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Resumen

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un sindrome hiperinflamatorio potencialmente mortal
que puede presentarse como una complicacién secundaria de infecciones sistémicas.Describir un
caso de HLH secundaria a fiebre entérica en un paciente pediatrico y resaltar la importancia del
diagndstico y tratamiento oportunos.Se presenta un paciente pediatrico con fiebre persistente y
sintomas gastrointestinales, en quien se confirmé infeccién por Salmonella spp. A pesar del
tratamiento antibidtico adecuado, evolucion6 con deterioro clinico progresivo y cumplié criterios
diagnésticos de HLH.La HLH debe considerarse en pacientes con infecciones invasivas y evolucion
clinica desfavorable, especialmente en regiones endémicas, para permitir un diagndstico precoz y
prevenir complicaciones graves.

Palabras clave: fiebre tifoidea, fiebre entérica, linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome
hemofagocitico
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a potentially life-threatening hyperinflammatory
syndrome that may occur as a secondary complication of systemic infections.To describe a pediatric
case of HLH secondary to enteric fever and to highlight the importance of early diagnosis and timely
treatment.A pediatric patient with persistent fever and gastrointestinal symptoms was diagnosed with
Salmonella spp. infection. Despite appropriate antibiotic therapy, the patient developed progressive
clinical deterioration and met the diagnostic criteria for HLH.HLH should be considered in patients with
invasive infections and unfavorable clinical evolution, particularly in endemic regions, to enable early
diagnosis and prevent severe complications.

Keywords: typhoid fever, enteric fever, hemophagocytic lymphohistiocytosis, hemophagocytic
sindrome
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INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) se caracteriza por ser un sindrome hiper inflamatorio cuyas
manifestaciones clinicas prototipicas son fiebre, citopenias y esplenomegalia; sin embargo, las
presentaciones clinicas pueden variar, por lo que para integrar su diagnéstico se requiere reunir cinco
de ocho criterios clinicos y de laboratorio. La HLH constituye un trastorno potencialmente mortal
causado por una activacién inmunitaria descontrolada, cuyas caracteristicas principales, ademas de la
presencia de fiebre, citopenias y esplenomegalia, son hepatitis, hiperferritinemia y hemofagocitosis. La
HLH puede ser primaria o secundaria; la HLH primaria (o familiar) se evidencia principalmente en la
edad pediatrica y se debe a defectos genéticos del sistema inmunitario, mientras que la HLH
secundaria se debe a factores desencadenantes como infecciones, autoinmunidad y neoplasias
malignas, y puede presentarse en cualquier grupo de edad [1].

Los criterios HLH-2004 (y los criterios HLH modificados de 2009, mas recientes) permiten establecer
un diagnéstico e iniciar un tratamiento temprano. Ademas, existe la puntuacién H, que se trata de una
escala de criterios validada para estimar la probabilidad de HLH y consta de parametros clinicos y de
laboratorio graduados, presentando una mayor sensibilidad (90%) [2].

Al hablar de HLH secundaria desencadenada por infecciones, la fiebre persistente, las citopenias, el
aumento de las transaminasas y la falta de respuesta al tratamiento antimicrobiano son factores
indicadores que deben generar una alta sospecha precoz. Debido a que las caracteristicas tipicas de
HLH, como leucopenia, trombocitopenia, esplenomegalia y pruebas de funcion hepatica alteradas,
también se pueden encontrar en cuadros de sepsis, el diagnéstico de HLH secundaria a infecciones
puede retrasarse o pasar desapercibido; de ahi la necesidad de prever la posibilidad de HLH en
pacientes que sean tratados como sepsis y muestren deterioro con pobre respuesta al tratamiento, ya
que las caracteristicas de HLH podrian ser atribuidas solamente a la gravedad de la infeccién o
enfermedad de base, en particular infecciones tropicales como dengue, malaria, fiebre entérica y
tuberculosis. El elevado riesgo de mortalidad de pacientes con HLH estad relacionado con un
diagnéstico tardio o erréneo [3,4].

Los protocolos HLH-1994 y HLH-2004 sirven de guia para establecer la terapéutica con
inmunosupresores tales como corticoides, ciclosporina y etopdsido, entre otros, para el tratamiento de
la HLH primaria en la edad pediatrica, siendo la dexametasona a dosis de 10 mg/m? el primer escalén
terapéutico en formas primarias [5]. En cuanto a la HLH secundaria a infecciones, al tratar el
desencadenante infeccioso sin ninguna inmunosupresién, se ha observado con frecuencia una mejoria
significativa; los corticoides como dexametasona o metilprednisolona, con o sin etopdsido, se pueden
prescribir en caso de deterioro clinico o alteracién de la funcién organica a pesar del tratamiento de
base de la infeccién. El uso de etopdsido se asocia con infecciones secundarias y malignidad
secundaria [6,7].

De esto se infiere que el tratamiento de la HLH secundaria a infecciones consiste en un tratamiento
dirigido a la infeccidn y, en algunos casos, puede ser necesario el uso de inmunosupresién segun el
criterio clinico, la funcion de 6rganos y la evolucion de la enfermedad [7]. La linfohistiocitosis
hemofagocitica es una complicacion rara pero grave de la fiebre tifoidea, y hasta la fecha solo se han
notificado unos pocos casos [8].

METODOLOGIA
Descripcion de los métodos utilizados para recopilar datos o abordar el problema.

Incluye detalles sobre la evaluacién, los procedimientos clinicos, las herramientas utilizadas, etc.
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Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 5 afios que acude al area de urgencias del Hospital
Roberto Gilbert Elizalde por fiebre prolongada de tres semanas de evolucion. El menor procede de una
zona urbano marginal, en época invernal, con antecedentes relevantes como vivienda sin
abastecimiento de agua potable, manejo de agua no segura y exposicion frecuente a inundaciones.
Previo a su ingreso recibioé tratamiento ambulatorio con ampicilina/sulbactam durante cinco dias sin
mejoria clinica; posteriormente present6 diarreas liquidas con moco sin sangre, anorexia, dolor
abdominal tipo célico, astenia y palidez generalizada.

Al examen fisico de ingreso se encontraba consciente, febril (39 °C), normotenso (95/53 mmHg), pulso
de 116 Ipm, regular y de bajo volumen, frecuencia respiratoria de 26 respiraciones por minuto y
saturacién de oxigeno normal. Se encontraba palido, con llenado capilar prolongado, mucosas orales
semihumedas y deposicién diarreica de moderada cantidad. El abdomen era globuloso y timpanico,
con hepatoesplenomegalia.

Ingresé para evaluacion y abordaje de fiebre por etapas. El paciente presento fiebre durante siete dias,
deposiciones liquidas durante ocho dias, dolor abdominal y vémitos durante tres dias. Los principales
diagnodsticos diferenciales incluyen fiebre entérica, gastroenteritis aguda y anemia microcitica
normocroémica.

A su llegada fue tratado empiricamente con ampicilina mas sulbactam; sin embargo, al presentar datos
de bacteriemia y hemocultivos con crecimiento de bacilos gram negativos, se inicié ceftriaxona. Se
realiz6 ecografia abdominal sugestiva de hepatopatia inflamatoria con hepatomegalia, esplenomegalia
moderada (escala de Boyd 2/4) [9], nefromegalia bilateral, contenido liquido en asas delgadas con
aumento del peristaltismo y adenitis mesentérica inflamatoria leve. El paciente continué con picos
febriles; el hemograma mostré pancitopenia y, a las 72 horas de iniciarse la antibioticoterapia, requirié
soporte de oxigeno por taquipnea (Tabla 1).

Durante su estancia hospitalaria presentd derrame pleural bilateral, mas acentuado en el lado derecho,
asi como liquido libre en cavidad abdominal. Se evidenci6 incremento marcado de enzimas hepaticas
y esplenomegalia, ademads de leucopenia, anemia y progresion de la trombocitopenia. Asimismo, se
documentaron hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y niveles elevados de ferritina. Ante el deterioro
clinico y estos hallazgos, se sospechd HLH secundaria a fiebre entérica, con aislamiento de Salmonella
spp. en hemocultivos, sensible al tratamiento instaurado, por lo que se inicié dexametasona a dosis de
10 mg/m 2 de superficie corporal.

Tabla 1

Cronologia de las investigaciones de laboratorio y tendencias clinicas (fiebre, requerimiento de oxigeno)
relevantes para el caso en diferentes dias después del ingreso

Parametros del
paciente

Rango de
referencia

Dia 1

Dia 4

Dia 6

Dia9

Dia12

Hb (gm/dL)

11.0-15.1

10.5

9.0

8.5

8.6

9.3

TLC (/cumm)

6800-
16.000

6140

3480

3760

5100

5.600

NEU (/cumm)

2100-7800

4550

2810

2500

3170

3330

PLT (/cumm)

183.000-
369.000

111.000

42.000

47.000

146.000

419.000

Bilirrubina total

(mg/dL)

<1.20

1.2

2.65

2.65

AST (U/L)

0- 40

262

49

176

176

80

ALT (S/L)

-41

148

57.9

76

76

100
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Creatinina sérica 0,32-0.59 0.40 0.8 0.18 0.18 0.23
(mg/dL)
Picos de fiebre Presente Presente Presente No No
Requerimiento de No No Si Si No
oxigeno

Nota: Hb: hemoglobina; TLC: recuento total de leucocitos; NEU: neutréfilos; PLT: recuento de plaquetas;
AST: aspartato transaminasa; ALT: alanina transaminasa

Al quinto dia de ingreso, el paciente presenté dificultad respiratoria caracterizada por taquipnea, con
una gasometria arterial indicativa de hipoxemia, por lo que se inicié oxigenoterapia de bajo flujo. Al
sexto dia, el tratamiento antibidtico se rota a Meropenem intravenoso 100 mg/kg/dia. Los marcadores

virales anticuerpos contra el virus de Citomegalovirus (CMV), anticuerpos contra Epstein Barr (VEB),
virus de HIV fueron negativos.

Una ecografia pleural revel6 derrame pleural bilateral de 179 ml en el lado derecho y 24.3ml en el lado
izquierdo (Figura 1). El eco abdominal reporté liquido libre en cavidad abdominal de 150ml (Figura 2),
hepatoesplenomegalia ascitis leve y derrame pleural bilateral.

Figura 1

Derrame pleural bilateral de 197 ml en lado derecho y de 24.3ml en el izquierdo

+ Dist 1
:: Dist 2
Dist3

6.67 cm
7.56 cm
745cm

Volumen 197 ml
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Figura 2

Liquido libre en cavidad abdominal de 150 ml aproximadamente. Ascitis

No se aisl6 ningdn microorganismo en los cultivos de orina y coprocultivo; por lo tanto, llegamos al
diagnodstico de HLH secundario a sepsis por Salmonella. La sepsis por Salmonella continué siendo un
diagndstico alternativo. Sin embargo, al empeorar incluso con antibiéticos de amplio espectro, una
puntuacién H alta (203 puntos, es decir una probabilidad del 88%- 93% de HLH) cumplié con los criterios

de HLH del 2004 (Tabla 2).

Tabla 2

Parametros del paciente comparados con los criterios HLH de 2004

Criterios HLH modificados de 2009

Parametros del paciente

Al menos tres de los siguientes

Fiebre Si
Esplenomegalia Si
Citopenias en al menos 2 lineas celulares Si
Hemoglobina < 9 g/dL Si (8.5 g/dL)

Plaquetas <100000/cumm Si (47.000/cumm)
Recuento absoluto de neutréfilos <1000/cumm Si (795/cumm)
Hepatitis Si (TGO 262-TGP 148)

Al menos uno de los siguientes

Elevacion de ferritina (>500 ng/mL)

Si (1248/ng/ml)

CD25 soluble elevado No disponible
Hemofagocitosis No
Actividad baja o ausente de células NK No disponible

Otras funciones de soporte (no obligatorias)

Hipertrigliceridemia (en ayunas >265 mg/dI)

Si (561 mg/dL)

Hipofibrinogenemia (<150 mg/dL)

Si (109 mg/dL)

Hiponatremia

Si (13.1.3 mEq/L)

Nota: Célula NK: célula asesina natural

El paciente fue valorado por Hematologia, de acuerdo con protocolo HLH 2004 inicia tratamiento al
sexto dia de la enfermedad con dexametasona a 10 mg/m2/dia. Tras dos dias de dexametasona, se
observé una notable mejoria clinica, se mantuvo afebril y se logré el destete de oxigeno. Las citopenias
y las enzimas hepaticas comenzaron a normalizarse. Recibié meropenem durante 14 dias y fue dado
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de alta con dexametasona oral, con control por Consulta Externa de Hematologia para reducir
gradualmente la dosis de corticoide.

RESULTADOS Y DISCUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) se trata de un conjunto de signos y sintomas que obedecen
a una respuesta inflamatoria exagerada del organismo, este puede desencadenarse ante la presencia
de noxas como infecciones, enfermedades autoinmunes, reumatoldgicas, neoplasias malignas,
constituyendo HLH secundaria o a su vez puede estar causada por defectos genéticos del sistema
inmunitario lo que se conoce como HLH primaria o familiar. [10].

En caso de los pacientes que presenten fiebre prolongada, acompafiada de sintomas abdominales
tales como dolor abdominal, diarrea, o estrefimiento, lengua saburral y hepatoesplenomegalia, es
importante sospechar fiebre entérica. Esta puede estar relacionada con Fiebre Tifoidea, causada por
Salmonella typhi, o fiebre paratifoidea, producida por S. paratyphi A, B y C; especialmente en areas
endémicas con condiciones sanitarias deficientes. Diversos estudios describen que estos cuadros
clinicos pueden acompafiarse de sintomas inespecificos como malestar general, anorexia, cefalea,
artralgias y exantemas. [11]. Cuando no se instaura el tratamiento oportuno, la enfermedad puede
evolucionar hacia formas graves, caracterizada por fiebre persistente, anemia, pérdida de peso,
hemorragia gastrointestinal, pancreatitis, miocarditis, encefalopatia, hepatitis y nefritis entre la
segunda y tercera semanas, pudiendo causar la muerte si no se trata de manera oportuna y adecuada.
[12].

En el caso presentado, las manifestaciones clinicas de fiebre, dolor abdominal, diarrea,
hepatoesplenomegalia, ademas de nexo epidemioldgico al ser el paciente oriundo de un drea endémica
y consumir agua no segura, llevaron a una alta sospecha de fiebre entérica. Los hallazgos en la
ecografia pleural y abdominal, asi como los resultados de hemocultivos con crecimiento de Salmonella
spp, respaldaron y confirmaron este diagnéstico.

A pesar de la terapéutica instaurada donde se utilizé cefalosporinas de tercera generacion, el paciente
mostré un deterioro rapido, presentando fiebre de dificil control, empeoramiento de las citopenias,
aumento de transaminasas y bilirrubina total a expensas de la bilirrubina directa al octavo dia y
dificultad respiratoria, lo cual encaminé el diagnéstico dirigido a HLH. Estudios posteriores revelaron
hiperferritinemia, hipofibrinogenemia e hipertrigliceridemia, al cumplirse en el paciente 5/8 criterios de
HLH, lo cual nos da una puntuacion H alta (203 puntos, es decir, 88%-93% de probabilidad de HLH)
cumplié con los criterios de HLH modificados de 2004 (Tabla 2 ), favoreciendo el diagndstico de HLH.

Dado que el estado clinico del paciente empeoraba, se decidié iniciar antibioticoterapia de amplio
espectro a base de Meropenem y por parte de Hematologia afiadir corticosteroide (dexametasona 10
mg/m2 IV 1 vez al dia) como inmunosupresion dirigida contra la HLH. El paciente mostré una
recuperacion notable. Los antibidticos se mantuvieron durante 14 dias y la dexametasona se redujo
gradualmente. En este caso el temprano reconocimiento de HLH como complicacién de infeccién por
Salmonella fue crucial para iniciar la terapéutica adecuada y a tiempo, evitando asi un desenlace fatal.

Aungque el paciente requirié inmunosupresion dirigida a la HLH ademads de antibioticos, cabe destacar
que los casos de HLH asociada a una infecciéon pueden resolverse tratando unicamente el
desencadenante infeccioso. La decisién de afiadirinmunosupresién y, en caso afirmativo, la intensidad
de esta depende de la condicién clinica y la disfuncién orgdnica. En algunos casos de gravedad los
pacientes pueden requerir ventilacion mecanica, transfusiones sanguineas, en sala de cuidados
intensivos. No existe un tratamiento universal [ 6, 7 ]. En la literatura se encuentra reportado el caso de
una mujer de 21 afios con fiebre tifoidea complicada con HLH y rabdomidlisis que mejoré con
antibiéticos y cuidados de soporte (sin inmunosupresion) [ 13 ]. Sdnchez-Moreno et al. Realizaron una
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revision bibliografica de casos de fiebre tifoidea/entérica complicada con HLH y encontraron 11
pacientes mayores de 12 afios. De estos 11 pacientes, s6lo dos necesitaron inmunosupresién ademas
de antibidticos para su recuperacion. Un paciente recibié dexametasona, mientras que el otro recibio
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) + dexametasona como inmunosupresion [8]. Ray et al. También
describieron a dos pacientes con HLH secundaria a fiebre tifoidea. Uno de ellos se recuperé sélo con
antibidticos, mientras que el otro requirié esteroides ademas de antibidticos [ 14 ]. Rajani et al. (2023)
reportaron un adoslecente con fiebre entérica por S. typhi y HLH tratado con meropenem vy
dexametasona con buena evolucién [15]. Zhang et al. (2021) mostraron que en HLH desencadenado
por K pneumoniae, la combinacién de meropenem y dexametasona resulté eficaz [16]. George et al.
(2018) también describieron un caso de fiebre tifoidea complicada con HLH que se recuperé sélo con
antibioticos [17].

Existen pocos informes de casos de HLH secundaria a fiebre entérica. Atribuir los signos de HLH (como
leucopenia, anemia, hepatitis, fiebre y hepatoesplenomegalia) a una fiebre entérica grave o complicada
puede ser una de las razones del diagnédstico tardio o inexistente de HLH.

Ademas de la fiebre entérica, también se ha informado que la HLH es una complicacién de otras
infecciones, y se ha asociado a infecciones pediatricas por Epstein Barr Virus y citomegalovirus, con
mas prevalencia, aunque también se ha asociado a casos de Dengue grave [18, 19, 20].

CONCLUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica es una complicacién infrecuente pero potencialmente fatal de la
fiebre entérica. Un alto indice de sospecha, especialmente en pacientes con mala respuesta al
tratamiento antimicrobiano, es fundamental para un diagnéstico oportuno.

La aplicacién sistematica de los criterios diagndsticos de HLH, junto con la identificacion del agente
desencadenante, permite instaurar un tratamiento adecuado y mejorar el prondstico. Este caso resalta
la importancia de considerar HLH en el contexto de infecciones invasivas por Salmonella en poblacién
pediatrica.
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