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DIAGNOSTIQUEMOS UN SINDROME HEMOFAGOCITICO. RETO
NOSOLOGICO. A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

RESUMEN

Antecedentes: La linfohistiocitosis hemofagocitica (también Ilamada sindrome
hemofagocitico) es un sindrome de dificil diagndstico, muy agresivo y potencialmente
mortal, que exige un alto indice de sospecha. Se debe a la hiperactivacion patoldgica del

sistema inmune [1,5].

Por su parte, la rotura esplénica espontanea es una entidad muy infrecuente en
bazos normales, con escasa bibliografia disponible [2-4,7-9], precisandose alta sospecha
clinica para su diagndstico. La tomografia axial computarizada es la prueba de eleccion
para su diagnostico, aunque la ecografia (menor sensibilidad y especificidad) es también
atil. La esplenectomia es tratamiento de eleccion, especialmente en caso de

inestabilidad hemodinamica.

Caso clinico: Se presenta el caso de una mujer de 19 afios que consulta por 2 sincopes
en relacion a fuerte acceso de tos seguido de dolor abdominal intenso y progresiva
inestabilidad hemodindmica. Se demuestra pancitopenia en analisis de sangre y se
solicita TAC abdomino-pélvico tras ecografia urgente por sospecha de hemoperitoneo
masivo secundario a esplenomegalia gigante con hematoma subcapsular. Se realiza
esplenectomia urgente, con demostracion de parénquima esplénico normal tras estudio

anatomopatoldgico. Tras ingreso y estudio, se diagnostica de sindrome hemofagocitico.

Conclusiones: Mejorar la supervivencia de estos pacientes exige un diagnostico y
tratamiento precoces, con manejo en unidades especializadas. Los criterios diagndsticos
deben ser revisados y actualizados y seran necesarios mas estudios en el futuro para
conseguir un tratamiento universalmente aceptado. Debemos empoderar a nuestros

pacientes para detectar posibles recaidas.

Palabras clave: linfohistiocitosis hemofagocitica, enfermedades autoinmunes,

trasplante alogénico de células hematopoyéticas



SUMMARY

Background: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (also called hemophagocytic
syndrome) is a syndrome difficult to diagnose as it demands a high clinical suspicion;
the syndrome, which has its origins in a pathological hyperactivation of the immune
system [1,5], is very aggressive and potentially life-threatening.

Spontaneous splenic rupture is a very infrequent entity in normal spleens, on
which available bibliography is scarce [2-4,7-9]; this means that a high clinical
suspicion is required for its diagnosis. Computed Tomography (CT) is the chosen test
for its diagnosis, although ultrasound (lower sensitivity and specificity) is useful too.
Splenectomy is the treatment of choice, especially if hemodynamic instability is
detected.

Case report: The subject is a 19-year-old female, who informs about two syncope
episodes in relation to a strong cough followed by intense abdominal pain and
progressive hemodynamic instability. Pancytopenia is detected in a subsequent blood
test; after an urgent ultrasound and due to the risk of a massive hemoperitoneum
followed by a gigantic splenomegaly with a subcapsular hematoma, and abdominal-
pelvic CT scan is requested. An urgent splenectomy was performed, which showed
normal splenic parenchyma after an anatomopathological study was conducted. While

under observation, an haemophagocytic syndrome is diagnosed.

Conclusions: Improving the survival of these patients demans an early diagnosis and
treatment, carry out in specialized units. Diagnostic criteria must be reviewed and
uptodated and further studies to achieve an universally accepted treatment will be
necessary in the future. We must empower our patients to detect possible relapses.

Key words: hemophagocytic lymphohistiocytosis, autoinmune diseases, allogeneic
hematopoietic cell transplant



CASO CLINICO

Mujer de 19 afios, estudiada hace 3 meses por neutropenia severa con resolucion

espontanea sin seguimiento actualmente (posible neutropenia ciclica).

Presenta en domicilio 2 sincopes de un minuto de duracion, separados unos 10-
15 minutos. El primero de ellos se acompafia de vémitos y pérdida de control de esfinter
anal, relacionado con un acceso de tos intenso seguido de dolor abdominal muy intenso
(inestabilidad hemodindmica tras sangrado abdominal), sin movimientos tonico-

clénicos. 5 dias antes presentaba clinica de infeccion respiratoria de vias altas (fiebre).

En Urgencias presenta regular estado general, con palidez mucocutanea, sin
deshidratacion. SatO, 100%, PA 125/104 mmHg, FC 133 Ipm, sin focalidad
neuroldgica. Dolor en fosas iliacas y epigastrio, sin signos de irritacion peritoneal.

En el analisis de sangre se objetiva pancitopenia y elevacion de reactantes de
fase aguda, junto con persistencia de dolor abdominal intenso, por lo que se decide
ingreso con aislamiento inverso y se solicita ecografia abdominal urgente que deriva en
TAC abdomino-pélvica diagnosticandose un hemoperitoneo masivo y hematoma
subcapsular esplénico (origen del sangrado), en bazo gigante, sin sangrado activo.

Tras el diagnostico radiologico y la progresiva instauracion de inestabilidad
hemodinamica (shock hipovolémico secundario), se decide esplenectomia urgente, y se

inicia fluidoterapia intensiva y transfusién de varios concentrados de hematies.

Durante el postoperatorio la paciente refiere febricula vespertina intermitente
desde hace 4 meses, casi diaria los dos ultimos. Se inicia tratamiento con estimulante
de colonias granulociticas por persistencia de neutropenia grave y fiebre mantenida,

iniciandose piperacilina-tazobactam y posteriormente imipenem y amikacina.

Cultivos de sangre, orina y esputo, estudio de trombofilia y antigenos de
Neumococo y Legionella normales. Serologias de VHC, VIH, VEB, CMV negativos,
VHB vacunacion, parvovirus B19 IgM negativo. Radiografia de tdérax al ingreso
anodina. Estudio de autoinmunidad negativo (ANOES, ENA, ANCAs, anticardiolipinas
IgG e IgM, antiBeta-2-glucoproteina 1, Ac antipéptidos citrulinados, C3 y C4).

Biopsia de bazo tras esplenectomia: esplenomegalia reactiva, con ruptura

capsular. Eritrofagocitosis con macréfagos en pulpa roja, sin datos de linfoma.



El aspirado medular esternal refleja médula Osea regenerativa de aspecto
reactivo: hipercelularidad granulopoyética con elementos semimaduros, sin infiltracion

celular, linfocitosis ni aumento de células plasmaticas. No hay signos de displasia.

Tras 9 dias de ingreso la paciente presenta lesiones cutaneas tipo pdrpura
reticulada/fulminante, hemorragicas con flictenas en muslos y brazos, originando
cicatrices necroticas, que mediante biopsia diagnostican una trombosis microvascular.
Al dia siguiente de la aparecer las lesiones cutaneas precisa VMNI e ingreso en UCI

por desaturacion tras tiritona intensa y aparicion de infiltrados pulmonares.

Tras completar el estudio, la paciente es diagnosticada de sindrome
hemofagocitico (fiebre, esplenomegalia, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia y
eritrofagocitosis en bazo), probablemente secundario a viriasis (origen de la
esplenomegalia), tratado con corticoesteroides (inicialmente bolos intravenosos y
después via oral en pauta descendente), antibioticoterapia y G-CSF; y de pdrpura

posiblemente autoinmune. No se evidencio enfermedad sistémica autoinmune definida.

DISCUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un infrecuente trastorno autoinmune
potencialmente mortal caracterizado por la hiperactivacion y proliferacion de
macrofagos, células natural killer y linfocitos T citotoxicos, provocando una activacion
incontrolada de la cascada proinflamatoria y con ello una hipercitoquinemia,

hemofagocitosis y disfuncion hasta el fallo de multiples érganos [15,18,21].

Su fisiopatologia es aun desconocida [5,17]. La hiperactivacion de las células
presentadoras de antigeno origina una estimulacion andmala prolongada de los
linfocitos T CD8 y diversas citoquinas, interleucinas, y del TNF-a ¢ interferon-y [17,

20], con citotoxicidad alterada, disminuida o ausente, generando la clinica caracteristica.

Cuando se identifica una célula alterada o infectada, se origina una sinapsis
inmunoldgica en la que los granulos citotoxicos que contienen perforina y granzimas
contactan con la membrana de la célula diana y liberan su contenido al espacio
intercelular, induciendo la apoptosis celular. Asi, la citotoxicidad alterada de linfocitos

afecta tanto a las células diana como a las presentadoras de antigeno, las cuales deberian



ejercer un feedback negativo para limitar la respuesta inmune LT-mediada [17,20,23].
Estos linfocitos T y macrdfagos activados acaban infiltrando multiples tejidos del
organismo y dando lugar a la hemofagocitosis (no patognomoénica®) de células
hematopoyéticas (principalmente en higado, sistema nervioso central y médula 6sea y

otros 6rganos del sistema reticuloendotelial)?®2t,

El SH se divide en dos grupos, aunque su diferenciacion no es esencial de cara al

diagndstico y manejo iniciales [5,12,17,19,20,22,23] (ver figura 1):

FIGURA 1. Desencadenantes etiolégicos
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Forma primaria o genética; caracteristica de la infancia, sin diferencia entre sexos®.
Distingue 2 subgrupos (Tabla 1), la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, trastorno
autosdmino recesivo, y el SH debido a otras formas genéticamente determinadas
(mutaciones heterocigdticas mas otra patologia/desencadenante); dichas mutaciones
afectan a la secrecion de granulos citotoxicos que contienen perforina [16]. Cuanto mas

joven es el paciente, mayor probabilidad de detectar mutaciones genéticas®.

TABLA 1. Mutaciones genéticas relacionadas con la linfohistiocitosis hemofagocitica®”-2°



FHL1 Gen mutado desconocido
DEFECTOS GENETICOS ity gD
“PRIMARIOS”
FHL4 STX11
FHL5 STXBP2
SINDROMES DE Sindrome Chédiak-Higashi LYST
INMUNODEFICIENCIAS Sindrome de Griscelli tipo 2 RAB27A
ASOCIADOS A ALBINISMO Sindrome Hermansky-Pudlak tipo 2 AP3B1
Y LHH
OTRAS Sindrome linfoproliferativo ligado a X tipo 1 SH2D1A
INMUNODEFICIENCIAS (XLP1)
PRIMARIAS XLP 2 BIRC4
Deficiencia ITK ITK

Forma secundaria o reactiva: la mas frecuente?®, mayoritaria en adultos, con ligera
predisposicion masculina®. Secundaria a infecciones (Tabla 2), neoplasias (las mas
frecuentes las hematoldgicas, y de ellas los linfomas®?3), enfermedades metabdlicas
(deficiencia de sulfatasa, intolerancia a la proteina lisindrica) u otros trastornos
autoinmunes (sindrome de activacion de macrofagos, enfermedad granulomatosa
cronica, albinismo®). Son frecuentes los defectos genéticos subyacentes, igual que la

forma primaria podria activarse a consecuencia de alguno de estos desencadenantes®.

TABLA 2. Desencadenantes infecciosos mas frecuentes®’

VEB, CMV, VHC, VVZ, HHV (6 y 8), VIH, influenzavirus, rubéola,

VIRUS parvovirus, adenovirus
Mycobacterium tuberculosis, diversas especies de Brucella, Treponema
BACTERIAS pallidum, mycoplasmas
PARASITOS Leishmania, histoplasmas, toxoplasmas, Plasmodium falciparum
HONGOS En su mayoria oportunistas

Al no existir ningun hallazgo clinico patognomoénico del sindrome, su
diagnostico es un desafio y exige mantener una alta sospecha clinica, ya que su debut
puede ser facilmente confundido con otras patologias graves (infecciones, neoplasias,
shock séptico, fiebre de origen desconocido, encefalitis, etc)>#2°, hecho favorecido por

la presentacion clinica inespecifica y la ausencia de biomarcadores especificos.

Las principales caracteristicas clinicas®>'3!"?%2 son: fiebre alta prolongada y no
filiada, citopenias (trombocitopenia al debut, generalmente con anemia, que progresa a
pancitopenia®, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, hemofagocitosis (demostrada




mediante aspirado/biopsia, en médula ésea, higado, bazo o nddulos linfaticos),
erupciones cutaneas, coagulacion intravascular, afectacion neurolégica (1/3 casos, desde
convulsiones hasta el sindrome de encefalopatia reversible posterior) y alteraciones
analiticas sanguineas del tipo hiperferritinemia (menos especifica en el adulto; niveles
muy altos asocian alta sensibilidad y especificidad, pero la hipoferritinemia no es
excluyente), hipertrigliceridemia (no aparecera hasta afectacion hepética evolucionada),
hipertransaminasemia (GGT es especialmente sensible para el seguimiento, debido a la
inflamacion del tracto biliar por macréfagos y linfocitos®), elevacion de la LDH y del
dimero-D, hipofibrinogenemia, hipoalbuminemia e hiponatremia, y aumento del sCD25

y citotoxicidad reducida o ausente de las células natural Killer.

Otros hallazgos frecuentes pero no tan caracteristicos**?%%! son las alteraciones
de la funcion respiratoria y renal (podrian desembocar en dialisis), hemorragias (por la
trombocitopenia, coagulopatia y hepatopatia), alteraciones cutaneas, y caracteristicas

clinicas propias de trastornos inmunol6gicos/metabolicos asociados.

Es obligatorio descartar una enfermedad subyacente predisponente
especialmente en adultos, ya sea oncoldgica, infecciosa o inmunodeficiencias de

cualquier tipo (enfermedades reumatoldgicas, VIH)>171920

Un mismo paciente podra tener un unico episodio de la enfermedad en toda su

vida o bien episodios recurrentes (mas frecuente en las formas familiares)*"?,

Con frecuencia, los pacientes solicitan asistencia médica cuando ya se ha
establecido afectacion multiorganica®>'"!8, por ello el cuadro debe sospecharse ante
fiebre alta mantenida, afectacion analitica, antecedentes de infecciones y de alteraciones

inmunoldgicas preexistentes, trastornos familiares conocidos o consanguinidad parental.

En la exploracion fisica (de todos los sistemas) tipicamente se detectan
erupciones cutaneas, sangrados, adenopatias, organomegalias>%... Localizar dafio
organico o signos de infeccion mejoraran el manejo y prondstico de los pacientes®!82

(ver Anexo 1).

La bateria inicial de pruebas incluye®®2°2% analisis de sangre (con ferritina,
coagulacion, dimero-D y reactantes de fase aguda) y orina, con sus respectivos cultivos,
electrocardiograma, radiografia de térax y ecocardiograma, si es posible. En caso de

megalias abdominales, se recomienda realizar ecografia abdominal.



Si aparece clinica neuroldgica, se debe realizar estudio de liquido
cefalorraquideo y prueba de neuroimagen (TAC craneal y/o RMN craneal), si bien se
recomienda realizar puncion lumbar para estudio virologico y celular del liquido a todos
los pacientes diagnosticados o con una alta sospecha de linfohistiocitosis
hemofagocitica (LCR patologico en 50% de los casos, siendo lo méas frecuente

pleocitosis, proteinorraquia y, en ocasiones, hemofagocitosis)®1%%,

Aunque no de forma inicial, se recomienda la realizacion de estudio PET?>%,
para descartar una posible neoplasia desconocida. Igualmente, se recomienda realizar
aspirado de médula 6sea para filiar la etiologia de la pancitopenia y buscar una posible

hemofagocitosis, permitiendo también descartar neoplasias o infecciones.

De confirmarse el diagndstico o mantenerse alta sospecha tras el estudio inicial,
y a la mayor brevedad posible, se recomienda la realizacion de test inmunoldgicos y
estudios genéticos>1"2° (incluyendo tipificacion de HLA, pues hacerlo precozmente
evitara retrasos innecesarios posteriores a la hora de identificar posibles donantes), sin
que esto suponga demora del inicio de tratamiento, especialmente en aquellos casos
donde se plantee la posibilidad de realizar un trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (en este caso el estudio genético habria de realizarse tanto al paciente
como a cualquier posible donante genéticamente relacionado, para minimizar el riesgo
de fracaso si se trasplanta material con un defecto genético similar y/o diagnosticar una
alteracion subyacente en un individuo asintomatico). Esto reducira el intervalo

pretrasplante, lo que ha demostrado mejorar la probabilidad de supervivencia.

En el caso de las formas familiares, la determinacidn genética ayudaria a estimar
la probabilidad de recurrencia, plantear la necesidad de un trasplante y la probabilidad

de enfermedad en otros miembros de la familia®.

Para poder establecer el diagndstico de linfohistiocitosis hemofagocitica, la
Histiocyte Society propuso en 1994 (HLH-94) una serie de criterios que fueron
posteriormente revisados en 2004 (HLH-2004), y que han sido ampliamente aceptados
y empleados para conseguir unos criterios homogeneos a la hora de identificar a los

pacientes con esta patologia®®®.

Aseverar que un paciente padece linfohistiocitosis hemofagocitica exige que se

cumplan estos criterios (basados en opiniones de expertos y en extrapolaciones de un



conjunto de datos de una muestra pediatrica)>%1"2922 que son una combinacion de

hallazgos clinicos, analiticos, histoldgicos y genéticos (Tabla 3):

Tabla 3. Criterios diagn6sticos#2022

DIAGNOSTICO MOLECULAR
COMPATIBLE, (DEMOSTRACION
DE MUTACIONES PATOLOGICAS)

PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, Rab27A, SH2D1A, BIRC4, LYST,
ITK, SLC7A7, XMEN, Munc18-2, HPS

CRITERIOS DIAGNOSTICOS: > 5 DE
ESTOS 8 CRITERIOS

1. Fiebre > 38.5°C ( > 7 dias)
2. Esplenomegalia (>3 cm)

3. Citopenia de 2 o mas lineas celulares: hemoglobina < 90 g/L,
plaguetas < 100 x 10%L, neutrdfilos < 1 x 10%/L

Hiperferritinemia > 500 ng/ml (idealmente > 3.000 ng/ml)
Hipertrigliceridemia > 265 mg/dl o hipofibrinogenemia < 150 mg/d|
Hemofagocitosis: médula dsea, higado, bazo, nédulos linfaticos
.SCD25 >2.400 U/mL

. Descenso o ausencia de citotoxicidad de células NK

®» N o v s

OTRAS CARACTERISTICAS QUE
APOYAN EL DIAGNOSTICO PERO
NO SON CRITERIOS

- Alteraciones cutaneas (ictericia)

- Linfadenopatias

- Alteracion hepatica: transaminasas, bilirrubina, LDH, biopsia con
signos de hepatitis crénica persistente

- Hipertrigliceridemia

- Elevacion del dimero-D

- Alteraciones del LCR: pleocitosis y/o proteinorraquia

- Sintomas neurolégicos

Estos criterios no permiten diferenciar las formas primarias de las secundarias

(salvo en el caso de los resultados genéticos), lo cual es relevante por las implicaciones

pronosticas y la necesidad de eleccion de un tratamiento especifico. Muchos de ellos

podrian no estar presentes en el debut de la enfermedad®%.

En el sindrome hemofagocitico secundario a desencadenante infeccioso, se debe

realizar estudio microbiol6gico para intentar demostrar la presencia de dicho

microorganismo causante’.

En funcion de las caracteristicas del debut clinico y de los sintomas

predominantes, el diagnostico diferencial deberia establecerse con un amplio abanico de

enfermedades™>? (Tabla 4).

Tabla 4. Diagnéstico diferencial®>%°
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SINDROME DE ACTIVACION DE
MACROFAGOS

Forma de SH asociado a una enfermedad reumatolégica
(fundamentalmente la artritis idiopética juvenil)

SEPTICEMIAS

Debidas a bacterias u hongos (no virus, como en SH), sin linfocitosis
mantenida y sin elevacion significativa de ferritinay LHD

PATOLOGIA HEPATICA

Incluyendo el fallo hepatico, no suele afectar a otros 6rganos

SIND. DISFUNCION MULTIORGANICA

Menor hiperferritinemia, genera progresivo fallo multiorganico

ENCEFALITIS Afectacion aislada del SNC y menor repercusion analitica que el SH
SINDROME LINFOPROLIFERATIVO Trastorno genético relacionado con un defecto en la apoptosis de los
AUTOINMUNE linfocitos, no suele asociar fallo multiorganico ni hiperinflamacion

REACCION FARMACOLOGICA CON
EOSINOFILIAY SINTOMAS
SISTEMICOS

Grave reaccion adversa a medicamentos, que guarda relacién
temporal con el farmaco. Triada de fiebre, exantema y afectacion de
organos internos. No suele cursar con hiperferritinemia ni citopenias

ABUSO INFANTIL

Puede presentar afectacion del SNC similar al SH, pero no las
alteraciones analiticas mas frecuentes

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Vasculitis tipicamente infantil, clinica similar a SH, pero asociando
afectacion cardiaca y conjuntivitis. En caso de asociarse a SH suelen
presentar niveles elevados de NT-proBNP

PANICULITIS HISTIOCITICA
CITOFAGICA

Enfermedad sistémica infrecuente, generalmente asociado a linfoma
de células T

PTT, SUH, MICROANGIOPATIA
TROMBOT[CA INDUCIDA POR
FARMACOS

Trastornos gque cursan con anemia microangiopatica, sin aumento de
ferritina ni alteraciones hepaticas

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA
HUESPED ASOCIADA A TRANSFUSION

Aparece entre los 4 a 30 dias postrasplante de células
hematopoyéticas, es una complicacién infrecuente de trasfusiones
debida a algun componente sanguineo no irradiado

Sin tratamiento [6], la esperanza de vida de estos pacientes es de meses

(alrededor de 2)'%, siendo prioritario por este motivo un diagnostico precoz (o una alta

sospecha diagndstica) para iniciar el tratamiento, encaminado a estabilizar al paciente

(pueden precisar medidas de soporte vital), y posteriormente se iran afiadiendo farmacos

segun sospecha y evolucion (antimicrobianos, inmunodepresores, antineoplasicos...).

Los factores

prondsticos

[6,10] asociados a la mortalidad incluyen

trombocitopenia, debut en los primeros meses de vida o0 a edad tardia, neoplasia oculta,

ferritinemia muy elevada o descenso lento durante el tratamiento, hipofibrinogenemia,

infeccion activa por VEB, plaquetopenia o altos niveles de LDH. La afectacion del SNC

se asocia a una considerable menor tasa de supervivencia. Las formas familiares que se

someten a trasplante tienen un pronéstico similar a las formas secundarias de

enfermedad.

Las principales causas de muerte incluyen la toxicidad relacionada con el

trasplante, fallo del injerto, recaida del proceso, fallo multiorganico e infecciones®?3,
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La terapia inicial va encaminada a disminuir la hiperinflamacion secundaria a la
hiperactivacion inmunolodgica y a eliminar macrofagos y linfocitos T CD8 citotdxicos
activados, asi como a tratar cualquier posible desencadenante. En el caso de las formas
familiares, el objetivo principal serd corregir el defecto inmune subyacente

(curativo)®1617,

Aunque no existen parametros especificos para decidir cuando comenzar la
terapia dirigida, si se detecta progresivo aumento de los marcadores de inflamacion, se
iniciara precozmente dexametasona®. Si se sospecha algin desencadenante, habra de
iniciarse tratamiento especifico concomitante al del SH. En el caso de los pacientes
menos graves 0 con menor repercusion analitica y factor desencadenante conocido, se
podria intentar tratar primero la patologia desencadenante y slo en caso de no mejoria

0 empeoramiento, comenzar sin demora el tratamiento especifico de la linfohistiocitosis.

El protocolo de tratamiento elaborado por la Histiocyte Society es (Tabla 5):

Tabla 5. Protocolo de tratamiento de la Histiocyte Society®1%:14.19.20.22.23

- Remitir a centro de referencia o a hemat6logo/oncélogo con experiencia

- Estudio genético (incluyendo tipificacion de HLA)

- Determinar marcadores de enfermedad. Realizar pruebas de funcion cardiaca

- Tratamiento de enfermedad de base/desencadenante si es posible. Valorar
profilaxis anti-infecciosa (virus, bacterias, hongos y parasitos)

ACTUACION
PRETRATAMIENTO

1. ETOPOSIDO: 150 mg/m? (5 mg/kg en nifios < 10 kg) 2 veces por
semana las 2% semanas, 1 vez por semana de las semanas 3% a 82

2. DEXAMETASONA: de eleccion por ser capaz de atravesar la BHE

v’ 23semanas: 10 mg/m?
v Semanas 2-4: 5 mg/m?

PROTOCOLOS HLH-94 v’ Semanas 4-6: 2.5 mg/m?

Y HLH-04 v Semanas 6-8: 1.25 mg/m?

- 3. TERAPIA INTRATECAL: METOTREXATO + HIDROCORTISONA:
administracion semanal, mantener hasta 1 semana después de la
resolucidn de la afectacion del SNC

v/ < 1lafo: MTX 6 mg + hidrocortisona 8 mg

v 1-2 afios: MTX 8 mg + hidrocortisona 10 mg

v 2-3 afios: MTX 10 mg + hidrocortisona 12 mg

v >3 afios: MTX 12 mg + hidrocortisona 15 mg
4. CICLOSPORINA A: niveles séricos 200-300 mcg/L

*Supervivencia 55% ReevaFIeuauon alas8 sltema}nas. .
*Respuesta parcial 30% - Respuesta comp eta: suspender
* Mortalidad 20% - Respuesta parcial 0 ausencia de respuesta: mantener como puente parael
trasplante alogénico de células hematopoyéticas

TERAPIA DE 2 semanas : Etopdsido + Dexametasona + Metotrexato intratecal + Ciclosporina A
INDUCCION Sin respuesta/respuesta parcial en 2-3 semanas = Terapia de rescate

GAT + Alemtuzumab 1mg/kg durante 4 dias. Reevaluacion hasta las 8 semanas.
Si respuesta parcial/ausencia = Trasplante alogénico de células hematopoyéticas
v Respuesta completa: suspender protocolo

TERAPIA DE RESCATE
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v’ Respuesta parcial: mantener como puente al trasplante alogénico
v' Reactivacion de la enfermedad: reintroducir etopdsido y dexametasonay
aumentar paulatinamente su dosis

TRASPLANTE - SH familiar u otras formas debidas a mutacion genética
ALOGENICO DE - Enfermedad recurrente o progresiva, 0 ausencia de respuesta a terapia inicial
CELULAS - Afectacion del SNC
HEMATOPYETICAS - Neoplasia hematoldgica (incurable con terapia convencional)

- Rituximab: especialmente indicado si infeccion por VEB

- Inmunoglobulina intravenosa: trombocitopenia grave

- Anakinra: enfermedades reumatoldgicas

- Anti-interleucina 1: formas autoinflamatorias

- Alemtuzumab, emapalumab, infliximab, daclizumab, tocilizumab
- Vincristina, talidomina

ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

Aqguellos pacientes que inicialmente mejoran, pero al disminuir las dosis de
quimioterapia empeoran, suelen responder nuevamente al tratamiento inicial. En los
pacientes sin hay mejoria a las 2-3 semanas o tras tratamiento de la recaida/recurrencia

con etoposido y dexametasona, se recomienda afiadir alemtuzumab?,

El empeoramiento clinico durante la terapia de induccion® obliga a descartar un

posible nuevo desencadenante o alguno que haya permanecido oculto hasta el momento.

La extension y duracion de la terapia dirigida contra el SH dependera de la
gravedad de la enfermedad y del desencadenante subyacente que la haya originado. La
respuesta a la terapia inicial resulta determinante para decidir si otras alternativas

terapéuticas son precisas’:®%,

El trasplante alogénico, suele precederse de terapia de acondicionamiento
reducido con el apoyo de alemtuzumab [14], que ha demostrado mejorar la
supervivencia. La remision de la enfermedad antes del trasplante se asocia a una menor
morbilidad posterior, por eso se recomienda evitarlo en la fase mas aguda de la
enfermedad debido al alto riesgo de enfermedad injerto contra huésped y a la tormenta

de citocinas®%°,

Se debe realizar un estudio de LCR una vez en los primero 100 dias después del
trasplante aun cuando el paciente esté asintomatico. De haber presentado alteraciones en
la RMN cerebral con contraste, estas podrian tardar en normalizarse hasta 6 meses

después de la mejoria clinica. En caso de que las anomalias del SNC no se resuelvan
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podrian tratarse con terapia intratecal durante el inicio del periodo post-trasplante

mientras acontece la reconstitucion inmune del donante®.

En muchos pacientes puede producirse un brote de la enfermedad a las 2-3
semanas después del trasplante, que podria tratarse con etopdsido y dexametasona sin

necesidad de realizar un segundo trasplante®.

En caso de infeccion por VEB, el rituximab podria ser farmaco de eleccion,
aunque también se ha demostrado la eficacia del alemtuzumab?®?®, La inmunoglobulina
intravenosa es también terapia adyuvante en otras infecciones virales (facilita una rapida
correccion de la trombocitopenia grave [21]). Si la linfohistiocitosis hemofagocitica
estuviera asociada a proceso autoinflamatorio una combinacion de anti-interleuquina-1,

glucocorticoides, ciclosporina A y etopésido podria ser un tratamiento adecuado®.

Siempre es recomendable realizar profilaxis antiinfecciosa (antifungica,
pneumocystis jiroveci) y vigilar posibles infecciones secundarias o reactivaciones
(aspergillus, EBV y CMV). Si se demuestra la presencia de una infeccion tratable, su

tratamiento es obligado?>22,

En los pacientes que han conseguido remision, se recomienda seguimiento
ambulatorio mensualmente todo el primer afio y trimestral o semestralmente después
(exploracion fisica, seguimiento de marcadores analiticos [recuento celular,

coagulacion, funcion hepatica, ferritina, triglicéridos, LDH, etc.])®.

CONCLUSION

Tras la revision bibliografica del tema, se evidencia que es imprescindible
mantener una alta sospecha clinica, para lograr un diagnostico precoz e inicio temprano
de tratamiento especifico, con el fin de disminuir la alta morbimortalidad asociada,
debida fundamentalmente a la agresividad, hiperinflamacion y progresivo fallo
multiorganico de este sindrome. No obstante, dada la toxicidad del tratamiento, sus
posibles complicaciones y la inmunosupresion grave que provoca, se deben seleccionar

minuciosamente a los pacientes candidatos al tratamiento.

A pesar de los nombres que esta patologia recibe, cabe resefiar que la

hemofagocitosis no es ni patognomonica ni imprescindible para el diagndstico, no
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estando presente en estadios iniciales en muchos casos y dando lugar a aspiraciones

medulares repetidas.

La presentacion clinica inespecifica, el debut grave o la ausencia de
cumplimiento de los criterios propuestos por la Histiocyte Society en fases tempranas de
la enfermedad, dificultan su reconocimiento precoz. Estos criterios deberian ser
revisados y actualizados, en base no solo a opiniones de expertos, sino a estudios

realizados en muestras poblacionales mayores y més heterogéneas.

Un tratamiento universalmente aceptado y protocolizado es una necesidad que
requerira ser estudiado més en profundidad. Aunque el protocolo HLH-2004 es
comunmente aceptado, muchos autores defienden que no ha demostrado superioridad
respecto al HLH-94 (grado 2C), y abogan por mantener su uso hasta hallar una mejor

alternativa. Por el momento, se recomienda incluir a los pacientes en ensayos clinicos.

No esté justificado demorar el inicio del tratamiento cuando sea preciso, si bien
es necesario detectar infecciones, posibles sindromes, alteraciones genéticas (se
recomienda estudiar también a los hermanos del paciente indice, como potenciales
donantes y por descartar una posible enfermedad subyacente no diagnosticada) u otras

enfermedades asociadas, que podrian disminuir la toxicidad de éste.

En portadores asintométicos de defectos genéticos relacionados con el sindrome

hemofagocitico se recomienda valorar individualizadamente un trasplante preventivo.

La respuesta a la terapia de induccion es el principal factor para determinar si
sera precisa una terapia adicional (incluyendo el trasplante de células hematopoyéticas,
que idealmente sera precedido de terapia de acondicionamiento reducido posterior a la
terapia de induccion (grado 2C) y previa al trasplante). Se ha postulado que la mejoria
del nivel de triglicéridos con quimioterapia podria ser un importante predictor de

respuesta al tratamiento.

La vacunacion de estos pacientes, recomendada de forma generalizada pero
valorada individualmente, se hace de una en una en cada consulta y no se recomienda su

inicio hasta pasados los primeros 6 meses del tratamiento.

Es de capital importancia adiestrar a los pacientes en el reconocimiento de

sintomas relacionados con una posible recurrencia de la enfermedad.
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ANEXO 1

ALGORITMO DIAGNOSTICO

- Fiebre

SOSPECHA CLINICA:

- Esplenomegalia

- Alteraciones cutaneas
- Alteraciones SNC

- Fracaso multiorganico

- " Infeccion
- Enf. reumatolégicas

/DESCARTAR: \

- Neoplasia

- Enf. metabélicas

- Inmunodeficiencia
\_ J

SIN DIAGNOSTICO:

Hemograma (citopenias)
Alteraciones coagulacion
1. ferritina, TG, LDH

L: fibrindgeno

Si: tratamiento
especifico

NO: repetir pruebas
para descartar
progresion a HLH

Si:
- Puncion lumbar y estudio LCR
- Pruebas de imagen
- Aspirado/biopsia médula dsea
NO: Si:
- Valorar evolucion - Derivar a centro de referencia
- Repetir aspirado si indicacion - Estudio genético

- Iniciar tratamiento especifico
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ABREVIATURAS

Ac: anticuerpo

ANCAs: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
ANOES: anticuerpos no organoespecificos

A.P.: anatomia patoldgica

BHE: barrera hematoencefalica

C: complemento

CMV: citmogalovirus

ENA: antigenos nucleares extraibles, de sus siglas en inglés extractable nuclear

antigens

FC: frecuencia cardiaca
GAT: globulina antitimocito

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos, de sus siglas en inglés

granulocyte colony-stimulating factor

GGT: gamma-glutamil transferasa
HHV: herpes virus humano

HLA: antigenos leucocitarios humanos, del acronimo inglés human leukocyte antigen
HLH: acronimo inglés de hemophagocytic lymphohistiocytosis

IFN: inteferdn

IgG: inmunoglobulina G

IgM: inmunoglobulina M

IL-2: interleucina 2

LCR: liquido cefalorraquideo

LDH: lactato deshidrogenasa
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Ipm: latidos por minuto

LT: linfocitos T

NK: natural killer

NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal
PA: presion arterial

PET: tomografia por emision de positrones, de sus siglas en inglés positron emission

tomography

PTT: purpura trombicitopénica trombotica
RMN: resonancia magnética nuclear
SatOy: saturacion de oxigeno

SH: sindrome hemofagocitico

SIND.: sindrome

SNC: sistema nervioso central

SUH: sindrome urémico hemolitico

TAC: tomografia axial computarizada

TBC: tuberculosis
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

UCI: unidad de cuidados intensivos
VEB: virus de Epstein Barr

VHB: virus de hepatitis B

VHC: virus de hepatitis C

VIH: virus de inmunodeficiencia humana
VMNI: ventilacion mecénica no invasiva

VVZ: virus varicela zéster



