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Resumen

Introduccion: el sindrome hemofagocitico o linfohistiocito-
sis hemofagocitica (LH) es una hiperactivacién inmune de
etiologia multifactorial, caracterizada por activacion excesi-
va de linfocitos y macroéfagos, asi como por numerosas cito-
cinas proinflamatorias. Tiene una presentacion clinica poco
especifica y muy variable, y la esplenomegalia es una de las
manifestaciones clinicas. Debido a su naturaleza puede ma-
nifestarse durante la infancia o la vida adulta, por lo que es
una enfermedad de complejidad diagndstica y terapéutica.

Caso clinico: paciente del sexo masculino de 38 afios sin
comorbilidades, quien presenté dolor abdominal, coluria,
fiebre > 38 °C y diaforesis de mas de 10 dias de evolucion.
Se le hizo aspirado de médula ésea como parte del aborda-
je diagnostico con datos compatibles con hemofagocitosis
y citopenias. El manejo inmunosupresor no mostré la res-
puesta esperada, por lo que se hizo esplenectomia abierta
como ultima opcidn terapéutica con adecuado control he-
matoldgico. Se hizo una revisiéon documental de la enferme-
dad y de las opciones terapéuticas con énfasis en el manejo
quirdrgico en caso de refractariedad al tratamiento médico.
Conclusiones: la esplenectomia aumenta la tasa de su-
pervivencia general y el tiempo libre de progresion de la LH,
aunque no hay todavia estudios para determinar con cer-
teza el tiempo ideal para hacer una esplenectomia en pa-
cientes con pancitopenia sin esplenomegalia que padezcan
sindrome hemofagocitico.

Abstract

Background: Hemophagocytic syndrome or hemophago-
cytic lymphohistiocytosis (HL) is an immune hyperactivation
of multifactorial etiology, characterized by excessive activa-
tion of lymphocytes and macrophages, as well as numerous
pro-inflammatory cytokines. It has a non-specific and highly
variable clinical presentation, with splenomegaly being one
of the clinical manifestations. Due to its nature, it can mani-
fest during childhood or adult life, which is why it is a disease
of diagnostic and therapeutic complexity.

Clinical case: 38-year-old male patient without comorbi-
dities, who presented with abdominal pain, choluria, fever
> 38 °C and diaphoresis of more than 10 days of evolution.
A bone marrow aspirate was performed as part of the diag-
nostic approach with data compatible with hemophagocyto-
sis and cytopenias. The immunosuppressive management
did not show the expected response, which is why an open
splenectomy was performed as the last therapeutic option
with adequate hematological control. A documentary review
of the disease was carried out, and of the therapeutic op-
tions, emphasizing surgical management in case of refrac-
toriness to medical treatment.

Conclusions: Splenectomy increases the overall survival
rate and the time free of HL progression, even though the-
re are still no studies to determine with certainty the ideal
time to perform a splenectomy in patients with pancytope-
nia without splenomegaly who suffer from hemophagocytic
syndrome.
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Introduccion

El sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemo-
fagocitica es un sindrome caracterizado por una hiperac-
tivacion de la respuesta inmune desregulada.! Pertenece
al amplio grupo de enfermedades por linfohistiocitosis
hemofagocitica. Hay dos formas clinicas de presentacion,
la secundaria o adquirida y la primaria o familiar. Esta ultima
es autosomica recesiva y tiene una incidencia de 1 en cada
50,000 nacidos vivos.2 En 1939 Scott y Robb-Smith des-
cribieron un trastorno que presentaba eritrofagocitosis por
proliferacion de histiocitos en el sistema linforreticular.3#

Los sintomas principales son fiebre, hepatoesplenome-
galia y citopenias, mientras que los marcadores bioquimi-
cos incluyen hipertrigliceridemia, hiperferritinemia, asi como
niveles altos de la cadena alfa del receptor de interleucina-2
soluble e hipofibrinogenemia.®

El detrimento de la funcion de las células natural killer
(NK) y las células T citotoxicas es caracteristico tanto de la
forma adquirida como de la forma genética. Entre los desen-
cadenantes mas frecuentes estan los agentes infecciosos,
que en su mayoria pertenecen al grupo del virus herpes.®

La forma primaria se presenta en la infancia debido a
mutaciones genéticas autosémicas recesivas que afectan
la efectividad de la perforina y producen disfuncion de las
células NK, las T CD8+ y las T CD4+; como resultado, se
produce aumento descontrolado de citocinas proinflamato-
rias que activa los macréfagos con la subsecuente destruc-
cion celular.®7? La forma secundaria se presenta en adultos
de cualquier edad (en promedio a los 50 afios), secundaria
a una enfermedad aguda desencadenante: la etiologia mas
frecuente son las infecciones virales en 29%, los procesos
malignos en 27%, las enfermedades reumatologicas en 7%
y los sindromes de deficiencia inmune en 6%.*7 El virus
mas comun asociado a linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria es el virus de Epstein-Barr.8°

Caso clinico

Paciente hombre de 38 afios de edad sin anteceden-
tes de importancia, cuyo padecimiento comenzé con dolor
abdominal en hemiabdomen izquierdo, asociado a coluria 'y
fiebre > 38 °C de predominio vespertino y nocturno, acom-
panada de diaforesis nocturna de mas de 10 dias de evo-
lucion. Posteriormente se agregd debilidad generalizada,
saciedad temprana, petequias, ictericia conjuntival, coluria 'y
prurito generalizado, por lo que acudié a valoraciéon médica
y fue ingresado al Servicio de Medicina Interna para proto-
colo diagndstico.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Se le hicieron estudios de laboratorio: eritrocitos 2.6
M/mL, hemoglobina 7.7 g/dL, hematocrito 22.4%, leuco-
citos 2200, neutrdfilos absolutos 0.957x109L, linfocitos
0.919x10%L, plaquetas 33,000. Ferritina 1309.74 ng/mL,
fibrindgeno 120 mg/dL, triglicéridos 181 mg/dL, AST 136.8
U/L, ALT 72.8 U/L, GGT 695.6 U/L, BT 2.27 mg/dL, BD 1.54
mg/dL, Bl 0.72 mg/dL. Panel viral y TORCH negativo; ANAs
negativos; anti-CCP, anti-RO, anti-La, anti-Smith y anticoa-
gulante lupico negativos, mielocultivo sin desarrollo.

Se le hizo una tomografia axial computarizada de abdo-
men simple en la que se aprecio hepatomegalia leve, esple-
nomegalia severa y un bazo accesorio en el borde inferior
(figuras 1y 2).

Se efectuo biopsia de médula 6sea sin datos de infil-
tracion de proceso linfoproliferativo, con produccion de las

Figura 1 Tomografia axial de abdomen con contraste intravenoso

El triangulo muestra la localizacién del higado; la estrella, la esple-
nomegalia

Figura 2 Tomografia coronal de abdomen con contraste intravenoso

El triangulo identifica al higado, la estrella a la esplenomegalia y la
flecha al bazo accesorio
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3 series y presencia de blastos en el 10%. El aspirado de
médula 6sea con datos fue compatible con hemofagocitosis
e inmunohistoquimica con CD25 elevada 4.4 Ul/L (normal
2.2 UI/L). Se inici6 manejo inmunosupresor con muy poca
respuesta al tratamiento y ante la persistencia de citopenias,
el Servicio de Medicina Interna solicité valoracion al Servicio
de Cirugia General, el cual valord el caso del paciente y
por las dimensiones reportadas en la tomografia, que eran
consistentes con una esplenomegalia severa, se decidio
programarlo para una esplenectomia abierta; de la misma
forma, previo al procedimiento quirirgico y de acuerdo con
lo sugerido por Hematologia, se le transfundieron paquetes
globulares y aféresis plaquetarias para corregir la anemia y
mejorar los niveles séricos de plaquetas antes de la inter-
vencion quirdrgica.

Relativo a las vacunas, le fueron administradas profilaxis
para organismos encapsulados 4 semanas después del
egreso hospitalario. Dado que el paciente requeria manejo
quirurgico de forma prioritaria, se decidi6 realizar la vacuna-
cion de forma electiva.

Durante la intervencion quirurgica, se encontré bazo de
25 x 15 cm, con infarto en el polo superior, arteria esplénica
unica de 1 cm de diametro y de tipo distributiva, higado que
macroscopicamente mostré forma y coloracion habitual. Se
hizo esplenectomia abierta con biopsia de higado de seg-
mento VB, con un total de sangrado transquirdrgico de 1000
cc, incluida la pieza quirurgica. Durante el transquirurgico no
se requirié de transfusién de hemoderivados; no obstante,
en vigilancia postoperatoria hubo adecuada evolucion, el
paciente requirid de aféresis plaquetarias por alto riesgo
de sangrado (que se le proveyé en conjunto con Medicina
Interna), con controles hematoldgicos seriados que exhibie-
ron aumento de la concentracion plaquetaria (figura 3).

Figura 3 Esplenectomia abierta

El resultado histopatolégico y de inmunohistoquimica
de las piezas quirtrgicas reporté bazo de 1620 g con hipo-
plasia de la pulpa blanca y roja, abundantes macrofagos y
hemofagocitosis compatible con sindrome hemofagocitico
(figura 4); un bazo accesorio de 3.5 cm de diametro; CD68
positivo en macroéfagos sinusoidales; MPO positivo reactivo;
CD45 positivo reactivo; CD68 positivo en macréfagos sinus-
oidales; CD163 positivo en macrofagos sinusoidales; EBV
negativo (figura 5).

La biopsia hepatica presentd hepatitis cronica sin fibro-
sis, hepatitis lobulillar, sin que se observaran células malig-
nas; CD20 positivo en espacios porta; CD3 positivo en
espacios porta y parénquima; CD68 positivo en macréfagos
con hemofagocitosis; CD38 negativo; EBV negativo; LMP1
negativo.

Discusion

El sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofa-
gocitica es un sindrome que se caracteriza por una activa-
cion excesiva y descontrolada de la respuesta inmune; hay
dos formas clinicas de presentacion: la primaria o familiar y
la secundaria o adquirida."2

En la forma primaria, el gen PRF1 codifica para la per-
forina; no obstante, se han descrito otras mutaciones que
regulan la actividad linfocitaria, como UNC13D, STX11 y
STXBP2. Aproximadamente entre el 20 y el 40% de los
casos presentan mutaciones en el gen PRF1; en la presen-
tacion secundaria, aunque se entiende como una alteracion
adquirida, se han reportado polimorfismos genéticos en
14% de los casos.” 101112

A: bazo de 25 x 15 cm con infarto en el polo superior; B: bazo accesorio
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Figura 4 Vista macroscopica de corte lateral del bazo del paciente
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A: vista macroscépica de corte lateral del bazo con zona de infarto en polo superior. B: corte histolégico del bazo donde se observan abundantes

macroéfagos con hemofagocitosis (sefialada con las estrellas negras)

Figura 5 Inmunohistoquimica del bazo del paciente
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A: inmunohistoquimica del bazo en la que se observan macréfagos con hemofagocitosis (flechas negras). B: inmunohistoquimica de biopsia
de higado con hepatitis lobulillar y macréfagos con hemofagocitosis (estrellas negras)

En una respuesta inmune habitual, las células NK y los
linfocitos T CD8+ producen enzimas citoliticas: perforina
y granzima. Las perforinas forman poros en la membrana
celular que producen desestabilizacion celular por cambios
osmoticos y permiten la entrada de granzima, lo cual cul-
mina en la degradacion celular; los linfocitos T CD4+ liberan
citocinas que favorecen la activacion y expansion continua
de los macréfagos.”

La alteracion en la codificacion de la perforina conlleva
a su deficiencia, lo cual da como resultado un fracaso en la

http://revistamedica.imss.gob.mx/

eliminacién de las células presentadas.’® La presentacion
persistente de antigenos favorece una expansion y activa-
cion descontrolada de linfocitos T y promueve la activacion
de mas linfocitos y macréfagos activados sistémicamente,
con lo que aumenta la produccién de citocinas proinflamato-
rias, como el IFN gamma, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 y TNF alfa
(figura 6).110 La infiltracion de 6rganos hematopoyéticos
y la fagocitosis excesiva por los macréfagos en la médula
Osea, higado, entre otros, dan como resultado las caracte-
risticas clinicas del sindrome.*10

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(1):e5257



Figura 6 llustracion esquematica sobre la fisiopatologia de la linfohistiocitosis hemofagocitica que muestra la activacion excesiva y descon-
trolada de macroéfagos vy linfocitos causada por una deficiencia en la codificacion de la perforina
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CD25 —> GLICOPROTEINA, RECEPTOR DE IL-2

En 1991, la Sociedad de Histiocitos sugiri6 criterios diag-
nosticos; no obstante, debido a la ambigliedad de los sinto-
mas y a que aparecen de forma secuencial, se hace dificil
el diagndstico del sindrome hemofagocitico.’® La ultima
actualizacion de los criterios diagndsticos fue en 2004 y
en ella se estipuld que ya no era requerida la presencia de
hemofagocitosis comprobada por biopsia.” Para establecer
el diagnostico de linfohistiocitosis hemofagocitica, con base
en los criterios del 2004, solo se requiere cumplir el punto
1 0 el punto 2, los cuales se describen a continuacion.” 3

Criterios diagnosticos de HLH-2004

1. Diagnostico molecular compatible con linfohistiocitosis
hemofagocitica.

2. Criterios de diagnostico para linfohistiocitosis hemofago-
citica: al menos 5 de 8 de los siguientes:

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(1):e5257

superficie CD25

Fiebre

TNF a
Estimula IL1
proliferacion IL6
Ferritina

Expresa en

Favorece

Fagocitosis
aumentada

Pancitopenia

a) Fiebre = 38.5 °C durante 7 dias 0 mas.

b) Esplenomegalia = 3 dedos de ancho por debajo del
margen subcostal izquierdo.

c) Citopenias que afectan a = 2 de 3 linajes en sangre
periférica.

* Hemoglobina < 9 g/L.

 Plaquetas < 100 x 109/L.

+ Recuento absoluto de neutrdfilos < 1.0 x 109/L.
d) Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia.
e) Triglicéridos = 265 mg/dL; fibrinégeno < 1.5 g/L.

f) Hemofagocitosis en la médula dsea, el bazo o los
ganglios linfaticos.

http://revistamedica.imss.gob.mx/



g) Actividad de células NK baja o ausente.
h) Ferritina = 500 pg/L.
i) CD25 soluble (receptor sIL-2) = 2400 U/mL.

Histolégicamente, se observa acumulacion difusa y pro-
minente de linfocitos y macréfagos, y clasicamente se ven
en la médula ésea; sin embargo, se han descrito en bazo,
ganglios linfaticos, higado, piel, pulmones, meninges, liquido
cefalorraquideo y, rara vez, en tejido subcutaneo.'* Debido
a esta acumulacion difusa de linfocitos y macréfagos en los
organos referidos, la mayor parte de los casos se presentan
con esplenomegalia (el cuadro | presenta 3 casos similares
al de nuestro estudio). A pesar de que la hemofagocitosis se
considera un hallazgo patognomaénico, no se requiere para
el diagnéstico, ya que solo se presenta en el 85% de los
adultos y en el 67% de los casos pediatricos de todos aque-
llos que cumplen con los criterios diagnosticos.”

El pilar del tratamiento es la inmunosupresion y la
terapia citotdxica.” En primera instancia se administran
esteroides como la dexametasona y la ciclosporina para
controlar la actividad inmune. En caso de falla terapéutica,
un agente citotéxico debe ser afadido. El etopdsido tiene
una alta especificidad contra la proliferacion de linfocitos T
y la secrecion de citoquinas.'3'® El etopésido o la terapia
CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, predniso-
lona) se usan en caso de refractariedad y en caso de afec-
tacion al sistema nervioso central se utiliza terapia intratecal
con metotrexato. Cuando se asocia con infeccion de virus
de Epstein-Barr, la administracion de etopdésido durante
4 semanas alcanza una tasa de supervivencia del 90.4% a
4 afios.13.14.15

La terapia de rescate, como el uso de un anticuerpo anti-
CD52, como el alemtuzumab, el inhibidor de JAK2, ruxoli-

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura

tinib, o el anticuerpo anti-IFN-y, emapalumab, ha mostrado
una eficacia razonable.'*16 Ademas de la inmunoquimiote-
rapia, es fundamental llevar a cabo un tratamiento alogénico
con células madre hematopoyéticas cuando la enferme-
dad es refractaria al manejo inicial o se reactiva, o cuando
se diagnostica la forma primaria, debido a que la tasa de
supervivencia a largo plazo oscila entre 22 y 59%.13.16.17

La esplenectomia esta indicada en pacientes con esple-
nomegalia y en aquellos que presenten coagulopatia no con-
trolable y pancitopenia refractaria al tratamiento; a pesar de
que se ha considerado como intervencion de alto riesgo por
la presencia de citopenias y coagulopatias, el riesgo quirtr-
gico no aumenta en presencia de la enfermedad y mantiene
una mortalidad del 9.5% y una morbilidad del 14.3%; ademas
de ser un método eficaz para el diagnoéstico y tratamiento del
sindrome hemofagocitico de causa desconocida, aumenta la
tasa de supervivencia general alos 12 y 36 meses del 57 y el
25%, respectivamente, con una mediana de 22 meses; esto
aunado a una tasa sin progresion de la enfermedad a los
12 meses del 48% y a los 36 meses del 24%.18.19.20.21

Conclusiones

El diagnéstico y tratamiento médico oportuno de la linfo-
histiocitosis hemofagocitica, como en cualquier otra enfer-
medad, mejora las condiciones generales, el prondstico y la
supervivencia de los pacientes.

La esplenectomia aumenta la tasa de supervivencia
general y el tiempo libre de progresiéon de la enfermedad.
Se trata de un procedimiento relativamente seguro, cuyo
riesgo quirdrgico no se ve incrementado por la presencia de
la entidad clinica.

A pesar de lo anterior, dado que se trata de una patolo-

El paciente inicié su padecimiento una semana previa a su ingreso con

un cuadro caracterizado por cefalea frontal, opresiva, de inici6 subito, sin
irradiaciones, sin atenuantes ni exacerbantes. Se realizé esplenectomia
cuyo reporte histopatoldgico mostré pulpa roja con congestion pasiva
cronica, plasmocitosis reactiva y megacariocitos normales multifocales,
sin presencia de microorganismos patdgenos, granulomas ni neoplasia

Se incluyeron 21 pacientes, con promedio de edad de 63 afios (rango
20-83). La hepatoesplenomegalia fue la principal anomalia
(n=17). La esplenectomia se ha considerado durante mucho tiempo

demasiado peligrosa debido a la frecuente presencia de citopenias y coa-
gulopatia. La mortalidad operatoria fue del 9.5% y la morbilidad del 14.3%

México 2019 Masculino 40 afios
Inglaterra 2021 Ambos Edad promedio
(reporte de de 63 afos
21 casos)

Suecia 2012 Masculino 56 afos

Hombre de 56 afios con linfohistiocitosis hemofagocitica (LH) refractaria

a 2 ciclos de terapia con CHOP-14 y que se someti6 a esplenectomia,
lo que resultd en una remision de la LH

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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gia muy rara, no existen aun estudios para determinar con
certeza el tiempo ideal para hacer una esplenectomia en
pacientes con pancitopenia sin esplenomegalia que padez-
can sindrome hemofagocitico.

En este caso, se hizo una esplenectomia abierta en un
paciente con falla al manejo inmunosupresor, el cual fue
mantenido en vigilancia posquirurgica con controles seria-

dos de hemogramas y en quien se documento la remision
de la pancitopenia de forma sostenida.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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