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ESCOLAR DE 7 ANOS CON FIEBRE Y
HEPATOESPLENOMEGALIA, REPORTE DE CASO

A7 YEARS OLD GIRL WITH FEVER AND
HEPATOSPLENOMEGALY, A CASE REPORT

Consuelo Luna-Mufoz', Gary Carhuamaca-Lépez'?, Rolando Vasquez-Alva’®, Erick Mattos-Villena*

RESUMEN

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), es poco frecuente, se origina por una disfuncién de lainmunidad
celular por una alteracién de las células NK (primario) o por una proliferacion excesiva de macréfagos
activados (secundario). Se caracteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenia, hemofagocitosis,
hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia.

En conclusion, ante fiebre, hepatoesplenomegalia y citopenia se debe de considerar el diagndstico de
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH).
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ABSTRACT

Hemophagocytic lymphobhistiocytosis (HLH), is rare, is caused by a dysfunction of cellular immunity by an
alteration of NK cells (primary) or by an excessive proliferation of activated (secondary) macrophages. It is
characterized by fever, hepatosplenomegaly, cytopenia, hemophagocytosis, hypertriglyceridemia and / or
hypofibrinogenemia.

Inconclusion, inthe presence of fever, hepatosplenomegaly and cytopenia, the diagnosis of hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH) should be considered.
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INTRODUCCION

Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es una entidad

Pueden existir adenopatias y rash maculopapular
purpurico'

clinica poco frecuente, cuyo origen es una disfuncion
de la inmunidad celular, bien por una alteracién
de las células NK (primario) o por una proliferacion
excesiva de macréfagos activados, secundaria a
una reaccion inflamatoria exagerada (secundario).
Se caracteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia,
citopenia, hemofagocitosis, hipertrigliceridemia y/o
hipofibrinogenemia, precedido en muchos pacientes
de infeccién respiratoria superior o gastrointestinal.

El diagndstico de la HLH requiere de una alta sospecha
clinica, se debe considerar simultdneamente los
datos clinicos y de laboratorio, sin olvidar las variables
inmunoldgicas, es por este motivo que presentamos
este caso clinico.
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Escolar de 7 arios con fiebre y hepatoesplenomegalia

pediatrica el 04/09/17, con un tiempo de enfermedad
de un mes, por presentar fiebre intermitente, con pico
maximo de 38,6°C a predominio vespertino, hiporexia,
adenopatias cervicales y distension abdominal, se
agrega ictericia, dolor abdominal y rectorragia. En las
dos ultimas semanas, previo a su ingreso al hospital,
los sintomas mejoran, pero la paciente persiste feburil,
con adenopatias cervicales y hepatoesplenomegalia,
motivo por el cual es referida a nuestro hospital.

Antecedentes personales y familiares: Gemelar |, parto
domiciliario, a término. Niega alergia a medicamentos.
Hace 3 anos diarrea cronica y fiebre prolongada.
Hospitalizada hace 1 afo por tuberculosis peritoneal
(tratamiento completo por 6 meses) asociada a
desnutricién crénica. Padre con tuberculosis pulmonar
(2012), recibié tratamiento por 6 meses.

Examen fisico: Peso 15 Kg. T° de 39,8°C, resto de
constantes normales. Afectacion del estado general,
mal estado de nutricion. Palidez de piel, no exantemas
ni petequias. Mucosas parcialmente hidratadas.
Adenopatias laterocervicales, de pequefio tamafo,
no a otros niveles. Hiperemia faringea. Ictericia
conjuntival. No signos de dificultad respiratoria.
Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen
distendido, blando y depresible, no doloroso a la
palpacién, hepatomegalia y esplenomegalia, a 7 cm
del reborde costal derecho (RCD) y 5 cm del reborde
costal izquierdo (RCl), respectivamente. No afectacién
articular. Neurolégico normal.

Examenes Auxiliares

« Hemograma: leucocitos 5.400/pl (neutréfilos 35%,
cayados 6%, linfocitos 54%, monocitos 4%), Hb 7,8
g/dl, Htco 23,9, VCM 71 y plaquetas 99.000/pl.

+ Estudiodecoagulacion:TP: 15,5 seg., fibrindgeno:104
mg/dl, Ferritina: 339 ng/dl, VSG: 69 mm/h.

+ Bioquimica: PCR 14,1 mg/dl, glucosa 81 mg/dI,
urea 23 mg/dl, creatinina 0,35 mg/dl, bilirrubina
directa 2,61mg/d|, bilirrubina indirecta 5,2mg/dl, Na

MIELOGRAMA

Médula Osea con espiculas, Celularidad 70%, heterogénea.
Relaciéon M/E: 3/1.
Serie eritroide, diferenciada hasta ortocromaticos.

139 mosm/I, K:dmosm/l, GOT:181U/l, GPT:163U/L,
GGT:214U/L,  LDH:144U/L,  Albumina:1,91g/dl,
Triglicéridos: 481 mg/dl.

Ex. de orina: normal, salvo cetonuria y proteinuria
1+ Aglutinaciones, Brucella, TORCH, HTLV, VIH, BK
y Hepatitis virales: negativos, VEB IgG: positivo.
Hemocultivo y urocultivo: negativo.

Radiografia de térax: derrame pleural escaso.
Mielograma: Histiocitos con hematofagocitosis.

Anatomia Patolégica de Ganglio cervical izquierdo:
Ganglio linfatico con hiperplasia folicular,
histiocitosis sinusal.

Esofagograma (12/09/17): Retardo de vaciamiento
gastrico, no reflujo gastroesofagico.

Ecocardiograma (13/09/17): Normal.

Ecografia doppler  abdominal (13/09/17):
Hepatoesplenomegalia, flujometria porta en limite
inferior normal, edema portal, leve ascitis, derrame
pleural escaso bilateral.

Colangioresonancia  (23/09/17): Hepatomegalia
marcada y esplenomegalia sin lesiones focales,
multiples ganglios retroperitoneales a manera de
conglomerado, superiores, inferiores, mesentéricos
y en las cadenas iliacas, escaso liquido perihepatico.

Survey Oseo (25/09/17): Densidad dsea levemente
disminuida.

Colonoscopia (02/10/17): Proctocolitis inespecifica.

Endoscopia Alta (05/10/17): Gastroduodenitis

inespecifica.

Ecografia cervical (06/10/17): Nédulos hipogénicos
que miden 13 a 17 mm en regiéon submaxilar
derecha, en region supraclavicular izquierda vy
cadena yugular interna.

Gammagrafia (06/10/17): Ganglios intraparotideos y
mediastinales con un incremento del metabolismo
de etiologia indeterminada.

Serie mieloide, en diferentes estadios de maduracion hasta segmentados.
Observan Histiocitos con Hemofagocitosis (fagocitosis de eritrocitos y plaquetas).

Células plasmaticas ocasionales.
Linfocitos de aspecto maduro.
Megacariocitos, productores.

No se observa blastos. No se observa células ajenas a la médula ésea.

CONCLUSION: Linfohistiocitosis d/c primaria versus secundaria.
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La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), se origina
por alteraciones en la funcién de los linfocitos T
citotoxicos y de las células natural killer (NK). Se
clasifica en primaria, secundaria y sindromes de
activacion macrofagica'.

EI HLH primaria incluye las formas familiares asociadas
a mutaciones en los genes y las formas asociadas
a inmunodeficiencias, se dan en niflos menores
de 18 meses, su herencia es autosdmica recesiva y
habitualmente su curso es mas grave’.

Si los pacientes no presentan mutaciones genéticas,
asociacion familiar y recurrencias, se clasifican como
HLH secundarias, siendo la forma mas frecuente la que
se asocia a infecciones virales (virus de Epstein Barr,
citomegalovirus, virus herpes simple, virus de la gripe
aviar, virus de la inmunodeficiencia humana), bacterias
(micobacterias, brucellay salmonella), hongos (candida)
y parasitos (Leishmania), en ocasiones secundaria a
enfermedades autoinmunes, llamado sindrome de
activacion macrofagica; con menor frecuencia aparece
asociado a enfermedades malignas y del sistema
hematopoyético®.

El sindrome de activacién macrofagica ocurre como
complicacion de algunas enfermedades autoinmunes,
es una variante de las formas secundarias’.

Con respecto al cuadro clinico inicial de la HLH es
inespecifico, muy similar a infecciones comunes, como
infeccién respiratoria superior o gastrointestinal, fiebre
de origen desconocido, neoplasias, enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, posteriormente se
define el cuadro clinico caracteristico, con fiebre,
hepatoesplenomegalia, citopenia, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, pueden existir adenopatias
y rash maculopapular purpurico, presencia de
hemofagocitosis en médula ésea, o en biopsia de
hueso, ganglio o de higado; algunos pacientes pueden
presentar sintomas neurolégicos'.

Se reporta que la fiebre estad presente hasta en un
100% de los casos?, la esplenomegalia en el 81.8%* la
bicitopenia, hipertrigliceridemia y ferritina > 500 ng/
ml se encuentran sélo en la mitad de los casos, la fiebre
de origen desconocido es frecuente y diferenciarla de
otras causas puede ser dificil. Al inicio, la mayoria de
los pacientes tienen hepatitis®.

Las alteraciones analiticas caracteristicas son:
pancitopenia, aumento de ferritina, triglicéridos y LDH,
discreta elevacion de enzimas hepaticas, coagulopatia,
hipoalbuminemia e  hipergammaglobulinemia,
hemofagocitosis y aumento de CD25 soluble en
sangre. En las formas primarias el diagnostico de
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certeza se realiza mediante el diagndstico molecular.

En las formas secundarias deben cumplirse al menos 5
de los 8 criterios siguientes':

+ Fiebre

+ Esplenomegalia

« Citopenias (que afecta a =2 de 3 células linajes)

v Nivel de hemoglobina <9 g/ dL (<10 g/ dL en

menores de 4 semanas de edad)

v Plaquetas <100 x 103 / mcL

v Neutrdéfilos <1 x 103 / mcL
« Hipertrigliceridemia (= 265
hipofibrinogenemia (< 1.5g/L)

mg/dl)  y/o
« Hemofagocitos en médula 6sea o bazo o ganglios
linfaticos, y no evidencia de malignidad

« Actividad de células NK baja o ausente
« Ferritina = 2500 mcg / L
« Nivel de CD25 soluble de =2,400 U / mL

Ante un niflo con fiebre, hepatoesplenomegalia y
citopenia progresiva de causa desconocida debera
pensarse siempre en HLH, el diagndéstico debe ser
precoz parainiciar el tratamientolo mas pronto posible,
siendo clave para la supervivencia del paciente.

El tratamiento de HLH depende de la causa de fondo
y de la gravedad de la presentacion. En 1994, la
Histiocyte Society publica un protocolo de tratamiento
internacional para HLH (HLH-94), que se enfoca en
la combinaciéon de quimioterapia e inmunoterapia
(etopodsido, corticosteroides, ciclosporina A, y en
ciertos pacientes, metotrexato intratecal), seguido
de un trasplante de médula 6sea para pacientes con
F-HLH o enfermedad recurrente. Posteriormente, la
Sociedad de Histiocitos disefia un nuevo protocolo,
HLH-2004, que adiciona ciclosporina al inicio de la
fase de induccién y agrega corticosteroides junto con
metotrexato a la terapia intratecal'3#,

En la HLH secundaria a infecciones, trastornos
hematolégicos, oncolégicos o reumatolégicos se
prioriza el tratamiento de la enfermedad de fondo;
en el caso de infecciones a parte del tratamiento
especifico se indica inmunoglobulina y corticoides'5.

DISCUSION

Nuestra paciente con afectacion del estado general,
fiebre de origen desconocido, hepatoesplenomegalia
y anemia fue hospitalizada con el diagnéstico inicial
de sindrome de mononucleosis infecciosa a descartar
Infeccion crénica de virus de Ebstein Barr (VEB),
sindrome hemofagocitico a descartar linfohistiocitosis




REPORTE DE CASO

Rev. Fac. Med. Hum. 2018;18(1):82-85.

Escolar de 7 arios con fiebre y hepatoesplenomegalia

hemofagociticasecundaria,sindromelinfoproliferativo
a descartar leucemia versus linfoma y desnutricién
crénica, se le solicita en forma progresiva diferentes
examenes auxiliares con la finalidad de establecer
el diagnoéstico definitivo e instaurar el tratamiento
adecuado.

La paciente cumple con los siguientes criterios
para diagnéstico HLH: Fiebre, esplenomegalia,
citopenias, hipertrigliceridemia/hipofibrinogenemia,
hemofagocitos en médula 6sea y ganglios linfaticos y
ferritina baja en sangre.

Se confirma el diagnéstico de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria a infecciéon por virus de
Ebstein Barr, por lo que empieza el tratamiento en
base al Protocolo HLH 2004.

CONCLUSION

En conclusién, aunque la HLH es una condicién
médica potencialmente mortal, los signos y sintomas,
incluyendofiebreprolongadayhepatoesplenomegalia,
pueden ser inespecificos, el indice de sospecha debe
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