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LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA FAMILIAR: UN RETO DIAGNOSTICO
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Introduccién: La LHH es una rara enfermedad, y posiblemente infradiagnosticada, a consecuencia de su
cuadro clinico inespecifico. Se caracteriza por una respuesta inflamatoria exagerada debida a la activaciéon
de macréfagos y linfocitos T que produce un estado de hipercitocinemia, y actividad hemofagocitica.

Caso Clinico: Presentamos un caso de sospecha de LHHF asociado a infeccion por parvovirus B19 y
adenovirus en un varén de 19 meses con fiebre de 6 dias, pancitopenia y hepatoesplenomegalia; sin ante-
cedentes familiares ni consanguinidad. En el hemograma destacaba una pancitopenia de 367 leucocitos/
mm® (110 PMN), Hb: 7,93 g/dl y 69,800 plaquetas/mm?; bioquimica: PCR >320mg/L, ferritina: 777ug/
ml, triglicéridos: 65,49mg/dl, proteinas: 47,2g/L; Coagulacion: INR: 1,59, fibrinégeno: 1,53g/L. Serologias:
CMV: IgG positivo, IgM negativo; VEB: IgM negativo; HHV6: IgM negativo; Virus B19: IgM negativo;
Micoplasma: negativo; HIV-1 y HIV-2: negativo; Leishmania: negativo; Toxoplama: IgG+IgM negativo;
PCR parvovirus B19: positiva. LCR: normal. Gram y cultivo: negativo. HSV1 y 2: negativo; Enterovirus:
negativo. Estudio viroldgico en heces y aspirado nasofaringeo: Adenovirus positivo. Se encontré una po-
blacién de linfocitos activados por citometria de flujo (HLA-DR+ y CD25+, cadena a del receptor de la
IL-2). La ecografia abdominal confirmé hepatomegalia de 8 cm y esplenomegalia de 10 cm. La puncién—
aspiracion de la médula ésea demostrd buena celularidad y alglin macréfago con fenémeno de hemofago-
citosis, cariotipo normal. Estudio de mutaciones genéticas (gen PRF1) y estudios funcionales linfocitarios:
pendientes. Ante la gravedad del cuadro, se inicié tratamiento de forma precoz, en el dia +1 del ingreso,
segun protocolo HLH 2004, con dexametasona, ciclosporina y VP-16, acompanandose de antibidticos,
inmunoglobulinas ev y hemoderivados, segtn necesidades. Presentando buena evolucién clinica, quedén-
dose afebril con recuperacién hemoperiférica de las tres series alrededor del 12° dia de iniciar tratamiento
inmunodepresor y descenso de niveles de ferritina, ddndose el alta a los 15 dias. Con un seguimiento de 2
meses, permanece asintomatico con hemogramas normales y sin evidencia de reactivacion. Tiene hermana
HLA histocompatible, y si se confirma la forma familiar, se considerara el TPH.

Discusién: Los criterios diagnésticos de la LH son los establecidos por la Histiocyte Society. A los 5 crite-
rios iniciales establecidos en 1991, se afiadieron 3 en 2004 (Tabla 1). Se deben cumplir 5 de los 8 criterios,
aunque los pacientes con un diagnéstico molecular no necesitarian cumplirlos. Nuestro paciente reunia
6 de los 8. Conclusién: La LHHF es una entidad poco frecuente, de muy dificil diagndstico y elevada
mortalidad, es necesario incluirla dentro del diagnéstico diferencial en todo nifio con fiebre, pancitopenia
y esplenomegalia. La publicacién de casos puede ayudar a que mantengamos en nuestras mentes esta
posibilidad diagnéstica.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la linfohistiocitosis hemofagocitica
(protocolo de 2004 para linfohistiocitosis hemofagocitica)

1. Historia familiar o defecto genético conocido

2. Criterios clinicos y de laboratorio (al menos 5 de 8):
* Fiebre
* Esplenomegalia
* Citopenias (>2 lineas celulares): Hb<9 g/dl (0<10 g/dl en RN); plaquetas<100x10°/]; neutréfilos<1x107/1
o Hipertrigliceridemia (>265 mg/dl) o hipofibrinogenemia (<1,5 g/l)
o Ferritina 500 pg/l
* CD25 soluble >2.400 U/ml
« Citotoxicidad por células NK disminuida o ausente
* Hemofagocitosis en la médula ésea, LCR, bazo o ganglios

A/ﬂoymt el dzagvzasmo otros datos cono la presencia de sintomatologia neuroldgica con un LCR con pleacitosts o hipery
evacion de las sferasas ¢ hiperbilirrubinemia, LDH >1.000 U/L. El protocolo HLH-94 no incluia ferritina, CD25 soluble y citotoxi-
cidad por células NK como criterios diagndsticos




