 28.57%.

Dado gque los pacientes con este sindrome presentan deterioro progresivo de su estado
inmunoldgico aunado a procesos Infecciosos por agentes oportunistas como micosis a
nivel sistémico conllevan a un mayor detenoro del paciente que representa una importante
complicacién ya que efectivamente se encontraron infecciones sistémicas por hongos en un
14 29% de los afectados y por utimo Ias manifestaciones a nivel neuroldgico que
representan un grupo importante que amertan vigilancia estrecha ya que llevan a la
progresién del deterioro det enfermo mismas que se presentaron en un 14.2% de todos
los afectados con el sindrome sin determinarse como manifestaciones inictales. Tal
informacién se esquematza en el grafico 5.

En nuestros paclentes estudiados se corrobord el diagnostico a través del aspirado de
médula ésea siendo positivo el hallazgo de hemofagocitos en las 3 series en el 100% de los
afectados

Dentro de la kteratura se menciona io importante de la determinacién de la ferntina sérica,
sin embargo en nuestros pacientes no fue posible la determinacién de la misma por lo
tanto no fue posible el andlisis y ia correlacién del hallazgo de laboratorio con la evolucion
de los pacientes

El tratarmento ofrecido a éstos pacientes en el servicio de hematologia pedidtrica esta en
relacion a los problemas dados por la misma enfermedad como pueden ser: infecciones
tanto por gérmenes bacteranos en su mayoria sin gérmenes aslados, hongos y algunos

casos virales éstas Ultimas no documentadas en nuestro estudio, sangrados a diferentes

15



niveles, descompensacion hemodinamica y metabélica por lo que el apoyo es especifico a
cada tipo de alteracién o complicacion presentada en cada paciente.

Existe también apoyo a cada paciente con tratamiento inmunomoduiador con diversos
medicamentos como son esteroide especificamente dexametasona, ciclosporing,
Inmunoglobulina humana y Etopdsido A pesar de todo el apoye el desenlace de los
pacientes esta en relacién al reporte de la literatura internacional con un porcentaje alto de
mortalidad aunque es preciso comentar que a pesar de ser alto es menor que lo reportado

por la iteratura siendo para nuestro medio un 64 2% con una morbilidad de 35.7%

16



CONCLUSION:

La Linfohistiocitosis hemofagocitica es un padecimiento raro, el cual se esta encontrando
cada vez con mayor frecuencia en nuestro medio, predomina en el sexo masculino y el
grupo etano mas afectado son aquellos menores de 3 afios pero mayores de un afo.

Existen sintomas clinicos cardinales como son la fiebre y wisceromegalas: como
hepatormmegalla vy esplenomegalla evidentes. Existen también estudios paraclinicos
cardinales los cuales son las Copenias en sangre penfénca, asi como elevacion de las
alaninotransferasas, elevacién de los tnglicéndos y consumo del fibnndgeno {o cual en su

conjunto corrobora lo reportado en la literatura.

Dado que existe un incremento cada vez mayor de casos nuevos de Linfohistiocitosis
hemofagocitica, a mvel mundsal, y debido a que ya existen parametros bien establecidos
tante clinicos como de laboratono para su correcto diagndstico, y que en nuestro servicio ha
ido en aumento la presentacion de dicha patologia, es necesario su correcto diagnostico, y

manejo estandarizado para asi tener un mejor contro! de la patologia.

No todos los pacientes reunen todos los crternos diagndsticos, por lo que ante una
sospecha diagndstica el tratamiento debe ser inicilado a la brevedad, antes de que se
presente dafo irreversible.

Se sabe que los signos y sintomas de la Linfohistiocitosis hemofagocitica pnmarna, se

presentan despues de una hiperactivacion del sistema inmune donde los involucrados son
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los macréfagos y los linfoctos T y ia causa de esta activacion inapropiada del sistema
inmune agdn no se conoce, asl también se sabe que la actividad citotdxica de las células
NK, se encuentran disminuidas, al igual que la funcion citotéxica de las células T Sin
embargo a pesar de todo elic no ha sido posible determinar si tales efectos son pnmarios o
secundarios

Existen criterios clinicos y de laboratone establecidos por la Sociedad de Histiocitosis
creada en 1994, los cuales son necesarios para establecer el diagnéstico Sin embargo de
dichos cntenos, la determinacion de tnglicéridos, y fibnnégeno representan un importante
parametro para ia vigilancia de la evolucibn de la enfermedad. En tanto que la femitina
sénca también esta en relacién estrecha del curso de la enfermedad con disminucion de ja
misma una vez controlada la enfermedad y elevacion de la misma ante la persistencia de
actvidad podemos considerar que para nuestro medio pedria considerarse como un factor
pronéshco. Tales criterics son considerados como criterios universates de actvidad del
sindrome, por to gue en nuestro medio debemos pugnar para que se realicen a todos
nuestros casos, sirviéndonos estos para su valoracion, evolucion y prondstico.

Finalmente podemos concluir que la Linfohishocitosis hemofagocitica es un padecimiento
raro que esta cobrando mayor frecuencta y por lo tanto mayor interés en nuestro medio, o
que nos lleva a sentar las bases y las necesidades para continuar el estudio de éste
sindrome para determtnar y llevar a cabo un dragnéstico temprano y tratamiento oportuno
ademas de daran futuro prospectvo en la evolucién, tratamiento y frecuencia real en

nuestro medio

18
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