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ANTECEDENTES 

 

La linfohistiocitosis hemofagocítica es una condición heterogénea asociada con una 
alteración de la regulación inmune que puede ser mortal. (1) Se puede  dividir en una 
forma primaria y una adquirida (también llamadas linfohistiocitosis hemofagocitica familiar 
y linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria). La forma familiar fue descrita por primera 
ocasión por Farquhar y Clairiaux en 1952 como una enfermedad autosómica recesiva. El 
inicio de la enfermedad se presenta hasta en el 70-80% de los casos en el primer año de 
vida. En ambas formas, se requiere de quimioterapia o inmunoterapia para la sobrevida 
inmediata, pero mientras que la LHH primaria requiere de trasplante de células madre 
hematopoyéticas para la cura permanente, los pacientes con LHH secundaria pueden 
tener remisión de la enfermedad sin trasplante (2-4). La mortalidad temprana 
pretransplante sigue representando la causa más frecuente de falla al tratamiento.  

La linfohistiociosis hemofagocitica hereditaria tiene una herencia autosómica recesiva y se 
han reportado 4 genes con mutaciones que causan la enfermedad (PRF1, UNC13D, 
STX11 y STXBP2), todos codifican proteínas que se requieren para la citotoxicidad de 
linfocitos (5-9). La frecuencia de las mutaciones relacionadas con perforina es del 20 al 
30%. Las formas familiares también ocurren en las enfermedades hereditarias como el 
síndrome de Griscelli tipo2 (12), enfermedad linfoproliferativa ligada a X (13), síndrome de 
Chediak-Higashi (14) y síndrome de Hermansky Pudlak tipo 2 (15).  

La linfohistiocitosis secundaria se presenta en todas las edades sobre todo en mayores de 
1 año y suele asociarse con infecciones virales como EB (17), con neoplasias (18) o 
enfermedades reumatológicas (19). En el caso del síndrome linfoproliferativo ligado a X, 
en el que el virus Epstein-Barr puede desencadenar una forma fulminante de 
linfohistiocitosis, la alteración en el receptor 2B4 (CD244) por mutaciones en el gen 
SH2D1A desencadena la incapacidad de las células NK para matar a las células 
infectadas por el virus. Se ha descrito la presencia de un cuadro similar en errores innatos 
del metabolismo (20). En cuanto a las infecciones, no solo las infecciones virales se han 
descrito como desencadenantes de la linfohistiocitosis, también se ha asociado a 
bacerias, hongos y protozoarios (21). Así mismo se ha observado que en la mayoría de 
los casos que se consideraban genéticos, un agente infeccioso pudo haber 
desencadenado la enfermedad (individuos previamente sanos) (22,23). En cuanto a la 
relación con enfermedades autoinmunes, se le describe con el nombre de síndrome de 
activación macrofágica, sin embargo se ha sugerido desde 2002 que se utilice el nombre 
de linfohistiocitosis hemofagocítica (24). En lo que respecta a la presencia de neoplasias, 
se ha asociado con la presencia de linfomas. En los casos secundarios pueden 
presentarse exacerbaciones de la enfermedad (21). 

La fisiopatología de la linfohistiocitosis hemofagocítica se caracteriza por la presencia de 
aumento en citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa,  IL-6, IL-8, 
IL-12, IL-18, proteína inflamatoria del macrófago (MIP-1), interferon gamma y un gran 
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número de factores de transcripción que se liberan por la estimulación de linfocitos e 
histiocitos, lo que produce un síndrome de hiperinflamación (25).  

Las citocinas inflamatorias son las responsables de los marcadores de la enfermedad 
tales como las citopenias, elevación de triglicéridos y la coagulopatía. La ferritina que es 
también un marcador importante, se encuentra también elevado debido al estrés oxidativo 
y puede estar relacionada con una respuesta inmune compensatoria. La activación no 
controlada de las células del sistema inmune puede ser secundaria a los estimulantes 
externos como los microorganismos, toxinas o por estímulos internos como radicales 
libres, daño tisular o productos metabólicos (26,27). 

El inicio de los síntomas suele presentarse a una edad muy temprana y la sobrevida 
promedio sin tratamiento se ha reportado 1-2 meses después del diagnóstico (11). Los 
síntomas más comúnmente descritos son la fiebre recurrente, la hepatoesplenomegalia, la 
ictericia, el edema y síntomas neurológicos. El involucro del sistema nervioso central es 
común y una causa común de secuelas en los sobrevivientes. En los estudios de 
laboratorio podemos encontrar: citopenias, hipofibrinogenemia, coagulopatía y niveles 
elevados de ferritina, transaminasas y triglicéridos. Suele encontrarse infiltración de 
linfocitos e histiocitos a los órganos blanco, con la presencia de hemofagocitosis (lo que le 
da el nombre a la enfermedad aunque no siempre se encuentra presente). (28). En cuanto 
a los hallazgos inmunológicos clásicos encontramos poca o ninguna actividad de células 
asesinas naturales y células T citotóxicas y niveles marcadamente elevados de citocinas, 
incluyendo receptor soluble de IL2 (1).  En los casos primarios, las alteraciones en la 
inmunidad son permanentes y rara vez en los casos secundarios. Se ha propuesto un 
papel de las células dendríticas en el control de la diferenciación y la función de varias 
poblaciones de NK.  En la ausencia de una historia familiar de LHH o diagnóstico 
genético, no se puede establecer el diagnóstico únicamente por clínica o laboratoriales. 
Las evaluaciones funcionales de la actividad de las células NK, expresión de perforina y 
degranulación facilitan actualmente el diagnóstico diferencial.  

En cuanto a los criterios diagnósticos, en 1991 el grupo de estudio de la linfohistiocitosis 
hemofagocitica familiar de la Sociedad del Hisitiocito, propuso las guías diagnósticas para 
la linfohistiocitosis hemofagocítica, en las cuáles se incluía la presencia de fiebre de más 
de 7 días de duración, esplenomegalia, citopenias que afectaran al menos 2 líneas 
celulares, hipofibrinogenemia y/o hipertrigliceridemia, así como la presencia de 
hemofagocitosis en médula ósea u otros tejidos. Actualmente los criterios diagnósticos de 
linfohistiocitosis hemofagocítica de acuerdo a la Sociaedad del Histiocito publicados en el 
2004 son: 
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Enfermedad	
  familiar	
  o	
  defecto	
  genético	
  conocido	
  
	
  
Critério	
  clínico	
  y	
  de	
  laboratorio	
  (5/8)	
  
	
  

	
  

Fiebre	
  
	
  

	
  

Esplenomegalia	
  
	
  

	
  

Citopenias:	
  2	
  líneas	
  celulares	
  
	
  

	
  

Hb<9g/dl	
  (en	
  menores	
  de	
  4	
  semanas	
  <10g/dl)	
  
	
  
Plaquetas	
  <100,000	
   	
  

	
  

Neutrófilos	
  <1000	
  
	
  

	
  

Hipertrigliceridemia	
  (3mmol/L	
  o	
  más,	
  en	
  ayuno)	
  o	
  Hipofibrinogenemia	
  (<1.5gr/L)	
  
	
  

	
  

Ferritina	
  >500mcg/L	
  
	
  

	
  

sCD25>	
  o	
  =	
  2400	
  U/ml	
  
	
  

	
  

Disminución	
  o	
  ausencia	
  de	
  función	
  de	
  NK	
  
	
  
Hemofagocitosis	
  en	
  MO,	
  LCR	
  o	
  linfonodos	
   	
  

 

La LHH es invariablemente fatal sin tratamiento (10). De acuerdo al protocolo de la 
Sociedad del Histiocito, actualmente el manejo de la linfohistiocitosis hemofagocítica se 
divide en tratamiento inicial y tratamiento de mantenimiento. Se sugiere el siguiente 
diagrama de flujo para el manejo de estos pacientes (33). 
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El tratamiento con quimioterapia inicial por las primeras ocho semanas consiste en 
administrar:  

Etoposido a dosis de 150mgm2 intravenoso dos veces por semana (semanas 1-2) y 1 vez 
por semana entre las semanas 3 a 8.  

Dexametasona 10mgm2 diariamente por las primeras dos semanas (semana 1-2), 
dexametasona 5mgm2 diariamente por otras 2 semanas (semanas 3-4), dexametasona 
2.5mgm2diariamente por otras 2 semanas (semanas 5-6), dexametasona 1.25mgm2 
diariamente por otra semana (semana 7), se retira el esteroide en la semana 8.  

Ciclosporina A iniciar con 6mgKgdía dividido en dos dosis desde la semana 1 si la función 
renal es normal. La dosis depende de la concentración en sangre buscándose 200mcg/L.  

Quimioterapia intratecal con metotrexate y prednisolona, las dosis dependen de la edad 
del paciente. Se inicia posterior a las dos primeras semanas con tratamiento inicial si se 
presentan síntomas neurológicos o si se presenta pleocitosis y proteinoraquia en el líquido 
cefaloraquideo. 

Posterior al tratamiento inicial, se debe seguir un tratamiento de continuación que se 
puede administrar desde la semana 9 hasta la semana 40. El esquema recomendado es 
en base a Etoposido 150mgm2sc intravenoso cada 2 semanas, pulsos de dexametasona 
a a0mgm2sc por 3 días y ciclosporina A con dosis para alcanzar niveles de concentración 
en sangre de 200mcg/L. Sin embargo, se han propuesto otros esquemas de seguimiento 
como son el prolongar los intervalos de administración de etoposido y dexametasona a 
cada 4 semanas (alternadas, recibiendo tratamiento cada 2 semanas en lugar de cada 
seman), sin realizar cambios en la ciclosporina; excluir el Etoposido y continuar 
únicamente con ciclosporina y dexametasona; o excluir el etoposido y continuar 
únicamente ya sea con la dexametasona o con ciclosporina (29).  

 

MARCO TEÓRICO 

La mortalidad temprana de la linfohistiocitosis hemofágocítica sigue siendo un reto para 
los pediatras en los Hospitales de Tercer nivel de atención. Existen muy pocos estudios 
que relacionen tanto criterios clínicos como de laboratorio con la mortalidad en los 
pacientes con diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocitica. Un estudio que se llevó a 
cabo en tres ciudades de Europa (Escandinavia, Alemania e Italia) en una cohorte de 232 
pacientes en los que se valoraron parámetros clínicos y de laboratorio antes del inicio del 
tratamiento y temprano al iniciarlo (4 meses), encontró que la presencia de 
hiperbilirrubinemia, hiperferritinemia y pleocitosis de LCR al inicio, cada variable 
independiente de las otras, se consideraron marcadores de mala evolución. Los mejores 
predictores de mala evolución a las 2 semanas posterior al inicio del tratamiento fueron la 
presencia de trombocitopenia e hiperferritinemia, no se relacionó la disminución rápida de 
la hiperferritinemia con disminución en mortalidad. Además, la fiebre persistente, anemia y 
trombocitopenia después de 2 semanas de tratamiento se asociaron de manera 
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significativa con muerte previa a realizarse trasplante de células madre hematopoyéticas. 
(33) 

Existen reportes históricos de linfohistiocitosis sin embargo debido a la falta de 
estandarización de diagnóstico y tratamiento, no es posible considerar posibles factores 
de riesgo. 

En un estudio retrospectivo en Japón de 82 pacientes de linfohistiocitosis hemofagocítica 
no familiar, los valores de ferritina, de DHL y de algunas citocinas inflamatorias mejoraron 
en pacientes con adecuada respuesta a tratamiento y no en los que tuvieron mala 
evolución, sugiriendo que éstos pueden ser marcadores de la respuesta a tratamiento 
(32). Horne et al presentaron estudios analíticos de 193 pacientes con linfohistiocitosis 
hemofagocítica en donde el aumento en la celularidad del LCR y cantidad de proteínas, 
se asociaban con un aumento significativo de mortalidad, así mismo, una ligera elevación 
de la cuenta celular en LCR se asociaron tanto con pobre supervivencia como con un 
aumento en el riesgo de secuelas neurológicas a largo plazo (20). En un estudio analítico 
de Lin et al., una caída rápida de los niveles de ferritina se relacionó con una disminución 
en la mortalidad (31). En un estudio descriptivo realizado por Trottesam et al., se encontró 
que los pacientes que no requieren de trasplante de células madre hematopoyéticas como 
tratamiento, tenían una mayor edad al momento del diagnóstico, existía un predominio del 
sexo femenino, tenían una menor incidencia de síntomas neurológicos (pleocitosis y 
proteinoraquia en LCR) y se presentaban con menor frecuencia hepatomegalia y con 
mayor frecuencia linfadenopatía e hiponatremia. En pacientes con muerte temprana se 
encontraba con mayor frecuencia ictericia, edema y elevación de creatinina (32). En un 
estudio retrospectivo Chino de 63 pacientes con linfohistiocitosis hemofagocítica, se 
encontró que la presencia de recuperación en el número de plaquetas después del 
tratamiento entre 2 y 3 semanas  se encontraba relacionado de manera significativa con el 
pronóstico (p0.002). En este mismo estudio, en pacientes en tratamiento con etoposido, la 
mejoría en la temperatura después de 1 día de tratamiento, se relacionó de manera 
significativa con el pronóstico (p0.016) (34). 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Ya que la linfohistiocitosis hemofagocítica es una alteración de la regulación inmune poco 
común en población pediátrica y con una alta mortalidad, que puede presentarse de 
manera primaria  con alteraciones genéticas características o de manera secundaria 
posterior a infecciones, neoplasias y enfermedades reumatológicas que son 
padecimientos comunes en pediatría; se busca conocer si existen en los niños con 
diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica, parámetros clínicos o de laboratorio que 
puedan considerarse como factores de riesgo para un desenlace fatal en ésta enfermedad 
en una población pediátrica del Hospital Infantil de México “Federico Gómez”.  
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JUSTIFICACIÓN 

En el Hospital Infantil de México Federico Gómez, desde que se establecieron los criterios 
diagnósticos de acuerdo a la sociedad del histiocito (2004), se han reportado 45 casos 
con diagnóstico de ésta enfermedad, de los cuáles, encontramos una mortalidad de 53%. 
Existen muy pocos estudios respecto a la linfohistiocitosis hemofagocitica en México y en 
ninguno de éstos se han estudiado los factores de riesgo relacionados con mortalidad en 
ésta enfermedad. Al conocer los factores de riesgo relacionados con mortalidad, 
podremos reducir la morbi-mortalidad relacionada con el tratamiento de ésta enfermedad 
al encaminarlo a objetivos más específicos y considerar que pacientes requieren un 
manejo más agresivo de la enfermedad clasificándolos como pacientes de alto riesgo 
para desenlace fatal. Así mismo, se podrá considerar que pacientes pueden requerir 
trasplante de médula ósea en una etapa temprana de la enfermedad.  

 

OBJETIVO GENERAL 

Identificar si existen parámetros clínicos y de laboratorio que se relacionen con un 
desenlace fatal en pacientes con linfihistiocitosis hemofagocítica. 

Objetivos específicos: 

Evaluar si existe una correlación entre los parámetros clínicos en pacientes con 
diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica y la mortalidad de ésta enfermedad. 

Evaluar si existe una correlación entre parámetros de laboratorio en pacientes con 
diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica y la mortalidad de ésta enfermedad 

Determinar factores de riesgo dentro de los parámetros clínicos y de laboratorio que se 
relacionen con mortalidad en pacientes con diagnóstico de linfohistiocitosis 
hemofagocítica. 

HIPÓTESIS 

Existe una correlación positiva entre parámetros clínicos y/o de laboratorio con la 
mortalidad en pacientes con diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocitica en una 
población de pacientes pediátricos en un hospital de tercer nivel de atención. 

METODOLOGÍA 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Se realizó una revisión de expedientes desde el año 2004 hasta el año 2012 de pacientes 
con diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica en el Hospital Infantil de México 
Federico Gómez.  

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se incluirán a todos los pacientes atendidos en nuestra institución con diagnóstico de 
linfohistiocitosis hemofagocitica, a la fecha son 46 pacientes diagnosticados. 



11	
  
	
  

PLAN DE ANÁLISIS ESTADISTICO 

Describimos las variables demográficas, clínicas y de laboratorio con frecuencias y 
proporciones así como estadísticos de tendencia central y dispersión. 

Realizamos un análisis de riesgo en dos etapas. La primera consistió en un análisis 
univariado, con diferencias de proporciones  entre el grupo de sobrevivientes y no-
sobrevivientes, mediante X2 o exacta de Fisher de acuerdo al número de observaciones. 
De las variables que mostraron diferencias estadísticamente significativas se introdujeron 
a un modelo de regresión logística múltiple, en el cual además incluimos género, tiempo 
en meses desde el inicio de la sintomatología al diagnóstico y el grupo etario (como 
variables clínicas relevantes a incluir en el modelo) logrando obtener un modelo 
significativo (LR X2 (6g-l) = 13.32; p=0.038), observándose asociación de riesgo para 
mortalidad de manera significativa para la presencia de neutropenia (OR 8.96 IC95% 1.08 
a 74.49, p = 0.042). La presencia de infección clínicamente evidente al diagnóstico mostró 
una asociación de riesgo para mortalidad, aunque no logró significancia estadística (OR 
7.17 IC95% 0.97 a 53.16; p= 0.054). El modelo mostró que las variables hepatomegalia 
presente y epistaxis ausente son predictoras perfectas de sobrevida. 

Finalmente realizamos un análisis de sobrevida mediante una regresión de riesgos 
proporcionales de Cox, incluyendo las mismas variables de la regresión logística 
estratificando por grupo etario. Las curvas de sobrevida mostraron al grupo de 1 a 4.9 
años como el más vulnerable con una mortalidad más temprana y en mayor medida 
(70%), con una mortalidad del 50% alcanzada en el primer mes desde el diagnóstico. El 
grupo de < 1 año mostró  62% de mortalidad, con el 50% alcanzada a los 5 meses del 
diagnóstico. En el grupo de 5 a 10.9 años se observó una mortalidad del 66% con el 50% 
alcanzado a los 1.5 meses. Finalmente el grupo de > 11 años, se observó una mortalidad 
del 55%, con el 50% alcanzado a los 3 meses de seguimiento. 

 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo en niños de 1 mes hasta 18 años de edad 
con linfohistiocitosis hemofagocítica. 

  

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

1. Pacientes con diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocitica de acuerdo a 
parámetros clínicos o de laboratoriales hasta 18 años de edad. 

2. Pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica como enfermedad familiar conocida 
hasta los 18 años de edad (hijo con la enfermedad). 

3. Pacientes con la presencia de una mutación que cause linfohistiocitosis 
hemofagocitica 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

1. Pacientes en donde no se haya integrado diagnóstico a pesar de contar con 
sospecha clínica de linfohistiocitosis hemofagocítica.. 

DEFINICIÓN DE VARIABLES. 

Variables independientes:  

Edad, genero, tiempo de evolucion, manifestaciones cutaneas, astenia, palidez, fiebre, 
adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia, epistaxis, sangrado de tubo digestivo, 
purpura, infección, tipo de infección, grado de anemia, grado de leucocitopenia, grado de 
trombocitopenia, grado de hiperferririnemia, grado de hipofibrinogenemia, grado de 
hipoalbuminemia, grado de hipertrigliceridemia, grado de aumento de DHL, 
hemofagocitosis, hemotipo, infección por virus epstein Baar, infección por citomegalovirus, 
aspartato aminotransferasa, alanito aminotransferasa,  

Dependiente:  

1. Mortalidad  

 

Variable	
   Tipo	
  
Edad	
   Cuantitativa	
  discreta	
  
Género	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Tiempo	
  de	
  evolución	
   Cuantitativa	
  discreta	
  

Manifestaciones	
  cutáneas	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Astenia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Palidez	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Fiebre	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Grado	
  de	
  fiebre	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Adenopatías	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Hepatomegalia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Esplenomegalia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Epistaxis	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Sangrado	
  de	
  tubo	
  digestivo	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Púrpura	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Infección	
  evidente	
  al	
  diagnóstico	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Tipo	
  de	
  Infección	
   Cualitativa	
  nominal	
  policotómica	
  
Grado	
  de	
  anemia	
   Cuantitativa	
  ordinal	
  

Grado	
  de	
  leucopenia	
   Cuantitativa	
  ordinal	
  

Grado	
  de	
  trombocitopenia	
   Cuantitativa	
  ordinal	
  
Grado	
  de	
  hiperferritinemia	
   Cuantitativa	
  ordinal	
  
Grado	
  de	
  hipofibrinogenemia	
   Cuantitativa	
  ordinal	
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Grado	
  de	
  hipoalbuminemia	
   Cuantitativa	
  ordinal	
  
Grado	
  de	
  hipertrigliceridemia	
   Cuantitativa	
  ordinal	
  
Grado	
  de	
  hiperDHL	
   Cuantitativa	
  ordinal	
  

Hemofagocitosis	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Hemotipo	
   Cualitativa	
  nominal	
  policotómica	
  
Infección	
  por	
  EBV	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Infección	
  por	
  CMV	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Mortalidad	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Grupo	
  etario	
   Cualitativa	
  nominal	
  policotómica	
  
Hemoglobina	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Leucocitos	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Neutrófilos	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Linfocitos	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Plaquetas	
   Cuantitativa	
  continua	
  
TGO	
   Cuantitativa	
  continua	
  
TGP	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Ferritina	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Fibrinógeno	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Albúmina	
   Cuantitativa	
  continua	
  
Triglicéridos	
   Cuantitativa	
  continua	
  
DHL	
   Cuantitativa	
  continua	
  

Anemia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Leucopenia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Neutropenia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Linfopenia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Trombocitopenia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Transaminasemia	
  TGO	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Transaminasemia	
  TGP	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Hiperferritinemia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Hipofibrinogenemia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

Hipoalbuminemia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  
Hipertrigliceridemia	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
  

HiperDHL	
   Cualitativa	
  nominal	
  dicotómica	
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RESULTADOS 

En la muestra de 45 pacientes encontramos un predominio del sexo masculino. 

 

 

 

 

Grafica 1. Disposición de pacientes respecto al sexo  
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El grupo de sangre que predominó en los pacientes fue O+. 

   

 

 

 

 

 

Grafica 2. Disposición de pacientes respecto al Hemotipo 
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La mortalidad asociada a la linfohistiocitosis hemofagocítica fue mayor al 
50%. 

 

 

 

 

Grafica 3. Mortalidad en pacientes con diagnóstico de 
Linfohistiocitosis Hemofagocítica  
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Se presentó un predominio en cuanto al diagnóstico de la enfermedad en el intervalo de 
edades de 1 a 5años.  

 

 

 

	
  
Grafica 4 Disposición de los pacientes según su grupo etario  
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En	
  cuanto	
  a	
  los	
  hallazgos	
  	
  18iagnostic18s	
  de	
  la	
  población	
  estudiada,	
  encontramos	
  lo	
  
siguiente:	
  
	
  
	
  
	
  
Tabla1.	
  Hallazgos	
  Demográficos	
  
Sexo	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  n	
  (%)	
  

	
  
Masculino	
   26	
  (53%)	
  

	
  
Femenino	
   19	
  (46%)	
  

	
  
Total	
   45	
  (100%)	
  

Edad	
  (meses)	
  	
  

	
  
Min	
   2	
  

	
  
Max	
   180	
  

	
  
Promedio	
   52	
  

	
  
DS	
   58.44	
  

	
  
Mediana	
   31	
  

Tiempo	
  entre	
  el	
  primer	
  síntoma	
  al	
  18iagnostic	
  (meses)	
  

	
  
Min	
   0.1	
  

	
  
Max	
   84	
  

	
  
Promedio	
   3.3	
  

	
  
DS	
   12.38	
  

	
  
Mediana	
   1	
  

Mortalidad	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  n	
  (%)	
  

	
  
Vivos	
   21	
  (47%)	
  

	
  	
   Non-­‐vivos	
   24	
  (53%)	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Choque	
  séptico	
   10	
  (41%)	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Choque	
  hemorragico	
   7	
  (29%)	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Falla	
  hepática	
  aguda	
   1	
  (4%)	
  

	
   	
  	
  	
  	
  	
  Deterioro	
  de	
  SNC	
   1	
  (4%)	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  Otras	
  causas	
   5	
  (21%)	
  



19	
  
	
  

 

 

 

 

Los parámetros clínicos de la población estudiada fueron los sigueintes: 

 

Tabla	
  2.	
  Hallazgos	
  clínicos	
  

	
  
n	
   %	
  

Hallazgos	
  en	
  piel	
   16	
   36	
  
Astenia	
  y	
  adinamia	
   17	
   38	
  
Palidez	
   23	
   51	
  
Fiebre	
   43	
   96	
  
	
  	
  	
  	
  	
  37.5-­‐38°	
   17	
   39	
  
	
  	
  	
  	
  	
  38-­‐39°	
   22	
   51	
  
	
  	
  	
  	
  	
  >39°	
   4	
   9	
  
Linfadenopatía	
   26	
   58	
  
Hepatomegalia	
   41	
   91	
  
Splenomegalia	
   34	
   76	
  
Epistaxis	
   6	
   13	
  
Sangrado	
  gastrointestinal	
  	
  	
  5	
   11	
  
Purpura	
   5	
   11	
  
Infección	
  evidente	
  	
   28	
   62	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Neumonia	
   14	
   50	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Gastrointestinal	
   2	
   7	
  
	
  	
  	
  	
  	
  SNC	
   2	
   7	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Otro	
   10	
   35	
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En cuanto a la medición de laboratorios encontramos: 

0%	
   10%	
   20%	
   30%	
   40%	
   50%	
   60%	
   70%	
   80%	
   90%	
   100%	
  

Fiebre	
  
Hepatomegalia	
  
Esplenomegalia	
  

Adenopahas	
  
Palidez	
  

Astenia	
  y	
  adinamia	
  
Manifestaciones	
  cutáneas	
  

Epistaxis	
  
STD	
  

Purpura	
  

DATOS	
  CLINICOS	
  MÁS	
  
FRECUENTES	
  

	
  
Tabla	
  3.	
  Hallazgos	
  de	
  Laboratorio	
  	
  
Parametro	
   n	
   %	
  

	
  
Parametro	
   n	
   %	
  

Anemia	
   42	
   93	
  
	
  
Hipoalbuminemia	
   41	
   91	
  

9-­‐5g/dL	
   31	
   74	
  
	
  
2-­‐3g/dL	
   18	
   44	
  

<5g/dL	
   11	
   26	
  
	
  
2-­‐1g/dL	
   22	
   53	
  

Leucopenia	
   28	
   62	
  
	
  
Hipertrigliceridemia	
   34	
   76	
  

4000-­‐1500cell/mm3	
   13	
   46	
  
	
  
150-­‐500mg/dL	
   26	
   76	
  

1500-­‐1000cell/mm3	
   6	
   21	
  
	
  
500-­‐1000mg/dL	
   8	
   23	
  

500-­‐1000cell/mm3	
   6	
   21	
  
	
  
>1000mg/dL	
   1	
   3	
  

<500cell/mm3	
   3	
   11	
  
	
  
DHL	
  elevada	
   41	
   91	
  

Trombocitopenia	
   38	
   84	
  
	
  
400-­‐1000mg/dL	
   19	
   46	
  

150,000-­‐100,000/mL	
   2	
   5	
  
	
  
>1000mg/dL	
   22	
   64	
  

100,000-­‐50,000/mL	
   4	
   11	
  
	
  
Hemofagocitosis	
   32	
   71	
  

50,000-­‐10,000/mL	
   18	
   47	
  
	
  
Infección	
  por	
  VEB	
   15	
   33	
  

<10,000/mL	
   14	
   37	
  
	
  
Infección	
  por	
  CMV	
   1	
   2.2	
  

Elevación	
  de	
  enzimas	
  hepáticas	
  33	
   73.3	
  
	
  
Tipo	
  de	
  Sangre	
   	
  	
   	
  	
  

Hiperferritinemia*	
   35	
   78	
  
	
  
O+	
   33	
   73.33	
  

500-­‐3000	
   12	
   34	
  
	
  
A+	
   8	
   18	
  

>3000	
   10	
   29	
  
	
  
B+	
   3	
   7	
  

Hipofibrinogenemia	
   29	
   64	
  
	
  
AB+	
   1	
   2	
  

150-­‐100mg/dL	
   19	
   65	
  
	
  
	
   	
  

<100mg/dL	
   10	
   30	
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Al realizar una comparación entre las diferentes variables en pacientes vivos y fallecidos, 
se encontro lo siguiente: 

	
  
Tabla	
  4.	
  Diferiencias	
  entre	
  pacientes	
  vivos	
  y	
  fallecidos	
  por	
  análisis	
  univariado	
  de	
  riesgos	
  	
  
	
  	
   Vivos	
  (n=21)	
   Fallecidos	
  (n=24)	
   X2	
  p	
   OR	
   IC95%	
  
Parametro	
   n	
  (%)	
  del	
  grupo	
   n	
  (%)	
  del	
  grupo	
  

	
   	
   	
  Hallazgo	
  clínico	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Femenino	
   7	
  (33)	
   12	
  (50)	
   0.25	
   1.36	
   0.79-­‐2.34	
  
Hallazgos	
  en	
  piel	
   8	
  (38)	
   8	
  (33)	
   0.74	
   0.90	
   0.50-­‐1.63	
  
Astenia	
  y	
  adinamia	
   10	
  (48)	
   7	
  (29)	
   0.23	
   0.67	
   0.35-­‐1.28	
  
Palidez	
   12	
  (57)	
   11	
  (46)	
   0.45	
   0.81	
   0.46-­‐1.40	
  
Fiebre	
   20	
  (95)	
   23	
  (96)	
   0.92	
   1.07	
   0.26-­‐4.39	
  
Linfadenopatía	
   16	
  (76)	
   10	
  (42)	
   0.02	
   0.52	
   0.30-­‐0.91	
  
Hepatomegalia	
   21	
  (100)	
   20	
  (83)	
   0.005	
   0.54	
   0.35-­‐0.83	
  
Esplenomegalia	
   16	
  (76)	
   18	
  (75)	
   0.92	
   0.97	
   0.52-­‐1.81	
  
Epistaxis	
   0	
  (0)	
   6	
  (25)	
   0.0005	
   2.0	
   1.35-­‐2.97	
  
Sangrado	
  
Gastrointestinal	
   2	
  (9)	
   3	
  (12)	
   0.73	
   1.14	
   0.52-­‐2.48	
  
Purpura	
   3	
  (14)	
   2	
  (8)	
   0.57	
   0.72	
   0.24-­‐2.20	
  
Infección	
  clínica	
  
evidente	
  	
   9	
  (43)	
   19	
  (79)	
   0.03	
   2.30	
   1.06-­‐5.03	
  
Hallazgos	
  de	
  laboratorio	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Anemia	
   18	
  (86)	
   24	
  (100)	
   0.25	
   4.55	
   0.33-­‐61.72	
  

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

Anemia	
  

Hipoalbuminemia	
  

Trombocitopenia	
  

Elevación	
  DHL	
  

Hiperferrilnemia	
  

Hipertrigliceridemia	
  

Elevación	
  AST	
  

Elevación	
  ALT	
  

Leucopenia	
  

Neutropenia	
  

Linfopenia	
  

Hipofibrinogenemia	
  

DATOS	
  DE	
  LABORATORIO	
  MÁS	
  
FRECUENTES	
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Leucopenia	
   10	
  (48)	
   19	
  (79)	
   0.06	
   2.09	
   0.96-­‐4.54	
  
Neutropenia	
   9	
  (43)	
   20	
  (83)	
   0.02	
   2.75	
   1.14-­‐6.67	
  
Linfopenia	
   11	
  (52)	
   18	
  (75)	
   0.15	
   1.65	
   0.82-­‐3.31	
  
Trombocitopenia	
   16	
  (76)	
   24	
  (100)	
   0.14	
   7.17	
   0.49-­‐103.10	
  
AST	
  elevada	
   14	
  (67)	
   19	
  (79)	
   0.38	
   1.38	
   0.66-­‐2.87	
  
ALT	
  elevada	
   12	
  (57)	
   21	
  (87)	
   0.07	
   2.54	
   0.92-­‐7.01	
  
Hiperferritinemia	
   16	
  (76)	
   19	
  (79)	
   0.81	
   1.08	
   0.54-­‐2.16	
  
Hipofibrinogenemia	
   10	
  (48)	
   19	
  (79)	
   0.06	
   2.09	
   0.96-­‐4.54	
  
Hipoalbuminemia	
   18	
  (86)	
   23	
  (96)	
   0.36	
   2.24	
   0.40-­‐12.51	
  
Hipertrigliceridemia	
   15	
  (71)	
   19	
  (79)	
   0.57	
   1.23	
   0.60-­‐2.50	
  
Elevación	
  de	
  DHL	
   17	
  (81)	
   21	
  (87)	
   0.58	
   1.29	
   0.52-­‐3.18	
  
Hemofagocitosis	
   12	
  (57)	
   20	
  (83)	
   0.10	
   2.0	
   0.86-­‐4.80	
  
Infección	
  por	
  VEB	
   9	
  (43)	
   6	
  (25)	
   0.24	
   0.66	
   0.33-­‐1.32	
  
Infección	
  por	
  CMV	
   0	
  (0)	
   1	
  (5)	
   0.40	
   1.43	
   0.61-­‐3.35	
  

 

 

 

Las	
  variables	
  que	
  resultaron	
  significativas	
  en	
  el	
  análisis	
  de	
  riesgo	
  univariado,	
  se	
  introdujeron	
  en	
  un	
  
modelo	
   de	
   regresión	
   logística	
  múltiple,	
   que	
   resulto	
   significativo	
   (LR	
   X2(6	
   g.l.)	
   =	
   13.32;	
   p=0.038),	
  
observándose	
   asociación	
   de	
   riesgo	
   para	
   mortalidad	
   de	
   manera	
   significativa	
   para	
   la	
   variable	
   de	
  
neutropenia	
   (OR	
  de	
  8.96	
   IC95%	
  1.08	
  a	
  74.49,	
  p	
  =	
  0.042).	
   La	
  presencia	
  de	
   infección	
  clínicamente	
  
evidente	
   al	
   diagnóstico	
   mostró	
   una	
   asociación	
   de	
   riesgo	
   para	
   mortalidad,	
   aunque	
   no	
   logro	
  
significancia	
  estadística	
   (OR	
  7.17	
   IC95%	
  0.97	
  a	
  53.16;	
  p=0.054).	
  El	
  modelo	
  mostró	
  a	
   las	
  variables	
  
hepatomegalia	
  presente	
  y	
  epistaxis	
  ausente	
  como	
  predictoras	
  perfectas	
  de	
  sobrevida.	
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DISCUSIÓN 

La mortalidad de la linfohistiocitosis hemofagocitica continua siendo un reto para los 
médicos. Para identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad, se examinaron 
características clínicas y de laboratorio, para encontrar posibles predictores de mortalidad.  

El estudio que realizamos incluye un total de 45 pacientes con diagnóstico establecido de 
linfohistiocitosis hemofagocítica. Encontramos en nuestra muestra un predominio del sexo 
masculino, lo cuál es diferente a lo reportado en la literatura presentandose por lo general, 
en la mayoria de los estudios, sin predominio de sexo. Sin embargo, debemos tomar en 
cuenta que en niños menores de 1 año se presenta una mayor prevalencia de pacientes 
masculinos con linfohistiocitosis hemofagocitica, debido a la variante familiar de la 
enfermedad.  

En lo que respecta al grupo sanguíneo de los pacientes, encontramos que el predomonio 
fue de grupo O+, sin presentarse diferencias estadisticamente significativas entre los 
grupos.  
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En cuanto a la mortalidad en nuestro estudio, es superior a la reportada actualmente en la 
literatura (53% vs 45%), sin embargo, debemos tener en cuenta que el grupo de pacientes 
menores a 1 año, podría presentar una mortalidad elevada relacionada con un posible 
componente familiar en algunos casos. Se ha descrito que en éste grupo de pacientes 
(<1año) la mortalidad puede aumentar hasta 73%, en relación con los diagnósticos de 
linfohistiocitosis hemofagocítica familiar. El tratamiento con transplante de médula ósea 
mejora de manera significativa la sobrevida de éstos pacientes. (30) 

Los resultados de los hallazgos clínicos y de laboratorio, sugieren que la presencia de 
neutropenia, dentro de los hallazgos de laboratorio y la presencia de una infección clínica 
evidente y de epistaxis dentro de los hallazgos clínicos, se relacionaron con un mal 
pronostico, cada hallzago de manera independiente.  

La presencia de neutropenia se asoció con mayor mortalidad de manera significativa. En 
lo que respecta a la presencia de infección evidente, se presentó una asociación con 
mortalidad, sin embargo sin resultados estadisticamente significativos.  

Por otro lado, llama la atención el haber encontrado datos clínicos que se asocian a buen 
pronostico, tanto la presencia de hepatomegalia como la ausencia de epistaxis, se 
relacionaron con aumento en sobrevida, en los artículos publicados respecto a los 
factores de riesgo relacionados, no se refiere la presencia de factores protectores para la 
evolución de la enfermedad, los resultados pueden encontrarse alterados debido a que el 
estudio se realizón en una muestra pequeña de pacientes.  

Se sabe muy poco en la literatura acerca de los factores predictores en pacientes con 
linfohistiocitosis hemofagocitica. Se ha asociado la presencia de baja actividad de células 
NK y de involucro de SNC como marcadores de mal pronostico, sobre todo en pacientes 
menores de 2 años. (30). Shinsaku Imashuku et al., estudiaron un grupo de pacientes 
menores de 2 años de edad, con presencia de involucro de sistema nervioso central y 
deficiencia de actividad de células NK y lo compararon con un grupo control, encontraron 
una aosicación entre el involucro de sistema nervioso central con una disminución en la 
actividad de las células NK en niños menores de 2 años. Se sugiere un monitoreo clínico 
de los síntomas en sistema nervioso central, resonancia magnética cerebral y medición de 
actividad de células NK como indicadores útiles en predecir una mala evolución en 
pacientes con linfhistiocitosis hemofagocitica en menores de 2 años de edad.  

Helena Trottestam et al., encontraron la presencia de hiperbilirrubinemia, hiperferritinemia 
y pleocitosis de LCR como marcadores de mal pronostico en pacientes con 
linfohistiocitosis hemofagocítica, así mismo, econtraron a la trombocitopenia y la 
hiperferritinemia como los mejores predictores de mejoría de la enfermedad posterior a 2 
semanas de tratamiento y se relacionaron a la presencia de fiebre persistente, anemia y 
trombocitopenia después de 2 semanas de tratamiento como marcadores de mal 
pronostico para muerte pre-transplante.  

LU Wen-Xian et al., encontro que la recuperación de plaquetas después del tratamiento 
entre 2-3 semanas y recuperación de la temperatura al 1er día de inicio del tratamiento, 
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son factores que influencian el pronostico de pacientes con linfohistiocitosis 
hemofagocítica en los niños. En nuestro estudio no fue posible evaluar los diferentes 
parámetros posterior a dos semanas de tratamiento, por un lado debido a que los 
esquemas de tratamiento fueron diferentes entre los pacientes y por otro lado, es dificil en 
nuestra población de estudio el realizar medición de algunos marcadores de manera 
rutinaria.  

CONCLUSIONES 

La linfohistiocitosis hemofagocitica es una enfermedad rara, con una incidencia estimada 
de 5 en 100,000, con una alta mortalidad de hasta 50%. En la población mexicana, no 
contamos con estudios que evaluen los factores de riesgo relacionados con mortalidad de 
la enfermedad.  

En 45 pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez encontramos 
una mortalidad de 53% en pacientes con diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocitica. 
Como factores de riesgo encontramos la presencia de neutropenia. Se encontro 
igualmente una relación con la presencia de infecciones, sin ser estadisticamente 
significativa.  

Por otro lado, en éste estudio encontramos factores posiblemente protectores en relación 
a mortalidad en pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica, los cuales fueron la 
ausencia de epistaxis y la presencia de hepatomegalia.  

 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Debido a ser un estudio retrospectivo, únicamente podemos describir los resultados que 
se presentaron, sin poder influir en la evolución de los pacientes. Las determinaciones de 
algunos de los parámetros de laboratorio no fueron establecidos en los intervalos de 
tiempo que aconseja la Sociedad del Histiocito que deben de realizarse, para poder 
evaluar de manera adecuada la evolución de la enfermedad.  

No fue posible identificar a los pacientes con mutaciones que causen linfohistiocitosis 
hemofagocítica ya que no se realizan éstos estudios en México. 

Debido a que a los pacientes no se les realiza de manera rutinaria punción lumbar, es 
dificil establecer la relación que puede presentarse entre la presencia de enfermedad en 
sistema nervioso central como marcador de mal pronóstico. 

Los resultados de éste estudio no se pueden extrapolar a la población mexicana ya que 
los pacientes que se tomaron en cuenta son pacientes que se atendieron en un hospital 
de 3er nivel de la ciudad de México, requiriendo muchos de ellos el manejo en terapia 
intensiva y recibiendo un manejo multidisciplinario. 
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CRONOGRAMA 

 

Fecha	
  de	
  inicio:	
  

(mes/año)	
  

MENSUAL	
  

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

Noviembre	
  2012	
   X	
   X	
   X	
   X	
   X	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  

ACTIVIDAD	
  

Inclusión	
  de	
  pacientes	
   X	
   X	
   X	
   X	
   X	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  

Consulta	
  de	
  
expedientes	
  

	
   	
   X	
   X	
   X	
   X	
   X	
   	
   	
   	
   	
   	
  

Análisis	
  de	
  parámetros	
  
clínicos	
  y	
  laboratoriales	
  

	
   	
   	
   	
   X	
   X	
   X	
   X	
   	
   	
   	
   	
  

Presentación	
  de	
  
resultados	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   X	
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