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Pancreatitis por hipertrigliceridemia
asociada con linfohistiocitosis
hemofagocitica en un paciente con
infeccion por VIH

Pancreatitis due to hypertriglyceridemia
associated with hemophagocytic
lymphobhistiocytosis in a patient with HIV
infection.
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Tamayo,* Adriana Concepcion Rodriguez Riera,* Edward Darielle Dominguez Gon-
zélez,* Juan Carlos Tun Piste,* Juan Pablo Colli Heredia?

Resumen

ANTECEDENTES: La linfohistiocitosis hemofagocitica se distingue por la activacion
descontrolada de linfocitos T citotéxicos, células NK y macréfagos, lo que resulta en
una sobreproduccion de citocinas proinflamatorias. Entre los criterios diagnésticos de
la linfohistiocitosis hemofagocitica estd la hipertrigliceridemia mayor de 300 mg/dL.
CASO CLINICO: Paciente masculino de 29 afios, con diagnéstico reciente de VIH sin
tratamiento, que inici6 con fiebre el 17 de octubre de 2025 y pérdida de peso de 8 kg
en un mes. Manifesté un cuadro gastrointestinal con ictericia progresiva, asociada
con nduseas, vomitos y dolor abdominal localizado en el hipogastrio; se establecié
el diagnéstico de pancreatitis aguda con hepatitis reactiva. Se encontraron citopenias
hematoldgicas no compatibles con VIH, por lo que fue valorado por el servicio de
hematologia que, ante la alta sospecha de sindrome hemofagocitico, indico esteroides;
posterior a ello, en el curso de 10 dias mostré alivio del cuadro con normalizacién de
enzimas pancreaticas y hepaticas, e incremento en los recuentos celulares hematicos.
El paciente recibi6 el alta hospitalaria y contintia en protocolo diagndstico por parte
de hematologia de manera ambulatoria.

CONCLUSIONES: La linfohistiocitosis hemofagocitica con frecuencia es subdiagnos-
ticada. Su reconocimiento clinico es decisivo, especialmente en pacientes que viven
con VIH con citopenias no explicadas. El diagnéstico y tratamiento temprano mejoran
el prondstico y la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis hemofagocitica; pancreatitis; virus de inmuno-
deficiencia humana; ictericia.

Abstract

BACKGROUND: Hemophagocytic lymphohistiocytosis is characterized by the uncon-
trolled activation of cytotoxic T lymphocytes, NK cells, and macrophages, resulting in
an overproduction of proinflammatory cytokines. Hypertriglyceridemia (> 300 mg/dL)
is among the diagnostic criteria for hemophagocytic lymphohistiocytosis.

CLINICAL CASE: A 29-year-old male patient, recently diagnosed with HIV but not
receiving treatment, presented on October 17, 2025, with fever and an 8 kg weight
loss over one month. He developed gastrointestinal symptoms including progressive
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jaundice, nausea, vomiting, and lower abdominal pain. A diagnosis of acute pancreatitis
with reactive hepatitis was made. Hematological cytopenias inconsistent with HIV
were found, so he was evaluated by the hematology service. Due to a high suspicion
of hemophagocytic syndrome, steroids were prescribed. Over the course of 10 days,
his condition was relieved, with normalization of pancreatic and liver enzymes and
an increase in red blood cell counts. He was discharged and continued outpatient
follow-up by the hematologist.

CONCLUSIONS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis is frequently underdiagnosed.
Its clinical recognition is crucial, especially in patients living with HIV who have unex-
plained cytopenias. Early diagnosis and treatment improve prognosis and quality of life.

KEYWORDS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Pancreatitis; Human immunode-
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ficiency virus; Jaundice.

ANTECEDENTES

La linfohistiocitosis hemofagocitica se distingue por
la activacion descontrolada de linfocitos T citoté-
xicos, células natural killer (NK) y macréfagos, lo
que resulta en una sobreproduccion de citocinas
proinflamatorias.'

En 1939 los patélogos Scott y Robb-Smith
describieron un cuadro clinico caracterizado
por fiebre, hepatoesplenomegalia y citopenias,
asociado con proliferacion de histiocitos con ac-
tividad hemofagocitica en la médula ésea,? con
sintomas de inflamacion excesiva, resultado de
la disfuncién de las células NK que lleva a sobre-
estimulacion, proliferacién y migracién ectépica
de células T. Los virus estan estrechamente vin-
culados con la linfohistiocitosis hemofagocitica
como desencadenantes infecciosos y la ruptura
de la tolerancia a los autoantigenos se considera
un mecanismo critico implicado en la aparicion
de afecciones inmunomediadas desencadenadas
por infecciones virales.* Existen muy pocos casos
reportados acerca de la linfohistiocitosis hemo-
fagocitica relacionados con VIH y, sobre todo,
que produzcan pancreatitis metabdlica reactiva,’

por lo que consideramos de suma importancia
comunicar este caso para contribuir al conoci-
miento de la enfermedad.

La linfohistiocitosis hemofagocitica, también
conocida como sindrome hemofagocitico, es
una enfermedad potencialmente mortal, que se
caracteriza por la activacion excesiva y desre-
gulada por el sistema inmunitario.®

Su incidencia mundial es variable. En Suecia la
linfohistiocitosis hemofagocitica primaria ocurre
en 1 de cada 50,000 nacidos vivos, mientras
que la inmunodeficiencia combinada severa en
1 de cada 38,500. Su forma familiar, de heren-
cia autosdmica recesiva, aparece entre los 3 y
6 meses y es mds frecuente en zonas con alta
consanguinidad. La linfohistiocitosis hemofago-
citica secundaria sigue siendo subdiagnosticada
en todo el mundo.” En México no hay registros
epidemioldgicos nacionales, la informacién
obtenida proviene de casos clinicos reportados
en revistas médicas como casos aislados.

La respuesta inmunitaria descontrolada e in-
eficaz es desencadenada por diversas causas:
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neoplasias malignas, infecciones o algunos
trastornos autoinmunitarios, que conducen a la
hiperinflamacion grave y a dafio multiorgani-
co potencialmente fatal. En 2016 la Sociedad
de Histiocitosis clasificé a la linfohistiocitosis
hemofagocitica en tres subtipos: primaria (con-
diciones mendelianas heredadas), secundaria
(aparentemente no mendeliana) y de origen
desconocido o incierto.?

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
se refiere a una respuesta hiperinflamatoria
generalmente desencadenada por un estimulo
externo sin predisposicién genética conocida.’
La linfohistiocitosis hemofagocitica sigue siendo
una afeccion dificil de diagnosticar con precisién
debido a su superposicién con otros trastornos
sistémicos, como la sepsis, el sindrome de dis-
funcion organica miltiple y otros sindromes
asociados con concentraciones elevadas de
citocinas.’

En los criterios revisados del HLH-2004, tam-
bién conocidos como criterios diagnésticos del
HLH-2024, la Sociedad de Histiocitos sugirié
utilizar ensayos de citotoxicidad genética y
linfocitaria como dos estrategias diagndsticas
distintas, ademds de cinco de los siete criterios
clinicos originales (sin actividad de células NK)
del ensayo HLH-2004.” Los criterios del HLH-
2004 nunca se han validado completamente en
adultos y sirven como guia de predicciéon mas
que como un método diagnéstico completo y
validado.

El HScore se utiliza como un modelo de
estratificacion de riesgo que genera una proba-
bilidad para la existencia de linfohistiocitosis
hemofagocitica. Publicado en 2014 por Fardet
y su grupo,'® predice la probabilidad de que un
paciente tenga linfohistiocitosis hemofagocitica.
Los nueve criterios incluidos son: /) inmunosu-
presién subyacente conocida, /I) temperatura
elevada, /ll) organomegalia (bazo, higado o
ambos), IV) cantidad de citopenias (1, 2 o 3
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lineas celulares), V) concentracion de ferritina,
V1) concentraciones de triglicéridos, VII) de fibri-
négeno, VIII) de aspartato aminotransferasa (AST)
y 1X) hemofagocitosis presente en el aspirado de
médula 6sea. El sistema de puntuacién varia de
0a 337,y unapuntuacién mds alta corresponde
a una mayor probabilidad de linfohistiocitosis
hemofagocitica.”'® El HScore es mds sensible
y especifico que los criterios HLH-2004 en la
manifestacion inicial del paciente, pero tiene
una precision diagnéstica similar a medida que
el paciente se agrava.

En 1994 se desarroll6 el primer protocolo inter-
nacional de tratamiento de la linfohistiocitosis
hemofagocitica por la Sociedad de Histiocitos,
lo que resulté en un aumento importante de la
tasa de supervivencia al 55% con una mediana
de seguimiento de 3.1 afios.?

La linfohistiocitosis hemofagocitica se asocia
con infecciones y neoplasias hematolégicas
principalmente; sin embargo, no hay reportes de
pacientes con pancreatitis metabdlica reactiva
debido al incremento de los triglicéridos, por lo
que consideramos de suma importancia dar a
conocer que el mismo sindrome hemofagocitico
puede generar multiples complicaciones.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 29 afos, originario de
la ciudad de Campeche, sin antecedentes de
padecimientos crénico-degenerativos. El 17 de
octubre de 2025 tuvo fiebre no cuantificada y
malestar general asociados con polialtralgias y
mialgias. Acudié por atencién médica particular
y fue tratado por cuadro viral debido a probable
chikunguna. Asimismo, se encontré una dlcera
dolorosa en la cara ventral del pene, incremento
del tamafio de los ganglios inguinales en forma
bilateral y exantema maculopapular de alivio
espontaneo, por el que se indicé tratamiento
antimicrobiano empirico sin mejoria. Ante la
persistencia del cuadro febril se decidié iniciar
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protocolo diagndstico; se obtuvo resultado posi-
tivo para VIH; sin embargo, el paciente decidié
no iniciar tratamiento antirretroviral.

En la siguiente semana tuvo diarrea e ictericia
progresiva, asociadas con nauseas, vémitos y
dolor abdominal localizado en el hipogastrio y
posteriormente difuso, de predominio en el hipo-
condrio derecho y epigastrio con irradiacién en
cinturén a la region lumbar. No tuvo alivio con
analgésicos, por lo que acudié a urgencias donde
se document6 leucocitosis, hiperbilirrubinemia
mixta, elevacion de AST, ALT, GGT, FA, amilasa,
lipasa, creatinina y urea, ademds de acidosis
metabdlica severa y anuria. Cuadro 1

Los estudios de imagen por tomografia de
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abdomen revelaron hepatoesplenomegalia im-
portante, vesicula distendida con lodo v litiasis,
sin dilatacién de las vias biliares, liquido libre
abdominal y alteraciones pancreaticas estruc-
turales, por lo que, de acuerdo con sus datos
clinicos y estudios de imagen, se establecio el
diagnéstico de pancreatitis aguda de origen litia-
sico al documentarse litiasis vesicular y cumplir
los tres criterios diagndsticos de pancreatitis.

Debido a que el paciente tenia hepatitis reactiva
y lesion renal aguda, en el contexto de infeccion
por VIH, se decidi6 su ingreso a la unidad de
cuidados intensivos de adultos, donde se llevé
a cabo reanimacién hidrica y tratamiento del
dolor. Durante su estancia en esa unidad tuvo un

Control de laboratorio al ingreso y egreso del paciente (continta en la siguiente pagina)

Grupo sanguineo
Coombs directo
Biometria hematica
Leucocitos (x 10%/uL)
Eritrocitos (x 10/pL)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Volumen corpuscular medio (fL)
Concentracién media de hemoglobina (pg)
Rango de distribucion eritrocitario (%)
Plaquetas (x 10%/uL)
Neutréfilos (x10%/pL)
Linfocitos (x10°/pL)
Monocitos (x10%/pL)
Eosindfilos (x10°/uL)
Basofilos (x10°/uL)
Diferencial manual
Linfocitos (%)
Segmentados (%)
Bandas (%)
Mielocitos (%)
Ferritina (ng/mL)

O positivo
No reactivo
7.03 2.94
3.86 3.87
10.14 10.27
10.14 29.96
77.27 77.29
26.25 26.49
15 15.7
55.43 161.80
4.93 (70.1%) 1.74 (59.2%)
1.31 (18.6%) 0.87 (29.8%)
0.71 (10.1%) 0.26 (8.9%)
0.03 (0.4%) 0 (0.11%)
0.04 (0.5%) 0.09 (1.9%)
13
66
6
2
4000
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Control de laboratorio al ingreso y egreso del paciente (contintia en la siguiente pagina)

Tiempo de coagulacién

Tiempo de protrombina (segundos) 12.80
INR 1.11
Porcentaje de actividad 60
Tiempo de tromboplastina parcial (segundos) 30.20
Fibrinégeno (mg/dL) 553
Quimica sanguinea
Glucosa sérica (mg/dL) 55 178
Urea (mg/dL) 241.82 66.34
BUN (mg/dL) 113 31
Creatinina sérica (mg/dL) 7.19 0.82
Acido drico (mg/dL) 28.0 4.60
Triglicéridos (mg/dL) 1100 262
Colesterol total (mg/dL) 263.00 240
Perfil hepatico
Bilirrubina total (mg/dL) 9.40
Bilirrubina conjugada (mg/dL) 7.10
Bilirrubina no conjugada (mg/dL) 2.30
AST (U/L) 1084
ALT (U/L) 146
GGT (U/L) 2198
DHL (U/L) 7325
Proteinas totales (g/dL) 4.70
Albumina (g/dL) 2.70
Globulina (g/dL) 2
Relacion A/G (mg/dL) 1.35
Fosfatasa alcalina (U/L) 815
Lipasa (U/L) 1577
Amilasa (U/L) 436
Electrdlitos séricos
Sodio (mmol/dL) 143 138
Potasio (mmol/L) 3.80 3.90
Calcio (mg/dL) 7.60 7.30
Cloro (mmol/dL) 112.00 104
Magnesio (mg/dL) 2.58 1.20

Fésforo (mg/dL) 6.19 4
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Control de laboratorio al ingreso y egreso del paciente

Examen general de orina
Color
Aspecto
pH
Densidad
Glucosa
Proteinas (mg/dL)
Sangre (hem/uL)
Cuerpos ceténicos
Bilirrubinas
Urobilinégeno (UE/L)
Nitritos
Esterasa leucocitaria
Leucocitos por campo
Filamentos
Eritrocitos

Cilindros

episodio de hematemesis y drenaje de residuo
gastrico en pozos de café por sonda nasogastrica,
que amerit6 tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones.

Al cuarto dia de evolucién el paciente solicitd
egreso voluntario por mejoria; sin embargo,
durante el mismo dia acudi6 al servicio de ur-
gencias por exacerbacion del dolor abdominal.
Los estudios paraclinicos mostraron incre-
mento del dcido Urico, bilirrubina y enzimas
pancredticas (Cuadro 1), por lo que se otorgd
tratamiento, principalmente con hidratacién
intravenosa. Al volver a analizar el caso para
revalorar su ingreso se consider6 que, debido
a que en los estudios iniciales de imagen el
lito vesicular reportaba un tamano de 2 cm,
sin datos de obstruccién de acuerdo con la
medicion del conducto cistico de 5 mm, era
muy poco probable que la pancreatitis fuese de
origen biliar. A la reexploracion fisica se detectd
hepatoesplenomegalia.

Amarillo
Turbio
6.0
1.025
Negativo
100
80
Negativo
Moderadas
0.20
Negativo
Negativo
1-2
Escasos

4-6

Cilindros granulosos 1-2 por campo

Los estudios de laboratorio adicionales revelaron
fibrindgeno elevado, concentraciones de ferritina
de mas de 4000 ng/mL, incremento de la hiper-
trigliceridemia (> 1100 mg/dL), disminucién
del recuento eritrocitario y plaquetario, aniso-
poiquilocitosis e hipocromia +++. En el frotis
de sangre periférica se observaron plaquetas de
aspecto normal, dispoyesis en neutréfilos, sin
células neoplasicas o ajenas a la médula 6sea
(Figura 1), por lo que ya tenfa mas de cinco
criterios clinico-analiticos para la sospecha de
sindrome hemofagocitico.

Se solicité valoracién por el servicio de he-
matologia que, por alta sospecha de sindrome
hemofagocitico, inicié6 de manera inmediata la
administracion de tratamiento empirico, con
bolos de dexametasona a dosis de 40 mg diarios
durante cuatro dias, e indicé el inicio de tera-
pia antirretroviral, con lo que en los siguientes
10 dias el paciente mostré alivio del cuadro
con normalizacion de enzimas pancreaticas,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.33



Che Ake EA, et al. Pancreatitis y linfohistiocitosis hemofagocitica

Figura 1. Frotis de sangre periférica que muestra ani-
sopoiquilocitosis; hipocromia marcada en serie roja.

hepaticas y disminucién de las citopenias. El
paciente recibio el alta hospitalaria y contintia en
protocolo diagnéstico por parte de los servicios
de hematologia e infectologia para seguir con su
tratamiento de la infeccién por VIH.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad
que se produce por una activacion excesiva del
sistema inmunolégico que resulta ineficaz. Pue-
de ser una enfermedad grave, amenazante para la
vida y de dificil diagnéstico para el médico clini-
co. Su incidencia es baja, aproximadamente se
reportan 1.2 casos por cada millén de personas al
afno, aunque se cree que esta infradiagnosticada
por no considerarla en los protocolos diagnésti-
cos porque se asume que todo paciente que vive
conVIH tiene alteraciones hematoldgicas, lo que
hace su diagnéstico muy dificil."!

Tipicamente se divide en dos grupos: primaria
y secundaria." La forma primaria, conocida
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como linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
autosdmica recesiva, es de incidencia descono-
cida porque todos los estudios epidemiolégicos
abarcan a los casos secundarios.

En cuanto a la forma secundaria, existe una
serie de afecciones que la desencadenan; las
infecciones son las responsables del 50% de los
casos (la mayor parte se asocia con infecciones
virales), seguidas de malignidad, enfermedades
reumatolégicas y sindrome de inmunodeficien-
cia.” Entre las causas infecciosas es importante
descartar infeccion por el grupo de herpes virus,
parvovirus B19 y VIH (como en el paciente del
caso). De las causas malignas, las neoplasias
hematoldgicas son las mas comunes y en las en-
fermedades reumatolégicas el lupus eritematoso
sistémico es el de mayor prevalencia.™

Actualmente se desconoce la fisiopatologia
exacta de la enfermedad; sin embargo, se han
identificado ciertas caracteristicas que podrian
explicar sus sintomas: existe una hiperactivacion
de macréfagos con hipersecrecién de citocinas,
lo que puede explicar el dafio a ciertos 6rga-
nos. También se cree que hay una eliminacion
ineficaz de los antigenos, que conlleva a una
estimulacién inmunitaria y a hemofagocitosis
inapropiada. Existe también una activacion exce-
siva de los linfocitos T CD8, que se puede medir
a través del CD25 con una actividad disminuida
de los linfocitos NK."?

Esta enfermedad se caracteriza, principalmente,
por fiebre, esplenomegalia y citopenias que
pueden asociarse con hipertrigliceridemia, hi-
pofibrinogenemia con coagulopatia, afeccién
hepatica caracterizada por elevacién de las
transaminasas y sintomas neurolégicos, como
convulsiones, ataxia y alteraciones del estado
mental. Hay ciertas caracteristicas clinicas y
paraclinicas que coexisten en los pacientes y no
estan incluidas entre los criterios diagndsticos,
como hepatomegalia, adenopatias, elevacion de
transaminasas y alteraciones neurolégicas, ede-
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ma, ictericia, hipoalbuminemia, hiponatremia e
hipertrigliceridemia. El paciente del caso inicial-
mente acudi6 al hospital por dolor abdominal
caracteristico de una pancreatitis con los tres
criterios clinicos de su diagnostico (elevacion
de las enzimas pancredticas, imagen sugerente
de alteraciones pancredticas y clinica tipica), por
lo que se indico el tratamiento correspondiente,
con lo cual se logré disminuir los triglicéridos a
menos de 500 mg/dL; después de ello el paciente
mostré mejoria clinica importante.

Durante su hospitalizacion se identific que
cumplia con 5 de 8 puntos para considerar
sindrome hemofagocitico y, al asociarse con
incremento importante de los triglicéridos, mani-
festd una pancreatitis metabdlica.' La elevacion
de los triglicéridos es un factor principal de riesgo
de pancreatitis. Hay dos importantes mecanis-
mos que lo explican: uno, el dafio directo de los
acidos grasos al tejido pancreético; por lo gene-
ral, éstos no son toxicos unidos a la albimina,
pero en la hipertrigliceridemia se supera la capa-
cidad de la albdmina para su transporte, lo que
aumenta su toxicidad y desencadena la respuesta
enzimatica en el pancreas tras su degradacién
por la lipasa endotelial. Un segundo mecanismo
se explica por los quilomicrones, que pueden
obstruir la circulacion distal pancreética causan-
do isquemia (descrito en hiperlipidemia tipo |,
en la que se altera la reologia sanguinea), lo que
modifica la arquitectura acinar.'

CONCLUSIONES

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad
hiperinflamatoria grave caracterizada por una
activacion inmunitaria desregulada que puede
afectar multiples érganos, incluido el pancreas.
La pancreatitis, aunque poco frecuente como
manifestacién del sindrome hemofagocitico,
representa una complicacién significativa que
agrava el pronéstico debido al incremento del
dano tisular y del riesgo de insuficiencia organica
multiple. La relacion entre ambas afecciones
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se sustenta en la tormenta de citocinas, que
promueve inflamacién sistémica, activacion
de macréfagos y disfuncién organica progresi-
va. El reconocimiento temprano del sindrome
hemofagocitico es decisivo debido a que su
manifestacion clinica puede simular infecciones
graves o procesos inflamatorios abdominales,
lo que retrasa el diagnoéstico y tratamiento. La
terapia inmunomoduladora dirigida al sindrome
hemofagocitico y el soporte intensivo frente a la
pancreatitis son determinantes para la supervi-
vencia. En conjunto, la coexistencia de sindrome
hemofagocitico y pancreatitis pone de manifiesto
la necesidad de un enfoque multidisciplinario,
de un diagnéstico oportuno y de tratamientos
agresivos que controlen la respuesta inflamatoria
sistémica, con el fin de mejorar los resultados
clinicos y reducir la mortalidad.
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