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Linfohistiocitosis familiar, la )
importancia de reconocer lo
infrecuente

Familial lymphohistiocytosis, the importance
of recognizing the infrequent

Sra. Editora,

Varén, dos anos, fiebre (40°C) de seis dias (octubre 2020),
sin cuadro catarral o vomitos. Orinas oscuras y deposiciones
normales. No contacto con SARS-CoV-2, no convive con ani-
males, no asiste a guarderia, no hay antecedente de viajes
recientes (originarios de Pakistan, en Espana desde marzo
de 2020). Hijo Unico de pareja sana consanguinea, sin otros
antecedentes. Embarazo, parto y perinatal sin incidencias.
Correctamente vacunado segln calendario de pais de ori-
gen, este era su primer proceso febril.

Triangulo de evaluacidon pediatrica estable. Tempera-
tura 39,7°C. Palidez de piel, mucosas secas, ictericia
conjuntival, soplo I/VI en mesocardio, pulsos normales,
hepatomegalia no dolorosa y polo de bazo palpable. Exu-
dado amigdalar escaso y adenopatias cervicales de pequeno
tamano.

Se solicitd ademas de prueba de deteccidon de antige-
nos (Ag) COVID-19, hemograma y bioquimica destacando
afectacion de serie roja con anemia (8 g/dL) microcitica
e hipocromica, neutropenia leve con leucocitos normales
y trombopenia (75.000/mm?3) sin alteraciones morfoldgicas.
Test de Coombs negativo. Bilirrubina de 10 mg/dL, aumento
de GPT (413 UI/L; n =1-55) y LDH (1.176 Ul/L; n =125-243) y
Na bajo (128 mEq/l; n =136-145). Orina normal. Se curs6
estudio para virus de Epstein-Barr (VEB)/citomegalovirus
(CMV); estudio para Leishmania (por endemicidad) y de gota
gruesa. La prueba de Mantoux resulté de 0 mm vy las prue-
bas de imagen mostraron hepatoesplenomegalia sin otras
alteraciones.

Tras exploraciones complementarias y dada la clinica
de anorexia, esplenohepatomegalia, citopenias e hipoalbu-
minemia en zona endémica de Leishmania, se inicio trata-
miento con anfotericina B liposomal. El estudio de médula
osea (MO) resulté normal sin fendomenos de hemofagocitosis
ni formas sugestivas de Leishmania. Se informo resultado
positivo para VEB mediante técnica PCR con resultados
serologicos para Leishmania negativos, diagnosticandose de
primoinfecciéon por VEB. Qued6 apirético en las primeras
24 h y descartada leishmaniasis se suspendié anfotericina
B. A nivel hematologico, signos de regeneracion en MO

y estabilizacion de hemoglobina a partir de las 48 h, sin
precisar transfusion.

Ademas de las citopenias y afectacion hepatica, los estu-
dios arrojaron hiperferritinemia (7.251 ng/mL; n = 15-120)
y aumento de receptor soluble de IL-2 (> 7.500 UI/L).

Por afectacion hepatica e hipertrigliceridemia, se des-
carté deficiencia de lipasa acida lisosomal y el estudio de
apolipoproteinas fue normal.

La asociacién de fiebre con citopenias, aumento de
ferritina, LDH, receptor soluble de IL-2, hipofibrinogene-
mia junto a hipertrigliceridemia, hipertransaminasemia e
hiperbilirrubinemia, a pesar de una MO normal, sugirié el
diagndstico de sindrome hemofagocitico secundario a infec-
cion aguda por VEB.

Por la edad y lo excepcional de estos casos y ante
consanguinidad de los padres se decidié realizar un estu-
dio genético de sindromes hemofagociticos primarios,
confirmandose dos variantes patogénicas en heterocigo-
sis (c.1284G>A p.(Trp428Ter) tipo nosense y c.1349C>T
p.(Thr450Met) tipo missense) en el gen PRF1 (gen que codi-
fica la perforina, proteina involucrada en la citotoxicidad
de las células NK y LT citotoxicas y esta relacionado con la
linfohistiocitosis familiar tipo 2), y una mutacion en hetero-
cigosis de significado incierto en el gen UNC13D (c.3220C>T
p.(Arg1074Trp) (gen que afecta la degranulacion y pro-
duce la deficiencia de Munc 13-4 correlacionandose con el
inicio de la enfermedad a los dos afos o mas). La cito-
metria de flujo confirmé una expresion de perforina de
3%, citotoxicidad disminuida y degranulacion normal. Se
confirmé en ambos padres la presencia de una variante
patogénica, aportando cada uno de ellos una mutacion a
su hijo. (c.1349C>T p. (Thr450Met) la madre, c.1284G>A
p.(Trp428Ter) el padre).

El diagnostico final fue de linfohistiocitosis hemofagoci-
tica (HLH) familiar tipo 2, y tras revision de literatura, se
remitio a centro de referencia para busqueda de donante y
realizacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos,
estando el paciente actualmente estable.

Los hallazgos clinicos y de laboratorio se relacionan con
la fisiopatologia de la HLH'. La fiebre es resultado de nive-
les altos de IL-6. La esplenomegalia, de la infiltracion de
linfocitos y macrofagos y las citopenias por concentraciones
elevadas de factor de necrosis tumoral (TNF) -« e interferon
(IFN) -vy, asi como por hemofagocitosis directa. La hipertri-
gliceridemia se atribuye a la disminucion de la actividad de
la lipoproteina lipasa iniciada por el aumento de los niveles
de TNF-a y los linfocitos activados producen altas concen-
traciones de receptor de IL-2 soluble??>.

Los signos clinicos iniciales recuerdan cualquier proceso
infeccioso grave. Fiebre alta prolongada, y de forma progre-
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Citopenias

Ferritina elvevada

Hemograma,
Coagulacion,
Fibrinégeno,
Triglicéridos,
Bilirrubina,
Transaminasas,
Ferritina

Fiebre prolongada
Esplenomegalia
Fallo multiorgénico
Hepatitis

Figura 1

siva pancitopenia y hepatoesplenomegalia, junto con datos
de fallo multiorganico. En el laboratorio las citopenias, la
coagulopatia con hipofibrinogenemia, la hipertrigliceride-
mia, hipertransaminasemia e hiperferritinemia apoyan la
sospecha diagnostica (fig. 1). Estos eventos conforman los
criterios clinicos y de laboratorio utilizados para el diagnos-
tico, establecidos en 1991 y revisados en 2004. Por esto debe
ser incluido en el diagnostico diferencial de fiebre de origen
desconocido, fallo hepatico agudo, hepatitis con coagulopa-
tia o sepsis con fallo multiorganico®*.

Las diferentes modalidades terapéuticas incluyen cor-
ticoides, inmunosupresores, citostaticos, inmunomodulado-
res, farmacos bioldgicos o anticuerpos monoclonales, segun
sea el caso, pero en formas genéticas, el tratamiento cura-
tivo es el trasplante de progenitores hematopoyéticos para
corregir el defecto de citotoxicidad™®.

Hay formas clinicas muy graves de progresion fulminante
que requieren terapia especifica y medidas de soporte inten-
sivo de forma empirica y urgente, mientras que otros casos
son mas larvados o cursan de forma recidivante y respon-
den a tratamientos de soporte menos agresivos hasta poder
realizar el tratamiento definitivo como ocurrié en nuestro
caso.
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