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PRESENTACION DE CASOS
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RESUMEN

El sindrome hemofagocitico es un desorden del sistema fagocitico-mononuclear que se
caracteriza por una proliferacidn histiocitica generalizada y benigna con fendmeno de
hemofagocitosis. Se presenta un caso de linfohistiocitosis hemofagocitica en un recién
nacido de 17 dias, con hepatoesplenomegalia, pancitopenia y serologia positiva para
citomegalovirus. Se hace el diagndstico; se trata con protocolo para linfohistiocitosis
hemofagocitica, con remisiéon completa del paciente.
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ABSTRACT

The hemophagocytosis syndrome is a disorder of the phagocytic-mononuclear system
characterized by a systemic and benign histiocytic proliferation with hemophagocytosis
phenomenon. This is a case diagnosed with a hemophagocytic lymphohistiocytosis in a
newborn aged 17 presenting with hepatosplenomegaly, pancytopenia and cytomegalovirus-
positive serology. Diagnosis is made; is treated with hemophagocytic lymphohistiocytosis
protocol a total remission of patient.
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INTRODUCCION

El término "histiocitosis hemofagocitica" se considera una entidad rara y tan poco frecuente
gue muchas veces pasa inadvertida para los pediatras y neonatdlogos y en ocasiones, los
cuadros son diagnosticados como una coagulacién intravascular diseminada (CID).

Los sindromes hemofagociticos o histiocitosis hemofagociticas, son cuadros poco conocidos,
con presencia de células de tipo macrofagico en diferentes érganos y tejidos como higado,
bazo, medula ésea u otros, donde el hallazgo caracteristico es la presencia de
hemofagocitosis. Su importancia radica en su gravedad, pues son cuadros muy agresivos
gue evolucionan en poco tiempo de forma fulminante, con un fallo multiorganico letal, antes
de establecer un diagndstico.!

Dentro de los sindromes hemofagociticos se distinguen 2 cuadros que se diferencian por su
forma de presentacion. La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, que es una enfermedad
rara, descrita en 1952 por Farquhar y Claireaux,” a la que llamaron reticulosis familiar
hemofagocitica. La incidencia anual se estima en uno por millén de nifos; en el 80 % de los
casos, la edad de comienzo es generalmente inferior a los 2 afios y el 65 % ocurre en
menores de 6 meses.? Es algo mas frecuente en varones. La consanguinidad, en muchos
casos, hace suponer la posibilidad de una herencia autosémica recesiva, aunque el 25 % de
los pacientes no son familiares y existen defectos en el gen de perforina.>

En las formas secundarias, la primera resefia corresponde a Risdall y otros,* quienes en
1979 describieron un sindrome clinico caracterizado por proliferacién de histiocitos no
neoplasicos con fendmeno de hemofagocitosis, asociado con infeccidn por virus, y que
llamaron sindrome hemofagocitico asociado a virus. Posteriormente, este sindrome se ha
descrito asociado con todo tipo de infecciones y con enfermedad no infecciosa que produzca
estrés inmunologico, como linfomas, leucemias, sindromes mielodisplasicos, carcinomas,
entre otros. También se ha relacionado con transfusiones recientes de hemocomponentes y
con alimentacion parenteral prolongada que incluya lipidos solubles. En conjunto, se habla
de sindromes hemofagociticos reactivos o secundarios.”

En el afio 2004 se revisaron los criterios diagndsticos de la linfohistiocitosis
hemofagocitica:® ’

A. Enfermedad familiar/ defecto genético conocido.

B. Criterios clinicos y de laboratorio (5 de 8 criterios).

e Fiebre.

e Esplenomegalia.

e Citopenias: 2 o mas lineas celulares.

e Hemoglobina menor de 90 g/L.

e Plaquetas menor de 100 X 10°/L.

 Neutréfilos menor de 1 X10°/L.

e Hipertrigliceridemia mas de 3mmol/L, hipofibrinogenemia menor de 1,5 g/L o ambos.
e Ferritina =;500 pg/L.

e CD 25 soluble 2;2400 uds/m*

e Disminucién o ausencia de la actividad de las células NK.

e Hemofagocitosis en médula ésea, LCR o ganglios.

¢ Para el diagnodstico se necesita la comprobacion del defecto genético 6 5 de los 8 criterios
propuestos.
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Paciente masculino atendido en el Servicio de Neonatologia del Hospital Pedidtrico Docente
"William Soler" (HPWS), de 17 dias de nacido, con fiebre, manifestaciones hemorragicas,
hepatoesplenomegalia, palidez cutaneo mucosa marcada y confirmacion de infeccion
bacteriana por estafilococo, para lo que llevd tratamiento con ceftriaxona y amikacina.

Complementarios realizados

Hemograma: Hb 66 g/L; leucocitos 1,3 x 10%/L; polimorfonucleares 0,09; linfocitos 0,81;
monocitos 0,04; eosinéfilos 0,06; conteo de plaquetas 10 X 10°/L.

Glucosa: 4,0 mmol/L.

Creatinina: 73 mmol/ L.

Aspartatoaminotransferasa (TGO) 68 U/L; alaninoaminotransferasa (TGP) 54 U/L; lactato
deshidrogenasa (LDH) 728 U/L.

Tiempo de protrombina: control 13", paciente 36"; tiempo parcial de tromboplastina (TPT
Kaolin): control 33", paciente 68".

Fibrindgeno: 1,27 g/ L.

Triglicéridos: 1,92 mmol/L.

Serologia para VIH: negativa.

Serologia para EBV: negativa.

Serologia para CMV: (IgM) positiva.

El Servicio de Neonatologia solicitd interconsulta con nuestro Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI), donde se le realiz6 hemograma, por el que se comprob6 la pancitopenia.
Se realizé medulograma, en el que se observo la infiltracion medular por histiocitos con
fendmeno de hemofagocitosis (fig.) y se observo la afectacion de las 3 lineas
hematopoyéticas. Ademas, se comprobd hipofibrinogenemia.

Figura. Imagen de medula dsea. Se observan histiocitos con fendmenao
de hemofagocitosis {May Grinwald-Giemsa, ® 1007},

Se inicié tratamiento con inmunoglobulina G (Intacglobin ®, IMEFA, Cuba) 400mg/kg/dia
durante 5 dias; y dexametasona (DXT) 10 mg /m?/dia por via endovenosa. Tres dias
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después se inicio el protocolo para linfohistiocitosis hemofagocitica 2004 (HLH 2004), que
incluye DXT, ciclosporina y etopdsido.® Se apoyd con plasma fresco congelado y plasma rico
en plaquetas, asi como con transfusion de glébulos, segin necesidades.

Se valord por infectologia. En los estudios realizados se encontrd serologia positiva para
infeccion activa por citomegalovirus , lo que pudo ser el desencadenante del cuadro, por lo
gue se inicid terapia con ganciclovir en las dosis habituales, la que se suspendié al segundo
dia por leucopenia y trombocitopenia severas.

El paciente tuvo cuadro de sangramiento digestivo bajo por posible afeccidn intestinal, lo
que llevd a la aplicacion de sonda de Levine y reajustes en su alimentacion, la que se inicid
de forma parenteral.

A los siete dias de iniciada la terapia comenzé la mejoria del cuadro clinico con la
disminucién paulatina de las manifestaciones hemorragicas y la desaparicién de la
hepatoesplenomegalia, con normalizaciéon del hemograma y el coagulograma y del cuadro
neuroldgico. Se mantuvo bajo el tratamiento con las 3 drogas hasta la octava semana,
segun protocolo para los casos que han tenido remision en ese momento del tratamiento,
en que se comenzd a disminuir la dosis DXT hasta suspender. El paciente se ha seguido por
consulta durante seis meses, en los que se ha mantenido asintomatico con hemogramas
normales y sin evidencia de reactivacion de la enfermedad.

DISCUSION

Consideramos que en este caso se actu6 rapidamente por el Servicio de Neonatologia del
HPWS que ante la sospecha del posible diagndstico en este paciente, por su similitud a
casos anteriormente vistos, realizé la interconsulta con el IHI, que acumula experiencia en
estos enfermos, pues muchos cuadros de este tipo son interpretados como
trombocitopenias secundarias a infecciones y en algunos, como manifestaciones de CID, y al
no tener un manejo inmediato apropiado, el paciente puede fallecer. Aunque esta es una
entidad poco frecuente, debe tenerse presente en neonatos con cuadros similares.
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