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La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome que se produce por un aumento en la actividad de diferentes células del organismo conduciendo a un estado hiperinflamatorio. Se puede
presentar habitualmente como un sindrome febril asociado a disminucién de los glébulos blancos, glébulos rojos y/o plaquetas en la sangre periférica, aumento de tamafio del bazo e higado, y
alteraciones analiticas como aumento de ferritina y triacilglicéridos y disminucion de fibrindgeno. Su forma de presentacion asimismo puede ser secundaria a complicaciones de este proceso,
como por ejemplo produciéndose infecciones asociadas. Posee un pobre prondstico, por lo cual su sospecha clinica debe ser precoz para instaurar tratamientos pertinentes.

Conceptos clave
Que se sabe sobre el tema:

-La linfohistiocitosis hemofagocitica es un
sindrome hiperinflamatorio que puede ser primario
o secundario a enfermedades infecciosas,
autoinmunes o neoplasias.

-Tiene una elevada mortalidad, por lo que el
diagndstico temprano con inicio precoz de terapia
adecuada son claves en el manejo de estos
pacientes.

-El linfoma de células T es un linfoma no Hodgkin
gque en escasas ocasiones puede manifestarse de
manera inicial mediante una linfohistiocitosis
hemofagocitica.

Que aporta este trabajo:

-Presentamos el caso de una paciente femenina
con linfohistiocitosis ~ hemofagocitica  como
manifestacion inicial de un linfoma de células T.
-La forma de presentacion fue atipica manifestando
no soélo caracteristicas propias de la
linfohistiocitosis hemofagocitica, sino también
manifestaciones infecciosas virales, flangicas y
bacterianas secundarias a la inmunodepresion
provocada.
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Resumen:

Introduccién: La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un sindrome
hiperinflamatorio severo causado por activacién aberrante de macréfagos y células T
citotéxicas que se manifiesta clinicamente como un cuadro febril asociado a citopenias,
hiperferritininemia y esplenomegalia. Ante su diagnostico en adultos se deben buscar
causas secundarias como neoplasias hematolégicas. El inicio precoz del tratamiento es
importante debido a su elevada mortalidad.

Métodos: Se presenta el caso de una paciente de 53 afios de edad que se le realizd
diagnéstico de LHH asociada a Linfoma de células T. La forma de presentacién de dicho
cuadro fue de manera abrupta con varios sintomas y signos de dicho sindrome, ademas
de multiples complicaciones infecciosas asociadas.

Resultados: Ante el diagnoéstico inicial de LHH se inici6 tratamiento con etopésido y
dexametasona, y al obtener el diagndstico de Linfoma de células T, se instaur6
tratamiento quimioterapico con esquema de CHOEP, con evolucion inicial favorable.
Conclusiones: La LHH es una entidad poco frecuente asociada a una elevada
mortalidad, por lo que su indice de sospecha debe de ser elevado ante un cuadro clinico
y analitico compatible. Sin embargo, su diagnéstico constituye un gran desafio clinico,
pudiendo presentarse en algunas ocasiones superpuesto a cuadros infecciosos
multiples. El inicio precoz del tratamiento es importante debido a su alta mortalidad.

Palabras clave: linfohistiocitosis hemofagocitica; linfoma; huésped inmunocomprometido;
linfadenopatia.

Abstract:

Introduction: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HHL), a severe hyperinflammatory
syndrome caused by aberrant activation of macrophages and cytotoxic T cells, is
clinically manifested as a febrile onset along with cytopenias, high ferritin serum level and
splenomegaly. In adult patients, secondary causes of it should be looked for, such as
autoimmune and infectious diseases and neoplasms. Prompt initiation of treatment is
important due to the high mortality of this syndrome.

Methods: A case of a 53-year-old patient diagnosed with HHL associated with T-cell
lymphoma is presented as a sudden onset of several symptoms and signs of HHL, along
with infectious complications.

Results: Once the diagnosis of HHL was made, treatment with Etoposide and
Dexamethasone was started, and with the diagnosis of T-cell lymphoma established,
chemotherapy treatment with a CHOEP scheme was started, with a favorable initial
evolution.

Main conclusion: As HHL is a rare entity associated with high mortality, initial suspicion
must be high when facing an acute onset of fever, cytopenia and splenomegaly.
Nonetheless, diagnosing HHL is challenging and often appear superimposed on multiple
infectious diseases. The early initiation of treatmbent is important given the high mortality
of this pathology

Keywords: lymphohistiocytosis, hemophagocytic; lymphoma; immunocompromised host;
lymphadenopathy.

Resumo:

Introducdo: A linfo-histiocitose hemofagocitica (HHL) € uma sindrome hiperinflamatéria
grave causada pela ativacdo aberrante de macréfagos e células T citotéxicas que se
manifesta clinicamente como quadro febril associado a citopenias, ferritina elevada e
esplenomegalia. Antes de seu diagnostico em adultas, as causas secundarias, como as
neoplasias hematoldgicas, devem ser investigadas. O inicio precoce do tratamento é
importante devido a sua alta mortalidade.

Métodos: Apresentamos o caso de um paciente de 53 anos de idade com diagnéstico
de HHL associado a linfoma de células T. A apresentacdo do quadro foi abrupta com
diversos sintomas e sinais da referido sindrome, além de mdltiplas complicacdes
infecciosas associadas.

Resultados: Antes do diagnéstico inicial de HHL, iniciou-se o tratamento com
etoposideo e dexametasona, e quando o diagnéstico de linfoma de células T foi obtido,
iniciou-se o tratamento quimioterdpico com esquema CHOEP, com evolugéo inicial
favoravel.

Conclusdes: O HHL é uma entidade rara associada a alta mortalidade, portanto seu
indice de suspeita deve ser alto quando se depara com um quadro clinico e analitico
compativel. No entanto, seu diagnéstico constitui um grande desafio clinico, podendo, as
vezes, aparecer sobreposto a mdultiplos quadros infecciosos. O inicio precoce do
tratamento é importante devido a alta mortalidade dessa patologia.

Palavras-chave: linfo-histiocitose
imunocomprometido; linfadenopatia.

hemofagocitica; linfoma; hospedeiro
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LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA

INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) constituye un infrecuente
y severo sindrome hiperinflamatorio producido por la activacion
aberrante de macréfagos y células-T citotoxicas™>?. Existe una
forma primaria que es casi exclusiva de la poblacién pediatrica y
una secundaria que es mas frecuente en la poblacién adulta. Esta
Ultima puede ser desencadenada por enfermedades infecciosas,
autoinmunes o neoplasicas. Recientemente se ha propuesto utilizar
la denominacién de “sindrome de LHH” para aquellos casos en que
los pacientes presentan suficientes caracteristicas diagnosticas de
LHH, mientras que se considera “enfermedad de LHH” sélo a un
subconjunto de éstos en los cuales la desregulacién inmune
distintiva es el problema central, como ocurre en pacientes con LHH
hereditaria®.

Su diagnéstico plantea un gran desafio debido a que sus
manifestaciones suelen simular otros cuadros como la sepsis y el
dafio multiorganico®. Es importante la sospecha diagnéstica
temprana, debido a que el retardo en el inicio del tratamiento se ha
asociado a un aumento de la mortalidad®.

A continuacion, reportamos el caso de un paciente con linfoma de
células-T que se ha presentado como LHH.

CASOS CLINICOS

Mujer de 53 afios que dos dias después de haber arribado a
Argentina desde Estados Unidos de América comienza con
sindrome febril, constatandose temperatura de 39°C, asociado a
dolor abdominal difuso y deposiciones liquidas sin otros productos
patoldgicos. Negaba otros sintomas asociados como pérdida de
peso corporal significativa, disnea o cuadros infecciosos en los
meses previos. La paciente tenia como antecedentes patoldgicos
obesidad e hipotiroidismo. No tenia antecedentes quirdrgicos
previos ni habitos téxicos de relevancia. Al examen fisico
presentaba molestias a la palpacion profunda en hemiabdomen

superior, sin otra particularidad. Una ecografia abdominal no revel6
alteraciones significativas y en el laboratorio se destacaba sélo
discreta leucocitosis de 14000 cel/pL, con valores de hemoglobina,
plaguetas, creatinina y transaminasas dentro de limites normales.
Se interpret6 cuadro clinico como gastroenteritis y se indico
tratamiento sintomatico.

Debido a persistencia de la sintomatologia volvié a consultar a las
96 horas. Al examen fisico estaba febril(39,5°C), taquicardica y
taquipneica. Presentaba muguet oral y adenopatias cervicales
bilaterales y axilar izquierda. En pared toracica anterior se
observaron lesiones vesiculares sugestivas de virus herpes simplex.
En el laboratorio se objetivo leucocitosis con bicitopenia (anemia y
plaquetopenia), hiperferritinemia, hipertrigliceridemia,
hiperbilirrubinemia a predominio directo junto con elevacion de
creatinina, enzimas hepaticas, lactato deshidrogenasa humana
(LDH), proteina-C reactiva(PCR), eritrosedimentacion y de
procalcitonina (Tabla 1). Serologia viral (VIH, virus hepatitis B y C,
Citomegalovirus, Virus Epstein-Barr y Dengue) y anticuerpos
antinucleares fueron negativos, y los valores de complemento C3 y
C4 fueron normales. En tomografia toraco-abdominal se observé
esplenomegalia de 17 cm con lesiones infiltrativas nodulares y
numerosas adenomegalias cervicales, supraclaviculares, axilares,
mediastinales y retroperitoneales. Debido a la presencia de fiebre,
organomegalia, adenomegalia, anemia, plaquetopenia,
hiperferritinemia, hipertrigliceridemia y descenso de fibrindgeno, se
sospeché que podia tratarse de un sindrome de LHH. Ante la
existencia de posibles desencadenantes se inici6 tratamiento
empirico antimicrobiano con ceftriaxona y doxiciclina (por sospecha
de patologia bacteriana asociada, teniendo valores de
procalcitonina y PCR elevados), antiviral con aciclovir (por lesiones
sugestivas de herpes) y nistatina oral (por muguet) y se realizd
biopsia de ganglio cervical en busqueda de diagnéstico de etiologia
neoplasica o infecciosa. En hemocultivos se realizé aislamiento de
Candida albicans, por lo cual se inici6 tratamiento antifingico
endovenoso con fluconazol.
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Tabla N°1: Evolucion de parametros de laboratorio

Parametro de laboratorio Dia dg ingrgso Dia 6 (Inicio tratamiento Dia 26 (_dl'a d_e
hospitalario LHH) alta hospitalaria)

Leucocitos (cel/uL) 16000 30000 11000
Neutrdfilos en banda (cel/uL) 800 300 0
Neutréfilos segmentados (cel/pL) 9600 12900 7000
Eosindfilos (cel/uL) 0 0 0
Basotfilos (cel/uL) 0 0 0
Linfocitos (cel/uL) 2240 1500 2500
Monocitos (cel/uL) 3360 1800 1500
Hemoglobina (g/dL) 10 7.7 8,4
VCM (fL) 82 84 88
HCM (pg) 28 28 28
CHCM (gr/dL) 35 34,4 32,7
RDW (%) 14,9 16,3 16,3
Plaguetas (plaquetas/ uL) 22000 12000 150000
Eritrosedimentacion (mm en 1°hora) 46 - -
Proteina C reactiva (mg/dL) 24,06 3,88 7,95
Procalcitonina (ng/mL) 95 -
Ferritina (ng/mL) 2928 14040 2646
Triacilgliceridemia (mg/dL) 329 350 190
Fibrinogenemia (mg/dL) 516 140 150
Creatinina (mg/dL) 1,84 1,6 0,42
AST (U/L) 118 144 98
ALT (U/L) 91 120 100
FAL (U/L) 244 780 600
GGT (UI/L) 323 1560 1000
LDH (U/L) 539 529 400
Bilirrubina total/Bilirrubina directa (mg/dl) 1.57/1,42 6.38/6,06 2.61/1,91
TP (segundos) 14 6 19
TTPa (Segundos) 47453 45627 44501

LHH: Lifohistiocitosis hemofagocitica; Cel: células.; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion

de hemoglobina corpuscular media, RDW: amplitud de distribucién eritrocitaria; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; FAL:

fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial

activada

La paciente presenté posteriormente descenso paulatino de
leucocitosis, PCR y procalcitonina, pero profundizé cuadro de
anemia, plaquetopenia (con necesidad transfusional) e
hipofibrinogenemia, con elevacion de ferritina (llegando a
18960ng/mL), dimero D, bilirrubina total (llegando a 8,17 mg/dL) y
transaminasas. En la Tabla 1 se puede observar la evolucion de los
valores de laboratorio a lo largo de la internacién. Ante dicho
escenario al sexto dia de ingreso hospitalario se decidi6 iniciar
tratamiento del sindrome LHH inicialmente con dexametasona
20mg/dia y posteriormente se agregd etoposido 100mg/m?
recibiendo un total de tres dosis, tras la cual se obtuvo el resultado
de anatomia patoldgica de la biopsia ganglionar. En la misma se
observo distorsion de arquitectura ganglionar reemplazada por

proliferacién de células linfoides con inmunomarcacién positiva para
estirpe T CD7 de manera difusa y para CD30 con patrén dot-like,
CD3 escasas células positivas, ademas de observarse positivo CD4
y negativo CD8, CD56 y BCL-6, teniendo Ki67 de 80%. Estos
signos eran compatibles con Linfoma T periférico no especificado
(NOS), no anaplasico CD30+. En médula ésea se observd sélo
hiperplasia mieloide sin infiltracion por proceso linfoproliferativo. De
acuerdo a los hallazgos observados, el proceso linfoproliferativo se
encontraba en un estadio por Ann Arbor IIIB, con riesgo medio-alto
segun indice pronéstico internacional (IP1) y grupo 3 segun indice
pronéstico de linfomas T(PIT). Ante dicho diagndstico el plan
terapéutico fue de iniciar tratamiento quimioterapico con
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopdsido y
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prednisona(CHOEP) realizando el primer ciclo en nuestro hospital y
posteriormente realizé 2 ciclos méas en otra institucion sin respuesta,
por lo que se encuentra en planes de trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos.

DISCUSION

La LHH es un sindrome hiperinflamatorio que conduce a un severo
dafio tisular secundario a la infiltracion tisular de los propios
macroéfagos y células linfocitarias, asi como también por las
citoquinas proinflamatorias secretadas®®. Ante su sospecha
diagnéstica se debe de iniciar la blsqueda de posibles
desencadenantes, ya que su tratamiento sera clave en el prondstico
de la enfermedad. Si bien las infecciones representan una de las
causas mas frecuentes, cerca del 40% de los casos de LHH en
adultos estan asociados a patologias neoplasicas, pudiendo ocurrir
al inicio de la enfermedad o durante su tratamiento®. Sin embargo,
la incidencia de LHH en pacientes con enfermedad
oncohematolégica es cerca del 1%. Las principales neoplasias
asociadas son de células-T o natural killer (NK) (35%) y linfomas de
células B (32%), seguido de leucemias (6%) y linfoma Hodgkin (6%)
y tumores solidos (3%)®.

Uno de los criterios diagnésticos mas empleados en la actualidad
son los LHH-2004 revisados, que requieren la presencia de 5 de los
siguientes 8 datos clinicos/analiticos: a) fiebre 238.5°C; b)
esplenomegalia, c) citopenias en sangre periférica con al menos
dos de las siguientes: hemoglobina<9g/dL, plaquetas<100000/uL,
conteo de neutr6filos<1000/uL; d) hipertrigliceridemia en
ayunas(>265 mg/dL) ylo hipofibrinogenemia
(fibrinbgeno<150mg/dL); e) hemofagocitosis en la médula 6sea,
bazo, ganglios linfaticos o higado; f) actividad de células NK baja o
ausente; g) ferritina>500ng/mL, h) elevacion de CD25
soluble>240U/mL™. Sin embargo, estos criterios sélo han sido
validados en la poblacién pediatrica y no en la adulta. Por ello, se
debe tener en cuenta que muchos pacientes presentan sélo tres o
cuatro de los criterios pero tienen evidencia clinica de LHH vy
requieren tratamiento especifico(s). A pesar de no contar con el
dosaje de CD25 soluble ni con la actividad de células NK, la
paciente presentada tenia 5 criterios (fiebre, esplenomegalia,
anemia y trombocitopenia, hipertrigliceridemia/hipofibrinogenemia e
hiperferritinemia) permitiendo aproximarse al diagndstico. Si bien la
demostracion de hemofagocitosis es bastante caracteristica de esta
entidad, no es patognomaénica y no es un criterio excluyente para su
diagnéstico. Incluso puede observarse hemofagocitosis en cuadros
diferentes a LHH, como infecciones, posterior a transfusiones
sanguineas e incluso en sujetos sanos®?. S bien la neutropenia es
una de las citopenias més frecuentes en pacientes con LHH,
creemos que en nuestro caso pudo estar enmascarada por la
presencia de infeccion concomitante.

Por otro lado, se ha propuesto recientemente que el H-Score se
ajustaria mas a pacientes adultos"?. Este pondera 9 variables, de
las cuales 3 son clinicas (inmunosupresion, fiebre y organomegalia),
5 analiticas (triglicéridos, ferritina, aspartato aminotransferasa,
fibrindgeno y citopenias) y 1 citolégica (hemofagocitosis en aspirado
de médula 6sea). Este score tiene una sensibilidad del 90% y
especificidad del 79% en adultos™. En nuestro caso la paciente
poseia un H-Score con 239 puntos, que indicaria una probabilidad
de 98-99% de LHH. Si bien varios de los hallazgos clinicos y
analiticos que presentd nuestra paciente podian explicarse también
por el linfoma, en un analisis retrospectivo de pacientes con linfoma
de células-T se ha observado que tanto la fiebre, bicitopenia,
hepatoesplenomegalia, hiperferritinemia, aumento de LDH,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y alteracion en hepatograma
se presentaron con mayor frecuencia en los casos asociados a LHH
respecto a aquellos sin asociacién al mismo“?. De esta forma se
propone que en pacientes con diagndstico linfoma T, la presencia
de varios de dichos hallazgos deben orientar a la busqueda de un
sindrome de LHH sobreagregado. Nuestro paciente, a excepcion de
hepatomegalia, presenté todas las alteraciones clinicas y de
laboratorio citadas anteriormente, lo que sugeria aun mas al
diagnéstico de sindrome de LHH asociado. Como se puede

observar, ningun elemento clinico o de laboratorio por si solo tiene
elevada sensibilidad y especificidad para el diagndstico de LHH®Y.

La LHH se asocia a una elevada mortalidad en los adultos,
reportada entre un 50-74%. Las principales causas de mortalidad
son complicaciones hemorragicas, infecciones o consecuencias
asociadas a las enfermedades de base®**™. En el caso de estar
asociado a linfoma, el pronéstico es aun mas sombrio cuando se
trata de células-T®. Por dicho motivo, en estos casos resulta de
gran importancia realizar un manejo terapéutico intensivo precoz™.
Una revision de consenso reciente sugirié un enfoque de dos pasos
en los casos de LHH asociada a malignidad en adultos. Primero, se
ataca la tormenta de citocinas y la proliferacion de células T
(inicialmente con esteroides, etop6sido e inmunoglobulinas) y en el
segundo paso se instaura la terapia dirigida a la neoplasia maligna
subyacente(ls). Tras el tratamiento inicial, los pacientes con recidiva,
persistencia o malignidad hematolégica sin respuesta a
quimioterapia, como ocurrié en nuestro paciente, deben evaluarse
para recibir trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos(s).

CONCLUSIONES

La LHH es una entidad poco frecuente asociada a una elevada
mortalidad, por lo que su indice de sospecha debe de ser elevado
ante un cuadro clinico y analitico compatible. Sin embargo, su
diagnostico constituye un gran desafio clinico, pudiendo
presentarse en algunas ocasiones superpuesto a cuadros
infecciosos mdltiples.
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