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Linfohistiocitosis hemofagocitica
con afectacion parenquimatosa
del sistema nervioso central

A. Echegoyen, L. Cuesta, P. Fernandez y F. Garcia-Bragado

Hospital Virgen del Camino, Pamplona.

SUMMARY

The most frequent histiocytic syndromes in childhood can be grouped into Langerhans’ histiocytosis and histiocytosis of mononuclear
phagocytes, of which hemophagocytic lymphohistiocytosis is the most common. Hemophagocytic lymphohistiocytosis encompasses
both familial and sporadic syndromes. The familial syndrome has recessive inheritance; the sporadic syndrome may develop second-
ary to certain infections and malignancies. Hemophagocytic lymphohistiocytosis is an important differential diagnosis in infants with ‘
prolonged fever, pancytopenia and hepatoesplenomegaly. Neurologic involvement is frequent in this entity. The intensity of central
nervous system lesions is variable, ranging from histiocytic infiltration of the meninges to parenchymatous hemorrhage and necrosis.
We report one case of hemophagocytic lymphohistiocytosis in a 6-month-old child who died following the neurological complications
of this disease. Rev Esp Patol 2000; 33(2): 165-169.
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RESUMEN

Los sindromes histiociticos mds frecuentes en la infancia se pueden agrupar en histiocitosis de Langerhans e histiocitosis de fagoci-
tos mononucleares, de los cuales el mds frecuente es la linfohistiocitosis hemofagocitica. Esta agrupa formas familiares de herencia
autosémica recesiva y formas esporadicas que pueden aparecer tras un proceso infeccioso o en neoplasias. La linfohistiocitosis
hemofagocitica es un importante diagndstico diferencial en nifios con fiebre prolongada, pancitopenia y hepatoesplenomegalia. La
afectacion neuroldgica es frecuente en esta enfermedad. La gravedad de las lesiones del sistema nervioso central son variables:
desde la mera infiltracion histiocitaria de las meninges hasta la necrosis y hemorragia parenquimatosa. Presentamos el caso de una
nifia de seis meses de edad que fallecid por las complicaciones neuroldgicas de esta enfermedad. Rev Esp Patol 2000; 33(2):
165-169.
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INTRODUCCION faticos, érganos hematopoyéticos y otras localizaciones,

de grandes macréfagos que fagocitan y digieren células
La linfohistiocitosis hemofagocitica es un proceso que sanguineas, incluyendo hematies, linfocitos, neutréfilos
se caracteriza por la proliferacién dentro de ganglios lin- y plaquetas (1). En todos estos sindromes la célula pre-
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dominante se define por la ausencia de granulos de
Birbeck y la expresién de marcadores macrofdgicos
(5100, CD11-c, CD14, CD33, CD68, lisozima, Mac387
y receptores para inmunoglobulinas, complemento e in-
terleucina 2) (1). Los sindromes hemofagociticos pue-
den ser esporddicos o familiares (2). Las formas esporé-
dicas son epifenémenos que obedecen a varias causas,
fundamentalmente infecciones y neoplasias. Las infec-
ciones pueden ser virales, bacterianas y por protozoos
(2), siendo los enfermos inmunodeprimidos de forma
hereditaria o adquirida los que tienen mads riesgo de su-
frir esta enfermedad. Los portadores de linfoma linfo-
bldstico, linfoma T periférico u otras neoplasias puéden
presentar un sindrome hemofagocitico como hecho ter-
minal (2). Las formas familiares, de herencia autosémi-
ca recesiva, son indistinguibles clinica y morfolégica-
mente de las formas esporidicas y han sido descritas ba-
jo el nombre de linfohistiocitosis hemofagocitica fami-
liar (2). En su forma clésica afectan predominantemente
a nifios de corta edad y revisten gran gravedad con altas
tasas de mortalidad (3).

La afectacién del sistema nervioso central en la lin-
fohistiocitosis hemofagocitica es frecuente si nos basa-
mos en la infiltracién del liquido cefalorraquideo, pero
es muy rara la afectacién parenquimatosa (4, 5). Descri-
bimos un caso de una nifia con linfohistiocitosis hemo-
fagocitica en que la afectacién del tronco del encéfalo
fue la causa de la muerte.

DESCRIPCION DEL CASO

Historia clinica

El caso corresponde a una nifia de seis meses de edad,
primera y tnica hija de padres no consanguineos, que a
los dos meses se le diagnosticé de probable linfohistio-
citosis hemofagocitica segdn los pardmetros clinicos (fie-
bre de 38 °C y hepatoesplenomegalia) y analiticos (ane-
mia con hemoglobina de 7,1 g/dl, hematies 2.500.000/mm?>
y hematdcrito de 20,6%; leucocitopenia con 4500/mm?;
plaquetopenia con 62.000/mm? e hipertrigliceridemia de
633 mg/dl), con pruebas seroldgicas virales normales.
Fue tratada con poliquimioterapia que incluia vinblasti-
na, esteroides, etopdsido y metotrexato intratecal, con
buena respuesta. A los seis meses sufridé una recidiva,
confirmandose el diagndstico de linfohistiocitosis he-
mofagocitica con biopsia hepética compatible y liquido
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cefalorraquideo con hemofagocitosis. Recibié nuevos ci-
clos de poliquimioterapia con buena respuesta inicial, pero
a los dos dias de haber finalizado el tratamiento ingresé
de urgencia por vémitos continuados y bajo nivel de con-
ciencia, falleciendo a las 24 horas de su ingreso.

Estudio anatomopatologico
Estudio del liquido cefalorraquideo

En uno de los numerosos sedimentos realizados se ob-
servdhemofagocitosis (Fig. 1). El recuento en fresco fue
de 25 células/mm? y 538 hematies/mm?. En el recuento
diferencial se obtuvo el siguiente resultado: linfocitos
79% Yy reticulomonocitos 21%.

Estudio neuropatologico

El cerebro pesé 850 g y su conformacién externa era
normal. El tronco cerebral presentaba un aspecto
hemorrédgico y se palpaba reblandecido (Fig. 2). A la se-
riacién, las lesiones macroscdpicas se circunscribian al
tronco del encéfalo con hemorragia y necrosis que abar-
caba desde el bulbo hasta el mesencéfalo, y con hemo-
rragia intraventricular en el IV ventriculo. Histoldgi-
camente habia una infiltracién difusa de la leptomenin-
ge por histiocitos con hemofagocitosis e infiltrados lin-
focitarios perivasculares parenquimatosos. A nivel del
tronco se observo una infiltracién histiocitaria parenqui-
matosa, signos de coagulacién intravascular, hemorragia
y necrosis (Fig. 3).

Estudio hepatico

En la primera biopsia el higado no presentaba alteracio-
nes histoldgicas. En la biopsia realizada tras la recidiva
se observé un infiltrado inflamatorio portal con hiper-
plasia de las células de Kupffer, compatible con hepati-
tis crénica persistente sugestiva de este cuadro (Fig. 4).
El estudio histolégico del higado en la necropsia volvia
a ser normal. No se observé hemofagocitosis.

Estudio inmunohistoquimico

Las células histiocitarias, tanto en el cerebro como en el
higado, fueron positivas con CD68 y negativas con S100
y CDla.
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Figura 1. Macrofago con células sanguineas en su interior aislado en el liquido cefalorraquideo (original, Giemsa x600).

Figura 2. Tronco del encéfalo con amplias areas de necrosis y hemo-
rragia. -

DISCUSION

Pocas enfermedades son tan confusas como las histioci-
tosis. Esta confusién surge de la dificultad en reconocer
la célula proliferante, tratar de clasificarla y establecer
criterios pronéstico. La mayor parte de las histiocitosis
ocurren en la edad pedidtrica y son dos los grupos prin-
cipales: las histiocitosis de células de Langerhans, o de
clase I segtin la Writing Group of the Histiocyte Society
(WGHS), y las linfohistiocitosis hemofagociticas o
clase II de 1la WGHS (6, 7). La célula causante de la
primera es la c€lula de Langerhans, cuya funcién fisio-
légica es presentar antigenos a los linfocitos T. La cé-
lula proliferante en la linfohistiocitosis hemofagocitica
es la célula mononuclear fagocitica o histiocito. Ambas
tienen su origen en las células stem (CD34+) de la
médula 6sea, aunque su diferenciacion posterior sigue
distintas vias.

Las linfohistiocitosis hemofagociticas son procesos
agresivos, a menudo fatales, que se presentan preferen-
temente en nifios y que se caracterizan por fiebre, icteri-
cia, hepatoesplenomegalia, fallo multiorganico, coagu-
lopatia, fagocitosis de células sanguineas con citopenia
(3) y frecuentes sintomas neurolégicos (5). El 40% de
los pacientes fallecen a los pocos dias y la recuperacion,
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Figura 3. Parénquima del tronco del encéfalo con areas de necrosis y hemorragia e infiltrado histiocitario (original, HE x20).

si ocurre, tiene lugar entre las semanas 1 y 8. Debido a La linfohistiocitosis hemofagocitica es un importan-
la afectacién multisistémica y a la alta mortalidad aso- te diagnostico diferencial en nifios que presentan fiebre
ciada, estos casos se han interpretado frecuentemente y hepatoesplenomegalia. Debido a su dificultad diagnds-
como histiocitosis malignas, pero no son tales desde un tica, a su curso rapidamente progresivo y a la existencia
punto. de vista conceptual de la célula proliferante. de un tratamiento eficaz son necesarios criterios-guia

Figura 4. A) Infiltrado linfocitario portal compatible con hepatitis crénica persistente (original, HE x10). B) Hiperplasia de células de Kupffer CD68
positivas (original, CD68 x10).

- 168



2000; Vol. 33, N° 2

{
i Tabla 1. Criterios-guia necesarios para el diagnéstico de |
linfohistiocitosis hemofagocitica segtin el Grupo de Estu-
dio de la Linfohistiocitosis Hemofagocitica de la Writing |
Group of the Histiocyte Society (2).

—

1. Criterios clinicos y de laboratorio
| — Fiebre (<7 dfas, con picos >38,5 °C)
— Hepatoesplenomegalia
— Citopenias (afectacién de dos o més lineas
sin mielodisplasia):

* Hemoglobina <90 g/dl

» Plaquetas <100.000/mm’

» Neutréfilos <1000/mm’ ;
— Hipertrigliceridemia >225 mg/dl y/o hipofibrinogenemia |
: <100 mg/dl ‘
12, Criterios histopatolgicos: hemofagocitosis en médula dsea, |
bazo o ganglios; si no se observa actividad hemofagocitica |
en la médula 6sea hay que realizar puncién del bazo

Historia familiar o consanguinidad paterna en los casos fa--
miliares |

bien definidos que, ademds de facilitar el diagnéstico,
sean de utilidad para que el clinico sospeche la presen-
cia de este sindrome (2) (Tabla 1).

Ademads hay una serie de hallazgos adicionales que
hacen sospechar una linfohistiocitosis hemofagocitica,
como la pleocitosis del liquido cefalorraquideo y la pre-
sencia de una lesion hepdtica similar a la hepatitis créni-
ca persistente (2).

La afectacion del sistema nervioso central es fre-
cuente y los sintomas neurolégicos aparecen en el 73%
de los casos (5). Esta sintomatologia es muy variable,
pudiendo incluir irritabilidad, crisis convulsivas, pardli-
sis de nervios craneales, ataxia, tetraplejia-paraplejia y
coma (4). La lesion mads frecuente es la infiltracién de la
leptomeninge por histiocitos con presencia de hemofa-
gocitosis y de un infiltrado linfocitario perivascular en el
parénquima cerebral. La segunda lesién en frecuencia es
un infiltrado histiocitario parenquimatoso, y en tercero y
dltimo se pueden observar fen6menos de necrosis y he-
morragia con signos de coagulacién intravascular dise-
minada (4, 8). La causa tltima de hemorragia intrapa-
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renquimatosa es oscura y puede relacionarse con fené-
menos trombdticos vasculares y de coagulacién intra-
vascular diseminada (8).

En nuestro caso, ademds de los sintomas clinicos y
alteraciones analiticas, observamos las caracteristicas
tipicas de la linfohistiocitosis hemofagocitica, como son
los frecuentes cambios en la histologia a lo largo del
proceso y en relacién con el tratamiento (3), la afecta-
cién hepdtica en forma de hepatitis crénica persistente y
la afectacidn del sistema nervioso central ya descrita.
Esta dltima es patente y su grado de afectacién mds
grave de lo habitual, con presencia de todas las lesiones
caracteristicas de la linfohistiocitosis hemofagocitica y
sobre todo una extensa hemorragia a nivel del tronco
cerebral con fenémenos trombéticos vasculares que
causé su muerte.
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