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RESUMEN

Introduccién: El sindrome hemofagocitico (SHF) es reconocido como un conjunto
de signos clinicos y hallazgos laboratoriales que tienen un grave compromiso en la
salud vy vitalidad de los nifios con una incidencia de 1.2 casos/millén/afio. Puede
pasar subdiagnosticado y confundido con sepsis de foco inespecifico.

Caso clinico: Nifio de 4 afos de edad, sin antecedentes de importancia. Ingresado
desde el servicio de emergencia por presentar 20 dias de fiebre y dolor abdominal.
Requirié intubacion por franca falla respiratoria y el ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos. Con hipotension e insuficiencia hepatica,
pancitopenia y esplenomegalia.

Evolucién: Se descartaron infecciones bacterianas con policultivos, SARS-Cov 2
negativo, se descartaron inmunodeficiencias congénitas y adquiridas. TORCH
negativo, VDRL no reactivo. La prueba de Epstein Barr fue positivo para IgM. Se
determind endocarditis con derrame pericardico global. Estudio de biopsia
medular normocromia, normocitosis, pancitopenia y blastos <5%, sin infiltracién
tumoral. Se estableci6 el Diagnostico de SHF se inicio ciclosporina y corticoterapia.
Requirié ventilacion mecanica por 20 dias con periodo de pronacién de 36 horas.
Fue dado de alta a pediatria y posteriormente a domicilio, para control por consulta
externa.

Conclusién: El diagnéstico del SHF es inusual y subestimado al momento de la
evaluacion clinica. En el presente reporte se asocia a la presencia del Virus Epstein
Barr
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DeCS: Linfohistiocitosis Hemofagocitica, Herpesvirus Humano 4, Infecciones por
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: Hemophagocytic syndrome (HPS) is recognized as a set of clinical
signs and laboratory findings that have a serious compromise on the health and
vitality of children with an incidence of 1.2 cases / million / year. It can be
underdiagnosed and confused with sepsis with a non-specific focus.

Clinical case: 4-year-old boy, with no significant history. Admitted from the
emergency service due to 20 days of fever and abdominal pain. She required
intubation due to frank respiratory failure and admission to the Pediatric Intensive
Care Unit. With hypotension and liver failure, pancytopenia and splenomegaly.

Evolution: Bacterial infections were ruled out with polycultures, SARS-Cov 2 negative,
congenital and acquired immunodeficiencies were ruled out. Negative TORCH, non-
reactive VDRL. The Epstein Barr test was positive for IgM. Endocarditis with global
pericardial effusion was determined. Medullary biopsy study normochromia,
normocytosis, pancytopenia, and blasts <5%, without tumor infiltration. The diagnosis
of SHF was established, cyclosporine and corticosteroid therapy were started. He
required mechanical ventilation for 20 days with a 36-hour pronation period. He was
discharged to pediatrics and later at home, for outpatient control.

Conclusion: The diagnosis of HHS is unusual and underestimated at the time of
clinical evaluation. In this report it is associated with the presence of the Epstein Barr
Virus.

Key words:

MESH: Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic; Herpesvirus 4, Human; Epstein-Barr
Virus Infections; Perforin, Case Reports.

El sindrome hemofagocitico fue descrito en 1939,
posteriormente fue reconocido como un conjunto de
signos clinicos y hallazgos laboratoriales para
establecer su diagnéstico. Se caracteriza por la
presencia de fiebre prolongada, insuficiencia medular,
insuficiencia hepética aguda, disfuncién pulmonar vy
compromiso neuroldgico.

Su incidencia en nifios es de 1.2 casos/millén/afio. Se
clasifica en Sindrome Hemofagocitico Primario en
relacién a alteraciones genéticas asociado a la enzima
perforina responsable de la apoptosis de los
macrofagos y la forma secundaria esta en relaciéon a
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infecciones en donde el virus de Epstein Barr, es el mas
frecuente. También las formas secundarias se asocian
a enfermedades autoinmunes y neoplasias.

El diagnostico se realiza segun los Criterios
Diagnosticos establecidos en el estudio HLH 2004 y su
tratamiento tiene dos fases: la primera de induccién y
la segunda de mantenimiento o de continuacién, en
ambos se emplean corticoterapia (dexametasona),
etopodsido y en ocasiones ciclosporina.

Presentamos un caso por la incidencia baja en la
poblacién pediatrica.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 4 afos de edad, nacido y
residente en Ambato, mestizo, de grupo sanguineo
ORh positivo, sin antecedentes patologicos de
importancia. El nifio ingres6 a Hospitalizaciéon por
presentar un cuadro clinico de 20 dias de evolucién
caracterizado por fiebre y dolor abdominal. Habia
acudido a varios facultativos en forma particular
quienes habian prescrito analgésicos y antibiéticos no
establecidos, sin mejoria del cuadro. Su madre notd
cambios en las mucosas orales y disnea por lo es traido
a la consulta por emergencia.

A su ingreso se observé un deterioro del estado de
consciencia, hemiparesia, hipotensién y signos de
insuficiencia respiratoria, requiriendo en pocos minutos
proteger la via aérea mediante intubacién orotraqueal
y ventilacién mecanica. Se realizé una interconsulta a
especialistas de la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP), quienes recomendaron iniciar con
soporte vasoactivo por presencia de hipotension y el
ingreso a la UCIP.

Taller Diagnéstico

Ingresa a UCIP con diagnostico de sepsis por presentar
alza térmica, pancitopenia severa y biomarcadores
positivos por lo que inicié antibioticoterapia de amplio
espectro. También se determind falla hepatica,
dislipidemia y la presencia de esplenomegalia. En
relacibn a la pancitopenia severa se descartd
inmunodeficiencias congénitas y  adquiridas:
inmunoglobulinas normales para la edad y VIH
negativo. Las pruebas solicitadas por el servicio de
infectologia fueron negativas: TORCH, VDRL no
reactivo, hemocultivos negativos, urocultivo negativo e
hisopado nasofaringeo para Sars Cov-2 negativo. La
prueba de Epstein Barr fue postivo para IgM.

La valoracion por el servicio de Cardiologia incluyo la
realizacion de un rastreo ecocardiogréafico, en donde
se reporté la presencia de un derrame pericardico
global, colapso de vena inferior y presencia de
vegetaciones sugestivas de endocarditis.

Debido a la pancitopenia se realizé la consulta al
servicio de Onco-Hematologia. Los especialistas
realizaron un aspirado medular que report6
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normocromia, normaocitosis, leucopenia moderada con
granulacion toépica, trombocitopenia severa. La
celularidad se reporté con presencia de blastos
menores al 5%, serie blanca: deprimida severamente,
serie eritropoyética: deprimida severamente con
cambios megaloblasticos intensos. No se encontro
indicios de infiltracion tumoral en médula ésea; bajo
esta premisa mas la clinica de veinte dias de evoluciéon
de alza térmica, esplenomegalia, pancitopenia severa
e hipertrigliceridemia, elevacién de ferritina y lactato
deshidrogenasa mas Epstein Barr IgM positivo se
realiza el diagnostico de  Sindrome de
Hemagofagocitico y se inicia administracion de
ciclosporina y corticoterapia.

Evolucion

En hospitalizacién en la UCIP requiri6 apoyo de
sedoanalgesia que con destete progresivo se
suspendié dichas infusiones sin embargo por no
obtener un adecuado despertar, sin conexién con el
entorno mas evidencia de hemiparesia derecha se
decidio realizar un estudio tomografico con presencia
de tres hematomas intraparenquimatosos. La
interconsulta al especialista de neurocirugia concluyé
en que el paciente no tenia una resolucion
neuroquirdrgica.

El paciente requirio el apoyo de ventilacion mecanica
invasiva por veinte dias. Al décimo dia presenté un
episodio de desaturacién subita, con un indice de
oxigenacién mayor a 15 y relacion presion arterial de
oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno (PaFi) < 200,
por lo que se catalogé como Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo severo. Este hecho tuvo la
indicacion de colocar al paciente en decubito prono
por 30 horas, posteriormente a ello se recolocé al
paciente en decubito supino obteniendo buena
evolucion clinica respiratoria, con disminucion
progresiva de parametros ventilatorios, mejoria
radiologica y al dia veinte se decidié su extubacion.

Desde su ingreso recibié nutricién parenteral ajustada
ala condicion clinicay metabolica con la condicionante
de falla hepatica con elevacién de enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia, alteraciéon de los tiempos de
coagulacién, elevaciébn de enzimas pancreaticas,
hipoalbuminemia y esplenomegalia, lo que dio una
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connotacién especial a la nutricién del paciente. Luego
del alta de la UCIP el paciente fue transferido a
hospitalizacién en donde se retom¢ la via enteral para
nutricion.

El paciente fue dado de alta para controles por
consulta externa con tratamiento inmunosupresor. Se
mantiene con observacién critica en los primeros tres
meses de consulta mensual.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico (SHF) o linfohistiocitosis
hemofagocitica fue descrito por primera vez en 1939
como una condicidon caracterizada por fiebre,
adenopatias, pancitopenia y proliferacion histiocitica
en médula 6sea’; posteriormente en 1952 se denominé
reticulosis familiar hemofagocitica y finalmente se
describié como un desorden que podia presentarse de
forma hereditaria por alteraciones genéticas
(primaria) o asociada a infecciones, enfermedades
malignas o autoinmunes (secundaria)'-2.

Epidemiologia

La incidencia en nifios es de 1.2 casos/millon/afio, pero
se cree que estas cifras estan muy subestimadas. En
Polonia en la poblacién pediatrica se diagnostica con
menos frecuencia (0.82/millbn/afio) que, en Europa
occidental, y se cree que un nimero razonable de
pacientes no esta diagnosticado?. Dicho sindrome es
de mortalidad alta (50- 60% aproximadamente)
aunque se cree que son cifras subestimadas por lo
dificil del diagndstico y clinica poco especifica, estudios
en Japon y USA revelan una incidencia de hasta 1 caso
por cada 80 mil nifios al afio; mientras que en otra serie
de estudios revelan una herencia autosémica recesiva
con una incidencia 1:50 mil nifios nacidos vivos®.

A nivel de Latinoamérica, no se han encontrado
estudios que permitan definir la incidencia; sin
embargo, un estudio realizado en Argentina, entre el
2004 y 2016 sobre las caracteristicas clinicas y
mortalidad de SHF, identificd 20 casos confirmados de
SHF secundarios a inmunosupresion e infecciones®.
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Clasificacion

Se reconocen dos clasificaciones la forma primaria
(genética), causada por mutaciones que afectan la
citotoxicidad de los linfocitos y la regulacion
inmunitaria; suele presentarse en la infancia o
tipicamente entre el primero y sexto mes de vida (70-
80% de los casos), sin embargo, el primer episodio
puede ocurrir en cualquier momento de la vida®®. La
forma primaria se relaciona con la presencia de
mutaciones en el gen de la Perforina, Sintaxina y
Sintaxina unida a la proteina 2 o la presencia de
mutaciones en el transporte de lisosomas®.

Tabla 1. Causas de Sindrome Hemo-fagocitico

Infecciosas
Virus: Epstein Barr Virus, Citomegalovirus, Hepatitis
A-B-C, Virus herpes simple, VIH.

Bacterias: Mycobacteria tuberculosis, Coxiella
burnetti , Mycoplasma pneumoniae , Rickettsia
conorii.

Espiroquetas: Borrelia burgdorferi, Leptospira,
Treponema pallidum.
Hongos: Aspergillus, Candida albicans,

Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum.

Pardsitos: Babesia microti, Leishmania Plasmodium
falciparum, Toxoplasma gondii.

Enfermedades Autoinmunes
(Sindrome de Activaciébn de Macroéfagos), lupus
Eritematoso  Sistémico, artritis reumatoide,
enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren, poliarteritis nodosa,
sindrome de DRESS

Otras Condiciones
Enfermedades malignas, como linfomas o leucemias
T o NK, linfomas anaplasicos, linfomas de células
grandes, leucemias tipo B, fase tardia del Sindrome
de Chediak Higashi, uso de terapia antiretroviral,
enfermedad de Kawasaki, enfermedades
metabdlicas
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En cuanto a la forma secundaria, existe una serie de
condiciones que desencadenan, siendo las causas
infecciosas responsables del 50% de los casos (la
mayoria asociada a infecciones virales), seguido de
neoplasias, enfermedades reumatoldgicas y sindrome
de inmunodeficiencia®”’.

En el grupo pediatrico, la etiologia mas frecuente
reportada es la secundaria a infeccion, principalmente
la infeccion primaria por Epstein Barr Virus® (Tabla 1).

Fisiopatologia

La primera descripcién del gen de la perforina fue
hecha en 1999 por Stepp®, y actualmente se conocen
més de seis alteraciones genéticas asociadas al
sindrome los cuales se encuentran en los cromosomas
6,9,10y17.1°

En condiciones normales la actividad macrofagica es
regulada por las células T CD8+ y las células NK, que
por medio de la via de las perforinas/grandzimas,
inducen la apoptosis de los macrofagos activados a
través de la via de las caspasas. Esta citotoxicidad
controlada es llevada a cabo por medio de un
complejo sistema de unién célula-célula que activa un
movimiento de vesiculas con grandzimas a través de
microtubulos.

La falla en el control de la activacion macrofagica y la
ausencia de su apoptosis, son caracteristicos en el
SHF©,

En estos pacientes, las células NK y los linfocitos T
citotéxicos (LTC) no son capaces de lisar antigenos, por
la mutaciéon de la perforina, por lo que la respuesta
inflamatoria se perpetda, con la produccion excesiva
de citocinas como interferon y (IFN-y). El IFN-y estimula
a los macréfagos para que produzcan interleucina 12
(IL-12) y otras citocina como interleucina? (IL-2), factor
de necrosis tumoral a (FNT-g, interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10), interleucina
18 (IL-18) y factor estimulante de colonias de
macrofagos, perpetuando la activacion descontrolada
de la respuesta inmune®.

CASO CLIiNICO

Manifestaciones Clinicas

El SHF es un conjunto de signos y sintomas; en esta
seccion se analiza los hallazgos clinicos que
encontramos compatibles con el caso clinico.

Fiebre prolongada

La fiebre de origen desconocido es un diagndstico
comun en las salas de pediatria general. En una serie
de casos, los pacientes finalmente diagnosticados con
SHF presentaron fiebre por encima de 38.9 °C durante
una mediana de 19 dias (rango, 4-41 dias) ™.

Enfermedad hepatica y coagulopatia

La mayoria de los pacientes tienen evidencia variable
de insuficiencia hepética aguda en el momento de la
presentaciéon por lo que debe considerarse en el
diagnéstico diferenciall0. Casi el 95% de los pacientes
tienen caracteristicas de coagulacion intravascular
diseminada y tienen un alto riesgo de hemorragia
aguda'.

Insuficiencia de la médula 6sea

La anemia y la trombocitopenia ocurren en mas del
80% de los pacientes en el momento de la presentacion.
La celularidad de los aspirados de médula ésea varia
de normocelular a hipocelular o hipercelular y la
prevalencia de hemofagocitosis varia entre el 25% y el
100%, con ~ 1-10 hemofagocitos por 500 células®. A
pesar de la nomenclatura de SHF, el diagnéstico nunca
debe realizarse o excluirse Unicamente por la
presencia o ausencia de hemofagocitosis®.

Manifestaciones cutaneas

La incidencia de manifestaciones cutaneas oscila entre
el 6% y el 65% que incluyen exantemas generalizados,
eritrodermia, paniculitis, eritema  morbiliforme,
petequias y purpura',

Disfuncién pulmonar

Los pacientes pueden desarrollar disfuncion pulmonar
que conduce a un ingreso urgente a la unidad de
cuidados intensivos. En una revision de las anomalias
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radiograficas en 25 pacientes, 17 tenian Sindrome de Tabla 2. Criterios Diagnésticos de SHF segun el
Insuficiencia Respiratoria Aguda, con desenlace fatal estudio HLH 2004
en el 88% de esos casos®™.

A. Comprobacion de alteraciébn molecular consistente
con SHF: mutacion patolégica de PRF1, UNC13D, Munc
18-2, Rab27a, STX!], SH2DIA, BIRC4

B. Cinco de los siguientes criterios deben cumplirse:

Sintomas neuroldgicos

Mas de un tercio de los pacientes presentan sintomas L Fiebre > 385°C
neuroldgicos, que incluyen convulsiones, meningismo, 2. Esplenomegalia
disminucién del nivel de conciencia, paralisis de pares 3. Citopenias (al menos 2 de 3 lineas celulares en
craneales, retraso psicomotor, ataxia, irritabilidad o sangre periférica):
. 16 Hemoglobina < 9g/dI
hipotonia™. Plaquetas < 100.000/uL

Neutroéfilos < 1.000/UI

4. Hipertrigliceridemia (TG ayunas >265mg/dl) y/o
hipofibrinogenemia (<150mg/dI)

Diagnéstico

D_esde 1991 la Histiocyte .SOC|ety publico los 6 criterios 5. Hemofagocitosis demostrada en médula Gsea,
diagnésticos; que posteriormente fueron revisados en bazo, ganglios linfaticos, higado
el 2004 y se agregaron 3 criterios adicionales para 6. Actividad celular NK ausenta o disminuida

7. Ferritina > 500 UI/L

8. CD 25 soluble elevado
Para el diagndstico es suficiente el criterio A. En ausencia
se realiza la sumatoria de los criterios clinicos.

estandarizar y no subestimar la enfermedad?’.

Tratamiento

El primer protocolo de tratamiento internacional para
el SHF fue realizado por la Sociedad de Histiocitosis en
1994 con una sobrevida global del 55% con un
promedio de seguimiento de 3.1 afios. En el 2004
(Tabla 2) actualizan las guias de tratamiento, el cual se
divide en dos fases, el primero de inducciéon, cuyo
objetivo principal es suprimir el proceso inflamatorio
donde se utiliza dexametasona, etopésido o
ciclosporina durante 8 semanas seguido de un
tratamiento de continuacion en aquellos nifios con
historia familiar de enfermedad o con diagndstico
verificado por biologia molecular, asi como también los
nifios sin historia familiar, pero con enfermedad severa
y persistente y pacientes con reactivacion de la
enfermedad el cual consisten en pulsos de

dexametasona y etopodsido desde la semana 9 a la
4018—19—20

Conclusiones

El diagndstico del Sindrome Hemofagocitico es inusual
y por su poca frecuencia se subestima al momento de
la evaluacion clinica, sin embargo las caracteristicas
presentadas en el reporte de caso concuerdan con la
informacién detallada; donde se evidencia que dicha
patologia suele presentarse en el contexto de
pacientes pediatricos, asociado a causas genéticas e
infecciosas, como el Virus Epstein Barr en este caso, con
una seria de manifestaciones clinicas y laboratoriales
que son indispensables para establecer su diagnostico
y tratamiento segun los propuestos por la HLH-2004.

INFORMACION ADMINISTRATIVA DEL e

FNT-a: factor de necrosis tumoral
ARTICULO .
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