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Presentacién de caso

Linfohistiocitosis hemofagocitica, un sindrome potencialmente fatal.
Presentacion de tres casos
Hemophagocytic lymphohistiocytosis, a potentially fatal sundrome.
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RESUMEN

Introduccion: La evidencia actual sobre el sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica
se basa en series de casos y, por tanto, las decisiones clinicas se fundamentan en el criterio
de expertos. En Cuba son escasos los informes publicados, lo cual valida los esfuerzos que
incrementen la comprension de esta entidad en nuestro medio.

Obijetivo: Describir tres casos de sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria,
una complicacion extremadamente infrecuente y poco sospechada.

Casos clinicos: De los tres pacientes estudiados, dos presentaron linfoma como enfermedad
subyacente. A uno de ellos se le diagnostico un linfoma no Hodgkin de células T anaplasico
en la necropsia; mientras el otro paciente fue diagnosticado y tratado precozmente por
linfoma no Hodgkin de células grandes B, el cual evoluciond satisfactoriamente. El tercer
paciente presentd endocarditis de valva tricspide y alcanzé la remision luego de

tratamiento antibidtico, inmunomodulador y quirdrgico.
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Conclusiones: Los casos presentados destacan la complejidad del sindrome de
linfohistiocitosis hemofagocitica y refuerzan la necesidad critica de su diagnostico y
tratamiento oportuno en nuestro medio.

Palabras clave: linfohistiocitosis hemofagocitica; linfoma no Hodgkin; endocarditis

infecciosa.

ABSTRACT

Introduction: The current evidence about hemophagocytic lymphohistiocytosis syndrome
is based on case series and, therefore, clinical decisions are based on expert criteria. In Cuba,
there are few published reports, which validates the efforts that may increase understanding
of this entity in our environment.

Objective: To describe three cases of secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis
syndrome, an extremely rare and little suspected complication.

Clinical cases: Of the three patients studied, two presented lymphoma as subjacent disease.
One of them was diagnosed with anaplastic T-cell non-Hodgkin lymphoma at autopsy. The
other was diagnosed and treated early for large B-cell non-Hodgkin lymphoma, and evolved
satisfactorily. The third patient presented tricuspid valve endocarditis and achieved
remission after antibiotic, immunomodulatory and surgical treatment.

Conclusions: The cases presented highlight the complexity of hemophagocytic
lymphohistiocytosis syndrome and reinforce the critical need for diagnosis and timely
treatment of this condition in our setting.

Keywords: hemophagocytic lymphohistiocytosis; non-Hodgkin lymphoma; infectious

endocarditis.
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Introduccion

El sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es wuna enfermedad
inmunomediada, potencialmente mortal. Fue inicialmente descrita por los pediatras Scott y
Robb-Smith. Es causada por un compromiso en la funcion de las células T asesinas naturales
y citotoxicas. Se trata de una entidad rara, con una incidencia anual acumulada de uno por
cada 100 000 adultos.®-2®

Existe poca evidencia sobre la LHH del adulto, especialmente en lo que respecta a la
aproximacion diagnostica y terapéutica.*4 La evidencia actual descansa fundamentalmente
en series de casos y estudios no controlados y, por tanto, las decisiones diagnodsticas y
terapéuticas contindan basandose en la escasa experiencia clinica y en el criterio de
expertos.

Cuba no escapa a este fendmeno, existen solo siete informes de casos con este sindrome
publicados hasta la fecha.(®7:891011.12) Esta situacion hace que cobren validez todos aquellos
esfuerzos que busquen incrementar la comprension de esta enfermedad en nuestro medio.
Con tal fin, se describen tres casos de sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria. Esta es una complicacién extremadamente infrecuente y poco sospechada; dos
de los casos presentan complicacion de linfomas no Hodgkin variedades T anaplasico y
difuso de celulas grandes B rico en linfocitos T, y el tercero, complicacion de una

endocarditis infecciosa.

Casos clinicos
Caso 1

Paciente masculino de 41 afios de edad y color de la piel negra que ingreso para estudio de
sindrome febril de tres meses de evolucién. Presentaba antecedentes de hepatitis B que
adquirio por trasmision vertical, enfermedad que estaba controlada al ingreso. Al examen
fisico destacaba hepatoesplenomegalia sin adenopatias periféricas. Los datos de laboratorio
se muestran en la tabla 1. En la ecografia abdominal se observaron multiples adenopatias en

hilio hepatico, peripancreaticas y periadrticas.
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Tabla 1 - Estudios complementarios realizados durante estadia hospitalaria

Complementarios

Hemoglobina(g/dL)
Leucocitos (por mm?)
Plaquetas (por mm3)
Glucemia (mmol/L)
Creatinina (mmol/L)

Acido drico (mmol/L)
Proteinas totales (g/L)
Albumina (g/L)

Colesterol total (mmol/L)
Triacilglicéridos (mmol/L)
Alanino amino transferasa (U/L)
Lactate deshidrogenasa (U/L)

Ferritina sérica (ug/L)
Tiempo de protrombina(s)

Tiempo de tromboplastina parcial
activado(s)

Fibrindgeno (g/L)

Rango de referencia
para adultos*

12-16
4500-1100
150-400
4,21-6,11
47,6 -113,4
156-357
60-80
35-52
3,87-6,71
0,46-1,60
10-49
200-400
30-400

2-4

2500
90
4,5
85
270
75
38
3,2
3,0
78
900
600
Control-12

Paciente-14
Control- 30

Paciente-32

1

Pacientes
2
9
1400
85
2,5
76
300
68
24
1,5
3,5
47
750
750

Control-12
Paciente-17

Control-31
Paciente-47

1

1000
230
3,7
47
230
52

18
2,8
3
69
580
590

Control-12
Paciente-20

Control-32
Paciente-50

0,7

* Intervalos de referencia usados en el Hospital Universitario Clinico Quirargico “Arnaldo Milian Castr”. Villa Clara, Cuba.

La presencia de fiebre de origen desconocido, pancitopenia y hepatoesplenomegalia con

adenopatias intrabdominales conduce a la sospecha de enfermedad linfoproliferativa, por lo

que se realiza medulograma en el que se evidencio fendmeno de hemofagocitosis (Fig. 1A).

Con estos datos se plantea el diagnéstico de LHH secundaria (Tabla 2). Sin embargo, el

paciente present6 coagulacion intravascular diseminada irreversible a pesar de las medidas

de soporte, falleciendo en el quinto dia de estadia hospitalaria. El estudio de necropsia

demostré como causa basica de muerte: linfoma no Hodgkin de células T anaplasico.
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A. Fendmeno de hemofagocitosis secundario a linfoma T anaplésico. B. Macréfago fagocitando células hematopoyéticas

secundariamente a linfoma de células grandes B rico en linfocitos T. C. Hemofagocitosis secundaria a endocarditis infecciosa.

Fig. - Resultados del estudio de médula ésea (Tincion May Grunwald-Giemsa, 100x).

Tabla 2 - Criterios para el diagndstico de linfohistiocitosis hemofagocitica

‘ ‘ Pacientes
Criterios

I
‘ Historia familiar o diagndstico genético especifico ‘ - ‘ - ‘ -
’ Fiebre mayor o igual a 38 °C durante 7 dias 0 mas ‘ X ‘ X ‘ X
‘ Esplenomegalia que rebase mas de 3 cm el borde costal ‘ X ‘ X ‘ X
Dos o0 més citopenias: hemoglobina (Hb) inferior a 9 g/dL; plaquetas por debajo
de 100 000/mm?; polimorfonucleares neutréfilos por debajo de 1 000/mm?3 X X X
‘ Hipertrigliceridemia (> 3 mmol/L) o hipofibrinemia (< 1,5 g/L) ‘ X ‘ X ‘ X
Hemofagocitosis medular, liquido cefalorraquideo o ganglios linfaticos sin
evidencia de malignidad X X X
‘ Ferritina superior a 500 mg/L ‘ X ‘ X ‘ X
’ CD25 soluble superior a 2 400 U/mL ‘ - ‘ - ‘ -
‘ Actividad de células asesinas naturales (NK) nula o disminuida ‘ - ‘ - ‘ -
‘ Numero de criterios cumplidos ‘ 6 ‘ 6 ‘ 6

El diagnostico se realiza con cinco criterios de validacion sobre ocho. El diagnéstico molecular (genes PRF, SAP, MUNC13-4, STX11,

etcétera.) de una hemofagocitosis linfohistiocitica es suficiente para el diagnéstico.*>

Caso 2

Paciente femenina, blanca, de 56 afios de edad y antecedentes de salud, acudio a servicio de
urgencias por cuadro febril prolongado de un mes de evolucién, asociado a anorexia y
pérdida de peso de alrededor de 8 kg en el Gltimo mes. Al examen fisico se constato palidez
cutaneo mucosa, hepatoesplenomegalia y adenopatias periféricas de aproximadamente 3 cm
de diametro, no dolorosas, moviles, de consistencia gomosa, localizadas en ambas cadenas

cervicales laterales, axilares e inguinales. Estos datos en conjunto con anemia (Tabla 1)

(@) ev-ro 5
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conducen a la realizacion de excéresis y biopsia de adenopatia cervical por la sospecha
clinica de linfoma.

El estudio histoldgico revel6: linfoma no Hodgkin de células grandes B rico en linfocitos T
CD20, CD3, CD5, CD79 positivos. Se realizé6 ademas medulograma y biopsia de médula
Osea en los que no se evidencio signos de infiltracion tumoral; pero se observaron
abundantes macré6fagos con fendmeno de hemofagocitosis (Fig. 1B). Al cumplir los criterios
diagnosticos de LHH (Tabla 2) se inici6 tratamiento con Inmunoglobulina G endovenosa
en dosis de 400 mg/kg de peso por cinco dias y dexametasona en dosis de 10 mg/m?
superficie corporal diariamente con dosis descendente cada 2 semanas. A las dos semanas
de iniciado este tratamiento la paciente presentaba mejoria clinica evidente y no existian
signos de insuficiencias organicas por lo que se decidid6 administrar esquema de
quimioterapia R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, vincristina, adriamicina, prednisona).
A los 12 meses de seguimiento la paciente se encuentra en remision completa de ambas

condiciones.

Caso 3

Paciente femenina de 63 afios de edad, con antecedentes de salud, acudié a cuerpo de
guardia con astenia progresiva y fiebre de 39°C de dos semanas de evolucion. EI examen
fisico se constatd palidez cutdnea mucosa, tejido celular subcutaneo infiltrado hasta las
rodillas de manera bilateral con edema blando, blanco, frio y de facil Godet. La paciente
presentaba crepitantes en ambas bases pulmonares y la frecuencia cardiaca era de 110
latidos por minuto.

Se ausculté soplo sistolico V/V1 en foco tricuspideo. El hallazgo de hepatoesplenomegalia
al examen fisico condujo a la realizacion de ecografia abdominal que confirmo la presencia
de visceromegalia y de adenopatias periaorticas y en el hilio esplénico.

Ante la sospecha clinica de endocarditis infecciosa se indico ecocardiograma transtoracico
gue evidencié masa vegetante de 19 mm x 12 mm en valva tricuspidea nativa; sin embargo,
los hemocultivos en medios aerobios no mostraron crecimiento bacteriano.

Los resultados de laboratorio de la paciente se muestran en la tabla 1. En la lamina periférica
se destaca la presencia de punteado basofilo, policromatofilia y anillos de Cabot, en
correspondencia con patron hemolitico e indice reticulocitario de 7 %. La prueba de Coombs
directa resulto positiva. El estudio del aspirado de médula 6sea mostro hiperplasia de los

sistemas megacariopoyético, granulopoyético y eritropoyético, se observaron numerosos

(@) ev-rc | 6
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macrofagos con fenomeno de hemofagocitosis (Fig. 1C). Estos datos permitieron establecer
los diagnosticos de:
1) Endocarditis infecciosa aguda de valvula tricispide nativa con hemocultivos
negativos;
2) Anemia hemolitica autoinmune secundaria a endocarditis infecciosa;

3) LHH secundaria a endocarditis infecciosa (Tabla 2).

El manejo terapéutico de esta paciente se basé en el uso de inmunoglobulina G endovenosa
en dosis de 150 mg/kg asociado a metilprednisolona 200 mg diarios por cinco dias, estimulo
de la eritropoyesis con eritopoyetina recombinante y se inicio tratamiento antibiotico con
ciprofloxacino 400 mg cada 12 h, gentamicina 3 mg/kg/dia y vancomicina 15 mg/kg cada
12h. Con este tratamiento la paciente logro estabilidad clinica en 21 dias, lo que posibilitd
el tratamiento quirurgico de la lesion vegetante. Hasta el momento de la redaccion de este

articulo la paciente se encuentra en remision clinica de ambas entidades.

Discusion
El escenario patogénico extremadamente amplio del sindrome de LHH, en donde los
defectos genéticos, las enfermedades predisponentes y los factores desencadenantes de
diferentes etiologias se encuentran mezclados, en conjunto con la alta tasa de mortalidad,
hacen de esta enfermedad una de las situaciones clinicas mas complejas y potencialmente
mortales que existe.>>13
Por tal motivo, el diagndstico y tratamiento precoz son la clave para mejorar los resultados
en estos pacientes. Sin embargo, el diagndstico de esta entidad y de los procesos patoldgicos
que le subyacen contintia siendo un reto para los clinicos.®*4
Muchas de las manifestaciones clinicas de este sindrome son poco especificas. La
combinacion de sintomas, signos y hallazgos de laboratorio son similares a mdltiples
enfermedades que pueden ser desencadenantes u ocurrir simultaneamente al sindrome de
LHH. EI reto mayor consiste en identificar el momento de transicion al sindrome de LHH,
para lo cual son necesarias futuras investigaciones que ayuden a identificar el valor
diagndstico y prondstico de distintos biomarcadores.®
El diagndstico del sindrome de LHH se establece por la presencia de cinco de los ocho
criterios diagndsticos aceptados actualmente y propuestos por la Sociedad Histiocitica-
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2004.9) Los tres pacientes presentados cumplieron 6 de los 8 criterios establecidos, siendo
comun a todos la identificacion del fenémeno de hemofagocitosis en médula 6sea (Fig. 1).
Los pacientes con cancer son propensos a presentar el sindrome de LHH, principalmente
aquellos con neoplasias hematoldgicas, especialmente linfomas.*>® En este grupo de
pacientes, cuando no se encuentran desencadenantes infecciosos, la causa del desarrollo del
sindrome de LHH se ha relacionado con una excesiva secrecion de citocinas por las células
tumorales.®

El diagndstico del sindrome de LHH asociado a linfoma puede ser especialmente dificil, ya
que los sintomas constitucionales debidos al linfoma pueden ser atribuidos a este sindrome.
En estos casos, el deterioro clinico puede ser muy rapido y los pacientes frecuentemente
mueren poco tiempo después del diagndstico, antes de que le sean administrados tratamiento
efectivo para la cancer subyacente.? Por tal motivo, en pacientes adultos en los que se
presente el sindrome de LHH y no se conozca la causa, se debe realizar una investigacion
exhaustiva para excluir malignidad, siendo el linfoma la malignidad mas prevalente.®

En el caso 1 se presentd un paciente con factores claves de mal prondéstico: sexo masculino,
enfermedad subyacente neoplasica y fallo en el diagndéstico y tratamiento de la enfermedad
de base; el cual tuvo una evolucion desfavorable de manera rapida.® Otro aspecto a destacar
de este caso es la poco frecuente presentacion de hepatitis B, linfoma no Hodgkinde células
T anaplasico y sindrome de LHH en un mismo paciente. En la literatura consultada no se
encontraron informes de esta asociacion. En este sentido, el sindrome de LHH ha sido
identificado en pacientes con infecciones crénicas por virus de la hepatitis By C, por lo que
el mismo virus puede actuar tanto como factor predisponente como desencadenante de la
activacion macrofagica.

La paciente presentada en el caso 2 tuvo un diagnéstico precoz de linfoma no Hodgkin de
células grandes B rico en linfocitos T y en consecuencia recibio tratamiento efectivo para
ambas enfermedades, con evolucion satisfactoria. Estos dos casos se resalta la necesidad de
un manejo intensivo en adultos en los que se sospecha el sindrome de LHH asociado a
linfoma.

Existe un limitado namero de casos reportados de sindrome de LHH vinculados a
endocarditis infecciosa.®') En ellos los agentes infecciosos identificados han sido
Aspergillus,*® Histoplasmacapsulatum,®® Mycobacterium tuberculosis,® Estreptococos
del grupo G,*® Haemophilusparainfluenzae,*” Abiotrophiadefective y Staphylococcus
epidermidis.*?) La paciente presentada en el caso 3 constituye el primer caso reportado en

Cuba con la infrecuente asociacion de estas dos entidades.
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Este articulo, a pesar de solo reportar tres pacientes, constituye la serie mas grande de
pacientes cubanos publicada hasta la fecha. Los casos presentados destacan la gran
complejidad del sindrome de LHH en el adulto y refuerzan la necesidad critica del
diagndstico y tratamiento oportuno en estos pacientes. Debido a la baja incidencia de esta
enfermedad y lo imperioso de tomar decisiones diagndsticas y terapéuticas en estos
pacientes basadas en la evidencia nacional, se considera imprescindible promover esfuerzos
multidisciplinarios y multicéntricos que logren la creacion de un registro nacional de

pacientes con sindrome de LHH.
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