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Resumen

Introduccion: La linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) secundario esta asociada
a enfermedades malignas, genéticas o
autoinmunes, pero también a infecciones
principalmente EBV hasta en un 70%, sin
embargo hay poca informacién. Esta entidad se
caracteriza por un curso variable y recurrente
gue conlleva a una alta morbimortalidad con
complicaciones potencialmente mortales.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y
evolucion de los pacientes pediatricos con
diagnostico de HLH secundario a CAEBV.
Resultados: Se incluyeron 7 pacientes, edad
media al diagnéstico fue 52 meses con
predileccion al sexo masculino. Todos los
pacientes fueron tratados con un régimen
guimioterapéutico multiagente, que incluye
corticosteroide, etopésido y Ciclosporina.
Después del tratamiento 6  pacientes
presentaron remision 'y uno de ellos
reactivaciéon. La media de seguimiento fue 19
meses y la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) 16 meses.

Conclusion: Podemos observar que el curso
clinico es variable en ocasiones fulminantes y
con pobre respuesta al tratamiento. Un
diagnostico temprano, asi como detectar los
factores prondstico podria ayudar a adaptar
estrategias de tratamiento que cambiaria la
evolucion clinica.

Palabras clave: infeccion crénica activa por el

virus de Epstein-Barr, linfohistiocitosis
hemofagocitica, nifios
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Abstract

Introduction: Secondary  hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH) is associated with
malignant, genetic or autoimmune diseases but
also with infections mainly EBV in up to 70%,
however there is little information. This entity is
characterized by a variable and recurrent course
that leads to high morbidty and mortality with
life-threatening complications.

Objective: To describe the clinical
characteristics and evolution of pediatric patients
with a diagnosis of HLH secondary to CAEBV.
Results: 7 patients were included, mean age at
diagnosis was 52 months with a predilection for
males. All patients were treated with a
multiagent chemotherapeutic regimen, including
corticosteroid, etoposide, and cyclosporine. After
treatment, 6 patients presented remission and
one of them had reactivation. The mean follow-
up was 19 months and disease-free survival
(DFS) 16 months.

Conclusion: We can observe that the clinical
course is variable, sometimes fulminant and with
poor response to treatment. An early diagnosis
as well as detecting prognostic factors could
help to adapt treatment strategies that would
change the clinical course.

Key words: chronic active Epstein-Barr virus

infection, hemophagocytic lymphohistiocytosis,
children
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Introduccion

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)
representa  un grupo de enfermedades
caracterizado por una proliferacion reactiva o
neopldsica de las células mononucleares
fagociticas y del sistema de células dendriticas."
Puede clasificarse en primario y secundario, las
formas primarias son atribuidas a defectos
genéticos, las secundarias ocurren por
infecciones, enfermedades autoinmunes,
neoplasias y medicamentos. Alrededor del 17%*
se asocian a infecciones virales la principal el
Virus de Epstein-Barr (EBV) hasta un 70%.> Los
criterios diagnésticos para formas secundarias
se establece por la presencia de cinco de los
ocho criterios diagnésticos establecidos por la
Sociedad del Histiocito 2004.* (Tabla 1)

La infeccion crénica activa por EBV (CAEBV) es
un desorden linfoproliferativo  policlonal,
oligoclonal o frecuentemente monoclonal,
caracterizada por fiebre, hepatitis,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatia con
grados variables de severidad dependiendo de
la resépuesta inmune del huésped a la carga
viral.>® El diagnéstico de CAEBV se realiza con
los criterios modificados por Okano et al. en el
2002" que a las caracteristicas clinica agrega
alteraciones de laboratorio: citopenias Yy
gammapatia policlonal, ademéas de anticuerpos
contra el EBV: IgG e IgA contra la cépside, el
antigeno temprano, o bien demostrando la
presencia de EBV en tejidos afectados (Tabla
2).

No se conoce una incidencia a nivel mundial de
HLH secundario a CAEBV so6lo hay reportes de
casos principalmente en Jap6n y paises
Asidticos, estimando 51.7 casos de HLH
pediatrico cada afio® y una incidencia anual de 1
en 800.000 por afio, de los cuales el 40% se
presenta como HLH secundario a CAEBV.® En
la infeccién aguda el EBV infecta al linfocito B,
en la CAEBV el EBV infecta las células Natural
Killer (NK), linfocitos T y en menor frecuencia
linfocitos B. El virus induce defectos en la
capacidad para eliminar otras células infectadas
con EBV y las hace sobreproducir citoquinas
proinflamatorias (el factor de necrosis tumoral a,
interferdn vy, interleucina 1 beta, interleucina 18 y
CXCL9)" que estimulan el desarrollo y la
actividad de histiocitos y macrofagos, la
activacion, proliferacion 'y produccion de
citoquinas generando una inflamacion
sistémica.”* Actualmente se recomienda un
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tratamiento secuencial intensivo de 3 pasos: 1)
inmunoterapia (prednisolona, ciclosporina A y
etopdsido; 2) citorreduccion  (vincristina,
ciclofosfamida, pirarubicina y prednisolona); y 3)
reconstruccion: trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas con acondicionamiento
de intensidad reducida. El trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) es la Unica
terapia curativa, son candidatos los nifios
menores de 2 afios, alteracion en las NK,
alteraciones en el cariotipo y enfermedad
refractaria o recurrente.® Se reporta una tasa
de remision del 57% ~ 63%," una supervivencia
libre de evento a 3 afios y supervivencia global
del 87%." Los nuevos enfoques en casos de
enfermedad refractaria o recurrente, incluyen la
globulina antitimocito, el régimen de DEP
(doxorubicina liposomal, etopdésido,
metilprednisolona), anti-interferbn gamma vy
rituximab.™

La finalidad de esta revision es conocer las
caracteristicas clinicas y evolucién de los
pacientes con HLH secundario a CAEBV ya que
la comprensién de la enfermedad puede permitir
un diagnéstico adecuado y estrategias de
tratamiento que pueden mejorar el prondstico
potencialmente fatal.

Material y método

Se incluyeron pacientes atendidos en el servicio
de Hematologia en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de Enero 2015 a
Diciembre 2018 con diagndstico de HLH segun
los criterios de Ibacterianasa Sociedad del
Histiocito. A todos los pacientes se les buscaron
posible causas desencadenantes como
infecciones virales (EBV, citomegalovirus, virus
de hepatitis A, B y C), bacterianas (gram + vy -,
brucella, salmonella) parasitos y hongos. A los
pacientes con serologia para EBV positiva se
les realiz6 carga viral al diagndstico y durante la
evolucion para establecer el diagndstico de
infeccion activa. Para el diagnéstico de CAEBV
se consideraron los criterios modificados por
Okantodos los pacientes o et al. en el 2002

A todos los pacientes se les administro
etopdsido, dexametasona, ciclosporina de
acuerdo a HLH-2004, a los pacientes con mala
respuesta se les agregaron diferentes opciones
terapéuticas descritas en la tabla 3 Se realiz6 un
andalisis descriptivo de los hallazgos clinicos y de
laboratorio, obteniendo medidas de tendencia
central para las variables numérica. A pesar de
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gue son pocos pacientes, se decidi6é realizar
analisis de supervivencia utilizando (SPSS
version 22).

Resultados

Se incluyeron 7 pacientes con diagnéstico de
HLH secundario a CAEBV. La media de edad al
diagnostico fue 52 meses y el 86% de ellos eran
mayores de 2 afios. Se encontré predileccion
por el género masculino con una relacién 1.35:1.
Cuatro pacientes tenian algin tipo de
inmunodeficiencia. Dentro de los hallazgos
clinicos se encontraron hepatomegalia 100%,
esplenomegalia 71.4%, linfadenopatias 71.4% y
un paciente hipersensibilidad a picadura de
insecto. La media de laboratorios: hemoglobina
8.6 gr/dL, plaguetas 96,428 Ul/dL, DHL 1,438
ul/dL, triglicéridos 468 gr/dL, fibrin6geno 171
Ul/dL, carga viral minimo 6,322 Ul/mL y méaxima
230,106 Ul/mL. Todos pacientes recibieron
tratamiento en base al protocolo HLH 2004, sin
embargo, dos recibieron mas de un esquema de
tratamiento por reactivacion y uno de ellos
trasplante de médula ésea por recidivas y otro
durante la vigilancia.

En base a la respuesta el 86% tuvieron
remisién, se presentd reactivacion en dos
pacientes a los 23 y 203 dias del inicio del
tratamiento. El 71.4% de los pacientes
presentaron infecciones (neumonia) como
complicaciones. Actualmente cinco pacientes
estan vivos y dos fallecieron (uno por
complicaciones del TCPH vy otro por infeccion).
La mediana de tiempo de seguimiento para los
pacientes fue 19 meses. La supervivencia libre
de enfermedad para aquellos que recibieron un
esquema de tratamiento fue 12.6 meses (IC
95%: 6-18) mientras que aquello que recibieron
més de uno fue 35.5 meses (IC 95%: 7-63) con
una SLE global de1l6 meses (IC 95%: 8-30). Se
observd que el tipo de tratamiento si influye en
la supervivencia (p <0.038). ANEXO

Discusion

HLH secundario a CAEBV es un sindrome
clinico-patolégico que abarca una disregulacion
de la respuesta inmune e hipercitocinemia. La
incidencia estimada en nifios japoneses es de
25 casos por afio, en México no se ha
establecido una incidencia ni reportes de casos,
en este estudio se encontraron 7 casos en 3
afios. El 28.6% de los pacientes fueron menores
de 2 afios teniendo una remisidn completa
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difiriendo a lo reportado en la literatura ya que
se ha descrito como un factor adverso.

Esta asociado a inmunodeficiencias adquiridas o
inmunosupresion, aunque también hay reportes
en paciente inmunocompetentes, '° en este
estudio 4 pacientes presentaron algun tipo de
inmunodeficiencia lo que hace dificil establecer
si la evolucion y complicaciones que se
presentaron se deben a una inmunodeficiencia
primario 0 al desarrollo de una
inmunodeficiencia secundaria a la infeccion.

Los hallazgos clinicos encontrados fueron
linfadenopatia (5/7), esplenomegalia (5/7), fiebre
(6/7), bicitopenia (6/7), hipersensibilidad a
picadura de mosquito (1/7) y hematofagocitosis
(5/7) similares a los reportados en el estudio de
Cohen'” no asi hipogammaglobulinemia y
neumonitis intersticial (26%) Sin embargo
ninguna caracteristica clinica o de laboratorio
por si sola es diagnostica por lo que es
importante que se considere la presentacion
clinica completa al realizar el diagnéstico.

La alta tasa de mortalidad de los pacientes con
HLH secundario a CAEBV se debe
principalmente a retrasos en el diagnéstico™ por
la superposicion de los criterios.” Los
parametros asociados a mortalidad encontrados
fueron fiebre por mé&s de dos semanas,
esplenomegalia, hipersensibilidad a picadura de
mosquitos y trombocitopenia persistente, pero
difiri6 de la edad y alteracion de la funcion
hepatica.

HLH secundario a CAEBV inicialmente puede
tener un curso indolente con exacerbaciones y
remisiones, en nuestros pacientes la remision
completa se logré en el 86% de los pacientes
mientras que la reactivacion se presentd en dos
pacientes, uno durante el tratamiento y otro en
la vigilancia. La primera linea de tratamiento que
se recomienda en la del HLH 2004 observando
una buena respuesta entre la cero a tres dosis
de Etopdsido durante las primeras 4 semanas lo
que sugiere que la pronta administracién de
etopésido (B / 4 semanas a partir de
diagndstico) mejora la  respuesta  al
tratamiento.?*

Hay un pronéstico sombrio en un corto periodo
de tiempo, lo que refleja una rapida progresion
de la enfermedad cuando el diagnéstico no se
sospecha oportunamente con una mortalidad
del 50% a los dos meses, el tiempo medio
encontrado en nuestros pacientes entre el inicio
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de sintomas, blsqueda de atencién médica y
diagnostico fue en promedio 1-2 meses.

Aunque se ha establecido que el trasplante de
células madre hematopoyéticas puede ser la
Unica cura para EBV secundario a CAEBV
refractario y recurrente con un SG de 85%,* en
este estudio sélo una paciente se someti6 a
trasplante sin embargo fallecié por
complicaciones asociadas al mismo, se debe
tener precaucién con estos resultados ya que
son pocos pacientes por lo que se tendria que
incluir mas pacientes.

Conclusion

HLH secundario a CAEBV tiene una
presentacion variable con sintomas recurrentes
y enfermedad progresiva que puede amenazar
la vida. El diagnostico dificil debido a los
diversos factores que lo acompafian, como su
rareza, la variacién clinica de presentacion, la
complejidad y especificidad de los criterios
diagnosticos. La tasa de supervivencia ha
mejorado desde la introducciéon de la terapia
nuevas inmunosupresora y el trasplante.
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