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REPORTE DE CASOS

Resumen 

Introducción: La linfohistiocitosis hemofagocítica familiar (FHL) es una enfermedad del sistema autoinmune que se pre-
senta con un síndrome inflamatorio excesivo causado por linfocitos T activados e histiocitosis. Cursa con herencia au-
tosómica recesiva ligada al cromosoma X. Aproximadamente el 90% de los niños diagnosticados son menores de 2 
años y la incidencia es de aproximadamente 0.12-1.0 por 100.000. Se puede dividir en cinco subtipos según la variante 
genética causante. Las variantes patogénicas más involucradas son en los genes de la perforina 1 (PRF1) y homólogo D 
de la proteína UNC-13 (UNC13D).Caso clínico: Se presenta el caso de un preadolescente de 11 años, con antecedente 
de infecciones recurrentes, quien cursa con síndrome convulsivo asociado a fiebre, peso y talla bajas para la edad, he-
patomegalia y discapacidad cognitiva. En el abordaje inicial se descartan enfermedades infecciosas, inmunológicas, he-
matológicas, metabólicas y oncológicas. El exoma clínico para inmunodeficiencias primarias muestra una variante 
patogénica p.A91V homocigota en el gen de la PRF1 de herencia autosómica recesiva, resultado relacionado con lin-
fohistiocitosis hemofagocítica familiar tipo 2 (FHL2).Discusión y conclusión: El cambio conformacional del PRF1 alterado 
reduce la actividad citotóxica de la proteína y provoca la enfermedad. Los pacientes portadores de defectos en el gen 
PRF1 son vulnerables a infecciones, enfermedades autoinmunes y tumores malignos. Con un diagnóstico definido y 
preciso es posible orientar las acciones en salud, pautas de seguimiento, evaluación de riesgo de heredabilidad a través 
de un caso índice para así encontrar otros posibles portadores, realizar un asesoramiento genético completo, imple-
mentar e iniciar tratamientos dirigidos que aminoren la morbilidad y mortalidad asociada a esta patología. Actualmen-
te se cuenta con varios estudios en diferentes fases de investigación sobre moléculas que pueden intervenir en la 
historia natural de la enfermedad.
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INTRODUCCIÓN

La linfohistiocitosis hemofagocítica familiar (FHL), un tipo de 

linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH). Esta enfermedad es un 

trastorno poco común del sistema autoinmune que se presen-

ta con un síndrome inflamatorio excesivo causado por linfoci-

tos T activados e histiocitosis, que afecta a casi todas las eda-

des, con un 70-80% de presentación en el primer año de vida 

[1] (Ver Tabla1). 

La FHL se puede dividir en cinco subtipos según la variante gené-

tica causante. Los genes patogénicos de FHL tipo 2 al 5 descritos 

son perforina 1 (PRF1), homólogo D de la proteína UNC-13 

(UNC13D), sintaxina 11 (STX11) y proteína de unión a sintaxina 2 

(STXBP2), respectivamente; mientras que, los genes para el tipo 1 

aún son desconocidos [2] (Tabla 2). (Ver tabla 1 y 2). 

Esta enfermedad cursa con una variante genética autosómica 

recesiva ligada al cromosoma X que comúnmente está presen-

te en recién nacidos o lactantes (Ver tabla). Aproximadamente 

el 90% de los niños diagnosticados son menores de 2 años y la 

incidencia es de aproximadamente 0.12-1.0 / 100,000  habitan-

tes [3]. A nivel mundial, el 58% de los pacientes con FHL tienen 

variantes del gen PRF1, y hasta el 2018, se habían reportado 
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100 casos de linfohistiocitosis hemofagocítica familiar tipo 2 

(FHL2) con variantes identificadas de PRF1 [4]. En Colombia, 

aún no hay un consolidado sobre carga poblacional. La FHL no 

hace parte de las enfermedades huérfanas reconocidas [5]. En 

un boletín epidemiológico nacional del 2021 sobre enferme-

dades huérfanas, se describe que se reportaron 672 casos de 

enfermedades de la sangre, órganos hematopoyéticos y tras-

tornos que afectan el mecanismo de la inmunidad, el 13.6% 

del total, sin embargo, sin discriminación de estas [6].

Las células NK y los linfocitos T citotóxicos (CTL) juegan un pa-

pel importante en la respuesta inmune a los patógenos invaso-

res, predominantemente virus. Secretan mediadores solubles 

como el interferón gamma (IFN-γ), el cual mejora la inmuni-

dad, interfiere con la replicación viral y también es un potente 

activador de macrófagos. 

Los CTL también median en la destrucción directa de células in-

fectadas y células presentadoras de antígenos (APC), incluidos 

los macrófagos, predominantemente a través de la liberación de 

gránulos citotóxicos [7]. Durante la enfermedad activa hay una 

alta concentración sérica de IFN-γ, factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 

(IL-10), interleucina 12 (IL-12), interleucina 18 (IL-18) y proteína 

inflamatoria de macrófagos 1 alfa (MIP-1α) [8].

Las principales características clínicas de esta patología son fie-

bre persistente, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, aumen-

to del nivel de ferritina, hipertrigliceridemia, hipo-

fibrinogenemia, hepatitis y disminución de la actividad de las 

células NK [9,10], que se pueden detectar en el 20-73% de los 

pacientes en la presentación clínica inicial. Los pacientes con 

FHL también pueden presentar síntomas neurológicos, como 

convulsiones, parálisis facial, inestabilidad de la marcha o in-

cluso coma [11].El diagnóstico debe realizarse teniendo en 

cuenta criterios clínicos, de laboratorio e histológicos, y el 

diagnóstico se establece con 5 de los 8 (Tabla 3).

El principal gen implicado es el PRF1, ubicado en la región 

10q21.22 que contiene tres exones. El precursor de la proteína 

perforina humana codificada se expresa principalmente en los 

linfocitos T citotóxicos y las células NK, lo que desempeña un 

papel importante en la regulación del sistema autoinmune. 

Los pacientes portadores de defectos en el gen PRF1 son vul-

nerables a infecciones, enfermedades autoinmunes y tumores 

malignos [12]. La producción o el nivel de actividad reducidos 

de la perforina pueden dar lugar a sistemas de defensa inmu-

nitarios deteriorados y a la desregulación de los mecanismos 

apoptóticos. La variante del punto de acceso en el FHL2 se en-

cuentra en la región 2 conservada de la proteína quinasa C. 

Este dominio es la región clave para que la proteína PRF1 inicie 

la perforación de la membrana y mantenga la actividad citotó-

xica. El cambio conformacional del PRF1 alterado reduce la ac-

tividad citotóxica de la proteína y provoca la enfermedad [7]. 

La Sociedad de Histiocitos estableció un conjunto de criterios 

diagnósticos de consenso que se revisó en 2007 [10]. Estos cri-

terios son útiles para permitir un diagnóstico clínico y de labo-

ratorio de HLH mientras se llevan a cabo ensayos moleculares 

más definitivos. A menos que los antecedentes familiares o las 

pruebas genéticas sean consistentes con FLH, los pacientes de-

ben presentar cinco de los ocho criterios. La calculadora de 

probabilidad de HLH (HScore) es otro sistema de puntuación 

de diagnóstico ampliamente aceptado. El HScore es una cal-

culadora en línea que tiene en cuenta los siguientes 9 criterios: 

la presencia de inmunosupresión, fiebre, visceromegalia, ele-

vación del nivel de triglicéridos, niveles de ferritina, niveles de 

aspartato aminotransferasa/transaminasa glutámico oxaloacé-

tica sérica, niveles de fibrinógeno, presencia de citopenias y 

hemofagocitosis en muestras de médula ósea. A cada criterio 

se le asigna un valor basado en regresión logística y se calcula 

a partir de él una puntuación total que va de 0 a 337. Una pun-
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tuación más alta corresponde a una mayor probabilidad de 

HLH. Los creadores del puntaje encontraron un punto de corte 

óptimo de 169, que correspondía a una sensibilidad del 93 % y 

una especificidad del 86 % en su estudio [13]. Se compararó el 

desempeño del HScore con los criterios HLH-2004 en pacien-

tes adultos y pediátricos. El estudio concluyó que el HScore es 

más predictivo en el diagnóstico de HLH que los criterios HLH-

2004. Se encontró que la sensibilidad y especificidad del HSco-

re era mayor en el grupo pediátrico (100% y 80%, respectiva-

mente) que en adultos (90% y 79%, respectivamente) [14].

Si se sospecha FHL, los paraclínicos deben incluir hemograma 

completo y frotis de sangre, pruebas de función hepática, tri-

glicéridos, ferritina y perfil de coagulación. Se realiza una aspi-

ración de médula ósea y, si inicialmente es negativa, debe 

repetirse en una etapa posterior si la FHL todavía es un 

diagnóstico posible. Se debe considerar la punción lumbar 

cuando exista sospecha de afectación neurológica. Puede rea-

lizarse una detección rápida de perforina mediante citometría 

de flujo con clasificador de células activadas por fluorescencia 

(FACS), la cual ha permitido una rápida identificación de FHL2 

[3]. La FACS para perforina también identifica portadores hete-

rocigóticos de FHL2. Además, se ha desarrollado un ensayo de 

liberación de gránulos (GRA) que permite la detección rápida 

de las proteínas implicadas en el transporte y la fusión de grá-

nulos citotóxicos a la membrana celular, proporcionando una 

herramienta alternativa para la evaluación de la función citotó-

xica tanto de linfocitos T como de células NK [7]. El ensayo GRA 

se basa en la tinción de superficie para la proteína CD107a o 

también llamada LAMP1, la cual está presente en la membrana 

de los gránulos secretores dentro de las células T y células NK. 

La detección de CD107a en la superficie celular después de la 

estimulación implica una ruta intacta de exocitosis de gránulos 

y una función normal de las proteínas en esa ruta. La ausencia 

de expresión de CD107a en la superficie celular sugiere un de-

fecto en la migración, acoplamiento, cebado o fusión de los 

gránulos secretores. Sin embargo, la evaluación de la desgra-

nulación de células NK es útil para identificar FHL tipo 3 al 5, 

pero no FHL2, donde la exocitosis de gránulos es normal [15]. 

En la actualidad, la genómica está impulsando un cambio fun-

damental en el diagnóstico de enfermedades raras, desde el 

análisis de síntomas hasta la evaluación de etiología molecular. 

Comprender la base biológica de la enfermedad puede condu-

cir a una mejor atención y un tratamiento dirigido, con resulta-

dos predecibles basados en evidencia. Este tipo de diagnóstico 

molecular en la genómica de enfermedades raras es la base de 

la medicina de precisión. Según el Colegio Americano de 

Genética y Genómica (ACMG), la identificación de la etiología 

genética de la enfermedad de un individuo tiene utilidad para 

el paciente, su familia y la sociedad en general [16]. Una com-

prensión de los mecanismos de enfermedades raras permite a 

los médicos remitir a los pacientes a especialistas apropiados, 

seleccionar terapéutica a medida y ofrecer un seguimiento es-

pecífico de la enfermedad. De igual manera, definir el patrón 

de herencia de una enfermedad rara informa los riesgos de re-

currencia para los pacientes y tanto sus familias inmediatas co-

mo extendidas, apoyando la planificación familiar informada.

Las opciones para las pruebas genéticas moleculares incluyen 

el uso de un panel multigénico o pruebas genómicas. Se pue-

de utilizar un panel multigénico que incluye el análisis de los 

genes implicados en los tipos de FHL conocidos, como PRF1, 

UNC13D, STX11 y UNC18B; sin embargo, un estudio genético 

negativo no descarta la HLH [17]. Se han identificado más de 

90 variantes en el gen PRF1 y más de 50 en el gen UNC13D en 

las personas con FHL [18]. 

En el pasado, como manejo se han utilizado varios regímenes 

quimioterapéuticos dirigidos a macrófagos e histiocitos activa-

dos y células T como manejo farmacológico. En 1994, la Socie-

dad de Histiocitos produjo un protocolo de estudio de 

consenso (HLH-94), que incluye la combinación de etopósido 

intravenoso, dexametasona oral o intravenosa y, en pacientes 

con síntomas neurológicos progresivos o líquido cefalorraquí-

deo anormal, metotrexato intratecal [1]. En las últimas décadas, 

se estaba empleando un protocolo modificado (HLH-2004) con 

la adición de ciclosporina oral [10]. El tratamiento inicial tenía 

una duración de 8 semanas, seguido de una terapia de mante-

nimiento con etopósido a dosis más bajas, prednisolona y ci-

closporina A para mantener la remisión hasta que se realice el 

HSCT. Un estudio exhaustivo reciente de los regímenes de tra-

tamiento HLH-94/2004 mostró una tasa de respuesta general 

del 72.7% (tasa de respuesta completa del 55.5%) y una tasa 

de supervivencia general a los 3 años del 74.7%, con una inci-

dencia general de efectos secundarios del 18,2%. Aunque la 

quimioterapia puede aliviar temporalmente los síntomas, no 

puede eliminar la base genética de la inmunodeficiencia. Co-
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mo complemento, el tratamiento de apoyo incluye antibióti-

cos de amplio espectro, cotrimoxazol profiláctico, antimicóti-

cos orales, terapia antiviral si está indicado e inmuno-

globulina intravenosa.

En cuanto a ensayos clínicos recientes, se realizó en Estados 

Unidos, Canadá, Alemania, Italia, España, Suecia, Suiza y Reino 

Unido un estudio intervencionista desde el 2019-2022, cuyo 

propósito era ampliar el conocimiento sobre la eficacia y segu-

ridad de emapalumab como tratamiento para pacientes con 

HLH, con especial énfasis en el resultado a largo plazo y las 

evaluaciones de calidad de vida. En octubre del año pasado se 

completó este estudio, los investigadores indicaron que des-

pués de completar el tratamiento, los pacientes continuarán en 

el estudio para un seguimiento a largo plazo hasta 1 año des-

pués del HSCT o de la última infusión de emapalumab (si no se 

realiza el HSCT), para realizar conclusiones sobre la efectividad 

del medicamento [19]. Por último, a principios del mes de mar-

zo de 2023 se inició un nuevo estudio el cual aún no está reclu-

tando pacientes, cuyo objetivo es estudiar la supervivencia de 

los pacientes hasta el trasplante de progenitores hematopoyé-

ticos tras el uso de ruxolitinib como tratamiento de primera lí-

nea asociado a corticoides en la HLH [20].

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 11 años, producto de padres no con-

sanguíneos, con antecedentes médicos de 6 episodios de neu-

monía a repetición y 2 episodios de otitis antes de los 5 años, 1 

episodio de pansinusitis que requirió procedimiento quirúrgi-

co, esofagitis eosinofílica, enfermedad de reflujo gastroesofági-

co, colitis ulcerativa, asma, sospecha de trastorno de deglución, 

retraso global del desarrollo, dermatitis y leucopenia crónica. 

Madre y padre con antecedente de Mycobacterium tuberculo-

sis pulmonar y abuelo materno con Mycobacterium tuberculo-

sis pulmonar multirresistente. Quien cursó con síndrome 

convulsivo de novo asociado a fiebre intermitente, cefalea y 

emesis. Al examen físico con peso y talla bajas para la edad, 

hepatomegalia, discapacidad cognitiva leve y comportamien-

to adaptativo y escolar por debajo de lo esperado para su edad 

cronológica. Dentro del enfoque sindromático, se descartaron 

causas hematológicas, oncológicas, inmunológicas, metabóli-

cas e infecciosas del cuadro. Dada la complejidad clínica de la 

paciente, ante sus antecedentes familiares, heterogeneidad fe-

notípica, diversas manifestaciones clínicas, posibles diagnósti-

cos diferenciales, exámenes iniciales diagnósticos no conclu-

yentes y ante la sospecha de una enfermedad genética com-

pleja, se solicita un exoma clínico para inmunodeficiencias 

primarias, ayuda diagnóstica que analiza exones de un conjun-

to de genes conocidos codificantes del genoma que podrían 

justificar los síntomas presentes y confirmar una patología es-

pecífica.

RESULTADOS

Se realizó una secuenciación del exoma completo en un se-

cuenciador masivo de última generación DNB-SEQ400, 

además de variantes en número de copia (CNV) mediante Next 

Generation Sequencing (NGS) para genes relacionados con in-

munodeficiencia primaria (Ver lista al final del manuscrito). 

Los resultados de secuenciación fueron analizados bioinformá-

ticamente en un análisis secundario (Leiden Open Variation 

Database (LOVD)) para evaluar la calidad de los datos obteni-

dos de la secuenciación y en un análisis terciario para alinear 

las secuencias, hacer el llamado y filtrado de variantes, cum-

pliendo criterios de calidad específicos. Las variantes identifi-

cadas fueron evaluadas teniendo en cuenta los parámetros 

recomendados por las guías del ACMG para la clasificación de 

variantes y sus actualizaciones, incluyendo la información de 

bases de datos como ClinVar, HGMD, LOVD, dbSNP y gnomAD. 

Se encontró una variante patogénica A91V homocigota en el 

gen PRF1, este resultado podría estar relacionado con FHL2 

(Tabla 4). Las variantes patogénicas en el gen PRF1 (MIM 

*170280) están asociadas a FHL2 (MIM #603553) de herencia 

autosómica recesiva. Se ha identificado una variante heteroci-

gota en el gen PRF1 que consiste en la sustitución de una cito-

sina por una timina en la posición 272 del ADNc, en el exón 2/3 

del gen (c.272C>T) y que a nivel de la proteína produce el 

cambio missense de una alanina por valina en el codón 91 

(p.Ala91Val), un residuo aminoácido ubicado en el dominio 

funcional “PERF_HUMAN domain 'MACPF”. 

El cambio descrito se ha reportado en individuos afectados 

con FHL2 tanto en heterocigosis como en homocigosis (PMID: 

17475905,32150605). En tanto al efecto de este cambio mis-

sense en el gen o producto génico, se han llevado a cabo estu-

dios funcionales que demuestran que la variante p.A91V 

resulta en un plegamiento incorrecto de la proteína y una re-
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ducción secundaria de la citotoxicidad de las células NK, y se 

propone que esta disfunción en la citotoxicidad es la causante 

de la enfermedad inmunomediada en individuos como varian-

tes homocigotas (PMID: 25776844). Los pacientes con varian-

tes deletéreas en el gen PRF1 tienen un mayor riesgo o 

susceptibilidad que el de la población general para desarrollar 

las condiciones asociadas al gen, especialmente considerando 

la presencia de la variante en homocigosis en un paciente que 

solapa el fenotipo descrito para el gen PRF1, como el peso y la 

talla baja, la leve alteración del aprendizaje y la pancitopenia; 

además de síntomas clásicos como hepatoesplenomegalia, fie-

bre y dolor articular. 

DISCUSIÓN

En este artículo, se reportó el caso de un paciente quien, dado 

la complejidad clínica, ante sus antecedentes familiares, hete-

rogeneidad fenotípica, diversas manifestaciones clínicas, posi-

bles diagnósticos diferenciales, exámenes iniciales diagnó-

sticos no concluyentes y ante la sospecha de una enfermedad 

genética rara, se solicitó un exoma clínico dirigido, en donde se 

encontró una variante patogénica A91V homocigota en el gen 

PRF1, resultado relacionado con FHL2. 

Paciente quien presentaba cuadro clínico y resultados paraclí-

nicos similares los descritos en la literatura. La variante del gen 

PRF1 reportada en este caso fue p.A91V, a diferencia de la re-

portada en un estudio chino en donde c.1349C>T es la varia-

ción PRF1 más común en esa población con FHL2 (1). De igual 

manera, la variante contrasta con la informada en pacientes 

turcos, siendo la más prevalente la c.1122G>A (p.W374X), al 

igual que en Japón, donde la más común fue la variante 

c.1090-1091delCT [22]. 

La variación del punto de acceso en el FHL2 chino se encuen-

tra en la región 2 conservada de la proteína quinasa C, mien-

tras que la reportada en este caso fue una a nivel de la proteína 

produce el cambio missense de una alanina por valina en el 

codón 91 (p.Ala91Val), un residuo aminoácido ubicado en el 

dominio funcional “PERF_HUMAN domain 'MACPF” [21].

Una vez que se han identificada la variante patogénica que 

causa la FHL2, es posible hablar de pronóstico, realizar un com-

pleto asesoramiento genético, implementar e iniciar trata-

mientos dirigidos que aminoren la morbilidad y mortalidad 

asociada a esta patología, debido a que con los estudios actua-

les se cuentan con moléculas que pueden cambiar la historia 

natural de la enfermedad e intervenir en ella.

CONCLUSIÓN

La FHL es una enfermedad que se presenta con un síndrome 

inflamatorio excesivo causado por linfocitos T activados e his-

tiocitosis, el cual cursa con herencia autosómica o recesiva li-

gada al cromosoma. En Colombia, aún no hay un consolidado 

sobre carga poblacional y no hace parte de las enfermedades 

huérfanas reconocidas [5]. 

La FHL se puede dividir en cinco subtipos según la variante 

genética causante. Las variantes que involucran a PRF1 y 

UNC13D son las más patogénicas [7]. A nivel mundial, el 58% 

de los pacientes con FHL tienen variantes del gen PRF1 [4]. Fi-

siopatológicamente, se identificó que el principal defecto sub-

yacente es la alteración de la citotoxicidad de las células T y 

células NK [1]. Los pacientes portadores de defectos en el gen 

PRF1 son vulnerables a infecciones, enfermedades autoinmu-

nes y tumores malignos [12]. 

Las principales características clínicas son fiebre persistente, 

hepatoesplenomegalia, pancitopenia y disminución de la acti-

vidad de las células NK [9,10]. Para realizar el diagnóstico, se 

encuentra vigente la calculadora de probabilidad de HLH (HS-

core), la cual tiene en cuenta 9 criterios, con una sensibilidad 

del 93% y una especificidad del 86% [13]. 

Como método confirmatorio, se incluyen el uso de un panel 

multigénico o pruebas genómicas. El primero, incluye el análi-

sis de los genes implicados en los tipos de FHL conocidos, co-

mo PRF1, UNC13D, STX11 y UNC18B [17]. 

Actualmente, se están realizando ensayos clínicos a nivel mun-

dial sobre la eficacia y seguridad de emapalumab como trata-
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miento para pacientes con HLH, con especial énfasis en el re-

sultado a largo plazo y las evaluaciones de calidad de vida, al-

gunos han mostrado resultados prometedores como 

controlador de la progresión de la enfermedad [19,23]. Sin em-

bargo, este es un trastorno que progresa rápidamente con una 

alta tasa de mortalidad si no se trata y el único tratamiento cu-

rativo disponible actualmente es el trasplante de células madre 

hematopoyéticas (HSCT) alogénico [3]. Dado a los adelantos 

en los apoyos diagnósticos, métodos confirmatorios y nuevas 

terapias farmacológicas, es necesaria la realización de más es-

tudios para abordar esta enfermedad mejor, aumentar la tami-

zación, describir la carga poblacional, realizar una 

concientización del gremio de personal de la salud para consi-

derar esta patología como diagnóstico diferencial para realiza-

ción de una buena consejería genética. Es prioridad una 

identificación temprana de esta enfermedad a través de una 

completa historia clínica y examen físico completos, conocer 

riesgos genéticos familiares, importancia de tamización de la 

población y correlación fenotipo genotipo para poder hablar 

de perspectiva, pronóstico, seguimiento y asesoramiento 

genético. Con un diagnóstico definido y preciso, además es 

posible implementar e iniciar tratamientos dirigidos que ami-

noren la morbilidad y mortalidad asociada a esta patología, 

acercándonos a la medicina de precisión, anticipatoria, preven-

tiva, predictiva y participativa.
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