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Introduccion

Lalinfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHF) es una
enfermedad infrecuente descrita en 1952, con unaincidencia
de 1 cada 50.000 recien nacidos vivos?, que debuta en més de
un 80% de |os casos en nifios menores de 2 afios y que presen-
taun patron de herencia autosomica recesiva® con una evolu-
cion espontaneardpiday mortal@. El Unico dato relevante para
determinar que la enfermedad es familiar es el antecedente de
otro miembro de lafamilia afecto, generalmente hermanos o pri-
mos hermanos. El cuadro clinico consta de fiebre persistente,
anorexia, vomitos, irritabilidad y hepatoesplenomegalia. Enlos
estudios de laboratorio se observa pancitopenia, hipertriglicere-
mia e hipofibrinogenemiajunto con hiperferritinemiay aumen-
to de LDH®. La histologia se caracteriza por infiltracion vis-
ceral delinfocitos e histiocitos con capacidad hematofégica®.

En este trabajo se describen los casos fatal es de dos herma-
nas, laprimeradeellas diagnosticadatras estudio de necropsia,
de LHF.

Observacion clinica
Casoclinico 1

Nifia de 4 afios de edad hija de padres vivos ho consangui-
neos, remitida desde otro hospital en mayo de 1986, por pre-
sentar desde hacia un afio esplenomegalia de 6 cmy hepato-
megalia de 3 cm detectada a la exploracion ante un cuadro de
cinco dias de evolucion de astenia, anorexiay febricula. Desde
entonces habia presentado episodios interrecurrentes de bron-
quitis, neumonia, infecciones de vias respiratorias altasy ar-
tralgias. Posteriormente present6 de forma brusca un estrabis-
mo convergente refiriendo edema palpebral en los episodios de
fiebre e infeccion respiratoria. En uno de los episodios de in-
feccion respiratoria apareci  un exantema generalizado morbi-
liforme con enantemay sin Koplic que no sellegd a etiquetar.
Al ingreso en nuestro centro presentaba ala exploracion pali-
dez de piel y mucosas con hematomas en miembros inferiores
y petequias en cara anterior del antebrazo. Se observo estra-
bismo convergente. La auscultacion cardiopulmonar mostraba
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taquicardia de 160 Ipm con tonos ritmicos y puros. En la ex-
ploracion abdominal se palpd un higado de 4 cm de consisten-
cianormal y un bazo de 14 cm de consistenciadura. En €l res-
to de laexploracion no se observaron hallazgos significativos.
L os datos analiticos revel aron un hemograma con Hb=13 mg/dl,
Hto=37%, leucocitos=3.220/mm?3 (53N, 39L, 4Mo), plague-
tas=105.000/mm?3 y una vV SG=35 mm. El estudio de coagula-
ciony el estudio enzimatico del hematie (piruvato quinasay
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa) fueron normales. Las cifras
de las determinaciones bioquimicas estaban dentro de los ran-
gos delanormalidad con unas proteinas tota es=6.03 (Alfa=4.9,
Alfa=12,8, Beta=16,2, Gamma=9). El estudio microbiol gico
y €l estudio delafuncion renal fueron negativos. Las determi-
naciones inmunol égicas revelaron unalg G=474, lg A=34 elg
M=317. En la ecografia abdomina se visualiz6 una hepatoes-
plenomegalia homogénea con lesiones portales. Se rediz6 es-
plenectomia debido al hiperesplenismo informandose la histo-
logia como compatible con proceso linfoproliferativo tipo
“Castelman-like”. En labiopsia hepética el tejido hepético te-
niala estructura conservaday agregados celulares de estirpe
linfoide con celularidad polimorfa con a gunos elementos mo-
nonucl eares atipicos adoptando, en ocasiones, patrén granulo-
matoide con megacariocitos ocasiona es. La biopsia de médu-
la 6sea revel 6 hipercelularidad con participacion de serie eri-
troide y megacariocitica sin ateraciones madurativas. La se-
rie mieloide no present6 alteraciones. Durante su ingreso pre-
sentd un episodio de crisis ténico-cldnicas focales del lado iz-
quierdo con disminucion del estado de conciencia, hipertoniae
hiperreflexia que fue progresivamente empeorando hasta pro-
ducir una parada cardiorrespiratoria que no respondio alas ma-
niobras de reanimacion. El estudio de necropsia demostr6 una
infiltracion masiva de todos |os érganos por una proliferacion
linfohistiocitica con marcados fendmenos de hemofagocito-
sis. Los érganos del sistema reticulo endotelial mostraron una
gran despoblacion celular con ausencia de centros germinales.
En el SNC destaco lainfiltracion difusa de las meninges, delos
espacios de Virchow-Robin y de la casi totalidad de la neu-
rohipofisis por la poblacidn linfohistiocitaria antes referida.

Caso clinico 2

Nifia de 5 afios de edad, hermana pequefiay Unica de la ante-
rior, que estando previamente bien comienza cinco meses antes
del ingreso hospitalario con cuadro de eritemainfeccioso, vomi-
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Figura 1. Eritrofagocito y dos células monohistiocitarias (una con
eritrofagocitosis) en médula dsea.

tosy pardlisis de lamusculatura extrinseca del ojo derecho con
normalizacion posterior. En los Gltimos cuatro meses present6 fe-
bricula ocasional que se convirtio en fiebre mantenida nueve di-
asantes del ingreso, con astenia, anorexiay postracion en aumento.
Al ingreso en laexploracion destacaba palidez cuténea, postracion
eirritabilidad al movilizarla. Estaba consciente y respondia co-
rrectamente a drdenes sencillas con rigidez moderada de nucay
signo de Brudzinsky negativo. Parpados edematosos y tumefac-
cién gingival. Hepatomegalia de 4 cm BRCD. Pequefias adeno-
patias axilares e inguinales. Constantes vitales dentro de la nor-
malidad. Los datos de laandliticarevelaron anemia (Hb=8,1 g/dl),
leucopenia (2.200 leuco/mm?) y trombopenia (45.000 plag/mmg).
L as determinaciones bioquimicas mostraban aumento de las cifras
de colesterol (293 mg/dl), triglicéridos (313 mg/dl) y transami-
nasas (GOT=126 U/L, GPT=113 U/L, GGT=157 U/L) conin-
cremento de lg A (238 mg/l) e lg M (1.476 mg/dl) y normalidad
del resto deinmunoglobulinas. Las serologias avirus (hepatitisA,
B, C, D, CMV, herpes, VEB, VIH, varicela, rubéola), bacterias
(Mycoplasma, IUesy brucella) y parasitos (Leishmania) fueron ne-
gativas. El aspirado de médula 6sea mostro infiltracion por his-
tiocitos con abundante hematofagocitosis Fies 1v2. En labiopsiade
médula 6sea se observé hiperplasia con presencia de hematofa-
gocitosis. El LCR presentaba 45 células’mm3 (60% células con
caracteristicas linfomonociticas, 35% histiocitos, 5% linfocitos),
proteinas de 1,74 g/dl y presencia de histiocitos ¢-3. El resto de
|as determinaciones analiticas, ECO abdominal, Rx detérax, TAC
craneal, estudio cardiol6gico y EEG fueron normales. Se diag-
nostico de LHF pautandose tratamiento con prednisona, etopdsi-
do (300 mg/m?/dia) y triple terapiaintratecal (citarabina, meto-
trexate, hidrocortisona) durante cuatro semanas al canzandose la
remision completaal observarse desaparicion delaclinicay nor-
malizacion del LCR y delamédula dsea (aspirado y biopsia) alas
seissemanas deiniciado e tratamiento. Seinici6 entonceslabls
queda de donante de médula dsea no emparentado. Se administro
inmunoglobulinai.v. y etopésido (200 mg/m?/dia) cada cuatro se-
manas durante un afio y ciclosporina diaria durante dos afios sus-
pendiéndose todo tratamiento transcurrido dicho tiempo.
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Figura 2. Histiocito con eritrofagocitosis en médula 6sea.

Dos meses después de concluir €l tratamiento con ciclos-
porina presento recaida de su enfermedad, con fiebre continua
y cefalea frontal. El hemograma presentd una Hb=9,4 gr/dl,
Hto=29%, leucocitos=3.170/mm?3 (N:32%, L:49%, M0:9%,
E0:1%, Ba:1%. Luc:8%), plaquetas 130.000/mm3y V SG=55
mm. El LCR present6 104 céulasymms3 con predominio mo-
nonuclear y glucosa de 50 mg/dl. En laECO abdominal se ob-
jetivo hepatoesplenomegaliay en laRMN unalesion hiperin-
tensa nodular en hemisferio cerebel oso derecho compatible con
enfermedad desmielinizante o | esién isquémica probablemen-
te en relacion con la quimioterapia recibida. Seinicio trata-
miento de recaida con prednisona, etoposido (150 mg/m?/dia),
inmunoglobulinay triple tratamiento intratecal remitiéndose
la paciente anuestro centro paralarealizacion de trasplante de
células sanguineas de corddn umbilical (de donante no empa-
rentado HLA compatible). A losdiez dias del ingreso en nues-
tro centro comenzé con sindrome febril administrandose tra-
tamiento antibioterdpico. Cuatro dias més tarde presentd cua-
dro brusco de vértigo y agitacion con deterioro rapido del ni-
vel de conciencia. Serealiz6 TAC craneal observando lesion
hiperdensa en hemisferio cerebel 0so derecho con edema peri-
férico que producia efecto masay provocaba herniacion trans-
tentorial falleciendo veinticuatro horas después del inicio de
dicho cuadro.

Discusion

LaLHF, esunaenfermedad de dificil diagnéstico, que pre-
senta una patogenia desconocida. Se observa, con frecuencia,
una disfuncion en lainmunorregulacién celular que contribuye
alaproduccion de una respuesta inmune exagerada”. Para ex-
plicarla se han propuesto diferentes teorias, las cuaes refieren
disminucién de la actividad natural killer sin alteracion en el nd-
mero y fenotipo de las células NK®, y una anergia e incapaci-
dad de proliferacion celular ante antigenos especificos®.
Recientemente se ha postulado una disfuncién de los linfocitos
T produciéndose una activacion incontrolada de células T,
lo cual conduce a una sobreproduccion de citoquinas Thi, tales
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Figura 3. Histiocito en liquido cefalorraquideo (citocentrifugado).

como IL-2 e INF-gamma que estimula alos macréfagos indu-
ciendo lasecrecion deIL-10, IL-12, IL-1y TNF-afa. Laac-
tivacion de estas células se produce frente a antigenos asociados
avirus oncogénicos, dependiendo su produccion de los precur-
sores en lamédula 6seay no del medio del huésped. Estas al-
teraciones de lainmunidad celular son reversibles con plasma-
féresislo cual sugiere un defecto adquirido mas que alteracio-
nes celulares intrinsecas’?. Tampoco se han encontrado dtera
ciones constantes en lainmunidad humoral.

Una gran parte de los enfermos afectos de LHF presentan,
al diagndstico, alteraciones del SNC (73%) observandose una
pérdida de volumen con &reas de necrosisy desmielinizacion di-
fusa de la substancia blanca®3. Parece ser que se produce una
infiltracion de monocitos y linfocitos activados en el parénqui-
ma cerebral y en laleptomeninge, los cuales, por una parte, se-
cretarian citoquinas y factores neurotdxicos (TNF-alfa) que
serian responsables de la adteracion de lamielina en pacientes
asintomaticos, y por otra, activarian los macréfagos presentes
en €l cerebro produciendo glutamina neurotoxicay radicalesli-
brest4.

El diagndstico diferencial de la LHF, segln los criterios de
la Histiocyte Society, debe realizarse con la enfermedad de cé&
lulas de Langerhans, la histiocitosis malignay lalinfohistioci-
tosis hematofégica asociada a virus (LHAV). Las dos primeras
entidades tienen rasgos morfol 6gicos determinantes para su diag-
ndstico. LaLHAV se caracteriza por presentar clinicade hepa
toesplenomegaliay pancitopenia con unos hallazgos histopa
tol dgicos entre los que destaca |a hiperplasia histiocitaria con
eritro y leucofagocitosis presente en médula 6sea, ganglioslin-
féticos, bazo y en algunos casos higado y pulmén®). Los virus
mas frecuentemente implicados en la LHAV son el virus de
Epstein Barr® y ¢ citomegalovirus®. Otrasinfecciones vira
les como larubéola congénita, e VIH eincluso € sindrome de
Chediak Higashi(®), se han asociado ala etiologia de la enfer-
medad. La LHF aparece en los primeros meses de vida, mien-
tras que laLHAV puede presentarse, 16gicamente, a cualquier
edad. LaLHFy laLHAV difieren tnicamente en la causade ac-
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tivacion de la proliferacion del sistema mononuclear fagociti-
co9),

Sin tratamiento, el curso de la enfermedad es répido y mor-
tal con una supervivencia media de dos meses®). Se han visto
remisiones prolongadas con la administracion conjunta de VP-
16, esteroides aaltasdosisy ciclosporinaA®@), d corregir laac-
tividad natura killer, afladiendo MTX intratecal eirradiacion
craneal en aquellos pacientes que presenten afectacion del sis-
tema nervioso central (convulsiones, hipertension intracraneal,
irritacion meningea) o pleocitosisen el LCR®.

Dada la supuesta etiopatogeniainmunol dgica de la enfer-
medad, €l trasplante de médula dsea se perfilacomo el Unico tra
tamiento eficaz al poder corregir desdrdenesinmunol dgicos. El
trasplante de médula Gsea no emparentado o con céulas de cor-
dén umbilical, parece ser la opcidn con més posibilidad de lle-
varse ala préctica dada su capacidad de aumentar |a disponibi-
lidad de un injerto HLA compatible parael paciente necesitado.
La compatibilidad HLA en el transplante de células de sangre
de corddn puede no ser tan estricta como en el caso de médula
Gseay laenfermedad injerto contra huésped menos frecuente y
menos intensa.

La supervivencia alos cinco afios de los pacientes que re-
cibieron transplante de médula 6sea fue de un 66,0%, frente a
los que recibieron quimioterapia, que presentaron una supervi-
venciade tan sdlo un 10,1%. Varios factores influyen en el éxi-
to del trasplante; dos tienen un efecto significativo, lapresencia
deinfecciones previas a trasplante y la ausencia de un acondi-
cionamiento adecuado, y € tercero es de efecto relativo, € tras-
plante a un varén de un donante femenino®@),

Cuando nos encontremos ante un nifio de corta edad afecto
de laenfermedad debe darse consgjo genético alafamilia, aun-
que no existan antecedentes familiares, ni hayamos encontrado
ningun agente etiol gico infeccioso, dado el carécter familiar de
la enfermedad y la posibilidad de aparicion de la mismaen hi-
jOs posteriores.

Por otra parte, €l curso rapido de la LHF obligaaun diag-
ndstico precoz. Esta enfermedad debe sospecharse en todo nifio
de corta edad que presente fiebre, pancitopenia, hipofibrinoge-
nemia e hipertrigliceridemia.
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