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RESUMEN

Introduccion: La Linfohistiocitosis Hemofagocitica es un trastorno inmunoldgico
caracterizado por una desregulacion inmunitaria, con liberacién excesiva de citoquinas;
generada por una excesiva respuesta inflamatoria, incapaz de suprimirse posteriormente

a la eliminacion de patdégenos intracelulares, o por defectos genéticos.

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de un caso de

Linfohisticiocitosis Hemofagocitica ocurrido en la ciudad de Matagalpa en el afio 2023.

Método: Se trata de un estudio de tipo: Reporte de caso; nivel exploratorio, tipo
observacional, tomando como unidad de andlisis el expediente clinico de paciente
femenino de 7 afios atendida en Centro Médico Quirurgico Clinica Santa Fe Matagalpa,
hospitalizada por Linfohistiocitosis Hemofagocitica en el primer semestre del afio 2023
haciendo una revision basada en la guia de la Histiocyte Society HLH-2004 y fuentes

como PubMed, UpToDate, JAMA Pediatrics, Cochrane.

Resultados: Se identificaron fiebre persistente y pancitopenia como hallazgos iniciales.
El diagndstico se confirm6 mediante aspirado de médula 6sea con hemofagocitosis y
determinacion de ferritina cumpliendo cinco criterios de la guia HLH-2004. No fue
necesario realizar estudios moleculares. Se instaurg tratamiento con corticosteroides y

soporte clinico y traslado a centro de referencia tras 13 dias de hospitalizacion.

Conclusion: Un paciente con persistencia de picos febriles, citopenia y alteraciones
inflamatorias en un principio inexplicables, deben ser revisados criterios diagndsticos

para HLH, a fin de instaurar un manejo definitivo.

Palabras clave: Linfohistiocitosis; hemofagocitosis; citopenia; ferritina; aspirado de médula 6sea
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. INTRODUCCION

La Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) también conocida como Reticulocitosis
hemofagocitica al igual que Sindrome hemofagocitico, es una enfermedad inflamatoria
sumamente rara que afecta principalmente a la poblacion pediatrica, cuyo principal

mecanismo es un sindrome hiperinflamatorio mediado por citoquinas.

Su historia remonta a casi un siglo atras y ha evolucionado con avances en inmunologia,
genética y terapéutica, sin embargo la primera vez que se documenta fue en la década
de 1930, cuando Scott y Robb-Smith describen casos de “Reticulosis histiocitica” en
pacientes con fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia, pancitopenia y hallazgos de
hemofagocitosis en médula dsea, en ese momento se entendia muy poco y al tratarse de
algo nuevo, solia confundirse con patologias relacionadas con inflamacion o canceres

hematoldgicos (1,2).

Durante las décadas siguientes, la Linfohistiocitosis hemofagocitica se identific6 como un
sindrome caracterizado por activacion masiva e incontrolada del sistema inmune, con
proliferacion de macréfagos (histiocitos) que fagocitan células sanguineas, estableciendo
la diferencia entre la presentacion primaria mediada por trastornos genéticos, hereditarios
gue afecta principalmente a lactantes y nifios pequefios, o bien secundaria a infecciones
(como virus Epstein-Barr, citomegalovirus), neoplasias (linfomas) o enfermedades

autoinmunes (lupus, artritis reumatoide) ocurre en cualquier edad (1-9).



Su diagnostico supone un reto debido a los signos y sintomas tan inespecificos llegando
incluso a no poder diferenciarse de otras enfermedades prevalentes en la infancia y las
propiamente endémicas de nuestro pais, es por eso que un grupo de especialistas
realizaron una guia en el afio 1994 denominada HLH-94 en la cual se instauraron por
primera vez los criterios diagndésticos y las bases de su tratamiento farmacolégico, luego
en el afio 2004 se crea la HLH-2004 y se agregaron 3 criterios diagnésticos mas llegando
a usar métodos moleculares como la sCD25 (proteina soluble de la IL-2) y mejores

opciones de tratamiento que se mantienen hasta el dia de hoy.

La investigacion de esta problematica se realiza por el interés de identificar las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas que presenta el sindrome hemofagocitico,
comprender su proceso fisiopatolégico y ademas de analizar el proceso diagndstico

conforme a los criterios establecidos por la Histiocyte Society (HLH-2004).

En el ambito cientifico, el interés radica en la documentacion de dicho reporte ya que
actualmente en el pais no cuenta con estudios respecto a esta tematica, dando a conocer
la complejidad nacional e internacional de este Sindrome y lo vital que seria su

diagndstico temprano y la importancia que radica en reportar casos de esta indole.

A pesar de la complejidad de realizar el diagndstico molecular, que hasta el dia de hoy

sigue siendo un reto como para otras enfermedades raras debido a sus altos costos y



poca disposicion de medios, el sindrome sabemos que es poli causal y su diagndéstico es

por exclusion en base a su evolucién a causa de su rareza.

En el marco de aprendizaje se realiza un estudio delimitado como reporte de casos de
tipo observacional, de nivel exploratorio, cualitativo en el cual se usara el expediente
clinico para recopilar informacién propia de la paciente y también de documentos
internacionales (Revistas, serie de casos) utilizando las palabras clave “Linfohistiocitosis
hemofagocitica” “Diagnéstico y tratamiento de Linfohistiocitosis hemofagocitica” “HLH y
Virus” en sitios como UptoDate, PubMed, Cochrane, Jama Pediatrics y demas contenido

bibliografico.

Con esta investigacion se espera describir un caso clinico de Linfohistiocitosis
hemofagocitica y su evolucién, obteniendo un conocimiento amplio sobre su patogenia,
que sea de gran utilidad para futuras generaciones. El contenido de esta investigacion se
desarrolla en tres secciones principales: con una primera fase (enfoque metodoldgico),
se establece el planteamiento del problema, los antecedentes, justificacion, los objetivos
y el marco tedrico, el cual proporciona las definiciones y conceptos esenciales para la
comprension del estudio. La segunda fase (disefio metodoldgico), se detalla la
metodologia empleada, describiendo el enfoque y las técnicas aplicadas en el desarrollo
de la investigacion. La tercera fase (andlisis y resultados), se presentan los hallazgos
obtenidos, la discusion, conclusiones, recomendaciones, asi como las referencias

bibliograficas y anexos que respaldan el trabajo.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome hemofagocitico al ser una entidad poco frecuente, pero con una mortalidad
elevada y mal pronéstico al afio del diagndstico (1-3), este proceso genera una amplia
dificultad para su deteccion al carecer de un marcador diagndéstico y prondstico para
comenzar la terapia de forma temprana y oportuna, llegando a confirmar los casos en

etapas ya avanzadas con la mayoria de sus manifestaciones clinicas.

El pais no cuenta con registros de este tipo de casos impidiendo asi la favorable
documentacion para identificar las principales etiologias que pueden llegar a producir
dicho Sindrome, al no contar con registros nacionales, departamentales y locales ademas
del hecho de ser un pais con enfermedades infecciosas endémicas y la dificultad por altos
costos y material diagndstico para estudios genéticos, se dificulta su identificacion y por
ende su tratamiento se retrasa terminando en un desenlace fatal, debido a la
inespecificidad de los signos y sintomas y su semejanza a manifestaciones clinicas

propias de una enfermedad reumatolégica(l).

Al ser una enfermedad de clinica variable y sin ningun signo clinico o de laboratorio
patognomonico (4,5), la identificacion de esta entidad cada vez se dificulta pudiendo

llegar a generar errores diagnosticos y por lo cual recibiria un tratamiento ajeno a este



Sindrome aumentando su mortalidad y dejando un vacio de informacion dejando la

probabilidad de cometer el mismo error por el desconocimiento de esto.

El Sindrome hemofagocitico tiende a dificultarse al momento de diferenciarlo de las
demas enfermedades febriles y por el grado de afectacion general que este ocasiona,
por lo que este no se debe de descartar ante cuadros febriles sin foco aparente,
esplenomegalia y las demas citopenias que éste cuadro genera ademdas de las
manifestaciones neuroldgicas, suponiendo asi un reto al personal de salud debido a la
alta incidencia local de enfermedades de etiologia infecciosa y la carencia de material

diagndstico llegando a ser una urgencia médica para los pediatras (5).

Globalmente existen pocos casos sobre este sindrome logrando tener una incidencia de
hasta 1.2 casos por 1 000 000 de personas al afo, se ha documentado una mortalidad
global aproximada a 40%, dato el cual varia segun el desencadenante con un 19.5% en
etiologia reumatolégica, hasta 72% en linfomas (1-11). En Estados Unidos 1 de cada 15
nifos hospitalizados por HLH muri6, ademas se observo alta prevalencia de
comorbilidades como desordenes de fluidos y electrolitos (39%), hipertension (35%),
coagulopatias (34%) y anemia (22%), la estancia hospitalaria media fue de 9.2 dias
generando gastos de aproximadamente 100,000 délares americanos por dia (12,13). En
neonatos con HLH, la mortalidad global fue de 42%. Las disfunciones hepética, renal,
sepsis 0 necesidad de ventilacion mecanica se asociaron a tasas de mortalidad entre 33

y 64%. La estancia media fue de 16 dias y el costo mediano hospitalario fue de 258,757



dolares americanos (12,13). A pesar de los avances terapéuticos, la HLH continta siendo
un desafio clinico. Requiere de recursos intensivos: hospitalizaciones prolongadas y
tratamientos altamente especializados, por las cifras previamente expresadas, ponen de
manifiesto no solo la gravedad médica, sino también la carga econdémica para los

sistemas de salud y las familias.

El desconocimiento amplio sobre los casos que no han logrado ser diagnosticados y
tratados a tiempo, impidiendo asi tener un dato estadistico mas cercano a la realidad
actual haciendo pasar por alto la incidencia de casos a nivel nacional, siendo asi un reto
para su diagnéstico y terapia oportuna debido a los escases de reportes de casos
extraordinarios como lo es una Linfohistiocitosis hemofagocitica y sus principales

manifestaciones durante su evolucion a través del tiempo.

Se puede decir que la identificacion temprana de esta enfermedad supone un gran
desafio debido a la complejidad de obtener recursos diagnosticos y la escasez de
informacion local y en realidad se podria diagnosticar solamente si la conocemos a pesar

de su rareza.

Considerando lo anteriormente expresado, se hace el siguiente planteamiento del
problema para la presente investigacion: La Linfohistiocitosis hemofagocitica es un
trastorno hematolégico muy poco frecuente no conociendo casos en la ciudad de

Matagalpa.



En funcion a lo ya expresado se deriva la pregunta principal de la investigacion:
¢Qué caracteristicas  clinico-epidemiolégicas presenta la  Linfohistiocitosis

hemofagocitica en un caso clinico?

Y las siguientes preguntas secundarias:

e ¢ Cual es la cronologia de la historia clinica del paciente?
e (Cual fue el proceso por el que se llevo a cabo el diagnéstico de la enfermedad?

e ¢ Cual fue la evolucion de la enfermedad en el paciente?

Delimitaciones de la investigacion

¢ Delimitacion poblacional: Paciente con Linfohistiocitosis hemofagocitica.

e Delimitacién del contenido: Epidemiologia, patogenia, diagndéstico y reporte de
caso de Linfohistiocitosis hemofagocitica.

e Delimitacién espacial: Clinica Santa Fe ubicada en municipio de Matagalpa del
departamento de Matagalpa.

¢ Delimitacion temporal: Primer semestre del afio 2023.



Ill. ANTECEDENTES

Se consultaron diversas investigaciones las cuales se relacionan al estudio en cuestion,
las que se mencionan a continuacion:

Internacionales

Shi L. (2025) en Beijing, China elaboraron un estudio que lleva por titulo La infeccion por el virus
de Epstein-Barr desempefia un papel crucial en el desencadenamiento de la linfohistiocitosis
hemofagocitica en pacientes con deficiencia de proteina inhibidora de la apoptosis ligada al
cromosoma X con el principal Objetivo de Investigar el paralelismo entre el virus Epstein-Barr y
la Linfohistiocitosis Hemofagocitica relacionada con la deficiencia de la proteina inhibidora de la
apoptosis ligada al cromosoma X ademas de analizar el prondstico de los pacientes afectados.
Se utilizé la Metodologia de un estudio retrospectivo a partir de Agosto del 2017 a Agosto del
2024 abordando una serie de casos de 10 pacientes diagnhosticados con Linfohistiocitosis
Hemofagocitica secundaria a virus Epstein-Barr asociada a la deficiencia de proteina inhibidora
de la apoptosis ligada al cromosoma X dando como Resultado la remisiébn completa de los
pacientes al ser manejados con el esquema que propone la guia HLH-2004 ademas de coadyuvar
con rituximab ya que no se reportd recurrencia o reactivacion del virus Epstein-Barr posterior a
los 28 meses que se brindd seguimiento dejando como Conclusion el gran papel que ejerce el
rituximab cuando se agrega a la terapia de control para la Linfohistiocitosis Hemofagocitica y
como este puede erradicar el virus Epstein-Barr siendo una nueva alternativa al sometimiento de
trasplante de células madres progenitoras. Este estudio es de extrema utilidad para esta
monografia ya que todos los casos cumplieron al menos 5 de 8 criterios del protocolo HLH-2004,
confirmando su aplicabilidad incluso en formas genéticas del sindrome. Ademas, los autores
subrayan que en estos pacientes el uso de dichos criterios permitié iniciar tratamiento temprano

con el protocolo HLH-2004 (18).



Valdez, M et al. (2025), Parana, Brasil efectuaron un estudio el cual lleva por titulo “Sindrome
hemofagocitico en el contexto de infeccion por el virus de Epstein-Barr en un nifio de cinco afos:
reporte de caso.” Con el principal Objetivo de relatar un caso de sindrome hemofagocitico
secundario al virus de Epstein-Barr en un nifio de cinco afios. La Metodologia utilizada fue revision
bibliografica para realizar el estudio de nivel exploratorio situandolo como reporte de caso usando
plataformas cientificas como la biblioteca nacional de medicina, PubMed y la biblioteca
electrénica cientifica en linea-Scielo. Se abordd en el mes de junio del 2024 a los cinco afios y
tres meses del paciente dando como Resultado el alta médica posteriormente a la administracion
de la terapia recomendada por la guia HLH-2004 basada en etoposido y dexametazona una vez
diagnosticando la enfermedad habiendo cumplido los criterios otorgados por la guia previamente
mencionada, siendo un diagndstico certero, eficaz y sin demoras disminuyendo la mortalidad
brindando seguimiento ambulatorio trimestral evidenciando el buen desarrollo psicomotor,
examen fisico y favorables valores de laboratorio encontrandose dentro del margen de la
normalidad dejando como Conclusion la dificultad diagndstica que esta enfermedad puede traer
debido a la confusién y similitud a otras etiologias de causa viral en la infancia durante sus etapas
iniciales. Esta investigacion es de suma utilidad ya que destacan la importancia de mantener una
alta sospecha clinica ante pacientes pediatricos con fiebre prolongada y compromiso
multisistémico, especialmente en presencia de marcadores hematolégicos sugestivos, para un

diagnéstico y tratamiento temprano lo cual podria mejorar significativamente el prondstico (14).
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See, K (2024), en Singapur realizé un estudio con el titulo de Linfohistiocitosis hemofagocitica
asociada al dengue: una revision narrativa de su identificacion y tratamiento con el objetivo
examinar el conocimiento clinico y terapéutico actual sobre la Linfohistiocitosis hemofagocitica
asociada al dengue, utilizando la metodologia de un estudio de nivel exploratorio utilizando bases
de datos de plataformas digitales como CrossRef y PubMed, en el cual compartié como resultado
que a pesar de ser poco frecuente no se debe de descartar la posibilidad de tal complicacion en
los casos de dengue grave ya que aumenta el riesgo de mortalidad en la infancia, siendo el
dengue una enfermedad transmitida por vectores en regiones tropicales el autor insta a los
médicos a mejorar los manejos de la Linfohistiocitosis hemofagocitica en pacientes con dengue
grave siendo la principal sospecha en casos que presente fiebre persistente de mas de 7 dias y/o
anemia sin hemdlisis dando como conclusién mejores niveles de conocimiento para la aplicacion
y comprension de nuevos esquemas de tratamiento en casos de Linfohistiocitosis secundaria a
dengue grave habiendo mejores resultados disminuyendo la mortalidad y compartir tales
hallazgos de forma global, por lo cual consideramos que esta narrativa permite contextualizar
una complicacion no frecuente pero grave, destacando la importancia del reconocimiento precoz

mediante criterios clinicos y de laboratorio (17).
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Chamba, V (2021) Quito, Ecuador en su tesis “Linfohistiocitosis hemofagocitica en pediatria
(HLH); nuevas opciones terapéuticas” previo a obtener el titulo de Especialista en Pediatria en la
Facultad de Ciencias Médicas Consejo Superior de Posgrado de la Universidad Central del
Ecuador de Ecuador, se plante6 el objetivo de Actualizar la literatura y nuevas opciones
terapéuticas sobre la Linfohistiocitosis hemofagocitica, cuyo disefio utilizado fue revision
bibliogréfica de caracter descriptivo en base de datos como: PUBMED, MEDLINE, COCHRANE,
se obtuvo articulos de revistas médicas como: THE JOURNAL OF INMUNOLOGY, BMC
PEDIATRICS, PEDIATRIC RHEUMATOLOGY, JOURNAL OF MEDICAL, BMC INFECTIOUS
DISEASES. Mediante esta busqueda se obtuvo como resultado La terapia establecida por la
Histiocyte Society en el estudio HLH-2004 se mantiene como la terapia estandar para la
Linfohistiocitosis Hemofagocitica, si se confirma la coinfeccién por virus de Epstein Barr el
anticuerpo monoclonal CD20 -Rituximab debe ser iniciado, la terapia inmunomoduladora
presento resultados favorables no obstante faltan estudios en poblaciones més grandes para
establecer su uso como terapia inicial sin embargo se podria utilizar como terapia coadyuvante.
Llegando a la conclusién que La Linfohistiocitosis Hemofagocitica es una patologia con alta tasa
de mortalidad, la sospecha diagnostica e inicio temprano del tratamiento mejora la tasa de
supervivencia, Esta investigacion fue de mucha importancia dado que uno de nuestros objetivos
especificos radica en el diagnéstico oportuno, disminuyendo las demoras para su tratamiento

temprano y al igual que conocer la principal etiologia, ayudando a disminuir la tasa de mortalidad

(4).
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Alfaro Murillo, Ay Lazo Paez, G (2020), San José, Costa Rica realizaron una investigacion cuyo
titulo es: Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria y sindrome de liberacién de citoquinas en
COVID-19, ¢entidades iguales o diferentes? Cuyo objetivo fue Comparar las caracteristicas
clinicas y de laboratorio entre sHLH y el sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) en COVID-
19. La metodologia utilizada fue una revision bibliografica de caracter comparativo usando las
bases de datos PubMed, a través de las siguientes palabras clave “HLH and COVID”, “HScore in
COVID”. Se incluyeron las publicaciones disponibles hasta el 16 julio 2020. Dejando como
resultado un cuadro comparativo basado en los criterios diagnésticos del protocolo HLH 2004,
HScore y caracteristicas del CRS-COVID-19. Se utilizaron 18 variables para la comparacion. Esta
investigacion concluyé con que el CRS-COVID-19 no es sinénimo de sHLH. Aungue esta Ultima
entidad podria o no estar presente en COVID-19 grave. Esta investigacién es de mucha
importancia dado que en este estudio se espera entender el proceso fisiopatolégico de esta
enfermedad y de acuerdo con los objetivos especificos facilita la comprensién de la evolucion

natural de dicho sindrome (23).
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Nacionales y locales

Se realiz6 una busqueda en plataformas y bibliotecas digitales como PubMed, Cochrane,
JAMA pediatrics, UpToDate, asimismo en repositorios academicos de universidades
nacionales con las palabras claves: Linfohistiocitosis Hemofagocitica en Nicaragua,
Sindrome de activacién macrofagica en Nicaragua, Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
in Nicaragua, pero no se encontraron investigaciones como monografias, reporte o serie

de casos.
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V. JUSTIFICACION

Tomando en cuenta el dafio multiorganico y la alta tasa de mortalidad reflejada en datos
globales respecto a Linfohistiocitosis hemofagocitica en pacientes pediatricos, la realidad
gue vive el pais en cuanto a la carencia de informacién al igual que de material
diagnoéstico para una identificacion temprana, la dificultad para lograr diferenciar este
sindrome de multiples y diversas entidades que asemejan su cuadro, por lo tanto, este
estudio aspira a la documentacion de reporte de caso en el municipio de Matagalpa del

departamento de Matagalpa en el pais de Nicaragua en el afio 2023.

El principal motivo que inspiré y motivo a la realizacién de dicho reporte fue la escasez o
nula informacién a nivel nacional, lo cual se asocia a la carencia de material diagnéstico
y poco conocimiento respecto a Linfohistiocitosis hemofagocitica, dejando un namero
incontable de casos que bien podrian pasar de ser percibidos por poca informacion local,
ya que se trata de un sindrome probablemente infradiagnosticado cuya incidencia global
es realmente baja llegando a padecerse la mayor parte del tiempo en la edad pediatrica,

dejando en claro que nuestra poblacion no se ve exenta de llegarlo a adolecer (6) .

Esta investigacién aporta un conocimiento actualizado y detallado sobre la fisiopatologia,
diagnoéstico y manejo de la HLH, ademéas de promover el desarrollo de competencias

clinicas y de investigaciones avanzadas, para mejorar la calidad de la educacién médica
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y cientifica en el ambito nacional e internacional, permite documentar con rigor la
evolucion natural y sus manifestaciones clinicas, es un analisis fundamental que permite

consolidar bases sdlidas para futuros estudios.

La documentacion y andlisis de un caso pediatrico adquiere relevancia por el gran
impacto que tiene la HLH en la salud infantil y en el ndcleo familiar. Un diagndstico certero
y seguimiento adecuado pueden reducir la carga emocional y social que conlleva una

enfermedad tan grave, promoviendo la calidad de vida de los pacientes y familiares.

En lo que concierne el aspecto econdémico, la sistematizacion del diagnéstico y
seguimiento favorece una utilizacion mas eficiente de los recursos hospitalarios, ya que
los diagndsticos tardios o terapias inadecuadas podrian maximizar los costos en lo que
respecta a sus complicaciones por lo cual el conocimiento de este tema y su evolucién
clinica ademés de tratamiento oportuno puede optimizar los dias de hospitalizacion y
utilizacion de recursos hospitalarios contribuyendo al bienestar financiero tanto

institucional como familiar.

En resumen, esta investigaciéon fundamentada en los objetivos especificos planteados
responde a la necesidad de profundizar al conocimiento clinico y terapéutico sobre la
HLH en el contexto pediatrico generando aportes en los @mbitos sociales, institucionales,
académicos y econdmicos que impactan positivamente a la calidad de atencion y salud

publica.
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V. OBJETIVOS

Objetivo General:

Identificar las caracteristicas clinico-epidemiologicas de un caso de Linfohisticiocitosis

Hemofagocitica ocurrido en la ciudad de Matagalpa en el afio 2023.

Objetivos Especificos:

1. Identificar caracteristicas sociodemogréficas del paciente.

2. Describir de manera cronolégica y sistematica los antecedentes clinico-
patoldgicos relevantes.

3. Analizar el proceso diagnostico del sindrome hemofagocitico, conforme a los

criterios diagnaosticos establecidos por la Histiocyte Society (HLH-2004).
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VI. MARCO TEORICO

6.1 Linfohistiocitosis Hemofagocitica

Es un sindrome excepcional, cuyo principal grupo afectado se encuentra en la edad
pediatrica, caracterizado por una respuesta inflamatoria producto de un sistema
inmunologico el cual responde agresivamente, incapaz de cumplir con su fisiologia,
llegando a desencadenar el mecanismo fisiopatoldgico principal como lo es la tormenta
de citoquinas.(7) Reportado por primera vez en 1939 por los médicos Scott y Robb-
Smith(6,8) , los cuales, describen 4 pacientes cuya sintomatologia radica en fiebre,
organomegalia (Hepatoesplenomegalia), adenopatias cervicales e infiltrados en médula
0sea, cuyo pronostico era ominoso desencadenando a un enlace fatal, se le denominaba

«reticulosis medular histiocitica»(8).

En la actualidad un grupo de médicos de la Histiocyte Society describe esta enfermedad
clasificandola en primaria (genética) y secundaria (adquirida o reactiva) a infecciones,
neoplasias, enfermedades reumatoldégicas e incluso reacciones adversas
medicamentosas, sin embargo se ha descrito que a pesar de su clasificacion se necesita
de un factor predisponente como lo serian linfomas, leucemia, lupus, entre otros pero,
requieren de un detonante o “trigger” porque como menciona Ramos M et al (9) las
infecciones viricas son los principales detonantes en pacientes sanos ademas de la

reactivacion viral en pacientes inmunocomprometidos.
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La incidencia nacional de esta enfermedad es totalmente desconocida, aunque se ha
descrito en otros paises desarrollados como Japon y Estados Unidos, ambos cuentan
con una incidencia relativamente igual de 1 por cada 800,000 habitantes lo cual la hace

extremadamente rara debido a la gran diferencia por la densidad poblacional (9,10).

A la primaria también le podemos denominar Linfohistiocitosis Hemofagocitica Familiar
(FHL), se trata de una herencia autosdmica recesiva, de la cual se pueden desencadenar
otros sindromes que tienden a culminar en HLH tales como: Sindrome de Chediak-

Higashi, Sindrome de Griscelli y el Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X (1).

La Linfohistiocitosis secundaria o adquirida puede desarrollarse como resultado de una
fuerte activacién inmunolégica, que puede ser causado, por ejemplo, por una infeccion
tanto de origen viral (Virus Epstein-Barr, Varicela zéster, Citomegalovirus, VIH,
Parainfluenza, Influenza, Parvovirus, Dengue), Bacteriana (tuberculosis, Salmonella,
Haemophylus, Serratia, Neumococo, Staphilococcus, E. coli), fungica (Candida,

Histoplasma), parasitaria (Leishmania, Toxoplasma) (1,3,9,10).

Hoy en dia gracias a los ultimos protocolos para su diagndstico y manejo se caracteriza
por fiebre prolongada, esplenomegalia, hemofagocitosis en la médula 6sea, higado y/o
bazo u érganos linfaticos y anomalias de los parametros de laboratorio o diagndstico
molecular: citopenias, hiperferritinemia, actividad baja o ausente de las células NK,

sCD25 elevado, hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia (11). La poca cuantificacién
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de la actividad de las células NK puede estar presente tanto en HLH primaria como
secundaria, sin embargo, una actividad normal no deberia descartar la posibilidad de

estar ante el hallazgo de tal sindrome hemofagocitico (11).

Son tres las bases fundamentales para comprender la Linfohistiocitosis Hemofagocitica
de las cuales se destacan la hiperactivacion de Linfocitos T CD8 y macrofagos, infiltracion
de las células mencionadas con anterioridad a diferentes érganos y por ultimo
citocinemia. Los pacientes con HLH activo tienen niveles séricos marcadamente elevados
de citocinas inflamatorias, llamadas interferén (IFN) -y, factor de necrosis tumoral (TNF)

-q, interleucina (IL) -1B, IL-2, IL-6, IL-12., IL-16 e IL-18 (9,10):

Para una mayor comprension sobre los mecanismos fisiopatologicos, debemos
comprender como seria una respuesta inmunitaria normal ante la presencia de patdogenos
intracelulares, sin embargo se han descrito mecanismos diferentes segun el tipo de HLH
al gue nos enfrentemos, aunque tengan el mismo desenlace es importante describir cada

uno de ellos.
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6.1.1 Mecanismo Fisioldgico Inmunitario

Nuestro sistema inmune al momento de encontrar un patdgeno intracelular realiza la
activacion de macrofagos mediante receptores que se encargaran de la secreciéon de
citocinas proinflamatorias aunado a las presentadoras de antigenos (12). De modo que
una vez realizada la activacion de los linfocitos TCD8+ y su respuesta ante los antigenos
y la lisis de células afectadas posteriormente se genera la secrecion de interferon gamma

(factor determinante de la fisiopatologia), el cual aumenta la presentacion de antigenos.

Sin embargo, se requiere que la respuesta inmune inflamatoria cese por lo cual entran
en juegos las células NK las cuales se encargan de captar y generar la apoptosis a los
linfocitos TCD8 activados, a medida que la respuesta disminuye de forma gradual
unicamente permanecen linfocitos TCD8 de memoria (1,9,11,12). Este mecanismo estara
mediado por la desgranulacion de sustancias como las perforinas las cuales van a captar
a la célula diana introduciéndose en su membrana llegando a generar poros por los
cuales se secretaran granzimas ademas de alteraciones osmoéticas intracelulares

generando la lisis celular (1).

A continuacion, se realizard la explicacién para cada una de las formas de presentacion

como lo puede ser primaria o secundaria.



21

6.1.2 Mecanismo fisiopatologico de la Linfohistiocitosis Hemofagocitica Familiar

Se han descrito numerosas mutaciones genéticas, entre las cuales destacan los genes
PRF1, UNC13D, STX11, RAB27A, STXBP2 (13). De todas ellas se han encontrado mas
estudios en el gen PRF1 el cual cumple un rol importante en el sistema inmunoldgico
como factor codificador de perforinas, proteina descrita previamente que presenta su

funcién en conjunto con los linfocitos T y células NK para general la lisis celular (1,12,13).

Sin embargo, cuando se presentan defectos innatos inmunoldgicos, en este caso, por la
deficiencia congénita mediada por errores en la codificacion de genes como el PRF1
ocurre escasa secrecion de granulos portadores de perforinas de parte de células
citotéxicas (1, 3, 7 ,9, 10, 13). Por lo cual ante la presencia de factores de riesgos
(neoplasias, leucemia, artritis reumatoidea, infecciones viricas, etc.) la respuesta inmune
en sus primeras fases no se ve comprometida hasta que se requiere de reducir el estado
proinflamatorio al que el sistema inmune lo conduce, generando alteraciones en la
destruccion de células diana y/o patégenos permitiendo que los linfocitos TCD8+ secreten
mas interferon gamma estimulando en gran medida la presentaciéon de antigenos de
modo que las células citotoxicas no puedan destruir las células dianas ocasionando un
ciclo vicioso el cual genera gradualmente dafio tisular con falla multiorganica hasta
desencadenar en la muerte (1, 11, 13). Henter J. (1) destaca la importancia que hay en

la citotoxicidad para la homeostasis y la inmunorregulaciéon humana.
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6.1.3 Mecanismo fisiopatoldégico de la Linfohistiocitosis Hemofagocitica

Secundaria

Su presentacién secundaria es de etiologia multifactorial, puede ser por factores de
riesgos predisponentes entre los cuales destacan los linfomas, leucemias, enfermedades
reumatoldgicas, trasplantes, pero basandonos en nuestro medio haremos un enfoque en
la causa infecciosa como bien puede ser de etiologia viral por ejemplo el virus de Epstein-

Barr (VEB).

Sabemos que en el entorno nicaragliense también destacan las enfermedades tropicales
transmitidas por vectores (dengue, malaria, etc.) las cuales en sus formas graves pueden

presentar la complicacién mortal de Linfohistiocitosis Hemofagocitica (14, 15, 16, 17, 18).

En la Linfohistiocitosis Hemofagocitica Secundaria (sHLH), algunos pacientes pueden
portar mutaciones genéticas que permanecen latentes hasta ser activadas por un
estimulo desencadenantes, como infecciones, enfermedades autoinmunes o neoplasias.
Aunque estos individuos conservan cierta capacidad de controlar la inflamacién, la
respuesta inmune puede desregularse rapidamente. La accion sostenida de macréfagos
y linfocitos TCD8+, prolonga la presentacion antigénica generando una respuesta
inflamatoria desmedida principalmente mediada por Interferén gamma (IFN- y). Este
proceso desencadena hemofagocitosis disfuncion multiorganica y sindrome de respuesta

inflamatoria potencialmente fatal (1-13).
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6.2 Diagndéstico

Diagnosticarla puede ser complejo ya que hablamos de una enfermedad sumamente
rara, describimos su rareza ya que la Comunidad de Salud de Madrid menciona que una
enfermedad es rara cuando existen menos 5 casos por cada 10,000 habitantes al afio,
debido a este problema la Histiocyte Society brind6 criterios diagnésticos reflejados en

sus protocolos HLH-1994 y HLH-2004 siendo este Ultimo el més actualizado (1).

Criterios Diagnodsticos HLH-2004

Categoria Criterio
Clinicos Fiebre persistente
Esplenomegalia

Hematolbgicos Citopenias en al menos 2 de 3 lineas
celulares:

» Hemoglobina < 9 g/dl (en lactantes <
10 g/dl)
. Plaquetas < 100,000/mm?3
* Neutrdfilos < 1,000/mm?

Bioguimicos de laboratorio Hipertrigliceridemia = 265 mg/dl y/o
hipofibrinogenemia < 150 mg/dl

Ferritina elevada = 500 ng/ml (valores
>3,000-10,000 sugieren alta
probabilidad de HLH)

Actividad de células NK disminuida o

ausente

Molecular CD25s (IL-2Ra soluble) aumentado =
2,400 U/ml (indicador de activacion de
linfocitos T)

Histopatoldgicos Hemofagocitosis en médula 6&sea,

bazo, ganglios linfaticos u otros tejidos




24

El criterio propuesto por la HLH-2004 de ferritina >500 ng/ml tuvo una sensibilidad del
84%, en poblacidon pediatrica general, se encontré una sensibilidad del 69% en nifios
febriles (11). Esta se almacena dentro de los macrofagos, a causa de la excesiva
produccion de IL-6 por medio de la hepcidina y ferroportina generara la expulsion de la
ferritina del macrofago es aqui donde radica la importancia clinica de la hiperferritinemia

y Su respectiva cuantificacion (11).

Machowicz R, et al (11) describe que puede alcanzar concentraciones extremadamente
altas: a menudo més de 10.000 ng/ml, en otros casos incluso >100.000 ng/ml. Los valores
medianos y maximos en los estudios de HLH fueron: 3171-28 231 y 49 968-210 170
ng/ml para niflos. Aunque la ferritina es un reactivo de fase aguda, sus concentraciones
en la sepsis y la infeccion no alcanzan los valores caracteristicos para HLH (11). Al
paciente con sospecha de sepsis siempre se le debe realizar una prueba para determinar
el nivel de ferritina y, si esta elevado, evaluar otros criterios de HLH (11), sin embargo,

esto no lo hace un signo patognomonico de la HLH.

La fiebre persistente fue encontrada en el 90% de pacientes descritos por Machowicz R,
et al (11), en la cual describe que la media de duracion del cuadro febril fue de 19 dias
antes del diagndstico, dejando en claro las demoras y la dificultad que existe para generar

su diagnéstico, aumentando el riesgo de mortalidad.
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La hemofagocitosis se define como la presencia de histiocitos activos capaces de
fagocitar células sanguineas (eritrocitos, leucocitos, plaguetas y sus precursores), en
meédula ésea, bazo o ganglios linfaticos, puede estar ausente en etapas tempranas de
HLH, por lo que no se requiere obligatoriamente para iniciar tratamiento si otros criterios
estan presentes, ya que puede estar presente en otras patologias (sepsis, leucemia,

lupus, etc.) por lo que su interpretacion debe ser dependiendo del contexto (11).

See K (17) hace énfasis en la duracién de la fiebre, si se encuentra recurrente o
persistente por mas de 7 dias y hay datos de anemia sin hemdlisis no debemos de
descartar la posibilidad de estar frente a un caso de HLH, menciona como este sindrome
puede enmascararse en casos tipicos nacionales como el dengue grave y puede suponer
un reto diagndstico por lo cual se recomienda iniciar con los principales dos criterios

clinicos y de laboratorio para descartar.

En esta enfermedad la funcién hepatica respecto al metabolismo de los lipidos se
encuentra afectada debido a la inhibicion de la lipoproteina lipasa ejercida por el interferén
gamma, dando como resultado la hipertrigliceridemia encontrandose en el 40-85% de la
poblacion pediatrica estudiada por Machowicz R, et al (11), se ha demostrado que en
casos como la sepsis podemos encontrar el mismo hallazgo sin embargo la elevacion de
este parametro no sobrepasaria en gran medida los 180mg/dl de triglicéridos, mientras

que en la HLH alcanzan valores entre 310-1475mg/dl con alta especificidad y baja
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sensibilidad, razén por la cual la guia HLH-2004 establece el punto de corte por encima

de los 265mg/dl (1, 7, 11).

El fibrinbgeno se describe como un reactante de fase aguda en pacientes sépticos en los
cuales se encuentra elevado en algunos casos debido a coagulacion intravascular
diseminada, sin embargo, en este caso abordaremos la hipofibrinogenemia la cual
sucede a causa de la activacion del plasmindgeno liberado por los macrofagos activados
en la fisiopatologia, es un valor de alta sensibilidad el cual nos ayuda a diferenciar de
otras manifestaciones de sangrado, se recomienda su monitoreo en conjunto con el

conteo de plaquetas (1, 11, 19, 20).

6.3 Tratamiento

Se ha impuesto en la guia HLH-2004 el respectivo manejo, sabemos que la piedra
angular de la fisiopatologia radica en la excesiva respuesta inflamatoria de un sistema
inmune disfuncional por lo que su manejo va dirigido hacia ese ambito, en suprimir la

respuesta inflamatoria mediante inmunoquimioterapia (1, 7).

El manejo va dirigido a pacientes sin importar que sea de causa familiar o secundaria a
infecciones, la terapia se realiza con dexametazona, etopdsidos y ciclosporinas de modo

gue el transplante de células madre progenitoras no es la primera opcion, hay registros
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en los que la tasa de supervivencia es del 91% cuando se brinda la terapia de primera
linea con etopdsidos (1, 4, 7). Cuando hay datos de deterioro neuroldgico se recomienda

la terapia intratecal con metrotexate.

La fase inicial se da en las posteriores 8 semanas una vez realizado el diagnéstico, el
etopdsido cumple su mecanismo de accidén en base a la fisiopatologia seleccionando los
linfocitos TCD8+ activados para posteriormente proceder a eliminarlos, una vez hecho
esto no habra secrecion de citocinas proinflamatorias mediada por el interferon gamma,
comenzando a des escalar la respuesta inflamatoria (1, 4, 7), debido a este mecanismo

se usa la dexametazona como medicamento coadyuvante.

Al momento de recibir al paciente se recomienda realizar cultivos en caso de descartar el
origen de la fiebre y posteriormente iniciar con tratamiento antibiotico de amplio espectro
(), ademas del uso profilactico de Clotrimixazol, antifingicos orales, antivirales en caso
de que se considere y si los medios disponen es necesario aplicar Inmunoglobulina
Humana intravenosa calculada a (0.5g/kg) una vez cada cuatro semanas durante la fase

inicial y de continuacion (1, 7, 11).

Estudios realizados en Ecuador y Brasil (4, 14) han demostrado la efectividad del
Rituximab como opcion terapéutica adyuvante cuando hay datos de infeccion por Virus

Epstein-Barr, este farmaco el cual es un anticuerpo monoclonal encargado de suprimir
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los linfocitos B por lo tanto la replicacion viral disminuira al ser un patégeno intracelular

(23-27).

En pacientes con datos de fiebre persistente por ejemplo en pacientes diagnosticados
con dengue, la normativa nacional menciona que la primera causa de fiebre es la
sobreinfeccion bacteriana aun posterior a la fase de recuperacion, See K (17) menciona
que no se requiere de quimioterapia ni trasplante de células madres, sin embargo es
necesario el uso de corticoides en los primeros cuatros dias ademas de medidas de
soporte habiendo mejoria y completa resolucién en exadmenes de laboratorio en las

préximas ocho semanas.

Ademas de la inmunosupresion clasica es fundamental monitorizar la respuesta clinica y
bioquimica para ajustar las terapias segun la evolucion del paciente. La instauracion
temprana del tratamiento es crucial para limitar el dafio tisular y mejorar el prondstico,
exige un enfoque individualizado y multidisciplinario orientado a controlar la tormenta de

citoquinas, sostener la funcién orgénica y corregir la causa subyacente.
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VIl. DISENO METODOLOGICO

7.1 Diseno de estudio

El estudio es de disefio epidemioldgico ya que este abarca informacion relacionada a la

salud.

7.2 Nivel de estudio

El nivel de estudio de la investigacion es del tipo exploratorio enfocado en identificar las

caracteristicas clinico-epidemiolégicas sin determinar causas.

7.3 Tipo de investigacion

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal y exploratorio ya
gue no existe intervenciéon ni manipulacion de parte del investigador y todos los eventos

que surgieron fueron ajenos a la voluntad del investigador.

Dado el caracter poco frecuente del diagnéstico y su complejidad, este reporte se
enmarca en un enfoque exploratorio, con el objetivo de aportar a la comprension inicial

del comportamiento clinico de la enfermedad en un contexto especifico.
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7.4 Unidad de estudio.

Expediente clinico de paciente femenino de 7 afios es valorado en Centro Médico
Quirargico Clinica Santa Fe Matagalpa, hospitalizada por Linfohistiocitosis

Hemofagocitica.

7.5 Area de estudio

La investigacion se realiz6 en el Centro Médico Quirdargico-Santa Fe, ubicado en la
Ciudad de Matagalpa, municipio de Matagalpa. El centro médico se encuentra de los
Semaforos del Salomén Lopez, 2 cuadras y media al este en el casco urbano del
municipio de Matagalpa. La clinica forma parte del subsistema de Instituciones
Proveedoras de Servicios de Salud (IPSS) privadas que brindan servicios de salud a la
poblacién asegurada del departamento de Matagalpa y sus municipios y esta adscrita al

Instituto Nicaragtiense de Seguridad Social (INSS).

7.6 Poblacién

La poblacion esta constituida por una paciente ingresada a sala de pediatria bajo la
sospecha de una enfermedad de origen hematolégico, que concluyé en un sindrome

hemofagocitico, atendida en la Clinica Santa Fe en el primer semestre del afio 2023.
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7.7 Muestra

Dado a que la poblacion para este estudio es de un Unico paciente, se opté por una
muestra debido a su rareza y valor educativo con incidencia nacional completamente

desconocida ya que no se cuenta con un marco muestral.

7.8 Muestreo

El presente reporte se basa en un muestreo no probabilistico, dado que se seleccioné un
unico expediente clinico disponible y completo de un paciente diagnosticado con
Linfohistiocitosis Hemofagocitica (HLH). Esta seleccion intencional responde a la
necesidad de analizar un caso clinico representativo y relevante, dada la baja frecuencia
y la complejidad diagnéstica de esta entidad, no hay probabilidades de seleccionar
muchos expedientes por lo tanto este estudio no puede ser extrapolable a toda la

poblacion.

7.9 Criterios de Inclusioén

o Cumple al menos 5 de los 8 criterios de la HLH-2004.

o Evidencia clinica y de laboratorio compatible con HLH.

o Diagndstico diferencial adecuadamente descartado.

o Paciente con HLH primaria o secundaria, independientemente de la causa

desencadenante.



7.10 Criterios de exclusion

° Menos de 5 criterios de la HLH-2004

o Ausencia de Ferritina
o No aspirado de médula 6sea
o Paciente adulto

7.11 Variables segun objetivos del estudio

Objetivo No 1

Variables.

Edad
Sexo
indice de masa corporal

Nacionalidad

vV VvV VYV VvV VY

Procedencia

32



Objetivo No 2

Variables

YV Vv VYV ¥V V VY

Leucocitos

Hemoglobina

Plaquetas

Fibrindbgeno

Aspirado de médula 6sea

Ferritina

Objetivo No 3

Variables

vV VYV VY V¥V VvV V¥V VYV VYV VY

Pancitopenia
Hepatoesplenomegalia
Hemofagocitosis
Fiebre

Hiperferritinemia

Serologia virus Epstein-Barr

Corticoides

Procalcitonina

Reticulocitos
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7.12 Obtencion de la informacion

Los datos se obtuvieron de una fuente secundaria, es decir del expediente clinico de
nuestra paciente, se presentd un documento en el cual se solicitd, ademas de presentar
documentacion como estudiantes de medicina de la Universidad Internacional para el

Desarrollo Sostenible.

7.13 Técnicas e instrumento

Se recopil6 la informacion del expediente basandonos en los protocolos brindados por la
Histiocyte Society para obtener toda la informacién referente al sindrome, ademas de

recopilar fuentes bibliogréaficas en sitios como PubMed, JAMA Pediatrics y Cochrane.

7.14 Consideraciones Eticas

o Garantia de confidencialidad y anonimato del paciente.
o No divulgacion de datos personales identificables.
o Revision retrospectiva sin intervencion directa en el paciente.

o Respeto a los derechos fundamentales sobre el manejo de informacion clinica.
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VIll. RESULTADOS

Este reporte presenta el caso clinico de un paciente pediatrico con HLH, detallando sus
manifestaciones clinicas, estudios diagnosticos, tratamiento y evolucion, con el objetivo
de aportar informacion relevante para la deteccidon y manejo oportuno en la poblacion

infantil, a continuacion, se describe la historia clinica:

8.1 Datos de afiliacion

Edad 7 afios
Sexo Femenino
Procedencia Rural
Escolaridad Primaria
Religion Catolica
Hermanos vivos 2

8.2 Motivo de consulta

“Vomitos y reflujos”
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1. Antecedentes personales patoldgicos: Antecedente antiguo de hidronefrosis

izquierda moderada.

2. Antecedentes personales no patoldgicos: Negados.

3. Antecedentes familiares: Negados.

8.3 Examen fisico al ingreso

Signos vitales:

Presion Arterial
Frec. Cardiaca
Temperatura

SatO2

Antropometria

Peso
Talla

IMC

100/60
131 Ipm
36,9 °C

99%

21.1 kg
126cm

13.23 kg/m2
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Paciente activo, reactivo, afebril, consciente, hidratado.

Los aspectos positivos para valorar fueron palidez mucocutdnea y equimosis en

extremidades sin antecedente de trauma.

Ausencia de adenopatias retroauriculares y en cuello, no plétora, corazén ritmico con
buen tono, ausencia de soplo, sin ruidos pulmonares agregados, no dolor abdominal a la
palpacion superficial y profunda, no datos de organomegalia. Pulsos periféricos con

buena intensidad, no edema en extremidades.

8.4 Historia de la enfermedad actual

Paciente femenina de 7 afios, presentada el 25 de mayo de 2023, con antecedentes de
vomitos recurrentes durante una semana y fiebre no cuantificada. Al ingreso, se evidencio
palidez y pancitopenia, por lo que fue hospitalizada en pediatria con diagndstico inicial de

leucemia linfoblastica aguda para vigilancia y manejo.

Observaciones y analisis

La paciente se encontraba clinicamente estable al momento de la valoracion inicial, con
signos vitales dentro de parametros normales y sin evidencia de compromiso
hemodindmico. No referia malestar general ni presentaba sintomas constitucionales
adicionales. El nivel de conciencia se encontraba integro, con adecuada respuesta verbal

y motora, y sin signos de irritacibn meningea. Acudia afebril y, en ese momento, no
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manifestaba dolor en ninguna localizacidn. La exploracion fisica no evidencié focalizacion
neuroldgica ni hallazgos que sugirieran compromiso respiratorio, cardiovascular o
abdominal agudo. Al realizar los primeros examenes de laboratorio se encuentran
resultados que indican anemia normocitica normocrémica, con leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, uro y hemocultivo negativo, serologia para toxoplasmosis negativa y se

realiza serologia para Epstein-Barr y Citomegalovirus. (Tabla 1)

Diagndéstico o problemas
1. Escolar
2. Bajo peso
3. Pancitopenia
4. Descartar Leucemia Linfoblastica Aguda

5. Hidronefrosis moderada izquierda

Extendido periférico que en su serie blanca refleja granulaciones téxicas en el citoplasma
sin observar blastos. La ecografia abdominal refleja hidronefrosis moderada izquierda,
probablemente secundaria a estenosis de la unién pieloureteral, no se reporta

organomegalia al momento del ingreso.
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Ante hallazgos de granulaciones toxicas en el frotis periférico, leucopenia y
trombocitopenia, se instaurd6 manejo inicial como sepsis con cefalosporinas de tercera
generacion y aminoglucosidos. Hematologia indicé aspirado de médula 6sea y estudios
serologicos para descartar patologias como leucemia, anemia aplasica, aplasia medular
secundaria a infeccion viral (VEB, CMV, Parvovirus) y sindrome hemofagocitico. La
paciente presenté descenso progresivo de leucocitos, neutropenia, trombocitopenia y
fibrinbgeno bajo, con triglicéridos y electrolitos normales, PCR negativo y LDH
disminuida. Aunque la ferritina fue de 283.5 ng/ml, no se descart6 sindrome
hemofagocitico, dado que existen reportes de casos con valores inferiores a 500 ng/ml,

sustentando el diagndstico con otros hallazgos clinicos y de laboratorio. (Tabla 2 y 3)

Al cuarto dia se reciben resultados del aspirado de médula 6sea con los siguientes

resultados:
Parametros Valor
Celularidad 1
Megacarioblastos 0 x campo
Como hallazgo importante en la Blastos 0%
revision de la medula ésea se
observé linfohistiocitos ( Promielo 0%
Macréfagos) activados hemo Mielo 2%
fagocitando gl6bulos rojos, y Metamielos 0%
. glébulos de grasa. Banda 0
(Figura 1) Segmentados 0
Linfocitos 45%
Plasmocitos 0%
Monocitos 1%
Eosindfilos 5%
Basofilos 0%
Eritroblastos 47 %
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(Figura 2)

Reporte de AMO:

Paciente se encuentra en estos momentos sin evidencia de infiltracion de blastos,
Leucemia en estos momentos estd descartada, sin embargo, por los hallazgos
morfoldgicos, en donde se observan linfohistiocitos fagocitando, paciente presenta un tipo
de Linfohistiocitosis Hemofagocitica. Inicialmente el sindrome de activacion macrofagica

es una entidad relacionada a procesos reumatoldgicos, sin embargo, se ha descrito en
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pacientes posterior a infecciones virales, en esta paciente tenemos que descartar

infeccion por CMV y EBV, los criterios que presenta son tres:

1) Citopenias (anemia, plaquetopenia, neutropenia).
2) Fiebre.
3) Hemofagocitosis en medula Osea, hasta este momento paciente sin

estigmas reumatologicos.

Se decidi6 aislamiento y administracion de metilprednisolona intravenosa, protector
gastrico, antifingicos y transfusiones segun necesidad, con control de ferritina y dimero
D, ademas de valoracién por infectologia. La serologia para VEB mostré IgM negativa e
IgG positiva, indicando infeccion pasada, mientras que los estudios para CMV y ANA

fueron negativos. El ultrasonido abdominal revel6 hepatoesplenomegalia.

Con base en hiperferritinemia (537 ng/dl), hemofagocitosis en médula 6sea, fiebre
persistente, pancitopenia y hepatoesplenomegalia, se cumplieron 5 de los 8 criterios
diagnésticos de Linfohistiocitosis Hemofagocitica secundaria a Epstein-Barr segun HLH-

2004.

Tras 13 dias de hospitalizacion, se dio de alta para traslado a un centro de mayor

resolucién, donde lamentablemente la paciente fallecio.



Examenes complementarios  25/05/23 26/05/23  27/05/23 28/05/23 30/05/23 01/06/23  03/06/23
Glébulos Rojos 2,43 2,57 2,33 2,23 3,10 2,90 3,33
milldén/mm3  millén/mm3  millén/mm3  millén/mm3  millén/mm3  millén/mm3  millén/mm3
Hemoglobina 7,3 g/dL 7,7 g/dL 7,0 g/dL 6,7 g/dL 9,3 g/dL 8,7 g/dL 10,0 g/dL
Hematocrito 22,0% 23% 21% 20,0 % 28 % 26,0 % 30,0 %
VPM 7,0 fL 7,2 fL 7,3 fL 7,3 fL 6,8 fL 6,9 fL 7,1fL
VCM 90,1 fL 89,5 fL 90,1 fL 89,7 fL 90,3 fL 89,7 fL 90,1 fL
CHCM 33,3 g/dL 33,5 g/dL 33,3 g/dL 33,5 g/dL 33,2 g/dL 33,5 g/dL 33,3 g/dL
HCM 30,0 pg 30,0 pg 30,0 pg 30,0 pg 30,0 pg 30,0 pg 30,0 pg
33 2.8 2.4 2,5 2,5 2,4 2,1*
Gléblulos Blancos miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3
Neutrdfilos 18 % 18 % 21 % 69 % 55 % 42 % 27 %
Linfocitos 82 % 79 % 76 % 27 % 42 % 56 % 67 %
Monocitos 0% 2% 3% 2% 3% 2% 5%
Eosindfilos 0% 1% 0% 2% 0% 0% 1%
Basdfilos 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Plaquetas 29%** 24x %% 19%** 2] x** 18%** 20*** 23x**
miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3  miles/mm3
Recuento de reticulocitos 1.2% 24 % 1,7%
Fibrindgeno 199*mg/dL 198 mg/dL 199 mg/dL
Dimero-D 0,46 ug/mL
Acido drico 2,9 mg/dL
Triglicéridos 51 mg/dl 136 mg/dL 37 mg/dL
Colesterol total 128 mg/dl
Magnesio 2,0 mg/dL
Sodio 141 mmol/L 139 mmol/L
Glucosa 92 mg/dL
Potasio 4,2 mmol/L 4,4 mmol/L
Fosfato 5.1 mg/dL
Tp 1455
TPT 35,1s
INR 1,16
256 U/L
Fosfatasa Alcalina
ALT (TGP) 47 U/L
AST (TGO) 36 U/L
LDH 208 U/L 262 U/L
Negativa Negativa
Proteina C Reactiva
Creatinina 0,5 mg/dL 0,5 mg/dL
Procalcitonina 0,467
ng/mL
Factor reumatoideo Negativo
Velocidad de sedimentacion 20 mm/h 30 mm/h

(Tabla 1)
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Grafico de tendencia de ferritina en anexos.

(Tabla 2)
Quimica Sanguinea 27/05/23 01/06/23 10/08/23
Ferritina 283.5 ng/ml 537.0 ng/ml 145 ng/mi
Valor de referencia 10.0 — 120.0 ng/ml
Origen: Datos obtenidos de expediente clinico
(Tabla 3)
Cultivos 25/05/23 (Tablza 4)
Hemocultivo Megativo Serologia IgG lgM
Virus Epstein-Barr 1.072 0.237
: : {Positivo)
Urocultivo Negativo Citomegalovirus Megativo Megativo
Toxoplasmaosis Megativo MNegativo

Origen: Expediente clinico

43



44

Objetivo No 1: Identificar las caracteristicas sociodemograficas del paciente

La HLH es mas frecuente en la poblacion pediéatrica, especialmente en nifios menores de
10 afos, donde la presentacion puede ser mas aguda y severa, la inmadurez del sistema
inmune en esta etapa puede facilitar la desregulacion inflamatoria caracteristica. Aunque
afecta a ambos sexos, no existen diferencias significativas en incidencia o prondstico
entre géneros (1-10, 28). El acceso limitado a servicios de salud especializados en zonas
rurales puede retrasar el diagndstico oportuno y la implementacion del tratamiento
adecuado, lo que incrementa la morbilidad y mortalidad. Ademas, la exposicion a
infecciones endémicas o condiciones sanitarias precarias puede desencadenar HLH
secundaria. Un estudio realizado en Inglaterra acerca de la incidencia y supervivencia de
HLH entre los afios 2000 — 2016 reporta que después del primer afio de vida, la incidencia
por millén de habitantes cae bruscamente. En estas edades, la HLH suele ser secundaria

a infecciones virales o0 a enfermedades reumatoldgicas graves (28).

Tasa de incidencia por grupo de edad

Tasa de incidencia

0-<1 1-4 5-14 15-44
Grupo de edad (afos)

(Tabla 4)
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Objetivo No 2: Describir de manera cronoldgica y sistematica los antecedentes clinico-

patoldgicos relevantes.

Acude primeramente a servicio de consulta externa donde es valorada por servicio de
pediatria, presentando clinica que pudo tratarse de cuadro séptico al igual que oncoldgico
(leucemia) suponiendo un reto en sus inicios para sospechar de sindrome
hemofagocitico, la descripcion cronoldgica y sistematica del caso permitié identificar la
progresion clinica desde una sospecha inicial de leucemia hacia el diagnostico definitivo
de HLH secundaria a infeccion viral. La evolucion hematoldgica, los hallazgos
morfolégicos en médula ésea y los criterios HLH-2004 sustentaron un abordaje clinico
integral. Este caso resalta la importancia de considerar HLH como diagndstico diferencial
en contextos de pancitopenia con fiebre persistente, incluso en ausencia de

hiperferritinemia marcada en sus inicios.

Figura 1. Cronologia de sintomas y atencion médica

Vomitos ® Dia-7

Tos seca ®* Dia-b6

Fiebre persistente e Dia-5
Ingreso hospitalario e Dial
Estudios iniciales e Dial
Aspirado de médula dsea e Dia3
Diagnostico HLH e Dia5

Alta médica e Dia13
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Objetivo No 3: Analizar el proceso diagnostico del sindrome hemofagocitico, conforme

a los criterios establecidos por la Histiocyte Society (HLH-2004).

Acude principalmente con historia de tos en las Ultimas 72 horas, fiebre persistente,
palidez mucocutanea con areas de equimosis evidenciando pancitopenia en examenes
de laboratorio, sin embargo al examen fisico no se observaron adenopatias retro
oculares, en cuello, axilares e inguinales, no se palpa organomegalia, a pesar de tales
hallazgos se decidié6 manejar con antibiotico de amplio espectro para mejor cobertura en
caso de sospecha de sepsis, por lo cual una vez valorado por hematologia y habiendo
realizado el aspirado de médula 6sea y la recopilacion de datos complementarios como

ferritina y serologia asociandolos a demas criterios de HLH-2004 se logra su diagnéstico.

Evaluacion de criterios HLH-2004 en paciente pediatrica

Criterio HLH-2004 Resultado en paciente éCumple?
Fiebre Presente desde el inicio v
Esplenomegalia Detectada en ecografia (hepatosplenomegalia) ~
Citopenia en >2 lineas Leucopenia, neutropenia y trombocitopenia ™
Hipofibrinogenemia / Fibrinégeno bajo, TG normales ¢

Hipertrigliceridemia

Hemofagocitosis Confirmada en médula dsea v
Ferritina >500 ng/ml Inicial: 283.5 — Posterior: 537 ng/ml 4
Actividad de células NK No evaluada b4
Soluble IL-2R (sCD25) No realizado X

(Tabla 5)
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IX. DISCUSION Y ANALISIS

El caso presentado cumple 5 de 8 criterios de la Histiocyte Society (HLH-2004) lo que

permitié confirmar el diagndéstico de Linfohistiocitosis Hemofagocitica Secundaria (SHLH).

Uno de los hallazgos principales mas relevantes fue la fiebre persistente, manifestacion
presente en mas del 90% de los pacientes con HLH, de acuerdo con Machowicz et al, la
cual se atribuye a la liberacién excesiva de citocinas proinflamatorias como el interferon
gammayy la interleucina 6 las cuales actian sobre el centro termorregulador hipotalamico.
En nuestro contexto latinoamericano, See (2024), menciona que la fiebre por mas de 7
dias sin foco aparente especialmente acompafiadas de citopenias debe sospechar de
HLH, incluso en regiones donde son endémicas infecciones febriles como dengue o

malaria.

La paciente presentd pancitopenia, caracterizada por anemia normocitica normocromica,
leucopenia, neutropenia y trombocitopenia progresiva. Este hallazgo presente en los
criterios establecidos por la guia HLH-2004, refleja la fagocitosis activa de las células
sanguineas por macréfagos activados. Segun Henter et al, la presencia de citopenias en
dos 0 mas lineas celulares posee un alto valor diagndstico y cuando afecta las tres lineas

celulares como en este caso, aumenta de forma significativa la sospecha de HLH.
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En el aspirado de médula 6sea, se evidencido hemofagocitosis sin infiltracion blastica. A
pesar de no ser un signo patognomonico ya que se encuentra presente en casos como
lupus, sepsis 0 algunas neoplasias, su presencia en conjunto con otros criterios lo vuelven
un hallazgo clave. Henter resalta que este hallazgo no puede estar presente en las
primeras etapas de la enfermedad, por lo cual es importante no descartar del todo el

diagndstico en ausencia inicial de este signo.

La hiperferritinemia fue otro hallazgo relevante. Inicialmente, la paciente presenté una
ferritina de 283.5 ng/ml, que posteriormente se elevé a 537 ng/ml. Aunque el umbral
diagnéstico segun HLH-2004 es 2500 ng/ml, Machowicz et al. describen que valores mas
bajos no excluyen la enfermedad, sobre todo en fases iniciales. Ferritinas superiores a
3,000 ng/ml son altamente sugestivas, pero la interpretacion siempre debe realizarse en

conjunto con otros hallazgos clinicos y de laboratorio.

Durante la hospitalizacién, la paciente desarroll6 hepatoesplenomegalia, evidenciada por
ultrasonido abdominal. Este signo se asocia a infiltracion de macrofagos activados y
linfocitos T, asi como a congestién vascular secundaria a la inflamacion sistémica.
Ramos-Casals et al. reportan que este hallazgo esta presente en 70—-80% de los casos

pediatricos y suele ser un marcador de progresion y gravedad.

En el perfil bioquimico, los triglicéridos se mantuvieron en rango normal, mientras que el

fibrindbgeno estuvo disminuido. La hipofibrinogenemia, de acuerdo con Machowicz, es un



49

parametro altamente sensible en HLH pediatrica y puede manifestarse incluso antes que
otras alteraciones, debido a la activacion del plasmindégeno y consumo de fibrindbgeno por
la inflamacion sistémica. Aunque la paciente no alcanzé el umbral <150 mg/dl definido
por la HLH-2004, el valor observado (198 mg/dl) indica consumo de fibrinbgeno y esta en
el limite inferior de la normalidad. Machowicz et al y Fardet et al sefialan que en fases iniciales
0 en presentaciones subagudas de HLH, los niveles pueden situarse en rangos “borderline” antes
de descender por debajo del umbral diagnéstico. En estos casos, la interpretacion aislada del

fibrindgeno pierde sensibilidad, pero su descenso adquiere valor cuando se integra con otros

hallazgos positivos, como pancitopenia, hemofagocitosis y fiebre persistente.

En el presente caso, el valor observado refuerza la sospecha diagndstica y sugiere que
el proceso inflamatorio sistémico ya estaba generando activacion del plasminégeno y

consumo de factores de coagulacién, aun sin cumplir el criterio absoluto.

En cuanto a la serologia para VEB, la paciente presentd IgM negativa e IgG positiva, lo
que sugiere infeccion pasada. Sin embargo, Lin et al indica que, en algunos casos, la
HLH secundaria puede desencadenarse por reactivaciones subclinicas de VEB, aun en

ausencia de IgM positiva, especialmente en pacientes inmunolégicamente susceptibles.

Llama la atencion que la proteina C reactiva se mantuvo negativa y la LDH disminuida,

lo que contrasta con lo observado en sepsis, donde la PCR suele estar elevada. Este
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perfil analitico, descrito por Machowicz et al puede ser util para diferenciar HLH de

procesos infecciosos bacterianos graves.

En cuanto al manejo, la paciente recibié metilprednisolona intravenosa, medidas de
soporte, antifungicos y transfusiones. No se inicié tratamiento inmunoquimioterapéutico
con etopdsido, descrito por el protocolo HLH-2004, segun esta, puede reducir la
supervivencia en casos graves. El traslado tardio a un centro de mayor resolucion y la

rapida progresion de la enfermedad culminaron en un desenlace fatal.

En sintesis, la evolucién de este caso refleja los retos diagndsticos y terapéuticos que
enfrenta la HLH en entornos con recursos limitados. La coexistencia de hallazgos clinicos
cardinales (fiebre persistente, pancitopenia, hepatoesplenomegalia) y criterios de
laboratorio (hemofagocitosis, hiperferritinemia, hipofibrinogenemia) demostré una alta
correlacién con la evidencia internacional, subrayando la importancia de la sospecha
temprana y el inicio inmediato de tratamiento segun las guias HLH-2004 para mejorar el

pronostico.
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X. CONCLUSIONES

La Linfohistiocitosis Hemofagocitica es una patologia rara, potencialmente letal, que
representa un reto diagndstico en la practica meédica debido a su clinica inespecifica y
similitud con otros cuadros, en entornos como el nuestro con recursos limitados la
identificacion temprana se ve obstaculizada por falta de acceso a pruebas especificas, y
la ausencia de registros nacionales contribuyendo a diagnosticos tardios y desenlace

fatales.

El perfil sociodemografico refleja la posible influencia de factores como el acceso limitado
a servicios de salud a la poblacion de origen rural, por lo cual retrasa su diagnéstico y
tratamiento oportuno. La evolucion clinica inici6 con fiebre persistente y sintomas
inespecificos, seguidos por pancitopenia, hemofagocitosis en médula Osea,
hepatoesplenomegalia y elevacion de ferritina. El proceso diagndstico requirié descartar
patologias oncoldgicas e infecciosas, y culmind con la confirmacion de HLH secundaria
a antecedente de infeccion por virus Epstein-Barr. La cronologia del caso demuestra la
dificultad diagnostica y la necesidad de un alto indice de sospecha clinica para evitar

demoras.

La paciente cumplio cinco de los ocho criterios HLH-2004: fiebre persistente,

pancitopenia en tres lineas celulares, hemofagocitosis en médula ésea, hiperferritinemia
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y hepatoesplenomegalia. Aunque el fibrindgeno (198 mg/dl) no cumplio el punto de corte
diagndstico (<150 mg/dl), su valor en limite inferior reforzé la sospecha. Este analisis
confirma que la integracion de criterios clinicos y paraclinicos, incluso cuando algunos
pardmetros no cumplen de forma estricta, puede sustentar el diagnéstico y permitir la

intervencion temprana.

Este caso representa el primer reporte documentado en Matagalpa de Linfohistiocitosis
Hemofagocitica secundaria a infeccion por VEB en paciente pediatrico, evidenciando la
necesidad de fortalecer la capacitacion del personal de salud para el reconocimiento
temprano de esta patologia rara pero potencialmente mortal. La correlacién entre la
presentacion clinica, los hallazgos de laboratorio y la aplicacion de criterios HLH-2004
demuestra que, incluso en contextos con recursos limitados, la sospecha clinica oportuna

puede guiar decisiones diagndsticas y terapéuticas que mejoren el pronéstico.

La leccién que deja este caso es clara, la HLH puede estar mas presente de lo que
creemos, y cada caso no diagnosticado a tiempo representa una oportunidad perdida de
salvar una vida. Reconocerla, sospecharla y actuar con rapidez no es solo una cuestion
médica, sino también un compromiso con nuestros pacientes y con la salud publica del

pais.
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RECOMENDACIONES

1. A hospitales y centros de docencia nacionales, documentar y reportar casos

similares para llevar un registro epidemiolégico.

2. Alas autoridades reguladoras, afiadir a sus normativas nacionales para ampliar

el conocimiento de esta y similares.

3. Fomentar la investigacion en centros universitarios sobre enfermedades raras

y/o poco frecuentes.

4. A futuras generaciones no subestimar enfermedades raras como la
Linfohistiocitosis Hemofagocitica ya que se podrian salvar muchas vidas con
una mayor concienciacion sobre este trastorno porque, aunque es muy poco
frecuente, su impacto puede ser devastador si no se reconoce a tiempo,

instando a mantener una mente abierta hacia los diagnosticos complejos.
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Ferritina (ng/mL)

ANEXOS

Tendencia de Ferritina en Paciente con HLH
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Matagalpa, agosto 03 del 2023
A: Dr. Jeyson Antonio Diaz Gutiérrez
Director Médico

Clinica Santa Fe, Matagalpa.

Su despacho:

Por medio de la presente, realizo formal solicitud para que me sea facilitado expediente
de la paciente | IEGNNNNEGEGEGEGEGEGEGEGEGEGEEE. 22 presentar mi trabajo de
investigacion monogréafica sobre el tema LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
EN PACIENTE PEDIATRICO EN LA CLINICA SANTA FE, MATAGALPA, 2023.

No obstante, manifiesto mi responsabilidad y ética con el resguardo de la informacion,
asi como con el cuido del mismo.

Luego de haber finalizado dicha presentacion, se le entregara una copia en la que podra
observar que se respetan todos los elementos de sigilo, secreto profesional y

confidencialidad.

Esperando me pueda brindar su aprobacién, le saludo; desedndole éxito en sus labores
cotidianas.

Att. Roberto Carlos Siles Lopez
Dr. Oscar Boza Miranda — director sede UNIDES - Matagalpa
Estudiante V afio UNIDES-Matagalpa.

Teléfono: 8361-2082
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