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RESUMEN
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puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal, con manifestaciones sistémicas,
extraintestinales y atipicas. El sindrome de activacion macroféagica o sindrome de linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) es una condicién inflamatoria grave y poco comun, que puede presentarse
en enfermedades subyacentes como infecciones, neoplasias o patologias autoinmunes, cuya
asociacién con EC es extremadamente rara. Describimos el caso de un masculino de 8 afios
con sintomas inespecificos como dolor en miembros inferiores, lumbalgia y dolor abdominal
progresivo, evolucionando a insuficiencia respiratoria y choque cardiogénico, requiriendo
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI). Presentd bicitopenia, fiebre persistente,
exantema, derrame pleural bilateral, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia y signos de
inflamacién sistémica, por lo cual se sospechd HLH. Se descartaron infecciones y neoplasias
hematoldgicas. Recibié inmunoglobulina, antibidticos de amplio espectro, antifingicos y manejo
inmunomodulador. A nivel digestivo presentd deposiciones diarreicas melénicas, hematoquecia,
distension abdominal y calprotectina fecal elevada. Una tomografia evidencié engrosamiento
de paredes coldnicas y adenomegalias mesentéricas. Mediante esofagogastroduodenoscopia,
colonoscopia y biopsias se confirmé EC, instaurandose tratamiento con infliximab, con
respuesta clinica positiva. Este caso resalta una presentacion atipica de EC con HLH, planteando
importantes retos diagnosticos y terapéuticos.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn; Linfohistiocitosis hemofagocitica; Enfermedades
Inflamatorias del Intestino; Citomegalovirus (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Crohn'’s disease (CD) is a chronic, multifactorial inflammatory condition that can affect any
part of the gastrointestinal tract and is associated with systemic, extraintestinal, and atypical
manifestations. Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), also known as macrophage
activation syndrome, is a rare and severe inflammatory disorder that may occur secondary to
infections, malignancies, or autoimmune diseases. Its association with CD is extremely uncommon.
We report the case of an 8-year-old male who initially presented with nonspecific symptoms
including lower limb pain, lumbalgia, and progressive abdominal pain, evolving into respiratory
failure and cardiogenic shock, which required admission to the intensive care unit (ICU). He
developed bicytopenia, persistent fever, rash, bilateral pleural effusion, hyperferritinemia,
hypertriglyceridemia, and signs of systemic inflammation, raising clinical suspicion for HLH.
Infectious and hematologic malignancies were ruled out. The patient received intravenous
immunoglobulin, broad-spectrum antibiotics, antifungal agents, and immunomodulatory
treatment. Gastrointestinal symptoms included melena-like diarrhea, hematochezia, abdominal
distension, and elevated fecal calprotectin levels. Abdominal CT imaging showed colonic wall
thickening and mesenteric lymphadenopathy. Esophagogastroduodenoscopy, colonoscopy;,
and histopathological analysis confirmed the diagnosis of CD. Treatment with infliximab was
initiated, leading to a favorable clinical response. This case underscores an atypical presentation
of CD associated with HLH, posing significant diagnostic and therapeutic challenges.
Keywords: Crohn Disease; Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic; Inflammatory Bowel
Diseases; Cytomegalovirus (source: MeSH NLM,).
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Crohn disease associated with hemophagocytic lympohistiocytosis

INTRODUCCION

Laenfermedad de Crohn (EC) esunaenfermedad inflamatoria
cronica y multifactorial que puede afectar cualquier parte
del tracto gastrointestinal ®. Se caracteriza por inflamacién
transmural con sintomas digestivos y sistémicos, resultado
de la interaccion entre factores genéticos, ambientales y la
respuesta inmune del huésped ©@.

El sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es
una condicion rara y potencialmente mortal caracterizada
por una activacién anormal y proliferacion de linfocitos T
citotodxicos, células natural killer y macréfagos, provocando
una hipercitoquinemia y dafio multiorganico mediado por
el sistema inmunitario ®. El HLH puede desencadenarse
por infecciones, neoplasias y enfermedades autoinmunes
o reumatoldgicas 6.

La coexistencia de EC y HLH es infrecuente, pero
prondstica y clinicamente significativa. En la EC, el HLH
secundario puede desencadenarse por infecciones
oportunistas, como el citomegalovirus, que ha sido
reportado como un desencadenante en pacientes con
EC y HLH; o la misma actividad inflamatoria propia de la
enfermedad @4, Se ha observado que los pacientes con Ell,
tienen un riesgo 100 veces mayor de desarrollar HLH ©.
Este riesgo se atribuye a varios factores, entre ellos la
disfunciéon inmunitaria inherente a la EC, la inflamacién
sistémica crénica y el uso de inmunosupresores 24,

El diagnéstico de HLH en pacientes con EC es un desafio,
ya que los sintomas iniciales del HLH pueden confundirse
con exacerbaciones de la EC o con complicaciones
infecciosas comunes ©3).

Un estudio poblacional a gran escala en Estados Unidos
revel6 que la Ell es un predictor independiente para el
desarrollo de HLH, con un odds ratio ajustado de 2,3.
Ademas, los pacientes con Ell y HLH presentaron una menor
edad al diagndstico, mayor mortalidad intrahospitalaria y
una estancia hospitalaria mas prolongada, en comparacion
con aquellos sin HLH ©),

El tratamiento del HLH implica la supresion de
la respuesta inmune hiperactivada con esteroides,
inmunoglobulina G intravenosa (IgGIV) o quimioterapia,
mientras se aborda el desencadenante @. En el contexto
de la EC, esto implica un mantener un delicado equilibrio
entre el control de la inflamacion intestinal y manejar el
HLH, sin inmunosuprimir excesivamente.

Dada la gravedad del HLH y su asociacién poco comun
con la EC, es fundamental que los médicos reconozcan esta

comorbilidad, para garantizar un diagndstico temprano y
manejo adecuado.

CASO CLiNICO

Masculino de 8 afos, previamente sano, salvo por
estrefiimiento funcional no tratado. Consulté a un hospital
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local por dolor en miembros inferiores y lumbalgia
inespecifica, que progreso6 en pocos dias a dolor abdominal
agudo y deterioro clinico con insuficiencia respiratoria,
requiriendo ventilacién mecénica invasiva e ingreso a la
UCI del Hospital Internacional de Colombia.

Al ingreso presenté choque cardiogénico, neumonia
multilobar con derrame pleural bilateral, fiebre persistente,
inestabilidad hemodindmica, bicitopenias (Hb 8 g/dL,
Plaquetas: 88 000/ mm3). Se evidencid elevacion
de reactantes de fase aguda sin evidencia de sepsis
bacteriana, ademas de signos de activacién inmune
desregulada (hiperferritinemia, hipertrigliceridemia,
hepatoesplenomegalia, fiebre y exantema) por lo cual se
sospechd HLH.

El familiar refirié artralgias previas al deterioro clinico
y antecedente materno de artritis no controlada. Ante el
contexto, reumatologia considerd artritis reumatoidea
juvenil (enfermedad de Still) con HLH secundario. Se
administré 1gG IV 2gr/kg dosis Unica y antibidticos de
amplio espectro. El aspirado de médula 6sea no evidencié
infiltracion neoplasica. Los estudios infecciosos (CMV,
VEB, dengue, tuberculosis, leptospira, histoplasma, SARS-
CoV-2) y autoinmunes fueron negativos. Se manejé
inicialmente como HLH vs sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (MIS-C, por su sigla en inglés),
inicidndose corticosteroides orales (prednisolona 1 mg/kd/
dia), con recuperacién respiratoria progresiva y posterior
extubacion.

Durante la evolucion presenté aumento del ndmero
de deposiciones con hematoquecia y melenas, ademas
distension abdominal y descenso de hemoglobina
(-25gr/dl). La ecografia abdominal  evidencid
engrosamiento de paredes de colon descendente, hallazgo
sugerente de colitis aguda posiblemente infecciosa, por lo
que se indico reposo enteral e inicio de nutricion parenteral
total. Se descartaron causas infecciosas mediante panel
molecular gastrointestinal.

Por persistencia del dolor abdominal, hematoquecia
y melenas, se realiz6 angiotomografia toracoabdominal
con contraste, observandose adenomegalias mesentéricas,
engrosamiento difuso de las paredes del colon, ascitis
en moderada cantidad, multiples nddulos pulmonares
de probable naturaleza inflamatoria/infecciosa, derrame
pleural derecho leve y atelectasias bibasales. Ante la fiebre
persistente, a pesar de la mejoria de los reactantes de fase
aguda, Infectologia Pediétrica indicé cobertura antiflngica
para histoplasmosis por antecedente de exposicidn
ambiental (colegio con presencia de palomas). Filmarray
para neumonia y la serologia para Trypanosoma cruzi
resultaron negativas.

Al reiniciar via enteral, presentd exacerbacién del dolor
abdominal y distensién, con melenas intermitentes, motivo
por el cual fue valorado por Gastroenterologia pediatrica.
La calprotectina fecal (>1000) orientd hacia inflamacion
activa. La esofagoduodenoscopia (EGD) y colonoscopia
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Figura 1. Colonoscopia inicial.

documentaron una franca alteracion en la arquitectura
mucosa del colon descendente y sigmoides, con pérdida
completa del patrén vascular, disminucion del patron
de haustraciones, multiples nédulos y pseudopdlipos
inflamatorios de 3-5 mm, Ulceras profundas de 5 y 10
mm con bordes definidos y centro fibrinoso, y erosiones
superficiales (<5 mm) (Figura 1).

La histologia mostrd inflamacién activa con focos de
ulceracién, infiltrado inflamatorio mixto linfoplasmocitario
y polimorfonuclear y cambios arquitecturales glandulares
sugestivos de cronicidad de manera focal. Ante estos
hallazgos endoscépicos, histopatoldgicos sumados al
compromiso hemodinamico, se consideré EC colodnica vs
MIS-C por SARS-CoV2, sospechado por reumatologia, del
cual se esperaria respuesta clinica y endoscopica con IgG
IV'y esteroides.

La PCR en biopsia colénica mostré amplificacién para
CMV (9159 Ul/ml) y VEB (543 copias/m). La carga viral
plasmética para CMV fue 1.446 Ul/ml, con control posterior
negativo. Las serologias para Ell fueron negativas (IgA e
IgG anti-saccharomyces cerevisiae (ASCAS), p-ANCA).
La enteroresonancia descarté compromiso del intestino
delgado, confirmando afectacién colonica. El test de

@ nhitps//doi.org/10.47892/rgp.2025.454.2020

dihidrorodamina fue normal, descartando una enfermedad
granulomatosa cronica.

Tras seis semanas de corticoesteroides, la calprotectina
fecal continuaba elevada (>1000). La colonoscopia de
control no mostro mejoria endoscopica (Figura 2).

La histopatologia continlo siendo compatible con
Ell crénica activa, con inmunohistoquimica negativa
para CMV y EBV (LMP-1). Con base en los hallazgos
clinicos, endoscopicos e histoldgicos, se diagnosticd una
Enfermedad de Crohn Colénica Clasificacion de Paris Ala
L2 B1 GL.

El caso fue discutido en junta multidisciplinaria,
indicandose inicio de tratamiento bioldgico con Infliximab
(5 mg/kg semana 0,2y 6). El paciente completd la induccion
sin complicaciones, permaneciendo asintomatico y con
PCDAI 0. Fue dado de alta con seguimiento ambulatorio
por Gastroenterologia Pediatrica y control endoscépico a
las 12 semanas del inicio del biolégico, continuando con
mantenimiento cada 8 semanas.

Paciente con evolucién clinica satisfactoria, acudié a cita
control con resultados, clinicamente asintomatico PCDAI 0,
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Figura 2. Colonoscopia a las seis semanas del inicio de esteroides.

calprotectina 24. Se considero remision clinica/bioquimica
y se continuo plan de terapia bioldgica cada 2 meses.

Consideraciones éticas

Este reporte de caso ha sido elaborado de acuerdo con los
principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki
y las recomendaciones internacionales para la publicacién
de casos clinicos. Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito del representante legal del paciente para la
publicacion de la informacion clinica relevante. No se
menciona el nombre del paciente ni se incluyen imagenes
que permitan su identificacion, garantizando en todo
momento su anonimato y confidencialidad. Dado que se
trata de un reporte clinico retrospectivo sin intervencion
experimental, no fue necesaria la evaluacién por un comité
de ética institucional

DISCUSION

El caso describe a un pediatrico con un cuadro clinico
progresivo e inicialmente inespecifico, que evoluciond
hacia choque cardiogénico y compromiso pulmonar severo,
cumpliendo criterios compatibles con HLH. Inicialmente se
consideré un HLH secundario a una posible Enfermedad

Rev Gastroenterol Peru. 2025;45(4):429-33

de Still, hipotesis respaldada por antecedentes familiares
y manifestaciones articulares, lo que coincide con la
literatura que describe HLH secundario a enfermedades
autoinmunes @4,

La aparicién posterior de sintomas gastrointestinales
severos, junto con la elevacion de calprotectina fecal y los
hallazgos endoscopicos e histolégicos, permitié confirmar
el diagnodstico de EC. La asociacion entre HLH y EC es
infrecuente pero clinicamente significativa. En la revision
sistematica de Brambilla et al. @, se documenta que el HLH
puede presentarse como manifestacién de la Ell o como
complicacién del tratamiento inmunosupresor. En este
caso, la cronologia sugiere que el HLH precedid o coexistio
con la inflamacion intestinal severa, lo que dificulté el
diagnéstico diferencial con el MIS-C, entidad que puede
simular la EC por sus manifestaciones gastrointestinales y
sistémicas ©. La presentacion clinica puede serindistinguible
de la EC, no obstante, el compromiso cardiovascular, es
infrecuente en la EC, por lo que era pertinente descartar
el MIS-C. Este sindrome se caracteriza por una activacion
inmune desregulada, mediada por superantigenos y
produccién de autoanticuerpos, que activan los receptores
Fcy de neutrdfilos y macréfagos, promoviendo una intensa
liberacién de citocinas proinflamatorias ©. De ahi que su
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tratamiento inicial se basa en inmunomodulaciéon con
IgG IV y glucocorticoides ©. Fue esta la razén por la que
decidimos continuar el manejo con esteroides por seis
semanas y realizar nuevos controles endoscopicos y de
calprotectina, encontrando persistencia de calprotectina
elevada y compromiso inflamatorio a nivel del colon, a
pesar de la importante mejoria clinica sistémica, por lo
que se concluyd el diagndstico de EC coldnica e iniciamos
terapia bioldgica con infliximab.

En retrospectiva, los hallazgos clinicos que orientaron
hacia EC incluyeron el deterioro gastrointestinal agudo,
con hematoquecia, melenas y distensién abdominal
durante la fase de inestabilidad hemodindmica. Aunque
inicialmente se sospeché colitis infecciosa, los estudios de
imagen revelaron inflamacion intestinal crénica. En este
contexto, la calprotectina fecal elevada, se consolida como
un biomarcador no invasivo Util para detectar inflamacién
intestinal activa y monitorear la actividad de la Ell;
valores >1000 son altamente sugestivos de enfermedad
inflamatoria activa ?.

Por su parte, la endoscopia y la histopatologia
fueron determinantes para establecer el diagndstico, al
evidenciar alteracion severa de la arquitectura mucosa
del colon izquierdo, con pseudopdlipos inflamatorios,
Ulceras profundas y erosiones. Estos hallazgos, sumados al
compromiso pulmonar/sistémico y un p-ANCA negativo
(un anticuerpo que con frecuencia esta positivo en colitis
ulcerosa, y casi siempre negativo en EC) reforzaron la
sospecha de EC sobre colitis ulcerosa

Un aspecto intrigante del caso fue la deteccién de
ADN de CMV (9159 Ul/ml) y VEB (543 copias/ml) en la
biopsia de colon por PCR; a pesar de que las serologias
para CMV y VEB resultaron negativas en etapas previas.
Es importante destacar que la deteccién de ADN viral por
PCR en tejido no implica una infeccion activa o la causa
primaria de la patologia, especialmente si los estudios
de inmunohistoquimica (IHQ) resultan negativos para
cambios citopaticos por CMV y VEB ®. En este caso,
la IHQ para CMV y EBV (LMP-1) fue negativa, lo que
sugiere una replicacién viral no activa. Sin embargo, el
CMV es un patdgeno oportunista conocido en pacientes
inmunocomprometidos, capaz de desencadenar o
exacerbar el HLH @8 Miechowiecki et al. reportaron un
caso de HLH asociado a infeccién aguda por CMV durante
la remision de la EC y Ren et al @ destacaron su papel
como agente oportunista pulmonar (neumonia) en la Ell.
Es plausible que la inmunosupresion inherente al HLH y
la EC favoreciera la reactivacion o persistencia viral en
las biopsias gastrointestinales sin enfermedad citopatica
evidente.

El inicio de tratamiento con Infliximab fue acorde con
las guias de manejo para EC severa, especialmente en
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pediatricos donde el compromiso sistémico es significativo
y la respuesta a los corticosteroides puede ser limitada o
insuficiente ?. Este anticuerpo monoclonal anti-TNF-a ha
demostrado eficacia en la inducciéon y mantenimiento de
la remision clinica en la EC severa.

En conclusion, este caso ilustra la complejidad
diagnostica y terapéutica de la superposicién de HLH y EC
severa en edad pediatrica, asi como la posible influencia
de infecciones virales en su fisiopatologia. El diagnostico
final de EC y la instauracién oportuna de terapia bioldgica
fueron el resultado de un abordaje diferencial minucioso
y desafiante, que permitié descartar causas infecciosas,
autoinmunes y MIS-C. Este caso subraya la necesidad de
mantener una vigilancia multidisciplinaria y reevaluacién
diagnostica periddica en pacientes pediatricos con
sindromes de hiperinflamacién inexplicables, incluso en
ausencia inicial de sintomas gastrointestinales, a fin de
optimizar los resultados clinicos y evitar retrasos en el
tratamiento especifico.
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