Reporte de casos Arch Argent Pediatr. 2024;122(5):202310293

Linfohistiocitosis hemofagocitica en niio con virus de
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RESUMEN

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es una entidad rara que se caracteriza por un estado
hiperinflamatorio secundario a la activacion desregulada del sistema inmune con compromiso
multisistémico. Puede ser primaria o hereditaria, o estar desencadenada por diversas enfermedades.
La mortalidad sin tratamiento oportuno es del 50 % de los casos.

Se presenta el caso de una paciente de 1 afio y 8 meses con diagndstico reciente de infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana en estadio sida. Cursé internacién para estudio e inicio de tratamiento
antirretroviral durante la cual presenté multiples intercurrencias infectolégicas e inmunolégicas. Se
destacan dos episodios de linfohistiocitosis hemofagocitica en contexto de inmunodeficiencia adquirida
no controlada y coinfecciones oportunistas.

El objetivo de este reporte es destacar la importancia de la sospecha de LHH para un diagnéstico y
tratamiento pertinente.
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)
es un sindrome de desregulacién inmunitaria,
agresivo y potencialmente mortal que fue descrito
por primera vez en 1939." Desde entonces,
el conocimiento sobre esta entidad aumenté
considerablemente. Existen dos subtipos: el
primario, relacionado a mutaciones genéticas
del sistema inmune, y el secundario, asociado a
distintos factores desencadenantes (infecciones,
tumores, enfermedades autoinmunes, etc.).?
En la mayoria de los casos, el cuadro esta
gatillado por un agente infeccioso; es mas
frecuente la asociacion con infecciones virales
(virus de Epstein Barr [VEB], citomegalovirus
[CMV], virus herpes simple [HSV], virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH]), bacterias
(micobacterias), hongos (Candida) y parasitos
(Leishmania).

El diagndstico de LHH es problematico por
su presentacion variable y las caracteristicas
clinicas inespecificas que comparte con
otros procesos patologicos.? La presentacién
clinica clasica consiste en sindrome febril,
hepatoesplenomegalia que asocia alteraciones
analiticas como pancitopenia, transaminasas
elevadas, hiperbilirrubinemia, hipofibrinogenemia,
coagulopatia, hipoalbuminemia, hiponatremia,
hipertrigliceridemia e hiperferritinemia.? Para
facilitar su reconocimiento, la Sociedad
Internacional de Histiocitosis establecio criterios
diagnosticos basados en caracteristicas clinicas
y hallazgos de laboratorio (Tabla 1).23

Se estima que la mortalidad por LHH
secundaria no tratada es del 50 %, pero en
pacientes con enfermedades de base como
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inmunodeficiencias, infecciéon por VIH no
controlada o cancer puede ser superior aun
con tratamiento.* Sin embargo, con las terapias
actuales se reportan tasas de supervivencia que
oscilan entre el 50 % y el 70 %.2

El objetivo de este trabajo es alertar sobre esta
entidad de baja frecuencia, pero potencialmente
mortal, que puede confundirse con otras
entidades, como sepsis o infecciones graves,
por falta de sospecha clinica o desconocimiento
de la enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente de 1 afio y 8 meses, previamente
sana, que consulté en un hospital pediatrico
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires por
sindrome febril prolongado y muguet extenso.
Al examen fisico, se encontraba en regular
estado general, clinica y hemodinamicamente
compensada, eutrofica, con palidez cutaneo-
mucosa. Presentaba otitis media aguda bilateral;
no presentaba adenopatias, visceromegalias
u otro dato positivo. En este contexto, se
realizé laboratorio, que evidenciéo aumento de
transaminasas (aspartato-aminotransferasa
[GOT] 2737, alanina-aminotransferasa [GPT] 752)
con hemograma, funcién renal y coagulograma
dentro de limites normales. Por sospecha de
hepatitis de etiologia desconocida, se interno
para estudio.

Se realiz6 diagnéstico de infeccion por VIH
de transmision perinatal, con reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) positiva, carga viral
mayor a 1000000 de copias/ml y recuento
total de linfocitos T CD4+ 456/mm? (14 %). Se
solicitaron multiples estudios complementarios

TaeLa 1. Criterios diagndsticos para linfohistiocitosis hemofagocitica?®

Deben cumplirse al menos 5 de los 8 criterios

1. Fiebre >38 °C
2. Esplenomegalia

3. Citopenias (que afecten al menos 2 linajes en sangre periférica):

a. Hemoglobina < 9 mg/dl
b. Plaguetas < 100 000/mm?
@ Neutrdfilos < 1000/mm?

4. Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
a. Triglicéridos = 265 mg/dl
b. Fibrinogeno < 1,5 g/l

Actividad de las células natural killer baja o ausente
Ferritina > 500 ug/l

® N oo

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo, ganglios o liquido cefalorraquideo (LCR)

CD25 soluble (receptor de interleucina-2 soluble) por encima de los limites normales para la edad




para descartar las principales infecciones
oportunistas (tuberculosis, Pneumocystis jiroveci,
toxoplasmosis, criptococosis, encefalitis, CMV,
VEB), asi como otras infecciones de transmision
sexual (hepatitis B, sifilis), y se inici6 la terapia
antirretroviral (TARV) con raltegravir, lamivudina
y zidovudina.

Luego de 10 dias de internacién, y tras
24 horas del inicio de la TARV, presentd
empeoramiento del estado general, taquicardia
y taquipnea, sin evidencia de visceromegalias,
asociado a reapariciéon de sindrome febril
y alteraciones analiticas (tricitopenias,
persistencia de aumento de transaminasas,
hipertrigliceridemia y aumento de ferritina y
dimero D con proteina C reactiva normal)
(Tabla 2). Se solicitaron cultivos microbiolégicos
(dos hemocultivos y urocultivo), que resultaron
negativos, e inici¢ antibioticoterapia empirica con
cefotaxima y amikacina sin respuesta. Frente a
este escenario, se consideré probable cuadro

TaBLA 2. Evolucién de la paciente
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de LHH secundario a infeccidon no controlada
por VIH. Se realizé busqueda de infecciones
virales concomitantes, resultando PCR VEB
positivo con 2454 copias (presentaba previa PCR
negativa) y PCR CMV negativa. Por cumplir con
4 criterios diagnosticos, no pudiéndose realizar
determinacion de CD25 soluble ni actividad de
células NK por falta de disponibilidad de dichos
estudios, y debido al prondstico ominoso de
esta entidad, se inici6é tratamiento con pulsos
de metilprednisolona 30 mg/kg/dosis 3 dias
consecutivos y gammaglobulina humana
hiperinmune 1 g/kg/dosis. Posteriormente,
se evidencio6 resolucion del sindrome febril,
mejoria del estado general y de parametros
de laboratorio (descenso de transaminasas,
ferritina y triglicéridos), lo que se interpreté
como con buena respuesta a la terapéutica.
Permanecié con corticoterapia de mantenimiento
(dexametasona 10 mg/m?/dia).

Luego de 22 dias de instaurado el tratamiento

Parametros Al ingreso

Ante primer LHH, dia 12 Ante segundo LHH, dia 40

1. Fiebre >38 °C

2. Esplenomegalia No presenté

3. Citopenias Hemaoglobina 9,9
VN: 10,5-12 g/dI
Neutréfilos < 1000/mm? 5110
Plaquetas < 100 000/mm? 182 000

4. Hipertrigliceri- Triglicéridos 217
demia y/o VN <75 mg/dI
hipofibrinoge- Fibrinégeno 359
nemia VN: 150-450 mg/dl

5. Hemofagocitosis en No se realiz6

MO, bazo, ganglios o LCR

6. Actividad de células NK baja o ausente  No se realizé

7. Ferritina VN: 4,6-204 ng/dl 3706
8. CD25 soluble (receptor de IL 2 soluble)  No se realizé
aumentado
Otros Alanina-aminotransferasa 961
VN < 33 Ul/l
Aspartato-aminotransferasa 3309
VN <32 Ul
VEB No detectable
CMV No detectable

HIV 1 000 000 copias/ml (>7 log)

Linfocitos CD4+ 456/mm3 (14 %)

Sindrome febril prolongado

Reinicia sindrome febril Reinicia sindrome febril

No presenté No presento

9,2 9,6
2410 190
151 000 51000
377 177
199 222

No se realiz6 PAMO con hemofagocitos

No se realizé No se realizd
9423 23045

No se realiz6 No se realizd

1512 2700
8104 1879
2454 copias No detectable

No detectable 6645 000 copias
338 copias/ml (2,53 log)

506/mm? (13 %)

No se repitiod

No se repitio

LHH: linfohistiocitosis hemofagocitica, VN: valor normal, MO: médula 6sea, LCR: liquido cefalorraquideo, PAMO: puncién
aspiracion de médula 6sea, VEB: virus de Epstein-Barr, CMV: citomegalovirus, HIV: virus de la inmunodeficiencia humana.



con dexametasona, en contexto de descenso
progresivo de esta, presenté desmejoria clinica
junto con reaparicién del sindrome inflamatorio
(Tabla 2). Se repitieron estudios y se constato la
persistencia de linfopenia CD4+ 506/mm3 (13 %)
y PCR CMV 6645000 copias; se sospechd
nuevamente LHH. Se realizd puncién aspiracion
de médula ésea (PAMO) en la que se observoé
hiperplasia megacariocitica y hemofagocitosis
(Figura 1), lo que confirmé la presuncion
diagnodstica. Recibioé el mismo tratamiento
antedicho asociado, ademas, a terapia antiviral
con ganciclovir intravenoso durante 33 dias
hasta negativizacién de carga viral y habiendo
descartado compromiso de érgano blanco.

Tras 94 dias de internacién, con el tratamiento
adecuado de infeccion oportunista, VIH y
LHH, la paciente alcanzé estabilidad clinica e
inmunoldgica, y pudo continuar seguimiento
ambulatorio.

DISCUSION

La LHH es un sindrome clinicopatoldgico de
evolucién potencialmente fatal caracterizado
por una respuesta inmune no controlada e
ineficaz que conduce a un estado de inflamacion
prolongada e intensa con compromiso
multisistémico.® Se clasifica en primaria y
secundaria, y dentro de esta ultima se encuentra
el sindrome de activaciéon macrofagica.?

Ficura 1. Hemofagocitosis en médula ésea
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La primaria se produce por alteracion de la
funcion de linfocitos T y células natural killer
por mutaciones en diversos genes, o asociadas
a inmunodeficiencias primarias.?% En nuestra
paciente, la LHH primaria fue desestimada por no
contar con antecedentes familiares ni personales,
y por encontrarse cursando infeccién aguda
concomitante fue asumida como secundaria.

En cambio, la secundaria se asocia a distintos
interruptores de la homeostasis inmunitaria en
ausencia de mutaciones genéticas y antecedentes
familiares. La forma mas frecuente es la asociada
a infecciones virales (VEB, CMV, virus herpes
simple, VIH), bacterias (micobacterias), hongos
(Candida) y parasitos (Leishmania).? Dentro de
estos, el VEB esta descripto como el principal
agente infeccioso capaz de desarrollar LHH
secundaria,? ya que tiene tropismo por las
células B, genera la proliferacion de células T
citotoxicas y la activacion de macrofagos.? Por lo
tanto, ante la sospecha de LHH secundaria, es
imprescindible realizar la busqueda por medio
de PCR de este virus.® En nuestro caso, el VEB
fue negativo al ingreso, luego presenté una
carga viral demasiado baja como para asumirlo
como responsable, y el chequeo posterior fue
negativo. Por este motivo, el primer episodio fue
asumido secundario a la infeccién no controlada
por VIH, situacion ya descrita previamente en la
bibliografia.*”

Se observan macréfagos en fagocitosis activa, morfolégica y fenotipicamente normales.



En los pacientes con infeccion por VIH, el
curso de la enfermedad es mas fulminante; esto
podria deberse a la disregulacion inmune y a
la inmunodeficiencia de base que presentan,
lo que los hace mas vulnerables a infecciones
oportunistas. A su vez, han sido descritos cuadros
de LHH recidivante, como ocurrié con esta
paciente.®

Por otra parte, la LHH puede aparecer en
contexto de neoplasias malignas (leucemias o
linfomas), trastornos metabdlicos o tratamientos
prolongados con farmacos inmunosupresores.?°
Una variante de las formas secundarias la
constituye el sindrome de activacién macrofagica,
que ocurre como complicacién de algunas
enfermedades autoinmunes, como la artritis
idiopatica juvenil, el lupus eritematoso sistémico o
el sindrome de Kawasaki, patologias descartadas
o no presentadas en este caso.'"

El segundo episodio presentado por esta
paciente claramente parece relacionarse a la
infeccion por citomegalovirus, al presentar carga
viral alta. Como diagndstico diferencial en una
paciente con infeccién VIH no controlada con
muy alta carga viral y bajo recuento de CD4,
luego de iniciado el TARV, se debe considerar el
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
(SIRI)."? Esta entidad fue descartada dada la
persistencia de linfopenia CD4+, y por presentar
PAMO compatible con LHH.

Debido a la naturaleza de este sindrome
y a la existencia de terapias que modifican el
curso de la enfermedad, es crucial el diagnéstico
temprano.'® El tratamiento de la LHH comprende
la eliminacion de los factores desencadenantes
y el sostén clinico, asi como también la terapia
antiinflamatoria e inmunosupresora. Estos
tratamientos tienen como objetivo suprimir el
estado hiperinflamatorio y la disregulacién inmune
que conlleva un dafo de érgano y un aumento de
la susceptibilidad a las infecciones.' Para esto
suele emplearse corticoterapia (dexametasona
10 mg/m? segun protocolos HLH-94, HLH-
2004, en formas primarias, metilprednisolona
en secundarias), inmunosupresores,
citostaticos, inmunomoduladores, anticuerpos
monoclonales y agentes anticitocinas tales como
inmunoglobulinas, ciclosporina A, etopdsido,
anakinra, timoglobulina, alemtuzumab, rituximab.?
En el caso presentado, no se requirié utilizar
estas ultimas dado que se logré controlar el
estado hiperinflamatorio con corticoterapia y el
tratamiento etiologico con antivirales.

Debido a la evolucién dinamica, al riesgo de
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recaida y los efectos adversos de los farmacos
utilizados, resulta complejo establecer un
protocolo estricto de tratamiento que se basa en
la experiencia de cada centro.®™

Como conclusioén, la LHH secundaria es un
sindrome poco frecuente pero grave, que debe
tenerse en cuenta como diagndstico diferencial
ante un estado de hiperinflamacién. Debido a la
alta mortalidad de este sindrome, destacamos
la importancia de su conocimiento, ya que la
identificacion temprana y el tratamiento oportuno
modifican el prondstico y la mortalidad de los
pacientes. B
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