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Resumen

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) en un hospital universitario de Bogota,
Colombia, durante el periodo comprendido entre 2012 y 2022.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio descriptivo en pacientes con sospecha de sindrome hemofagocitico, a quienes se les realizé una biopsia de médula
Osea, y se aplicaron retrospectivamente los criterios HLH-2004 y el HScore for Reactive Hemophagocytic Syndrome.

Resultados: Se identificaron 21 pacientes con diagnéstico de HLH La edad promedio de los pacientes fue de 42 afos (DE = 16.68) y el 71.4% (15/21) eran hombres.
La fiebre se presenté en el 85,7 % (18/21), seguido de la pérdida de peso no voluntaria se presentd en el 81% (17/21) y diaforesis nocturna en el 57,1 % (12/21). La
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se presento en el 57 % (12/21) de la poblacién de estudio. Los pacientes fallecidos tuvieron una carga
viral de 556.320,4 copias (DE: 558.295,12) frente a 128.9124,6 copias (DE: 1440545,81) en los pacientes que sobrevivieron.

Conclusion: La mayoria de los pacientes diagnosticados con HLH presentaron infeccion por VIH como el principal desencadenante, ademas de estar asociados con
infecciones oportunistas virales, como citomegalovirus y virus de Epstein-Barr.
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Clinical characteristics of hemophagocytic lymphohistiocytosis at a tertiary university hospital in Bogota, Colombia

Abstract

Objective: To analyze the clinical characteristics of patients diagnosed with hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) at a university hospital in Bogotd, Colombia,
during the period from 2012 to 2022.

Materials and methods: A descriptive study was conducted on patients with suspected hemophagocytic syndrome, who underwent bone marrow biopsy, and the
HLH-2004 criteria and the HScore for Reactive Hemophagocytic Syndrome were retrospectively applied.

Results: Twenty-one patients with a diagnosis of HLH were identified. The average age of the patients was 42 years (SD = 16.68) and 71.4% (15/21) were male.
Fever was present in 85.7% (18/21), followed by involuntary weight loss in 81% (17/21), and night sweats in 57.1% (12/21). Human immunodeficiency virus (HIV)
infection occurred in 57% (12/21) of the study population. Deceased patients had a viral load of 556,320.4 copies (SD: 558,295.12) compared to 128,9124.6 copies
(SD: 1,440,545.81) in patients who survived.

Conclusion: The majority of patients diagnosed with HLH presented with HIV infection as the main trigger, in addition to being associated with viral opportunistic
infections such as cytomegalovirus and Epstein-Barr virus.

Keywords: Hemophagocytic syndrome; lymphohistiocytic disorders; histiocytosis; systemic inflammation; ferritinemia; HIV.
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Introduccién

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), también conocida
como sindrome hemofagocitico, representa una enfermedad
de activacion inmune excesiva, caracterizada por un curso
clinico agresivo y un riesgo potencialmente letal'? Esta pa-
tologia afecta con mayor frecuencia a pacientes pediatricos,
particularmente en el rango de edad desde el nacimiento
hasta los 18 meses, y se origina a partir de la disfuncién de las
células T citotdxicas y natural killer'. Su presentacion clinica
se distingue por fiebre persistente, hepatoesplenomegalia,
citopenias y la presencia de macréfagos activados en los 6r-
ganos hematopoyéticos'. A pesar de que la mayoria de los
estudios existentes en la literatura mundial se centran en la
poblacion pediatrica, es crucial destacar que una proporcién
considerable de los afectados por este sindrome son adultos,
segun se evidencia en numerosos informes cientificos'.

La HLH se clasifica segun su causa, dividiéndose en dos cate-
gorias principales: como un trastorno genético de origen pri-
mario o como un fendmeno reactivo secundario*. Ademas,
esta enfermedad puede desencadenarse debido a diversos
eventos que perturban la homeostasis inmunoldgica. Entre
estos eventos se incluyen principalmente procesos infeccio-
sos, patologias autoinmunes, neoplasias hematoldgicas, y en
menor medida, neoplasias de érganos sélidos. También pue-
den desencadenar la HLH circunstancias particulares como
trasplantes, la administracion de ciertos medicamentos, el
estado de embarazo, entre otros factores®*.

La deteccion temprana y la implementacion oportuna de tra-
tamiento son cruciales para impactar en los resultados de la
enfermedad. Se ha observado que la demora en la interven-
cion se asocia con una mayor tasa de mortalidad, ya que alre-
dedor del 50% de los pacientes fallecen a los dos meses, y la
supervivencia a un afio puede llegar al 0% en ausencia de un
tratamiento adecuado®”’. El diagndstico de la HLH se basa en
los criterios establecidos por Henter et al 8, quienes llevaron a
cabo el primer estudio internacional prospectivo sobre el tra-
tamiento de esta enfermedad. Este diagnostico se sustenta en
cinco criterios HLH-20048. La estrategia terapéutica se enfoca
en brindar medidas de soporte, eliminar los desencadenantes
y suprimir la respuesta inflamatoria y la proliferacion celular,
especialmente en el caso de las neoplasias, mediante el uso
de medicamentos inmunosupresores y citotoxicos®™.

Las principales barreras que pueden dificultar el diagndstico
incluyen la baja prevalencia, variabilidad en la presentacién
clinica y la falta de especificidad en los hallazgos clinicos, de
laboratorio e histopatolégicos, junto a la escasez de recopi-
lacién de datos o estudios epidemiologicos que describan la
enfermedad’32. Por lo tanto, este estudio describe las carac-
teristicas clinicas, epidemioldgicas y de tratamiento que dis-
tinguen a los pacientes con HLH en un centro de referencia
de tercer nivel en Colombia.
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Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de serie de casos en el
Hospital Universitario de La Samaritana, un centro de cuarto
nivel de atencién ubicado en Bogota, Colombia. Se identifi-
caron pacientes con sospecha de sindrome hemofagocitico,
cuyo diagnostico fue posteriormente confirmado por el ser-
vicio de hematologia. El hospital dispone de una capacidad
instalada de 209 camas de hospitalizacion.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico
CIE-10 de HLH desde 2011 hasta 2022, que hubieran sido
evaluados por el servicio de hematologia y se les hubiera
realizado estudio de médula ésea. Los pacientes debian con-
tar con datos completos para el calculo del puntaje HScore
for Reactive Hemophagocytic’ y cumplir con los criterios cli-
nicos del HLH-2004® Tabla 1. Se excluyeron que no contaban
con informacién de historia clinica completa.

Recoleccion de datos y variables clinicas

El acceso a las historias clinicas se obtuvo del archivo del
Hospital Universitario de La Samaritana, previa autorizacion
del comité de ética e investigacion. De cada historia clinica se
recopilaron datos sobre las caracteristicas demogréficas, sig-
nosy sintomas al momento del ingreso al hospital, exdmenes
de laboratorio, comorbilidades, tratamientos médicos, tiem-
po de hospitalizacién, necesidad de manejo en unidad de
cuidados intensivos, intubacién orotraqueal y muerte.

La naturaleza retrospectiva y exploratoria del estudio no re-
quirio el calculo de un tamafio de muestra. La revision de las
historias clinicas fue llevada a cabo por dos investigadores
con experiencia tanto clinica como en investigacién, con el
proposito de mitigar posibles sesgos de informacién y erro-
res de transcripcion de datos. Asimismo, se destacé la impor-
tancia de realizar una verificacion cruzada de los datos para
identificar y corregir cualquier error de manera oportuna.

Tabla 1. Criterios diagnosticos del estudio HLH-2004.

Diagnéstico molecular consistente con HLH:
Mutaciones patoldgicas de PRF1, UNC13D, STXBP1, RAB27A, STX11,
SH2D1A o XIAP.

Cinco de los siguientes criterios clinicos:
Fiebre de 38.5°C 0 maés.
Esplenomegalia.
Citopenias que afectan al menos dos lineas celulares en sangre
periférica.
Hemoglobina <9 g/dL.
Plaquetas < 100 células por 10*9/L.
Neutréfilos < 1 células por 10*9/L.
Hipertrigliceridemia mayor a 265 mg/dL e Hipofibrinogenemia
menor a 150 mg/dL.
Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo, ganglios linfaticos o higado.
Actividad de células natural killer baja o ausente.
Ferritina mayor a 500 UI/L.
CD25 soluble elevado.
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Analisis estadistico

Los datos fueron transcritos al software Research Electronic
Data Capture (REDCap)''? y analizados mediante SPSS ver-
sién 25. Las variables cuantitativas se resumieron mediante
medias y desviaciones estandar (DE) para aquellas con dis-
tribuciones normales, mientras que se utilizaron medianas y
rangos intercuartilicos para las distribuciones no normales.
La normalidad se evalud a través de la prueba de Shapiro-
Wilk. Respecto a las variables cualitativas, se presentaron en
frecuencias y porcentajes. Para la comparacion de variables
cuantitativas, se aplicaron las pruebas de t-Student o U de
Mann-Whitney segun la distribucién de los datos, para las
variables cualitativas se utilizo la prueba de X213,

Resultados

De un total de 693 pacientes valorados por el servicio de
hematologia, se obtuvieron un total de 21 pacientes con
diagnostico de HLH, de los cuales el 57% (12/21) fallecieron.
En la Figura 1 se describe el nUmeros de pacientes con HLH
ingresados por afo. La edad promedio de los pacientes fue
de 42 afios (DE = 16.68) y el 71.4% (15/21) eran hombres. La
fiebre se presento en el 85,7 % (18/21), seguido de la pérdida
de peso no voluntaria se presentd en el 81% (17/21) y diafo
resis nocturna en el 57,1 % (12/21). La infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) se presenté en el 57
% (12/21) de los pacientes. Las caracteristicas de la poblacion
en estudio se describen en la Tabla 2.

En los pacientes que fallecieron, el promedio de linfocitos T
CD4 de los pacientes con diagnostico de VIH fue de 56,9 cé-
lulas por mm3 (DE: 57,45) frente a 32,2 células por mm3 (DE:
25,14) de los pacientes que sobrevieron Tabla 3. Los pacien-
tes fallecidos tuvieron una carga viral de 556.320,4 copias
(DE: 558295,12) frente a 128.9124,6 copias (DE: 1440545,81)
en los pacientes que sobrevivieron.

En el 100% (12/12) de los pacientes que murieron se utilizd
metilprednisolona frente al 89% (8/9) de los pacientes que
sobrevivieron Tabla 4. El 100% (12/12) y 75% (9/12) de los
pacientes que murieron requirieron hospitalizacion e intuba-
cion orotraqueal, respectivamente.
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Figura 1. Nimeros de pacientes con HLH ingresados por afio.

Tabla 2. Caracteristicas generales

Poblacién

total n=21
Edad afos, m(DE) 42,3 (16,68) | 45,5 (17,51) | 38(15,44)
Sexo masculino, n(%) 15 (71,4) 10 (83,3) 5 (55,6)
Peso kilogramo, m(DE) 58,5 (7,05) 59,9 (7,69) 56,7 (6,02)
Talla cm, m(DE) 166,8 (8,51) | 167,2 (9,04) | 166,2 (8,26)
Sintomas clinicos, n(%)
Fiebre 18 (85,7) 11 (91,7) 7(77,8)
Diaforesis nocturna 12 (57,1) 9 (75) 3(333)
Pérdida no voluntaria de peso 17 (81) 11 (91,7) 6 (66,7)
Tos 8(38,1) 3(25) 5 (55,6)
Disnea 7(333) 2(16,7) 5 (55,6)
Dolor abdomen 9 (42,9) 5(41,7) 4 (44,4)
Diarrea 6 (28,6) 4(333) 2(22,2)
Signos clinicos, n(%)
Adenomegalias > 1 cm 13 (61,9) 9 (75) 4 (44,4
Esplenomegalia 15 (71,4) 9 (75) 6 (66,7)
Hepatomegalia 15 (71,4) 12 (100) 9 (100)
Ictericia 3(14,3) 2(16,7) 1(11,1)
Rash 3(14,3) 1(8,3) 2(22,2)
Déficit neuroloégico focal 2 (9,5 1(8,3) 1(11,1)
Patologias predisponentes/descencadenante, n(%)
VIH estadio C3 12 (56) 7 (58) 5 (55)
Idiopético 3(14) - 3(33)°
Tuberculosis pulmonar 1(5) - 1(9)
Neoplasia células plasmaticas 1(5)* 1(8.4) -
LHC tipo esclerosis nodular 1(5) 18.4) -
e g w | e |
Linfoma de células T 1(5) 1(8.4) -
Lupus eritematoso sistémico 1(5)° 1(8.4) -

Notas: m: media; DE: desviacion estandar; kg: kilogramo; cm: centimetros;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; LHC: linfoma Hodgkin clasico.

1: dos pacientes tuvieron infeccion por virus de Epstein-Barr, un paciente
tuvo reactivacién tuberculosis pulmonar, un paciente tuvo toxoplasmosis
cerebral, un paciente tuvo criptococosis meningea, un paciente tuvo infeccion
por Pneumocystis jirovecii, un paciente tuvo toxicidad farmacoldgica.

2: dos pacientes tuvieron histoplasmosis diseminada, un paciente tuvo
infeccion por virus de Epstein-Barr, un paciente tuvo criptococosis
diseminada.

3: un paciente tuvo infeccion por virus de Epstein-Barr, una paciente estuvo
embarazada, un paciente tuvo Bacteremia por Escherichia coli multisensible.
4: reactivacion tuberculosis pulmonar

5: Bacteriemia por Sthapylococcus aureus multisensible, encefalitis herpética y
actividad grave del lupus.
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Tabla 3. Comorbilidades y examenes de laboratorio

Poblacién total n=21 Muerte n=12 Vivos n=9
Dialisis, n(%) 1(5) 1) 0(0)
Diabetes mellitus tipo 2, n(%) 1(5) 1(8) 0(0)
Hipertension arterial, n(%) 1(5) 0(0) 1
Cancer activo, n(%) 3 (14) 3 (25) 0 (0)
Sindrome de Sjogren, n(%) 1(5) 1(8) 0(0)
Trasplanté de 6rgano sélido, n(%) 1(5) 1(8) 0 (0)
Linfocitos CD4 celula mm3, m(DE) 46,6 (46,81) 56,9 (57,45) 32,2 (25,14)

Carga viral copias, m(DE)

861.655,5 (1032961,55)

556.320,4 (558295,12)

128.9124,6 (1440545,81)

Hepatitis B - AG superficie, n(%) 1(6) 1(0,08) 0(0)
Ig-M Citomegalovirus, n(%) 2 (25) 2(0,67) 0(0)
Ig-G Positivo VEB, n(%) 3(6) 2(1) 1(0,33)
Ig-M Negativo VEB, n(%) 4(1) 1(1) 3(1)
Parvovirus positivo, n(%) 2(1) 0(0) 2(0,22)
Tuberculosis diagnosticada, n(%) 4 (19) 2(0,17) 2(0,22)

Leucocitos cel x 10*9/L, m(DE)

4790,4 (3814,53)

5283,3 (4688,07)

4133,3 (2303,66)

Neutrofilos cel x 10%9/L, m(DE)

2604,6 (2044,11)

2994,2 (2506,9)

2085,1 (1128,47)

Linfocitos cel x 10*9/L, m(DE)

1553,1 (3024,42)

2185,8 (3923,45)

709,6 (548,4)

Monocitos cel x 10*9/L, m(DE) 98,5 (130,37) 108,1 (154,9) 83,2 (92,31)
Eosinfilos cel x 10*9/L, m(DE) 353 (51,12) 26,1 (32,13) 50,7(74,37)
Hemoglobina g/dL, m(DE) 872,72 8,5 (2,98) 8,9 (2,49)

Hematocrito %, m(DE) 25 (8,58) 24,3 (8,47) 25,9 (9,16)

Plaquetas cel x 10*9/L, m(DE)

86952,4 (71843,22)

68166,7 (49487,98)

112000 (91109,82)

VSG mm/hora, m(DE)

44,2 (30,63)

39 (24,88)

52 (48,08)

Triglicéridos mg/dL, m(DE)

317,5 (237,49)

352,6 (250,62)

269,2 (225,15)

Fibrindgeno g/L, m(DE)

203,8 (79,05)

190,7 (65,85)

225,7 (100,12)

Ferritina Ui/L, m(DE)

3583,3 (2759,91)

2983,2 (2581,22)

4612 (2946,42)

Notas: n: nimero; m: media; DE: desviacion estandar; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; VEB: virus de Epstein-Barr; VSG: volumen
de sedimentacion globular; mm: milimetros; mg: miligramo; L: litro; dL: decilitro; g: gramo: Ui: unidades internacionales.

Discusion

Este estudio identificd que la infeccién avanzada por el VIH
figura como el desencadenante principal del sindrome he-
mofagocitico en la poblacién adulta, este hallazgo puede ser
relacionado con la inmunodeficiencia y la respuesta inmune
hiperactiva, destacando la necesidad de una comprensién
mas profunda de las dindmicas inmunoldgicas en la HLH. Por
otro lado, este estudio destaca la importancia de conside-
rar la historia clinica completa y la evaluacién exhaustiva de
posibles desencadenantes infecciosos en pacientes con HLH,
especialmente en aquellos con infeccién por VIH avanzada.
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La comprensién de estos factores desencadenantes especifi-
cos no solo es esencial para una identificacion precisa y tem-
prana de la HLH, sino que también tiene implicaciones cru-
ciales en el disefio de estrategias de tratamiento efectivas y
personalizadas. En Ultima instancia, los resultados obtenidos
subrayan la necesidad de una vigilancia clinica cuidadosa y
una gestion integrada de la HLH, considerando la diversidad
de sus presentaciones y etiologias.

La HLH se distingue por una respuesta inmune exagerada
originada por desequilibrios en la homeostasis inmunolégica,
siendo procesos infecciosos factores predisponentes cono-
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cidos'?8, Es crucial resaltar que la coexistencia del VIH con
infecciones oportunistas virales, como citomegalovirus y virus
de Epstein-Barr, amplifica la gama de desencadenantes capa-
ces de desregular respuestas inmunoldgicas. En este estudio,
se enfatiza que las infecciones, alineadas con causas comun-
mente descritas en la literatura médica global, son el principal
factor desencadenante®'“. La infeccidén por VIH fue la mas pre-
valente en los pacientes descritos en nuestro estudio, todos
clasificados en estado C3 por la Organizacién Mundial de la
Salud, con niveles de linfocitos T CD4 inferiores a 50 células
por mm3 y con infecciones oportunistas indicativas de SIDA.

Un reciente estudio de cohorte retrospectivo (14), indic6é que
entre las infecciones asociadas a HLH, el virus de Epstein-
Barr y el citomegalovirus lideran, incluso superando al VIH.
Contrariamente, en nuestros resultados muestran que pre-
dominé la infeccién por VIH, seguido por citomegalovirus y
Epstein-Barr, concordando con otros estudios epidemiolégi-
cos'™6, La mayoria de los pacientes VIH positivos no recibia
terapia antirretroviral al diagnostico de HLH, subrayando la
relevancia no solo de la infeccion por VIH, sino también de
su mal control y las infecciones oportunistas como factores
predisponentes'®4,

La mayoria de los participantes pertenecia al régimen sub-
sidiado, con un mayor riesgo debido a condiciones sociales
y econdmicas desfavorables, conformando una poblacion
mayormente joven con una edad promedio de 42 afios,
consistente con cohortes internacionales. Comprender es-
tos desencadenantes no solo es vital para una identificacion
temprana de la HLH, sino que también influye en estrategias
de tratamiento personalizadas'’°.

Tabla 4. Tratamiento y hospitalizaciones

Poblacion Muerte Vivos n=9

total n=21 n=12
Inmunoglobulina G, n(%) 6 (29) 4 (33) 2 (22)
Ciclosporina, n(%) 1(5) 0 (0) 8 (89)
Metilprednisolona, n(%) 20 (95) 12 (1) 8 (89)
Prednisolona, n(%) 6 (29) 3 (25) 6 (67)
Etoposido, n(%) 1(5) 0 (0) 8 (89)
Dexametasona, n(%) 12 (57) 7 (58) 4 (44)
Estancia en UCI, n(%) 7 (33) 3 (25) 4 (44)
Dias en UCI, m(DE) 74 (4,79) 5,7 (2,89) 8,8 (591)
Paciente hospitalizado, n(%) 20 (95) 12 (1) 8 (89)
EI(EDS;e hospitalizacion, 33,4 (27,27) | 308(3191) | 37,3 (1974)
Lr1(£/t:)bacién orotraqueal, 18 (86) 9 (75) 9 (100)

Notas: n: nimero; m: media; DE: desviacion estandar; UCI: unidad de cuidado
intensivo.

En términos clinicos, la presentacion comun incluyé fiebre,
pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y citopenias (ane-
mia y trombocitopenia). Pacientes fallecidos exhibieron nive-
les mas bajos de plaquetas y hemoglobina, correlacionados
con elevacién de reactantes de fase aguda, especialmente
ferritina mayor a 3,500, sugiriendo al HLH como un diagnos-
tico diferencial en sindromes hiperferritinémicos®&'4.

Dado que este estudio incluyd solo adultos mayores de 18
afos, es probable que en la mayoria de los casos se trate
de HLH secundaria a un proceso inflamatorio, neoplasico o
infeccioso subyacente. El tratamiento se basé en modular el
proceso predisponente, con inmunosupresores especificos y
soporte adicional. La alta mortalidad del 57.14% subraya la
urgencia de un diagnostico oportuno. Aunque la mortalidad
en nuestra serie supera las tasas internacionales, es necesario
considerar las limitaciones, como el tamafio de la muestra y
la unicidad del centro hospitalario en Bogota, que afectan la
generalizacion de los resultados.

En conclusion, esta investigacion descriptiva sobre pacientes
con HLH evidencié la diversidad de esta patologia, resaltan-
do que la mayoria de los casos en adultos son de naturaleza
secundaria. En nuestro contexto, la infeccion avanzada por
VIH se identificé como el principal desencadenante, estando
asociada a infecciones oportunistas virales como el citome-
galovirus y el virus de Epstein-Barr.
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