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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente vardn de seis afios de edad, con sindrome hemofagocitico
secundario a infeccién por virus de Epstein-Barr. El paciente inicid el cuadro con fiebre,
hepatoesplenomegalia, falla hepdtica, trastornos de la coagulacion, ferritina, triglicéridos y
disminucion de todas las lineas celulares hematoldgicas. El aspirado de médula dsea evidencio la
presencia de citofagocitosis, por lo que inicio tratamiento especifico segtin protocolo HLH 2004,
respondiendo favorablemente luego de cuatro semanas. Actualmente, el paciente continda sus
controles por la especialidad sin recaida de enfermedad, con adecuado desarrollo y crecimiento.
En nuestro pais, son escasos los reportes de sindrome hemofagocitico; sin embargo, puede
resultar una patologia mas frecuente de la que estimamos por lo que, es importante reportar
estos casos y mas aun el éxito del tratamiento a fin de continuar mejorando su manejo y reporte.

Palabras clave: linfohistiocitosis hemofagocitica; Infeccion por virus de Epstein-Barr; Nifio;
Linfopenia (fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

We present the case of a six-year old male patient who presented with hemophagocytic syndrome
secondary to Epstein Barr virus infection. The patient had fever, hepatosplenomegaly, liver failure,
coagulation, ferritin, and triglyceride disorders, as well as a significant reduction of all blood cell
populations. Bone marrow aspirate revealed the presence of autophagocytosis, so specific therapy
according to the HLH 2004 protocol was started, and the patient satisfactorily responded after four
weeks. Nowadays the patient still attends his control appointments, no relapse has been detected,
and both his development and growth are adequate. Few reports on hemophagocytic syndrome
have been published in Peru; however, this condition may be more frequent than previously
thought. Therefore, it isimportant to report such cases, particularly successful experiences, aiming
to improve management of this condition.

Keywords: Lymphohistiocytosis, hemophagocytic; Epstein-Barr virus infections; Child;
Lymphopenia (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico (SHF) es una enfermedad rara y letal.
La incidencia a nivel mundial no estd definida pues varia por
regiones 4. Por ejemplo, en Suecia la incidencia es de 1,2 por
cada 1000 000 nifios por afio *2; mientras que en Japon se estima
en 1 caso por cada 80 000 nifios, al afio en la poblacién general 1,
Adicionalmente, un estudio realizado en Texas (Estados Unidos)
obtuvo resultados similares al estimar la prevalencia de esta
enfermedad .. A nivel de Latinoamérica, no se han encontrado
estudios que permitan definir la incidencia en nuestra region;
sin embargo, se han realizado reportes de pacientes, en los que
esta patologia aparece usualmente ligada a una infeccién viral o
por protozoarios ¥, Ademads, un estudio realizado en Argentina,
entre el 2004y 2016 sobre las caracteristicas clinicas y mortalidad
de SHF, identificd 20 casos confirmados de SHF secundarios a
inmunosupresion e infecciones .

Este sindrome se caracteriza por una respuesta anormal del
sistema inmune mediada por linfocitos T citotoxicos, natural
killers y macrofagos que finalmente, fagocitan a todas las células
hematopoyéticas ***?, La presentacidn clinica se caracteriza por
fiebre, hepatoesplenomegalia, falla hepatica, trastornos de la
coagulacion y disminucion de las cuentas hematoldgicas con una
alta mortalidad a pesar del inicio temprano del tratamiento 2.

En Latinoamérica la mortalidad del SHF es de 55% con una
sobrevida estimada de 38% al afio del diagndstico .. El éxito del
tratamiento y la supervivencia luego de este hacen relevante la
publicacion del presente reporte considerando la letalidad de la
enfermedad y los pocos reportes encontrados a nivel nacional
7831 uno de ellos de un paciente pediatrico con desenlace fatal
tras la terapia especifica para SHF 3. Ademas, la publicacion
de estos casos promovera el interés por la creacion de registros
sistematicos, tanto de los pacientes que lograron éxito y los
que no, lo que contribuira a mejorar el manejo en hospitales de
mayor nivel y la deteccidn precoz en establecimientos de salud
de menor complejidad.

REPORTE DE CASO

Paciente varon, escolar de 6 afios de edad, de raza mestiza,
hijo Unico, con antecedente de rinitis alérgica y varicela a los 5
afios, natural y procedente de Lima. Ingresé a emergencia en
setiembre de 2017, por un cuadro de 3 semanas de evolucion de
instauracion progresiva, caracterizado por alza térmica, sintomas
respiratorios altos y dolor abdominal de moderada intensidad. Al
examen fisico, se evidencid ictericia de piel y dolor a la palpacion
en mesogastrio, no signos de sangrado, no descompensacion
hemodindmica.

Ante la sospecha de un abdomen agudo quirurgico es
hospitalizado, se inicia hidratacién endovenosa y terapia
antibidtica con metronidazol y amikacina. Durante los estudios
prequirdrgicos, el hemograma evidencié plaquetopenia (60
x 10°/mm?3) y leucopenia 1.6 x 10°/mm?3 con un recuento de
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neutrofilos de 614 mm3, el perfil de coagulacion resultd alterado
(TP 17,7 segundos, TTPA 45 segundos, fibrindgeno 140 mg/
dL) y la bioquimica mostré elevacion de enzimas hepaticas e
hiperbilirrubinemia a predominio directo. Se solicitaron estudios
de cultivo en sangre, heces y orina que no fueron contributorios.
El informe tomografico reveld higado con marcado incremento
de tamafio, marcada prominencia de los I6bulos izquierdo y
caudado, esplenomegalia: diametro transverso de 5,4 cm (VN:
3,3cm+/-0,5; de acuerdo a Prassopoulos y Cavouras %), ascitis
y linfonodos inguinales y axilares. Recibié soporte transfusional
de plaquetas y crioprecipitados.

Posteriormente, fue evaluado por hematologia que indica
realizar aspirado de médula dsea para estudio de bicitopenia
en descarte de neoplasia hematoldgica versus secundario a
proceso infeccioso. 24 horas luego de ser admitido, se realiza
dicho procedimiento y se evidencia citofagocitosis en un 20% sin
presencia de cambios displasicos; la biopsia de médula mostro
hiperplasia de las tres series, presencia de histiocitosis 50% y
emperipolesis focal, ademas, se realizé citometria de flujo, la
cual descartd clona hematoldgica tumoral. Ante la sospecha
de sindrome hemofagocitico se solicitaron estudios de ferritina
(1650 ug/L) y triglicéridos (338 mg/dL).

En base a los criterios propuestos por el protocolo HLH 2004
(Hemophagocytic Lympho Histiocytosis) ™! se confirma el
diagnostico de SHF (Tabla 1); y a las 48 horas de ser admitido,
se obtienen los resultados de estudios de serologia viral,
encontrando VCA Ig M, VCA Ig G y EBNA Ig G positivos lo que
confirmd la infeccion por virus de Epstein-Barr.

El paciente fue hospitalizado en el servicio de hematologia
pediatrica 72 horas después de su ingreso para inicio de tratamiento
segun protocolo HLH 2004 con dexametasona, etopdsido y
ciclosporina por 8 semanas. Durante la estancia hospitalaria se
evidencid disminucidn de dolor abdominal e ictericia de manera
progresiva con remision completa al quinto dia y cuarta semana
de hospitalizacion respectivamente. Asimismo el paciente curséd
con neutropenia febril sin foco determinado con evolucién
favorable tras cobertura antibidtica; y rash mucocutédneo que
cedié paulatinamente. Cabe resaltar que durante hospitalizacion
requirié soporte transfusional de paquete globular (02 unidades)
y aféresis de plaquetas (1 unidad) en las dos primeras semanas
de tratamiento ademas, no presentd descompensacidn
hemodinamica ni sangrado alguno. A las 4 semanas de tratamiento
los controles de laboratorio se normalizaron (hemograma,
perfil de coagulacion, ferritina, triglicéridos y perfil hepdtico)
asi como tamafio del bazo. El paciente completd el esquema de
tratamiento sin modificaciones de tiempo ni dosis y fue dado de
alta manteniendo respuesta completa.

Catorce meses después del tratamiento, el paciente no ha
presentado recaida de enfermedad evidenciado por valores
normales en hemograma, perfil hepdtico, triglicéridos, ferritina
y aspirado de médula 6sea, se mantiene estable con crecimiento
y desarrollo infantil adecuados y contintia con controles
ambulatorios por el servicio de hematologia sin alteracion
hematoldgica alguna.
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DISCUSION

El diagndstico del SHF es complicado y muchas veces tardio
pues al principio puede simular la presencia de una sepsis o
enfermedad oncoldgica *Y; por lo que es importante realizar
estudios complementarios que permitan hacer un correcto
diagndstico diferencial y ser minuciosos en la elaboracion de
la historia clinica del paciente pues ello puede permitir que
se identifiquen a los posibles desencadenantes del SHF *, En
el presente caso se descarté la presencia de otras infecciones
virales como hepatitis, citomegalovirus, toxoplasmosis, asi
como neoplasias hematoldgicas capaces de producir cuadros
semejantes o ser la causa del SHF.

Ahora bien, estas patologias pueden desencadenar un
desorden inmunoldgico capaz de simular un cuadro de
“pre-SHF” pues no llega a cumplir los criterios requeridos
151, Este desorden puede presentarse de forma primaria
asociada a alteraciones genéticas-hereditarias, usualmente
durante el primer afio de vida y en algunos casos, con historia
familiar previa; o secundaria a infecciones, neoplasias o
enfermedades autoinmunes "% En el grupo pediétrico, la
etiologia mds frecuente reportada es la secundaria a infeccion,
principalmente la infeccién primaria por EBV %17 incluso
algunos autores consideran que es la infeccion mas comdn
asociada al SHF 118, Sin embargo, solo existe un reporte en
nuestro pais sobre esta asociacion *3, lo que algunos autores
explican debido a un probable subdiagndstico de SHF lo que
conlleva a la falta de registro de esta enfermedad 9,

En el presente reporte, la sospecha se inicié ante un cuadro
de alza térmica persistente con la evidencia de citopenias en
el hemograma y alteracion del perfil hepatico, cabe recalcar
la presencia de sintomas respiratorios y dolor abdominal pues
pudieron retrasar el diagndstico y que la historia natural de los
pacientes con esta patologia suele ser de evolucion tdrpida, falla
multiorganicay alta mortalidad sin embargo, esto no se replicd en
nuestro caso asimismo, la identificacion oportuna de los criterios
HLH 2004 permitié ser contundente con el diagndstico, lo que a
suvez contribuy6 a un inicio precoz del tratamiento evidenciando
asi que, un factor predictivo para la efectividad del tratamiento
es la intervencion temprana.

Es importante recalcar que el inicio del tratamiento no debe
retrasarse aun si el paciente presentase alguna condicion que
aparentemente limite su administracion. Se describen otros
factores predictivos, como la carga del EBV y la clonalidad de
las células T ™, que no son posibles abordar, ya que el hospital
no cuenta con los insumos y maquinas necesarias para su
evaluacion. Los hallazgos seroldgicos especificos para EBV fueron
compatibles con infeccidén primaria tardia versus reactivacion
viral. Ambas condiciones son capaces de desencadenar SHF 20!
y, si bien no pudo definirse cual de estas presentd el paciente
por carecer de inmunoblotting, test de avidez de IgG y PCR en
la institucion, los marcadores encontrados hicieron evidente
la presencia de la infeccidn, lo que en paises como el nuestro,
puede ser un indicador de confirmacion Y. Son diferentes los

mecanismos por el cual el EBV puede desencadenar un SHF
pues no solo involucra un desorden de citoquinas inflamatorias
sino también existe susceptibilidad genética en cierto grupo
de pacientes 2%, En nuestro caso, no se realizaron estudios
moleculares ni genéticos por carecer de estos en el pais; sin
embargo, sabemos que los defectos del cromosoma x, del ITK,
del CD27, la expresion de CD25 (receptor de interleukina 2) y
perforinas juegan un rol crucial en el desarrollo de la enfermedad
pues modifican la terapia y el prondstico del paciente 2°22, En el
reporte presentado el paciente respondié de manera adecuadaa
la terapia segun esquema HLH 2004 lo que nos puede sugerir que
no presentaba alteraciones genéticas ni moleculares complejas.

Nuestro pais retine todas las condiciones para que mas de estos
casos puedan presentarse, pues contamos con tasas elevadas
de enfermedades infecciosas y condiciones sanitarias que
las propician 24, Se han descrito casos de SHF secundarios a
diferentes infecciones virales y bacterianas; por tanto, es de vital
importancia enfocar nuestra atencion en la poblacion pediatrica
pues la inmadurez de su sistema inmune puede hacerlos mas
susceptibles al desarrollo del SHF 612231,

Este caso muestra como un diagnostico temprano, un tratamiento
oportunoy el manejo multidisciplinario pueden contribuir a que
el prondstico mejore. Asimismo, consideramos que el tamizaje
mediante la valoracién de ferritina puede ser de gran valor en
la identificacion de casos sospechosos en pacientes con alza
térmica y pruebas hematoldgicas alteradas con especial interés
en poblacidn pedidtrica e inmunosuprimidos. Finalmente, es
importante continuar reportando y generar mas bases de datos
sobre esta enfermedad en las diferentes regiones del Pert para
contribuir con la salud de nuestros nifios.
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