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Sindrome hemofagocitico asociado a
linfoma no Hodgkin oculto.
Informe de un caso en una adolescente

Moisés Frenkel-Salamén,* Victoria Bolea-Murga,*
Gerardo Villarreal-Lopez-Guerra,** Marco A Duran-Padilla***

RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: EIl sindrome hemofagocitico es una entidad Introduction: Hemophagocytic Syndrome (HPS) is an infrequent
poco frecuente y poco conocida en su aspecto clinico y patold-pathological disorder in which histiocyte proliferation is associat-
gico en la que la proliferacion de histiocitos se asocia a la fa- ed to the phagocytosis of hematopoietic elements, producing heter-
gocitosis de elementos hematopoyéticos que produce alteracioogeneous clinical and paraclinical data. We describe the case of a
nes clinicas y paraclinicas heterogéneas. Se describe el caso dE5 year old adolescent who presented an HPS reactive to neoplasic
una adolescente de 15 afios de edad quien presentd un sindralisease and Epstein-Barr infectio@linical case:15 year old fe-

me hemofagocitico reactivo a enfermedad neoplasica y a infec-male adolescent exhibiting persistent fever, malaise, anorexia,
cién por virus de Epstein-Bar€aso clinico: Adolescente fe- weight loss, hepatosplenomegaly, pancytopenia, hypofibrinogene-
menino de 15 afios de edad quien presenté fiebre persistentemia, and hemophagocytosis in the bone marrow aspirate. Specific
astenia, anorexia, adinamia, pérdida de peso, hepatoesplenotherapy was undertaken. Developed progressive neurological dete-
megalia, pancitopenia, hipofibrinogenemia. En el aspirado de rioration and death. The necropsy report described the presence of
médula 6sea habia hemofagocitosis. Se inici6 terapéutica espeperipheral T-cell non-Hodgkin's lymphoma in the mediastinal,
cifica. Posteriormente presenté deterioro neuroldgico progresi- peripancreatic, and periaortic lymph nodes; antiEpstein-Barr I1gG;
vo y fallecimiento. En el estudio de la necropsia se encontr6 and reactive HPSConclusions:HPS is associated to both neopla-
linfoma no Hodgkin de células T en los ganglios mediastina- sias and infections, particularly lymphomas and Epstein-Barr virus
les, peripancreéaticos y periadrticos, 1gG antiEpstein-Barr y infection. Initial treatment is carried out by observation and sup-
sindrome hemofagocitico reactiv@onclusiones:El sindrome port measures in the Intensive Pediatric Care Unit. Its prognosis is
hemofagocitico se asocia tanto a neoplasias como a infeccio-poor, in patients with neoplasic diseases associated to Epstein-
nes, particularmente linfomas e infeccién por virus de Epstein- Barr virus infection, the mortality is high.

Barr. El tratamiento inicial se realiza con medidas de sostén 'y

vigilancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos; su Key words:Hemophagocytic syndrome,

prondstico es malo ya que en pacientes con enfermedadehemophagocytosis,

neoplasicas asociadas a infeccién por virus de Epstein-Barr laatypical mononuclear cells, pediatrics.

mortalidad es alta

Palabras clave:Sindrome hemofagocitico,

hemofagocitosis, INTRODUCCION

células mononucleares atipicas, pediatria.

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad
poco comun y heterogénea caracterizada por histio-
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maligna®°Después se propuso el nombre de sindro-ron pancitopenia, hiponatremia, hipocalcemia, hiper-
me hemofagocitico reactivo a infecciones para rela-bilirrubinemia, tiempos de coagulacion alargados e
cionarlo con infecciones virales, bacterianas, fungicashipoalbuminemigCuadro I)y en la radiografia de

y parasitarias, y mas adelante se le encontré asociadibrax se identifico6 derrame pleural derecho del 15%
también a colagenosis, farmacos y neopldsias. y una zona de condensacién apical derecha.

No se conoce con precision la incidencia de este Se inici6 terapéutica con liquidos parenterales a
padecimiento en la edad pediatrica, pero algunos au1800 mL/n? de superficie corporal/dia, antibiotico-
tores informan una frecuencia de 1-2 por cada millonterapia a base de cefalotina 100 mg/kg/dia y amika-
de nifiost? Se ha informado que se presenta en cual<ina 15 mg/kg/dia, asi como apoyo transfusional con
guier edad, desde el recién nacido hasta personas gmquete globular, plasma fresco, crioprecipitados,
edad avanzada, sin predominio de sexo, siendo en @oncentrados plaquetarios y vitamina K. La paciente
grupo pediéatrico la edad de presentacion menor gresentd alteracion progresiva de la funcion renal,
tres afos en el 50% de los casos y 18% en menordsepatica y neuroldgica, por lo que se sumaron a sus
de un afo. So6lo en menos del 20% de los pacientemanifestaciones clinicas disminucion de flujos uri-
la causa del sindrome hemofagocitico es una enfernarios, ascitis, melena, gingivorragia, sangrados en
medad malign&. sitios de venopuncién y descenso en el Glasgow a

Se informa el caso clinico de una adolescente del1/15 por lenguaje inapropiado, apertura ocular es-
15 afios de edad quien present6 un sindrome hemg@ontanea y movimientos de localizacion al dolor. Se
fagocitico como principal manifestacion asociado aagregaron al manejo, enemas con neomicina y lactu-
enfermedad neoplasica oculta e infeccion por viruslosa. Posteriormente presenté hipofibrinogenemia y

de Epstein-Barr. lisis de euglobinas positivd€uadro 1) por lo que
) se aumento a la terapéutica heparina; en el mielogra-
PRESENTACION DEL CASO ma habia hipocelularidad con depresion eritroide y

granulocitaria juvenil, megacariocitos moderada-
Adolescente femenino de 15 afios de edad, quien inimente disminuidos con hemofagocitosis.
ci6 su padecimiento final cinco meses previos a su in-
greso con tos no productiva, sin cianosis ni disnea; se _ .
acompafi6 de astenia, anorexia, adinamia y nausea sffadro I Estudios paraclinicos.
vomito; fiebre persistente no cuantificada; dolor epi-
gastrico tipo cdlico intermitente, con evacuaciones

Hemoglobina (g/dL) 8.1

i 3 3

diarreicas y pércjida d_e peso mayor de 12 kg. o hiﬁfocfﬁg: 82)1)0 fmim’) é}o

Por tomografia axial computarizada se identificé pjaquetas (x10%mm?) 13
hepatoesplenomegalia y derrame pleural derechoypr (seq) 142
Presentd pancitopenia, hiperbilirrubinemia de predo-1p (¢, 25
minio directo, elevacion de enzimas hepaticas y fos-Fibrinégeno (mg/dL) <68
fatasa alcalina. El mielograma se inform6 como noaBilirrubina total (mg/dL) 19.4
valorable. TGO/TGP (U/L) 949.7/422

A su ingreso al Hospital General de México se en-Fosfatasa alcalina (U/L) 807
contr6 con Glasgow de 15/15, temperatura 39° C, talrea (mg/dL) 172
quicardia, taquipnea, peso 37 kg, con un déficit pon-Creatinina (mg/dL) 22
deral de 35% ictericia., caquexia, y sangrado esca- Lisis de euglobulinas Tt
so por narinas; térax con hematoma dorsal en la vértemocultivo Negativo
tebra T2. Se auscultaron campos pulmonares y siielocultivo Negativo

detectaron hipoventilacién, matidez basal derecha ymunologicas IgG antiEpstein-Barr

estertores gruesos |qu|erdos,_ hEpatoesplenome_ga“/?breviaturas: TPT = Tiempo parcial de tromboplastina.
T+t E’rgsentaba ede,ma_- genital eXtem_O y de mieM+p - Tiempo de protrombina. TGO = Aspartato aminotransferasa.
bros pélvicos. Los andlisis de laboratorio demostra-TGp = Alanino aminotransferasa.
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Continuo el deterioro neuroldgico progresivo, lle-
gando a Glasgow de 5/15 por lo que se inici6é venti-
lacién mecanica asistida; present6 datos de sangrado
en fondo de ojo, gingivorragia, hemorragia en tubo
digestivo alto y bajo y sitios de venopuncién. Al
cumplir ocho dias de estancia intrahospitalaria pre-
sent6 paro cardiorrespiratorio que no revirtié a ma-
niobras de reanimacion avanzada.

En el estudio de la necropsia se encontraron linfa-
denopatias mediastinales, peripancreaticas, periaorti-
cas, asi como hepatoesplenomegalia. Histologica-
mente, en los ganglios linfaticos antes referidos, ha-
bia una neoplasia de estirpe linfoide maligna poli-
morfa de inmunofenotipo TFiguras 1 y 2).En
ganglios, higado, bazo y médula ésea se identificd
histiocitosis reactiva con hemofagocitosis. En el pul-
mon se identificé infiltrado inflamatorio de neutrofi-
los en los espacios alveolares, sin presencia aparente
de colonias bacterianas, por lo que no se realiz6 es-
tudio histoquimico. Se detect6 presencia de IgG an-
tiEpstein-Barr en suengostmortem

Figura 1. Corte histoldgico de ganglio linfatico periadrtico que
muestra células linfoides malignas polimérficas. (HE 40x).

DISCUSION

Los sindromes histiociticos de la nifiez (SHN) son
un grupo de diversas enfermedades, con expresion
clinica severa pero de baja incidencia, que se asocian
entre ellas por tener en comun la proliferacién y acu-
mulacion de células originarias de la médula ésea de
la serie monocito-macréfago o de las células dendri-
Figura 2. Presencia de histiocitos reactivos con hemofagocitosis ticas. Se reconocen tres clases de sindromes histioci-
entre células linfoides malignas (flecha). (HE 40x). ticos de la nifiegCuadro Il). La clase | es la histioci-

Cuadro II. Clasificacién de las histiocitosis de la infancia.

Clase | Clase Il Clase Il
Enfermedades Histiocitosis de Linfohistiocitosis hemofagocitica: Histiocitosis malignas:
incluidas células de Langerhans — Linfohistiocitosis eritrofagica familiar — Leucemia monocitica aguda
— Sindromes hemofagociticos reactivos — Linfoma histiocitico
Caracteristicas Células de Langerhans Macrdfagos reactivos Proliferacion neoplasica de
celulares con granulos de Birbeck morfolégicamente normales con células con caracteristicas
abundante hemofagocitosis de monocito-macréfago

0 SUS precursores

Adaptado de Ladisch S, Jaffe E.2
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tosis de células de Langerhans, previamente conocimente asociada al sindrome hemofagocitico reacti-
da como histiocitosis X, que se produce por una pro-vo es el linfoma de células'?.

liferacidn policlonal de estas células. La clase Il se Particularmente se ha demostrado la asociacion de
conoce como linfohistiocitosis hemofagocitica, que los linfomas y el sindrome hemofagocitico reactivo
se caracteriza por la acumulacién de macréfagos ycon la infeccion por el virus de Epstein-Baapmo
consta de dos enfermedades principalmente, la linfo-en el caso que aqui se describe.

histiocitosis eritrofagica familiar, que es la Gnica for-  Segun Linn y colaboradores, los sindromes hemo-
ma de histiocitosis con una base autosémica recesivéagocitico reactivos a linfomas presentan un predo-
y los sindromes hemofagociticos reactivos. La clasaminio de sintomas B, adenopatias poco prominentes
Il incluye a la histiocitosis maligna y la leucemia y la hemofagocitosis se observa en practicamente el
monocitica aguda, que son enfermedades maligna&00% de los mielogramas, pero el porcentaje de cé-
de la linea celular monocito-macréfatyd®° lulas linfomatosas es menor al 20%.

El sindrome hemofagocitico reactivo es una his- En nuestra paciente, tras una evaluacion extensa,
tiocitosis clase Il que se asocia a neoplasias, comae establecio el diagndstico de sindrome hemofago-
linfomas, leucemias, sindromes mielodisplasicos,citico con base en los hallazgos en médula 6seay a
carcinomas y tumores de células germinales y tam{as directrices de la Sociedad de Histiocitosis de
bién a infecciones de microorganismos con ciclo re-19916 (Cuadro 1l1); sin embargo, no se logro diag-
plicativo intracelular, como las bacterianas sistémi- nosticar la neoplasia mientras vivia la paciente, pues
cas, incluyendo la tuberculosis miliar, brucelosis y el linfoma se comport6 como un tumor primario
tifoidea® Haemophilus, Serratiay Legionellg!? oculto ya que las linfadenomegalias fueron descu-
ademas con infecciones virales, por ejemplo la en-biertas en la autopsia y no se identificaron en la peri-
fermedad por Epstein-Barr, citomegalovirus, varice- feria clinicamente, por lo que no se realiz6 biopsia
la-zo6ster, herpes simple, sarampion, arbovirus, herde ganglios linfaticos o médula 6sea.
pes virus 6, adenovirus, parvovirus y den§tiel? El tratamiento inicial del sindrome hemofagociti-
fungicas donde l&andidae histoplasma son las co reactivo debe ser administrado segun el protocolo
mas representativay parasitarias, como leishma- HLH-94, publicado en 1997 por la Sociedad de His-
niasis y toxoplasmosis, en que se produce la activatiocitosis;’ el cual consiste en apoyo hidrico, trans-
cion de las células 7. fusion de hemoderivados, manejo ventilatorio, utili-

Se han reportado asociaciones del sindrome hezacion de antibidticos y vigilancia en unidad de cui-
mofagocitico reactivo con diversas neoplasias dedados intensivos pediatricb8 Ademas se debe tra-
los linfocitos T, como los linfomas de células T pe- tar la enfermedad de base que desencadend el
riféricos, pre-T y leucemia linfoblastica aguda de sindrome; si no se obtiene respuesta, presenta recidi-
células T34y se considera que la mas frecuente-va o en los casos sin terapia especifica, se recomien-

Cuadro lll. Criterios diagnésticos del sindrome hemofagocitico. Sociedad de Histiocitosis 1991.

1. Fiebre: Dos picos de 38.5° C, minimo de 7 dias
2. Esplenomegalia de 3 cm

3. Dos criterios de:

— Anemia < 9 mg/dL de hemoglobina
— Trombocitopenia < 100,000/mm?
— Neutropenia < 1,000/mm?

4. Hipertrigliceridemia > 2.0 mmol/L o > 3 DS o hipofibrinogenemia <1.5 g/L 0 3 DS (> de 150)
5. Hemofagocitosis sin evidencia de médula 6sea hipoplasica o neoplasia maligna

Tomado de: Henter J-I, Elinder G, Ost A4
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da iniciar terapia de induccién con metilprednisolo- 7.
na que es el corticoesteroide de eleccién y etopdsido,
gue es un agente citotdxico especialmente activo sos.
bre células de linea mielomonocitica por ocho sema-
nas, con o sin exanguineotransfusion o plasmafére-
sis. En los pacientes que no presentan una respuesta
completa después de ese periodo se agrega, por seis

a 12 meses, ciclosporina A; en los casos refractarios; .

se recomienda realizar quimioterapia bajo los esque-
mas de manejo para linfoma no Hodgkin o enferme-
dad de Hodgkin. El trasplante de médula 6sea alogé-
nico se reserva solo para los pacientes con enferme-
dad refractarid:18-21

En general, el prondstico es malo en pacientes con

neoplasias y sindrome hemofagocitico reactivo, pued3:

dependera inicialmente de la variedad histologica de

la neoplasia; entre los pacientes mayores de tresa4.

afos se registra usualmente un 38% de mortandad y

si se asocia a infeccion por virus de Epstein-Barr,qs.

COomo en nuestro caso, la mortalidad aumenta hasta
en un 73% de los pacientes.

16.
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