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RESUMEN

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) puede ser primaria
(hereditaria) o secundaria a infecciones, tumores malignos,
trastornos reumatolégicos, sindromes de inmunodeficiencia
y metabolopatias. Se informaron casos de intolerancia a
la proteina lisintrica, deficiencia de multiples sulfatasas,
galactosemia, enfermedad de Gaucher, sindrome de Pearson
y galactosialidosis. No se sabe cémo se desencadena la LHH
en las metabolopatias. Se diagnostic6 LHH en un lactante
de 2 meses con letargo, palidez, alimentacion deficiente,
hepatoesplenomegalia, fiebre y pancitopenia, y se instaur6
el protocolo HLH-2004. Se realizaron, en conjunto, andlisis
para detectar mutaciones genéticas y pruebas metabdlicas;
los resultados fueron negativos para las mutaciones genéticas
de LHH primaria, pero se detectaron hiperamoniemia y
concentracion elevada de metilcitrato. Se diagnosticé acidemia
propidnica. Aquiinformamos sobre un caso de LHH secundaria
a acidemia propionica. Es posible la realizacién simultdnea de
pruebas de deteccién de trastornos metabdlicos y demutaciones
genéticas parael diagnéstico tempranoenloslactantes con LHH.
Palabras clave: enzimopatias congénitas, linfohistiocitosis
hemofagocitica, acidemia propidnica.
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)
es un trastorno potencialmente mortal con
proliferacién descontrolada de histiocitos y
linfocitos activados. El diagnéstico de LHH se
basa en la presencia de, al menos, cinco de ocho
criterios (fiebre, esplenomegalia, bicitopenia,
hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia,
hemofagocitosis, actividad baja/ausente de
linfocitos citoliticos naturales, hiperferritinemia
y concentracion elevada de receptor soluble de
interleucina-2). La LHH abarca la enfermedad
hereditaria y la reactiva, desencadenada por
una infeccién, trastornos inmunitarios, tumores
malignos o farmacos. Las presentaciones clinicas
en los pacientes con LHH primaria (hereditaria)
y secundaria (reactiva) son similares.!?

No se conoce claramente la fisiopatologia
de la LHH secundaria a metabolopatias. Se ha
observado que las metabolopatias pedidtricas,
como intolerancia a la proteina lisintrica,
acidemia metilmalénica, acidemia propidnica
(AP), galactosemia, enfermedad de Gaucher,
deficiencia de multiples sulfatasas, sindrome
de Pearson, galactosialidosis y deficiencia de
biotinidasa, estaban asociadas con la LHH.3*

La realizaciéon simultdnea de pruebas
metabdlicas y andlisis de deteccién de mutaciones
genéticas, en especial en los lactantes con LHH,
es importante para el diagndstico temprano de
las metabolopatias. En este articulo, se informa el
caso raro de un paciente con LHH secundaria a
trastorno metabdlico, asociada con AP. En nuestro
paciente, se identific6 AP tempranamente gracias
a las pruebas de deteccién de metabolopatias
y a los andlisis de mutaciones genéticas hechos
conjuntamente.

PRESENTACION DE UN CASO

Se derivé a nuestra unidad de cuidados
intensivos pedidtricos a un lactante varén de
2 meses de edad, nacido de un matrimonio entre
primos hermanos, que presentaba letargo, fiebre,
palidez, alimentacién deficiente y distension
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abdominal de tres dias de evolucion. El paciente
nacié a las 38 semanas de gestacién con un peso
de 3470 g, y carecia de antecedentes familiares
significativos. En la exploracion fisica, se observo
letargo (escala de coma de Glasgow: 11), hipotonia
leve y pupilas miéticas y reactivas a la luz.
Tenia taquicardia (182 latidos/ minuto), presién
arterial normal (74/42 mmHg), llenado capilar
en 4 segundos (normal: 1-2 segundos), frecuencia
respiratoria de 48/ minuto y temperatura de
38,5 °C. La saturacién de oxigeno era del 94 % en
aire ambiente. El higado era palpable a5 cm y el
bazo, a 2 cm por debajo del margen costal. Los
hallazgos de laboratorio incluyeron pH de 7,12;
pCO,: 17,8 mmHg, bicarbonato: 11,9 mmol/1
y lactato: 4,2 mmol/1 (intervalo normal: 0,4-
2,2 mmol/1). En el hemograma completo con
férmula leucocitaria, se observd concentracion
de leucocitos: 2200/ mm?, concentracién de
hemoglobina: 7,2 g/dl, concentracién de
hematocrito: 20,4 % y concentracion de
trombocitos: 24 000/ mm?. El tiempo de
protrombina fue de 15,6 segundos; el tiempo de
tromboplastina parcial activado, 27,1 segundos; la
concentracién de fibrinégeno, 75 mg/dl (intervalo
normal: 180-400 mg/dl) y el dimero D, 400 ng/ml
(intervalo normal: 0-240 ng/ml). Estos fueron los
resultados de los demds andlisis de laboratorio:
glucosa sérica: 85 mg/dl, urea: 20,4 mg/dl,
creatinina: 0,48 mg/dl, dcido tdrico: 2,2 mg/dl,
albamina: 3,02 mg/dl, aspartato aminotransferasa
(AST): 17,3 U/1, alanina aminotransferasa (ALT):
10,1 UI/], triglicéridos: 100,5 mg/dl (intervalo
normal: 100-200 mg/dl), lactato deshidrogenasa
(LDH): 292 U/1 (intervalo normal: 120-300 U/1),
ferritina: 2800 ng/ml (intervalo normal: 30-
400 ng/ml) y amoniaco: 316 ug/dl (intervalo
normal: 27-102 ug/dl). Los valores de electrolitos
séricos, proteina C-reactiva (PCR), procalcitonina,
vitamina B12 e inmunoglobulina (IgG, IgA, IgM
e IgE) estaban dentro de los intervalos normales.

Se intub6 al paciente para que recibiera
ventilacion mecdnica invasiva y se inici6 el
manejo con sedacién y analgésicos, antibidticos
de amplio espectro, rehidrataciéon (60 ml/kg con
cloruro de sodio al 0,9 %), liquidos intravenosos
de mantenimiento e inotrépicos (adrenalina)
debido a la falla circulatoria y al diagnéstico
preliminar de choque séptico. Se hizo una
aspiracién de médula 6sea debido a la presencia
de fiebre, pancitopenia, hipofibrinogenemia,
hiperferritinemia y hepatoesplenomegalia. Si bien
no se detectaron células de depdsito, se observo
hemofagocitosis mediante la tincién de Wright.

Se repitieron los hemocultivos, urocultivos y
cultivos de aspirado traqueal y los resultados
fueron estériles. Las pruebas seroldgicas para
detectar virus y bacterias (sarampidn, rubéola,
paperas, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis
A-B-C, Brucella y Salmonella) fueron negativas.
Se diagnosticé linfohistiocitosis hemofagocitica
debido a los hallazgos de fiebre, pancitopenia,
esplenomegalia, hipofibrinogenemia,
hiperferritinemia y hemofagocitosis en el
aspirado de médula ésea. No fue posible analizar
la actividad de linfocitos citoliticos naturales
ni sCD25 debido a cuestiones técnicas. No se
detectaron hallazgos patolégicos en la resonancia
magnética del cerebro. Los andlisis de deteccién
de mutaciones genéticas para LHH primaria
y las pruebas de deteccion de metabolopatias
se hicieron en forma simultdnea. Si bien los
andlisis de mutaciones genéticas para LHH
primaria, como perforina (PRF1), sintaxina-11
(STX11) y Munc13-4 (UNC13D), fueron negativos,
los resultados de las pruebas de deteccién de
metabolopatias fueron compatibles con AP
(concentracién elevada de propionilcarnitina
[8,92 uM, corte: < 6 uM], concentracién elevada
de 4cido 3-hidroxipropidnico en orina [153,
corte: < 1,1] y 4cido metilcitrico [34,0 uM, corte:
< 1,0 uM]). Se inici6 la administracién intravenosa
de inmunoglobulina (1 g/kg), el protocolo
de tratamiento HLH-2004° (dexametasona,
ciclosporina y etopésido), nutricién hipercalérica,
dieta con restriccién proteica, suplementaciéon
diaria con L-carnitina, biotina y coenzima Q.
Se realizé hemodiélisis venovenosa continua
(la tasa del flujo del dializado se establecié en
4000 ml/h/1,73 m?) debido a hiperamoniemia
(627 ug/dl) que no respondia al tratamiento
médico.

Tras siete dfas de AP y del protocolo de
tratamiento HLH-2004,° la pancitopenia mejord, la
concentracién de ferritina disminuy6 a menos de
500 ng/mly la de fibrin6geno aumenté a 167 mg/
dl. Se redujo gradualmente la tasa del flujo del
dializado y se finaliz6 la hemodiélisis venovenosa
continua cuando la concentracién de amoniaco
disminuyé a valores normales. A los 15 dias de
tratamiento, el estado general del paciente mejoré
y se lo extubé. Todos los hallazgos clinicos y de
laboratorio se resolvieron por completo, excepto
la hepatomegalia. Se discontinu6 el protocolo
de tratamiento HLH-2004° tras ocho semanas.
El Departamento de Metabolopatias inicié la
administracién de los fadrmacos para la AP. No
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se observaron activacién de la LHH ni crisis
metabdlicas durante los dos meses de seguimiento
por parte del Departamento de Metabolopatias y
el Departamento de Hematologia y Oncologia
Pediatricas.

DISCUSION

Con frecuencia, la LHH afecta a los lactantes,
desde el nacimiento hasta los 18 meses de edad,
pero puede observarse en nifios y adultos de todas
las edades.! La LHH primaria (hereditaria) causada
por mutaciones genéticas incluye FHL1, FHL2
(PRF1/Perforina), FHL3 (UNC13D/Munc13-4), FHL4
(STX11/Sintaxina-11), FHL5 (STXBP2/Munc18-2),
GS2 (RAB27A), HPS2, XLP1, XLP2, BLOC1S6,
CD27, ITK, LYST, MAGT1 (XMEN), SLC7A7 y
XIAP (BIRC4). La LHH reactiva (secundaria/
adquirida) es causada por infecciones, tumores
malignos, trastornos reumatol6gicos, sindromes de
inmunodeficiencia, fairmacos y metabolopatfas.! En
nuestro paciente, los andlisis para las mutaciones
genéticas en el gen de la perforina (PRF1),
sintaxina-11 (STX11) y Munc13-4 (UNC13D) fueron
negativos. No fue posible hacer anélisis para
detectar otras mutaciones genéticas por cuestiones
técnicas. En este caso, el diagndstico se basé en
la presencia de cinco de ocho criterios (fiebre,
pancitopenia, esplenomegalia, hipofibrinogenemia,
hiperferritinemia y hemofagocitosis en médula
Osea).!?

En la bibliografia, se informaron
metabolopatias, como intolerancia a la proteina
lisintrica, acidemia metilmaldnica, AP,
galactosemia, enfermedad de Gaucher, deficiencia
de multiples sulfatasas, sindrome de Pearson,
galactosialidosis y deficiencia de biotinidasa,
como causas subyacentes de la LHH.** No existen
informes sobre una mayor frecuencia durante el
primer afio de vida al analizar todas las causas
de LHH. En este caso, los andlisis de deteccion
de mutaciones genéticas para LHH primaria
y las pruebas de detecciéon de metabolopatias
se hicieron en forma simultdnea dado que las
metabolopatfas congénitas pueden ocurrir en el
primer afio de vida. Los resultados de las pruebas
de deteccién de metabolopatias de nuestro
paciente fueron compatibles con AP.

La AP es un tipo autosémico recesivo de
acidemia orgdnica sumamente rara causada por
defectos en la actividad de la propionil-CoA
carboxilasa. Los pacientes con AP presentan una
acumulacién anémala de dcido propiénico, dcido
3-hidroxipropiénico y metilcitrato. Los sintomas
clinicos de los pacientes ocurren principalmente

debido a estos metabolitos intermediarios
y se manifiestan como dificultades con la
alimentacién, vémitos, letargo, coma, acidosis
metabdlica, pancitopenia e hiperamoniemia.
En nuestro paciente, la presentacién inicial
incluy6 letargo, palidez, alimentacion deficiente,
hiperamoniaquemia, pancitopenia y acidosis
metabolica, similar a los hallazgos clinicos de
la AP. Se detect6 concentracion elevada de
propionilcarnitina mediante espectrometria de
masas en tdndem y valores elevados de dcido
3-hidroxipropiénico y dcido metilcitrico en el anédlisis
de 4cidos organicos en orina.

En la bibliografia actual, se informé LHH
secundaria asociada con AP durante una crisis
metabdlica en nifios sin infeccién.’”® Gokce y
cols.,* y Kasapkara y cols.,” informaron sobre
tres casos de LHH secundaria asociada con
AP en la poblacién pedidtrica. Sulaiman y
cols.,® comentaron sobre un caso inusual de
encefalopatia recurrente debido a LHH
secundaria en un varén de 16 afios con AP. En
todos los casos mencionados previamente, los
pacientes recibieron el diagnéstico previo de AP
en un momento anterior de sus vidas. De manera
interesante y diferente, en nuestro paciente, se
diagnosticé AP como la causa subyacente una vez
establecido el diagnéstico de LHH.

Se deben considerar la acidemia propiénica
y otras metabolopatias congénitas como causas
subyacentes de LHH en la etapa temprana de
la vida. Por lo tanto, es importante realizar una
evaluacién detallada de las metabolopatias al
diagnosticar LHH en los lactantes. En particular,
puede hacerse una espectrometria de masas en
tandem con una muestra de sangre seca en papel
de filtro en recién nacidos para el diagnoéstico de
trastornos metabdlicos.

Los padres de los pacientes otorgaron su
consentimiento informado por escrito. B
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