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La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar es una en-
fermedad caracterizada por proliferacion y activacion no
maligna de histiocitos y linfocitos T en el sistema reticulo-
endotelial. Los criterios para su diagnéstico incluyen fie-
bre, esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia o
hipofibrinogenemia e histologia con hemofagocitosis en
medula 6sea, bazo o ganglios linfaticos. El diagndstico es
dificil en muchos casos debido a la ausencia de algiin cri-
terio e incluso de hemofagocitosis, heterogeneidad clinica,
posibilidad de regresiéon espontinea, frecuente anteceden-
te infeccioso, asi como la falta de un marcador especifico
de la enfermedad. Ante una fuerte sospecha diagnoéstica, el
tratamiento inmunosupresor y quimioterapia debe ini-
ciarse precozmente para alcanzar la curacién definitiva
con posterior trasplante de progenitores hematopo-
yéticos. Se presenta el caso de una nifia de 2 meses, con
2 familiares fallecidos por fallo hepitico fulminante de
etiologia desconocida que presento fiebre, anemia, pla-
quetopenia, hepatosplenomegalia, hiperferritinemia, hi-
pertrigliceridemia y alteracion hepatica sin hemofagoci-
tosis clara en medula dsea, regresé espontineamente pero
sufrié reactivacion a las 3 semanas y falleci6 tras biopsia
esplénica.
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DIFFICULTIES IN THE DIAGNOSIS OF FAMILIAL
HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS

Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis (FHL) is
characterized by proliferation and non-malignant activa-
tion of histiocytes and T lymphocytes in the reticuloen-
dothelial system. Diagnostic guidelines include fever,
splenomegaly, cytopenia, hypertriglyceridemia and/or hy-
pofibrinogenemia with hemophagocytosis in the bone
marrow, spleen or lymph nodes. In many patients diagno-
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sis is difficult due to the lack of diagnostic criteria, hemo-
phagocytosis, variability of clinical presentation, sponta-
neous improvement and the absence of a specific marker
of the disease. When there is strong clinical suspicion of
FHL, chemotherapy and immunosuppressor treatment
should be started early to achieve complete cure and
should be followed by hematopoietic stem cell transplan-
tation. We present the case of a 2-month-old girl who pre-
sented fever, anemia and thrombocytopenia, enlarged li-
ver and spleen, hyperferritinemia, hypertriglyceridemia,
and hypertransaminasemia without the finding of hemo-
phagocytosis in bone marrow. Two of the girl’s relatives
had died of fulminant hepatic failure of unknown etiolo-
gy. The patient improved spontaneously but presented re-
activation of the disease 3 weeks later and died after
splenic biopsy.

Key words:

Familial bemophagocytic lymphobistiocytosis. Hemo-
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar es una en-
fermedad rara producida por un trastorno de la regula-
cién inmune!2. Se clasifica dentro de las histiocitosis de
clase 1134, En los dltimos afios se han establecido los cri-
terios clinicos, analiticos e histolégicos para su diagnésti-
co’ y se han identificado mutaciones genéticas’ y eleva-
ciones de citocinas caracteristicas’®. La heterogeneidad
del cuadro clinico y de la evolucion, asi como la ausencia
de un marcador especifico de la enfermedad hace que el
diagnéstico sea dificil de establecer en muchos casos® 1.
La identificacién y el tratamiento especifico precoz posi-
bilita la curacion de la mayoria de los pacientes!>13, Se
presenta un caso clinico de linfohistiocitosis hemofagoci-
tica familiar de evolucion fatal.
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Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

OBSERVACION CLINICA

Nina de 2 meses que ingreso procedente de otro centro
por fiebre de pocas horas, vémitos, decaimiento con hi-
gado y bazo de 1 cm. Como antecedentes familiares des-
tacaban abuelos maternos consanguineos, tio materno fa-
llecido a los 3 meses por hepatopatia y hermana de
2 meses fallecida 5 afios antes por insuficiencia hepatica
rapidamente progresiva, que presenté fiebre, hepato-
esplenomegalia, pancitopenia, hipertrigliceridemia, hipo-
fibrinogenemia y pleocitosis en liquido cefalorraquideo
(LCR), sin realizarse diagnéstico etiolégico ni histolégico.

En la exploracion fisica al ingreso presentaba micro-
adenias laterocervicales, hepatomegalia de 2 cm y esple-
nomegalia de 3 cm y exploraciéon neurolégica normal.
En la analitica mostraba unos leucocitos de 5,2 X 103/l
(1.092 neutrofilos), anemia (hemoglobina, 7,5 g/dD), pla-
quetopenia 40 X 103/pl; alteracion hepatica (transamina-
sas glutamicopiravica [GPTI], 237 U/], glutamicooxalacéti-
ca [GOTI, 302 U/l, gammaglutamil transpeptidasa [GGT],
250 U/1, bilirrubina total, 1,2, y directa 0,5 mg/dl) coagu-
lacién normal, con fibrin6geno 202 mg/dl y proteinas
totales y albimina disminuidas 5,2 g/dl, 3,01 g/dl, res-
pectivamente. Los triglicéridos (125 mg/dD), lacticodeshi-
drogenasa (LDH) (895 U/D y la ferritina (948 ng/ml) es-
taban aumentados. Los estudios microbiolégicos, de
aminodcidos y 4cidos organicos fueron normales. La eco-
graffa abdominal confirmé esplenomegalia 78 mm con
resto de 6rganos normales. El estudio de medula 6sea
mostraba buena celularidad con alguna imagen de eri-
trofagocitosis muy aislada. Durante su ingreso recibié una
transfusion de hematies y la evolucion clinica fue favora-
ble, dindose de alta a los 9 dias con hematimetria nor-
mal, GPT, 64; GOT, 90; GGT, 256 U/l ferritina, 721 ng/ml,
y triglicéridos, 278 mg/dl.

El andlisis del gen de la perforina no detecté mutacio-
nes, la actividad de las células natural killer (NK) estaba
disminuida con defecto linfocitario citotoxico, elevacion
de citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-), interleucina 6 y 8, asi como del receptor CD
25-S (8.000-10.000 U/mb).

La nifa se mantuvo asintomdtica con normalidad ana-
litica y disminucion de triglicéridos y ferritina durante
2 semanas. Ingres6 nuevamente a los 20 dias por fiebre,
palidez cutdnea, hepatomegalia 2 cm y esplenomegalia
de 5 cm. En los datos complementarios volvia a obser-
varse anemia (hemoglobina, 8,6 g/d), plaquetopenia,
22 % 103, y aumento de triglicéridos (288 mg/dD), ferritina
(1.212 ng/mD), LDH (1.170 U/D y transaminasas (GPT, 70;
GOT, 135 U/D. Ante nuevo aspirado de medula 6sea nor-
mal, se decidi6 practicar puncién-biopsia esplénica con
aguja fina dirigida por tomografia computarizada (TC) y
se confirmé el diagndstico de linfohistiocitosis hemofago-
citica familiar por citologia e histologia, al observarse in-
filtracion por linfocitos e histiocitos con eritrofagocitosis.
Como complicacion presentd infeccion, hemoperitoneo,

shock hipovolémico grave y falleci6 a las 48 h por fallo
multiorgdnico. Dada la situacion de extrema gravedad de
la paciente, s6lo recibié dexametasona 10 mg/m?/dia,
sin poder iniciar quimioterapia segin protocolo interna-
cional HLH-94'2. El estudio necrépsico confirmé la lin-
fohistiocitosis hemofagocitica familiar con afectacién de
higado, medula 6sea y tejido linfoide, asi como necrosis
hepitica aguda masiva, hemoperitoneo, necrosis tubular
aguda y focos de atelectasia pulmonar.

DiscusiON

La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar es una en-
fermedad rara, con una incidencia estimada en Europa de
1:50.000 nifos”. Todavia muchos casos fallecen sin diag-
noéstico, como la hermana y el tio de la paciente. La edad
de presentacién mas frecuente es en los primeros meses
de la vida®!4, aunque puede aparecer a edades mis tar-
dias e incluso en adultos?!>. La forma familiar o primaria
y la reactiva o secundaria pueden ser idénticas clinica-
mente y el antecedente de infeccién previa es frecuente
en ambas! 1141617

Todavia no se conoce el defecto primario causante de
la enfermedad, pero se han producido importantes avan-
ces en los dltimos anos!?. Se han identificado mutaciones
en los cromosomas 9 y 10, fundamentalmente en el gen
de la perforina, pero todavia no se encuentran alteracio-
nes en la mayoria de los casos’. Los estudios inmunol6-
gicos muestran disminucién o ausencia de actividad de
células NK y linfocitos T citotéxicos y elevacion de cito-
cinas como TNF-q, interferén gamma, interleucinas y del
receptor CD25-S%!1. La actividad de células NK y el
CD25-S probablemente se incluirdin como criterios diag-
nosticos futuros. Actualmente se considera el defecto pri-
mario en los mecanismos de apoptosis'2.

Los datos clinicos mas caracteristicos son fiebre y es-
plenomegalia, en muchos casos con hepatomegalia, ade-
nopatias y sintomas neurologicos®1%14. El inicio como
insuficiencia hepatica rapidamente progresiva, que llevo
a valorar la necesidad de trasplante hepatico en su her-
mana, es menos frecuente. Los datos de laboratorio tipi-
cos son disminucion de una o mas series hematolégicas,
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia, hipofibrinogenemia
y pleocitosis en LCR?10.14, Tas alteraciones anatomopato-
l6gicas diagnosticas son infiltracion difusa de linfocitos T
activados e histiocitos con hemofagocitosis en medula
6sea, ganglios linfaticos o bazo, sin evidencia de malig-
nidad. Sin embargo, hasta en un tercio de los casos fami-
liares no se encuentra hemofagocitosis y ademas es un
hallazgo no especifico ya que aparece de forma aislada
en otras entidades>?. La negatividad de los estudios de
medula 6sea y la ausencia de adenopatias nos llevaron a
la biopsia esplénica que permitio el diagnéstido de lin-
fohistiocitosis hemofagocitica familiar, ya que la puncion
con aguja fina ha sido utilizada con buenos resultados®.
Sin embargo, en este caso la complicacion hemorragica,
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infeccién y fallo multiorgdnico condujeron al riapido falle-
cimiento de la nifia, antes del tratamiento especifico.

Muchos pacientes no cumplen los cinco criterios diag-
nosticos: fiebre, esplenomegalia, citopenias, hipertri-
gliceridemia o hipofibrinogenemia e histologia con he-
mofagocitosis>?10. Ademas, el curso clinico puede ser
rapidamente progresivo y fatal antes del diagnéstico o
presentar regresiones espontineas y reactivaciones poste-
riores con intervalos variables, incluso de meses o
anos? 1415, Dada la gravedad y alta mortalidad precoz,
ante una fuerte sospecha diagndstica se recomienda el
tratamiento especifico con quimioterapia'?. La decision de
iniciar el tratamiento serd mas dificil en pacientes sin
diagnostico definitivo o con regresiones espontineas,
dada la ausencia de un marcador especifico que permita
un diagndstico ripido y seguro. La respuesta a la qui-
mioterapia y tratamiento inmunosupresor es bien cono-
cida!?1718 y actualmente el protocolo HLH-94 alcanza
supervivencias cercanas al 50 %°. Para la curacion de la
enfermedad se considera necesario el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, de donante familiar o no em-
parentado, con supervivencia del 60 %317, A pesar de
esta mejoria en el prondstico, todavia la mortalidad de la
propia enfermedad y de las complicaciones derivadas de
los procedimientos diagnosticos y terapéuticos es ele-
vada.
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