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Resumen

INTRODUCCION. El sindrome linfohistocitico hemofagocitico (stH) es una entidad poco frecuente en pediatria, se
caracteriza por una disfuncién en la actividad citotoxica de las células Nk y de los linfocitos T cp8+, lo que origina
una excesiva y persistente activacién de histociocitos-macréfagos y linfocitos 7, lo cual cursa con hemofagocitosis.
En su forma secundaria se relaciona con procesos neoplésicos, inmunolégicos e infecciosos, entre estos Ultimos
se han reportado casos desencadenados por virus, parasitos y bacterias.

cAso cLinico. Nina de seis afos de edad, con el antecedente de dos cuadros de infeccion urinaria, inicia nuevamen-
te como sindrome febril secundario a una infeccion urinaria por Escherichia coli; en el protocolo de estudio presen-
ta seis de los ocho criterios necesarios para establecer el diagnéstico de stH: fiebre, esplenomegalia, bicitopenia
(neutropenia y anemia), hipertrigliceridemia, ferritina sérica incrementada y hemofagocitosis en la médula ésea.
Se le aplico tratamiento con doble esquema de antibidticos y esteroides en esquema de reduccion; su evoluciéon
clinica fue a la mejoria.

CONCLUSION. Los casos de stH secundario a infeccién por enterobacterias se iran incrementando, sobre todo por la
aparicion cada vez mas frecuente de infecciones por £. coli de espectro extendido de alta resistencia antimicrobia-
na, la cual presenta cuadros clinicos inusuales y poco concordantes con la clinica y el laboratorio.

Palabras clave: hemofagocitosis medular, infeccién urinaria, E. coli, sindrome linfohistiocitico hemofagocitico secundario.

Abstract

INTRODUCTION. hemophagocytic lymphohistiocytic syndrome (LHL) is a rare entity in pediatrics, is characterized by a
dysfunction in the cytotoxic activity of nk cells and co8+ T lymphocytes, which causes an excessive and persistent
activation of histociocytes-macrophages and T lymphocytes, which is followed by hemophagocytosis. In its secon-
dary form it is associated with neoplastic, immunological and infectious processes. In the latter, cases have been
reported triggered by viruses, parasites and bacteria.

CLINICAL CASE. A B-year-old female schoolchild, with a history of two previous urinary tract infections, starts again as
a febrile syndrome secondary to a urinary infection due to Escherichia coli. Within the study protocol, she presents
six of the eight criteria necessary for establish the diagnosis of LHL: fever, splenomegaly, bicitopenia (neutropenia
and anemia), hypertriglyceridemia, increased serum ferritin and hemophagocytosis in bone marrow. Treatment
was carried out with a double scheme of antibiotics and steroid in reduction scheme, its clinical evolution was to
improvement.

coNcLusioN. Cases of LHL secondary to enterobacterial infection will increase, especially due to the increasingly fre-
quent occurrence of £. coli infections with an extended spectrum of high antimicrobial resistance, which presents
unusual clinical pictures and is not very concordant with clinical and laboratory

Keywords: hemophagocytosis, urinary infection E. coli, secondary hemophagocytic lymphohistiocytic syndrome.
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Introduccidon

El sindrome linfohistiocitico hemofagocitico (stH) o sindrome
hemofagocitico (sH) se caracteriza por una disfuncién en la
actividad citotéxica mediada por perforinas y alteraciones en
la regulacion del transporte de vesiculas intracelulares de las
células Nk y de los linfocitos T cp8+; lo que conlleva a una so-
breproduccién de citosinas e interleucinas proinflamatorias. El
resultado es una excesiva y persistente activacion de histioci-
tos-macrdéfagos v linfocitos T, lo cual lleva a una proliferacion
masiva de estas células y una migracién ectépica de linfocitos
T con fendmenos de hemofagocitosis.™

Puede presentarse de forma primaria-familiar (asocia-
do a mutaciones genéticas)o secundario a causas infecciosas,
neoplasias (sobre todo enfermedades linfoproliferativas), en-
fermedades autoinmunes (artritis idiopéatica juvenil, lupus eri-
tematoso sistémico) y algunas enfermedades metabdlicas.™®

La primera descripcion del stH fue realizada por Scott
y Robb-Smith en 1939, como una condicién caracterizada por
fiebre, adenopatias, pancitopenia y una proliferacién histiociti-
ca en la médula 6sea. Por los resultados patologicos se acufid
el término “reticulosis histiocitica medular”.” Posteriormente,
en 1952 Farquhar describe el desorden inmune familiar.* En
1979 Risdall y colaboradores observaron la asociaciéon del stH
con problemas virales,® y en 1999 Stepp describid la primera
mutacion del gen de la perforina asociada al stH familiar® En
un publicacién sueca, Henter y colaboradores refieren una
incidencia de la forma primaria de 1.2 casos/millén de indi-
viduos/ano, es decir, un caso por cada 50 mil nacidos vivos.®

SINDROME LINFOHISTIOCITICO HEMOFAGOCITICO SECUNDARIO A INFECCION URINARIA POR ESCHERICHIA COLI

En un estimado en nifios menores de 18 afos, en todos los
grupos humanos es aproximadamente de un caso por cada
100 mil."® Presenta una alta tasa de mortalidad, se repor-
ta una sobrevida del paciente sin tratamiento menor a dos
meses, por lo que requiere un diagndstico temprano e iniciar
de forma oportuna el tratamiento con inmunoquimioterapia
o, inclusive, trasplante de médula ésea en casos primarios o
refractarios.’

Clasificacion

El stH familiar se caracteriza por distintas mutaciones en ge-
nes responsables de los mecanismos de apoptosis celular y
transporte de vesiculas mediado por células citotédxicas (lin-
focitos Ty células nk). Algunos de estos genes participan en
el transporte de los melanocitos, por lo que se explica que
ciertas mutaciones puedan estar asociadas con trastornos
de pigmentacion (albinismo parcial)™® (cuadro 1). Siguen un
patrén de herencia autosémico recesivo, se presenta princi-
palmente en los primeros seis meses de vida (70-80% duran-
te el primer afio de vida), aunque existen casos reportados
tanto en adolescentes como en adultos jévenes."

Se describe el presente caso debido a que se desen-
cadend por una infeccion del tracto urinario por Escherichia
coli, enterobacteria Gram negativa que hasta ahora no se ha
descrito asociada con el desarrollo del sindrome hemofago-
citico, asf como las caracteristicas clinicas y el resultado del
tratamiento.

Cuadro 1
Mutaciones genéticas asociadas al sth primario/familiar (stH-F)

Subclase sLH primaria | Cromosoma Gen Funcién gen Proteina
SLH F-1 9g21.3-q22 Desconocido Desconocida Desconocida
SLH F-2 10921-22 PFR1 Induccién apoptosis Perforina
SLH F-3 17925 UNC13D Cebador Munc 13-4
SLH F-4 6024 stx11 Transporte vesiculas Sintaxina 1
SLH F-b 19p13.2-3 STXBP2 Transporte vesiculas Munc 18-2

Otras enfermedades asociadas
CHs-1 1942.1942.2 LYST Transporte vesiculas Lyst
GS-2 15921 RAB27A Transporte vesiculas Rab27a
XLP-1 Xq25 SH2D1A Senales de transduccién SAP
y activacion linfocitos
XLP-2 Xq25 BIRC4 Inhibidor de apoptosis XIAP

Abreviaturas: crs-1, sindrome Chediak-Higashi; cs-2, sindrome Griscelli tipo 2; xtp-1x1p-2, sindrome linfoproliferativo tipo 1y 2 ligado

a cromosoma x.

Fuente: George, R.M., “"Hemophagocytic lymphohistiocytosis: review of efiologies and management”, J Blood Med, 2014, 5: 69-86.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 39, nim. 1, enero-marzo 2019

37



38

CASO CLINICO

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente escolar de seis anos de
edad, con antecedentes de producto de gestacion 1, hija de
padres migrantes, no consanguineos, residentes en Califor-
nia, Estados Unidos. Se desconoce el control prenatal. Nacio
a las 40 semanas de gestacion por via vaginal, lloré y respird
al nacer; con un peso de 7 libras (3.175 kg). Se le aliment¢ del
seno materno, y se le comenzé a dar alimentacién comple-
mentaria a los cinco meses, y se le incluyo en la dieta familiar
al afo de edad. Su neurodesarrollo se dio sin dafo aparente.
Controlé esfinteres a los dos afios de edad. Niega alergias a
medicamentos o alimentos. El esquema de inmunizaciones
se refirid completo para la edad.

Se mencionan como antecedentes patolégicos dos
cuadros de infecciones de vias urinarias. El primero al afo de
edad asociado con infeccién vaginal. No se solicitaron estu-
dios de imagen y recibié tratamiento tépico y oral no especifi-
cado. El segundo cuadro a la edad de dos afos, nuevamente
sin que se hayan pedido estudios de imagen y tampoco se
especifico el tratamiento que recibid.

Inicio el padecimiento actual con un sindrome febril
de dos semanas previas a su llegada a México, presentaba
fiebre alta (>40 °C), diaria, intermitente, sin predominio de
horario, asociado con cefalea. Fue valorada por un médico
de primer contacto quien establecié tratamiento antipirético
(paracetamol) y solicité examen general de orina (o), el cual
se reportd como alterado, por lo que recibié tratamiento no
especificado. A pesar del tratamiento, continué febril con
hiporexia y malestar general, por lo que fue examinada en
Oaxaca, México, el 18 de junio de 2017 por un médico de
primer contacto. Se solicité biometria hemética completa
(BHC) con reporte de hemoglobina (Hb) 12.3 g/dl, plaquetas
103 mil, leucocitos 3 410, linfocitos 57%, neutréfilos 30%/1
023 células, eosinodfilos 4%, bandas 3%; velocidad de sedi-
mentacion globular (vsG) 26 mm/hr, reacciones febriles nega-
tivas y EGo con densidad urinaria de 1 017, pH urinario de 6,
evaluacién microscoépica leucocitos 2-3 por campo, cilindros
hialinos.

Con estos resultados recibié tratamiento ambulatorio
no especificado, sin embargo, dos dias después, el 20 de ju-
nio, debido a que continuaba febril y presentaba intolerancia
a la via oral ingresé a la Clinica Diana de Especialidades, en
Oaxaca.

La exploracion fisica mostré peso de 185 kg, tem-
peratura axilar de 38.5 °C, frecuencia cardiaca de 132 lpm,
ataque al estado general con palidez de tegumentos ++,
faringe hiperémica +-++, cardiopulmonar sin compromiso,
dolor abdominal en hipogastrio, giordano bilateral positivo,
el resto de exploracion resultd normal. No se encontraron
alteraciones dermatoldgicas.

Se solicitaron nuevos estudios paraclinicos: BHc con
Hb 7.8 gr/dl, plagquetas 414 mil, 2 200 leucocitos con 56%
linfocitos, neutréfilos 37%/814 células, 2% bandas; vsc 36
mm/hr, proteina c reactiva (pcr) de 20 mg/dl. Dentro del pro-
tocolo de estudio se solicitaron reacciones febriles, Rosa de
Bengala y prueba de fijacién de superficie Ruiz-Castafeda,
los cuales se reportaron negativos.

El cultivo faringeo y dos hemocultivos fueron negati-
vos. El examen general de orina con pH urinario 5, bacterias
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negativas, nitritos positivos, con 28 leucocitos por campo.
El urocultivo a las 72 horas reporté crecimiento de 150 mil
urc/ml de E. coli con sensibilidad a amikacina, cefalotina,
cefoxima, ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacino; resistente
amoxicilina/acido clavulanico, gentamicina, levofloxacino.
Debido a la sospecha clinica y el abordaje de leucopenia/
neutropenia, se solicitd triglicéridos y ferritina séricas con
reporte de 16 >300 mg/dl y ferritina sérica >1 000 mg/dl. Se
realizé aspirado de médula 6sea en el cual se documentd
eritrofagocitosis (figura 1).

Figura 1
Tincion de Wright extendida de médula ésea.
Se evidencia la eritrofagocitosis

Se solicité ultrasonido de abdomen el cual mostré discre-
ta esplenomegalia, a nivel renal ectasia renal izquierda con
pérdida de la relacion corteza/médula, y vejiga con engrosa-
miento de pared. En el cistouretrograma miccional no se do-
cumenté reflujo vesicoureteral. Se establecio el diagndstico
de sindrome linfohistiocitico hemofagocitico secundario a
infeccion de vias urinarias por £. coli. Se inici6 tratamiento
con esteroides y doble esquema antimicrobiano.

A las 72 horas de manejo evolucioné con mejoria cli-
nica, se mantuvo afebril y con adecuada tolerancia a la via
oral, egreso siete dias después con esteroide en esquema
de reduccion, lisados bacterianos liofilizados de E. co/i como
inmunomodular, ademas de hierro y folatos. Se le hicieron es-
tudios de control un mes después, todos con resultados nor-
males, continud con profilaxis con nitrofurantoina. Se mostré
afebril, con buen aspecto general y adecuada ingesta oral.
Regresd a Estados Unidos, desconocemos su estado actual.

Discusion

En el stH secundario existen numerosas patologias implicadas,
como infecciones, enfermedades oncoldgicas, reumatoldgi-
cas, entre otras. Las infecciones virales representan 29%:; las
enfermedades neoplésicas, 27%; otras infecciones de origen
bacteriano, fingico o parasitario, 20%; 7% las enfermedades
reumatoldgicas asociadas al sindrome de activacién macrofa-
gica (sam):? y 6% otros sindromes de inmunodeficiencia.®'®
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Entre las infecciones, el virus de Epstein-Barr es el
principal agente asociado,' sin embargo, también se pue-
de desencadenar por otros virus (citomegalovirus, virus de
hepatitis A, B y ¢, herpes virus, viH, etc.). Asimismo se ha
reportado la participacién de bacterias (Mycobacterium tu-
berculosis, Brucella sp., Mycoplasma pneumoniae, Coxiella
burnetti, entre otras), espiroquetas (/reponema pallidum,
Borrelia burgdorferi, Leptospira sp.); hongos (Aspergillus sp.,
Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum) y paréasitos (Leishmania sp., Plasmodium falcipa-
rum, Toxoplasma gondii).">"®

La importancia del presente reporte es que no se han
encontrado casos asociados de stH secundarias a infeccion
urinaria por E. coli, la patogénesis es menos clara pero se
han encontrado polimorfismos en los genes descritos en SLH
familiar, y los mecanismos puedan ser similares.

De la misma manera, se ha asociado a enfermedades
malignas, principalmente con linfomas o leucemias de célu-
las B, Ty Nk;*'%"7 menos frecuente, con tumores germinales
y otros tumores soélidos. Algunos de estos pacientes oncolé-
gicos presentan de forma concomitante cuadros infecciosos
por estos agentes, por lo que podrian desencadenar un sLH
en el contexto de un sistema inmune disfuncional debido a
la quimioterapia o a la produccién de citosinas por las células
malignas.™

El sth puede manifestarse de multiples formas: co-
mo fiebre de origen desconocido,' enfermedad febril simi-
lar a Kawasaki, falla hepatica aguda, sepsis, anormalidades
neuroldgicas, entre otras.™ Como en el presente caso, para
establecer el diagnéstico es necesaria la deteccion de las
mutaciones genéticas conocidas (diagnéstico molecular) o
por la presencia de cinco de los ocho criterios diagnésticos
aceptados actualmente propuestos por la Sociedad de His-
tiocitosis en el ano 20042°2" (cuadro 2).

Cuadro 2
Criterios diagndsticos de siv, 2004

1. Fiebre (100%)

. Esplenomegalia (90%)

. Citopenias (que afecten dos o tres lineas en
sangre periférica) (90%)

. Hemoglobina <9 gr/dl (en recién nacidos <10 g/dl)

. Plaquetas <100 000/

. Neutréfilos <1 000/

. Hipertrigliceridemia (triglicéridos >265 mg/dl en
ayuno) y/o hipofibrinogenemia (fibrinbgeno <1.5 g/l)
(55%)

5. Ferritina sérica incrementada (>500 mcg/l) (85%)

6. Hemofagocitosis en médula 6sea o sitios
hematopoyéticos (variable, puede ser hasta del
100%). (Ver Figura nim. 1)

7. Actividad de las células NK disminuida o ausente
(>90% en formas primarias, 30% en formas
secundarias)

8. Niveles de CD 25 solubles > 2400 U/ml. (>90% en
formas primarias)

w N

Ao T O

SINDROME LINFOHISTIOCITICO HEMOFAGOCITICO SECUNDARIO A INFECCION URINARIA POR ESCHERICHIA COLI

El porcentaje representa los criterios presentes aproximada-
mente al momento del diagndstico tanto en formas primarias
como secundarias.® Es importante la blsqueda intencionada
y continua de la hemofagocitosis. En el sam las citopenias
son un hallazgo tardio.?

Como se muestra en la tabla 2, no todos los criterios
estan presentes desde el principio, por lo que es necesario
el seguimiento clinico y de laboratorio.?? Existen hallazgos cli-
nicos y de laboratorio que estan presentes y pueden apoyar
el diagndstico, como adenopatias, sintomas neurolégicos
(convulsiones, meningismo, ataxia) que aparecen en 33% de
los casos, o neuropatia periférica difusa en 70%, sobre todo
en nifos; pleocitosis y/o proteinorraquia en LcR en méas de
50% de los casos.” Igualmente se pueden observar signos
de inflamacion del parénquima cerebral a través de la RMN
(engrosamientos de leptomeninges, edema cerebral).

Otros hallazgos son hiponatremia, alteraciones der-
matoldgicas (entre otras, exantema maculopapular, edema,
eritema, paniculitis, en de 6 hasta 65%),?* ictericia y altera-
cion de enzimas hepaticas (35%), hipoproteinemia, vLpL alta,
HDOL baja y biopsia hepética con datos de hepatitis crénica
persistente (81%)."2

Todos estos signos y sintomas se pueden explicar
por el aumento de las citosinas y la infiltracion celular. Por
ejemplo, la fiebre se debe al aumento de las IL1 e IL6. La
esplenomegalia, las alteraciones hepéticas y los sintomas
neurologicos son consecuencia de infiltracion linfocitica y
macrofagica. Las citopenias son resultado del aumento en
el factor de necrosis tumoral alfa (TnF[]), el interferéon gam-
ma y la hemofagocitosis. La hipertrigliceridemia se debe a
la inhibicién de la lipasa lipoproteica por el TnF-[]. El aumento
de la ferritina y de cp25 se debe a que forman parte de las
proteinas de fase aguda y podria significar gravedad de la
enfermedad. La hipofibrinogenemia se describe por la libe-
racion de activador del plasminégeno por macréfagos esti-
mulados.'32

El primer protocolo internacional de tratamiento fue
realizado por la Sociedad de Histiocitosis en 1994, con una
supervivencia global reportada de 55% con un seguimiento
a tres anos. El prondstico del paciente con stH ha mejorado
notablemente con las nuevas guias diagnésticas y de trata-
miento del aflo 2004, con tasas de supervivencia globales a
los tres anos en entre 50 y 70% de los casos.?!

En esta guia se recomienda la combinacién de qui-
mioterapia (etopodsido) e inmunosupresores (dexametasona
y ciclosporina A) durante ocho semanas en el tratamiento de
induccion, con o sin terapia intratecal (hidrocortisona mas
metotrexate) en caso de presentar dafo neuroldgico.?’ Es
muy importante buscar y encontrar los factores desencade-
nantes para instituir el tratamiento etioldgico especifico (an-
tibiéticos, antifungicos, antivirales) y de soporte segun sea
el caso. Este ultimo puede incluir apoyo transfusional, inmu-
noglobulina intravenosa, bolos de hidrocortisona y rituximab
(efectivo en el sLH secundario a infeccién por ves?).'?

Los pacientes con sLH secundario que presentaron
resolucion completa al finalizar las ocho semanas podran
suspender el tratamiento. Los pacientes con historia fami-
liar, con diagndstico molecular, con enfermedad severa,
persistente o en caso de no lograr una respuesta completa
del padecimiento (mejoria de los pardmetros de laboratorio
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en 25% a las dos o tres semanas de inicio del tratamiento)
deben recibir tratamiento de continuacién o rescate y tras-
plante alogénico de células hematopoyéticas o globulina
antitimocito de conejo (caT)?'?”28 (figura 2).

ENF INF MICROBIOL 2019 39 (1): 36-42

Existen reportes para el tratamiento de casos refrac-
tarios con infliximab, alemtuzumab (anti-CD52), entre otros
agentes.?>%

Figura 2
Tratamiento para el stH propuesto por la Sociedad de Histiocitosis, 2004
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Fuente: modificado con base en Espinoza Bautista, K.A. et al., “Sindrome hemofagocitico. Conceptos actuales”, Gaceta Médica
de México, 2013, 149: 431-437; y Santidrian, V. et al., “Sindrome hemofagocitico en pediatria. Revision bibliogrdfica”, Revista

Pedidtrica Elizalde, 2013, 4 (1): 19-23.

La busqueda del trasplante alogénico debe comenzar al mo-
mento del diagndéstico, situacién que es factor prondstico de
morbimortalidad. El trasplante se asocia con la supervivencia
libre de enfermedad durante cinco afios de 50 a 65% de los
pacientes, independiente de si es donador relacionado o no.
La mayoria de las muertes vinculadas dentro de los primeros
100 dias posteriores al procedimiento, se asocian a compli-
caciones del mismo. Se estan estudiando tratamientos con
esquemas de acondicionamiento reducido, que demuestran
mayor supervivencia que con esquemas mieloablativos.'328:33

En términos generales, si el paciente se encuentra
estable se puede intentar Unicamente el manejo especifico
de la infeccion de la enfermedad subyacente, con o sin este-
roides con seguimiento estrecho.

Los enfermos en malas condiciones requerirdn un
manejo agresivo con el protocolo de 2004 en espera de
los resultados diagndsticos.™® Una situacion diferente en el
esquema de tratamiento es en el sam, el cual consiste en
agentes inmunosupresores y altas dosis de inmunoglobina
endovenosa.?’ También se han descrito terapias dirigidas
contra citosinas inflamatorias, como la i.-1 e 11-6.2"%

Las infecciones de vias urinarias son de las principales
causas de consulta pediatrica. A nivel nacional, representan
la tercera causa de consulta médica después de las infeccio-
nes de vias aéreas y las enfermedades diarreicas agudas.®

La paciente de nuestro caso presentaba distintos fac-
tores de riesgo, como los antecedentes de infecciones urina-
rias, en las que no se hizo la evaluacion recomendada por las
Gufas de Practica Clinica Nacional, donde se recomienda rea-
lizar ultrasonido renal y vesical a todos los nifos menores de
tres anos de edad en su primera infeccion de vias urinarias.®

Las manifestaciones clinicas de las infecciones de
vias urinarias varian segun la capacidad que el nifio tenga pa-
ra mostrar los sintomas. En la edad escolar es frecuente que
se presente como fiebre, malestar general, hiporexia, disuria,
dolor abdominal, frecuencia aumentada de las micciones, asi
como orina turbia y fétida. En cambio, en lactantes los datos
maés frecuentes son fiebre, irritabilidad, hiporexia, vémito,
pérdida de peso, orina fétida, entre otros. Por lo anterior se
debe considerar, y como un diagnostico posible, en el nifo
que se presenta con fiebre sin evidencia de foco infeccioso,
principalmente en menores de tres afios de edad.*®

De acuerdo con un estudio reciente, los sintomas
pivote para alta sospecha de infeccion urinaria son: fiebre,
vémitos e hiporexia, sintomas que presentaba el caso clinico
que analizamos. Es importante resaltar que a pesar de que
el examen general de orina mostraba escasos leucocitos
(sobre todo en infecciones urinarias crénicas o previamente
tratadas), es imprescindible solicitar urocultivo con antibio-
grama para realizar una terapia dirigida.*’
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El urocultivo demostré el principal germen asociado a
infecciones de vias urinarias, aungue con menor frecuencia
que en el pasado (entre 80 y 90% de los casos). Actualmente
E. coli representa de 54 a 67% de las causas, seguida por
Klebsiella, Proteus, Enterococcus, Pseudomonas y organis-
mos Gram positivos.®

La alta resistencia de E. coli a los antimicrobianos de
uso empirico en nuestro medio (amoxacilina, nitrofurantoi-
na, trimetoprim) nos conduce a utilizar de primera eleccién
aminoglucdsidos, especificamente amikacina durante siete
a diez dias considerando el efecto postantibidtico de este
farmaco.®

El sindrome linfohistiocitico hemofagocitico, como
se explicd antes, puede iniciarse de multiples maneras. En
el caso de nuestra paciente comenzé como sindrome febril
secundario a una infeccion bacteriana. En los estudios para-
clinicos se documenté hemofagocitosis, sin embargo, recor-
demos que la presencia de hemofagocitosis aislada no es
exclusiva del stH y que puede acompanar a otras entidades,
por lo que para confirmar el diagndstico se requiere del con-
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