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Puntos clave

. El.diagnoéstico y el

" tratamiento de‘las
diferentes formas clinicas
de linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH)
requiere un equipo
multidisciplinar.

. La citotoxicidad de las

* células:naturalkiller
(NK) y la-citometria: de flujo
constituyen 2 herramientas
diagnosticas imprescindibles
para eldiagnéstico de HLH.

. Existen mutaciones

" desconocidas;

otros genes implicados'y
alteraciones epigenéticas
que podrian explicar-las
presentacionesatipicas'y
lasrecurrencias de'muchas
formas:secundarias..Por

lo que la ausencia de un
diagnoéstico-genético no
excluyelas formas primarias.

- El'tratamiento, segun
el protocolo:HLH-

2004, debe‘instaurarse en
todas‘las formas primarias
y enlas secundarias con
presentacién grave o
recurrente,-incluso con
citopeniasiintensas y
disfuncién multiorganica.

| Las-formas refractarias
*| pueden tratarse con
protocolos de segunda
linea:que‘incluyan globulina
antitimocito, alentuzumab,
etanercept o vincristina.

} El trasplante-de

" Cprogenitores
hematopoyéticos con
acondicionamiento de
intensidad reducida
constituye el tratamiento
de eleccion para las formas
primarias y las secundarias
refractarias o con
persistencia de la actividad
citotoxica NK disminuida.

hemotagociticos
(II): diagnostico
y tratamiento

AnNTONIO PEREZ-MARTINEZ

Meédico adjunto. Servicio de Hemato-Oncologia y Trasplante Hematopoyético. Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesas. Madrid. Profesor Asociado de Pediatria de la Universidad Auténoma de Madrid. Madrid. Espana.

aperezmartinez@salud.madrid.org

Introduccion

El diagnéstico de linfohistiocitosis hemofa-
gocitica (HLH) requiere confirmacién gené-
tica y/o presentar al menos 5 criterios clinicos:
fiebre, esplenomegalia, bicitopenia, hipofibri-
nogenemia o hipertrigliceridemia, hiperferri-
tinemia, elevacién del receptor soluble de la
interleucina 2 (IL-2), disminucién o ausencia
de la actividad citotéxica de las células natural
killer (NK) y la presencia de hemofagocito-
sis en la médula ésea, el bazo o los ganglios
linfaticos’. En ausencia de tratamiento ade-
cuado, la HLH presenta un curso fulminante
en pocos meses. El tratamiento con etopésido
(VP16) ha permitido alcanzar remisiones a
corto plazo del 90%. Sin embargo, el origen
genético de la enfermedad y las reactivaciones
hacen necesario el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), estabilizando la su-
pervivencia a largo plazo alrededor del 60%
y hasta el 80% con acondicionamientos de
intensidad reducida*’. Los defectos genéticos
constituyen la diana para el desarrollo de la
terapia génica a medio corto plazo.

Diagnoéstico

Es fundamental realizar el diagnéstico precoz
para asi indicar el tratamiento adecuado. La
ausencia de sintomas, signos o biomarcadores
patognomonicos requiere un elevado indice
de sospecha. La Sociedad Internacional del
Histiocito propuso en su dltima revisién los
criterios diagnésticos de HLH (tabla 1)
Una de las principales limitaciones de estos
criterios es que no diferencian las formas pri-
marias de las secundarias. La presentacién en

edades muy tempranas, la afectacién neurolé-
gica, la trombopenia intensa y una desmesu-
rada elevacién de la ferritina (> 10.000 mg/1)
y del receptor soluble de la IL-2 (sCD25) son
indicativas de formas primarias*®.

Atendiendo a su fisiopatologia, la HLH tiene
en comun un deterioro de la citotoxicidad ce-
lular mediada por los linfocitos T' citotéxicos
(CTL) y las células NK’. Una actividad cito-
téxica disminuida es muy indicativa de HLH
primaria, mientras que la normalidad es mds
probable en las formas secundarias. En las for-
mas primarias esta alteracién estd presente antes
de que aparezcan los sintomas y no se recupera
tras el tratamiento. La citometria de flujo per-
mite determinar las proteinas PRF1, SAP y
XIAP en las células NK y CTL. La ausencia de
estas proteinas indica una forma primaria fami-
liar, FHLH-2, o el sindrome linfoproliferativo
ligado al X, XLP1 y XLP2, respectivamente.
Por el contrario, la presencia de estas proteinas
excluye estos diagnésticos. En estos casos, de-
bemos determinar la expresion en la membrana
celular de NK y CTL de la proteinas lisosomal
CD107a. Esta proteina determina la capacidad
de exocitosis de los grinulos de perforina-gran-
zima de las células efectoras. Una degranulacién
< 5% es muy indicativa de HLH primaria con
defectos en la degranulacién como las formas
familiares, FHLH-3, 4 y 5, y las inmunodefi-
ciencias como el sindrome de Griscelli tipo II y
el sindrome de Chédiak Higashi®.

Diagnéstico funcional: actividad citotéxica
natural killer

Pese a constituir un hecho determinante en
la fisiopatologia de la HLH, la actividad ci-

totéxica de las células NK, ademis de no
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Tabla 1. Criterios diagndsticos revisados de linfobistiocitosis hemafagocitica (HLH) segiin el protocolo

internacional HLH 2004

Lectura rapida

El diagnéstico de HLH puede establecerse si se cumple uno de los 2 criterios siguientes

1. Diagnéstico molecular consistente con HLH

2. En ausencia de diagnéstico molecular, cuando se cumplan 5 de los siguientes criterios:

1. Fiebre
2. Esplenomegalia

3. Citopenias en sangre periférica que afecten al menos a 2 de los 3 linajes:

El diagnéstico de

la linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) es
complejo. Requiere de un
alto grado de sospecha
clinica y la combinacion
de datos clinicos y de
laboratorio, incluyendo
variables inmunolégicas.
La presencia de
hemofagocitosis en
médula ésea, ganglio
linfatico o higado no es en
absoluto necesaria para
realizar el diagnostico.

Plaquetas < 100 x 10°/L
Neutréfilos < 1 x 107/I

Criterios adicionales

7. Hiperferritinemia (> 500 ng/ml)

Comentarios adicionales

Hemoglobina < 9 g/dl (en neonatos <10 g/dl)

5. Hemofagocitosis en médula ésea, ganglio o bazo

4. Hipertrigliceridemia (> 265 mg/dl) y/o hipofibrinogenemia (fibrinégeno < 150 mg/dl)

6. Disminucién o ausencia de actividad citotéxica de las células natural killer

8. Elevacion del receptor soluble de la inferleucina 2 (sIL-2R) > 2.400 U/ml

9. Otros sinfomas clinicos y hallazgos de laboratorio que nos sugieren que estamos ante una linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar son: sinfomas neurolégicos, adenopatias, ictericia, rash cuténeo, hepatopatia,

hipoproteinemia, hiponatremia, elevacion de las lipoproteinas de muy baja densidad del colesterol, disminucién de

La actividad citotoxica

de las células natural
killer (NK) constituye, con
limitaciones, una prueba
muy importante para
orientar el diagnostico

de HLH. La disminucion
de la actividad citotéxica
NK se describe en
practicamente todas las
formas primarias con
presentacion clinica grave
y no se recupera tras el
tratamiento. Sin embargo,
las formas primarias con
presentacion atipica y la
mayoria de las formas
secundarias presentan
menor variabilidad de la
actividad NK, ademas

de normalizarse cuando
desaparecen los sintomas
clinicos.

estar accesible para la mayorfa de los centros
sanitarios, tiene limitaciones para su interpre-
tacién diagndstica: a) la presencia de falsos
negativos cuando existe linfopenia; 4) falsos
positivos en el pacientes critico con activacién
de mecanismos citotéxicos compensadores, y
¢) no informar sobre el mecanismo subyacente
a la alteracién funcional.

La disminucién de la actividad citotéxica NK
se ha observado tanto en formas primarias
como secundarias de HLH, sobre todo en
fase aguda, mejorando en las formas secun-
darias tras la desaparicién de los sintomas y
permaneciendo en las formas primarias. Se
han descrito diferentes tipos de alteracién
de la actividad citotéxica NK: tipo I, déficit
cualitativo de la actividad citotéxica sensible a
la estimulacién con IL-2 y con recuentos nor-
males; tipo II, déficit cualitativo insensible a
la estimulacién con IL-2 y con cifras norma-
les de células NK, y tipo 3, déficit cualitativo
de las células NK insensible a la estimulacién
con citocinas y que asocia déficit cuantitativo
de esta poblacién.

La conservacién de la actividad citotéxica de
las células NK tampoco descarta HLH, ya
que la variabilidad genotipica de las formas
primarias puede inducir fenotipos de activi-
dad NK conservada.

A pesar de estas limitaciones, la disfuncién de
las células NK ha demostrado ser un ensayo
muy consistente, ficil de realizar, comple-
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las proteinas de alta densidad del colesterol, en el liquido cefalorraquideo, pleocitosis y/o hiperproteinorraquea

10. En absoluto, la ausencia de hemofagocitosis en médula 6sea no excluye el diagnéstico. Valorar realizar aspirados de
médula ésea seriados o buscarla en ofras localizaciones (adenopatias, bazo, higado)

11. Hiperferritinemia > 10.000 ng/ml son muy indicativas de HLH

mentario a otras pruebas y adecuado para
fines diagnésticos’.

Diagnéstico fenotipico: citometria de flujo

La citometria de flujo permite analizar dife-
rentes proteinas especificas de las HLH pri-
marias en diferentes subpoblaciones celulares.
La principal limitacién de esta prueba diag-
néstica la constituye las citopenias profundas,
por lo que el estudio de citometria de flujo
puede posponerse tras el tratamiento y mejo-
ria de los sintomas. Sin embargo, la presencia
de la proteina no garantiza su funcionalidad y
su ausencia ocurrir en presencia del gen, ma-
nifestando diferentes alteraciones implicadas
en la regulacién génica, epigenética, la trans-
cripcién y/o la estabilidad del ARN mensaje-
ro. Por lo tanto, las pruebas funcionales com-
plementan las pruebas genéticas y fenotipicas.
Las mutaciones en el gen PRF1 son la cau-
sa mds comuin de FHLH. La marcacién
intracelular de la proteina perforina per-
mite determinar su expresién en diversas
poblaciones celulares. Defectos genéticos en
homocigosis en el gen PRF1 asocian una
marcada disminucién o ausencia de la ex-
presién de perforina. La ausencia completa
es generalmente causada por la introduccién
de un codén de parada prematuro o una
mutacién en el gen, que origina una proteina
truncada. Mutaciones de sentido erréneo



pueden también causar reducciones en la
expresién de perforina. En los casos en que
exista sospecha clinica de XLP, el anlisis
por citometria de flujo de las proteinas SAP
y/o XIAP puede ayudar al diagnéstico. La
expresién de SAP y XIAP es mutuamente
excluyente. El déficit en SAP constituye el
55-60% de todos los XLP, por lo que XIAP
se testard en los casos en los que la expresién
de SAP sea normal'®',

Diagnéstico funcional por citometria de
flujo: ensayos de degranulacién

La glucoproteina asociada a la membrana
lisosomal (LAMP-1), CD107a, se trasloca
a la membrana de las células CTL y NK tras
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estimulacién y muestra una fuerte correla-
cién con la produccién de citocinas y la acti-
vidad citotéxica. Diferentes ensayos de expe-
rimentacién que comparan la expresién basal
y tras estimulacién han demostrado deficien-
cias en MUNC13-4 y la sintaxina-11. Por
lo tanto, la translocacién de CD107a a la
superficie de la célula efectora se presenta en
pacientes con defecto en el transporte vesi-
cular debido a mutaciones en homocigosis
en UNC13D, STX11. Similar a este ensayo,
la transferencia de CD63 (LAMP-3) de la
membrana de los granulos a la membrana
celular es un indicador de degranulacién y
citotoxicidad!?.

Una adecuada interpretacién de estas pruebas

diagnésticas (figs. 1 y 2), y en espera de las

Figura 1. Algoritmo diagndstico de HLH segiin su fisiopatologia.

Sospecha HLH

Actividad citotéxica NK*

Normal/disminuida

HLH 2°

Infecciosa. Reumatica. Cancer

Disminuida/ausente

HLH 1° probable:

Citometria de flujo PRF1, SAP, XIAP

TPH Normal

*HLH 2.° recurrentes,
refrectarias, actividad
NK disminvida
persistente

Ausente

FHLH2 o XLP

Degranulacién CD107a

Ausente (< 5%) Normal Estudios moleculares
FHLH3-5, GS2, CHS, HP-2 Bloqueo FASL
TPH
Estudios moleculares Actividad NK Actividad NK
disminuida normal

TPH HLH 1.°

HLH 2.° Reevaluacién
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La citometria de

flujo constituye una
herramienta diagndstica
muy importante para

el diagnéstico de las
formas primarias de
HLH, ya que permite
identificar las proteinas
perforina, SAP y XIAP,
orientando al diagnostico
de FHLH2, XLP1 y

XLP2 respectivamente.
Adicionalmente, los
ensayos de degranulacion
por citometria de

flujo mediante la
determinacion de la
glucoproteina CD107a
permite identificar

las formas familiares
FHLH-3,4y 5y las
inmunodeficiencias GS2,
CHS, H-P2.

Nuevas herramientas
diagnosticas se estan
desarrollando en el
momento actual como

la determinacién
sinérgica en suero de las
proteinas solubles sCD25
y sCD863, y estudios

de degranulacion por
citometria de flujo en
subpoblaciones de
linfocitos especificas,
CD57+.

FASL: FAS ligando; FHLH: linfohistiocitosis hemofagocitica familiar; HLH: sindromes hemofagociticos; NK: natural killer; SCH:
sindrome de Chédiak Higashi tipo II; SGII: sindrome de Griscelli tipo Il; SHPII: sindrome de Hermansky-Pudlak tipo II; TPH:
trasplante de progenitores hematopoyético; XSLP: sindromes linfoproliferativos ligados al cromosoma X.
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Lectura rapida

Las pruebas genéticas
deben incluir el andlisis

de mutaciones en los
genes PRF1, UNC13D,
STX11, STXBP2, SH2D1A
y BIRC4. Sin embargo, en
la mitad de los pacientes
con HLH desconocemos el
defecto genético. En estos
casos sospecharemos
alteracion genética
subyacente cuando el
cuadro clinico sea grave,
refractario y recurrente,
exista asociacién familiar
y persista defecto
permanente en la
citotoxicidad NK.

La sepsis, el sindrome
de respuesta inflamatoria
sistémica y la disfuncion
multiorganica en muchas
ocasiones cumplen
criterios diagnosticos

de HLH, indicando un
proceso fisiopatologico
relacionado que

podria beneficiarse del
tratamiento con farmacos
antiinflamatorios e
inmunosupresores.

El tratamiento debe
iniciarse sin demora

ante la sospecha clinica,
especialmente en las
presentaciones graves con
disfuncién neurolégica

y/o pulmonar. La
precocidad del tratamiento
adecuado es clave para la
supervivencia del paciente.
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pruebas genéticas, puede ayudarnos a orientar
de manera adecuada el tratamiento y el con-
sejo genético.

Diagnéstico genético

Las pruebas genéticas constituyen la prueba
de oro para el diagnéstico de HLH. Sin em-
bargo, son costosas, laboriosas, accesibles para
pocos grupos y, en ocasiones, de dificil inter-
pretacién. Las pruebas genéticas deben incluir
el andlisis mutacional de PRF1, UNC13D,
STX11 y Munc18-2'13. En los pacientes va-
rones con antecedentes o historia familiar de
trastornos linfoproliferativos, linfomas o in-
feccién complicada por virus de Epstein-Barr
(VEB) debe incluirse ademas el andlisis de los
genes SH2D1A y BIRC4. La confirmacién
del diagnéstico genético implica el estudio
de extensién a los hermanos para descartar la
enfermedad o determinar su idoneidad como
potencial donante para el TPH, ademis de
ayudar a establecer un adecuado consejo
genético. La mayoria de las mutaciones en
homocigosis originan un cuadro clinico gra-
ve; sin embargo, algunos defectos genéticos
monoalélicos también pueden producir feno-
tipos clinicos muy graves, como por ejemplo
las mutaciones en heterocigosis para PRF1.
Ademis, FHLH puede ser poligénica y afec-
tar en heterocigosis a mutaciones en PRF1 y
UNCI13D, por lo que es necesario identificar
los diferentes genes alterados.

En ocasiones, el diagnéstico genético es com-
plejo y no es suficiente con la secuenciacién
del exoma. Existen mutaciones en intrones,
en zonas de splicing o polimorfismos de un

solo nucleétido que dificultan el diagnéstico,
sobre todo en los casos de presentacién clinica
atipica, edad avanzada y en algunas etnias.
Aproximadamente en el 50% de los pacientes
pedidtricos con HLH no se encuentra un
defecto genético conocido™. En estos casos,
sospecharemos una forma primaria si existe
historia familiar, si el cuadro clinico es grave,
recurrente o persiste la actividad citotéxica
NK disminuida. En estos casos, el tratamien-
to no debe retrasarse aun en ausencia del
diagndstico genético.

Biomarcadores: nuevas herramientas

diagnésticas

Los marcadores biol6gicos permiten la eva-
luacién en curso de la actividad de los CTL,
NK y macréfagos. Estas pruebas pueden
identificar la gravedad de la enfermedad, el
prondstico y la respuesta al tratamiento, e
incluso puede ser util en la prediccién de la
recaida HLH. Los niveles de sCD25 se co-
rrelacionan con la activacién de los linfocitos
T y tienen una gran importancia prondsti-
ca. Este receptor es una proteina de trans-
membrana que se sobreexpresa cuando los
linfocitos T estdn activados, por lo que el
dominio extramembrana se desprende de la
superficie celular conservando su capacidad
para unirse a IL-2. Las altas concentraciones
séricas de sCD25 se han descrito en la HLH
y en el sindrome de activacién macrofigica
(MAS). La proteina CD163 es una proteina
expresada en la superficie de los monocitos
y macréfagos, que se sobreexpresa cuando
los monocitos y macréfagos estdn activados.

Figura 2. Expresion de perforina y granzima por citometria de flujo en un control sano (A) y un
paciente con FHLH2 (B). Ensayo de degranulacion, expresion de CD107a, en un control sano (C) y
en un paciente con FHLH3 (D). Ensayo de citotoxicidad in vitro de las células NK frente a la linea
celular K562, donde se observa la disminucion de la misma en el paciente con FHLH en comparacion

con el control sano (E).
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FHLH: linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.



Al igual que sCD25, el dominio extracelular
de CD163 puede liberarse y hacerse solu-
ble (sCD163). La combinacién de sCD25 y
sCD163 puede ser util en el diagnéstico, en
la respuesta al tratamiento y en el seguimien-
to de la actividad de la enfermedad®.
Recientemente, Bryceson et al. han descrito
una poblacién de linfocitos CD57*, represen-
tando una subpoblacién de CTL con mayor
capacidad de degranulacién, por lo que la
seleccién de esta poblacién para su estudio
molecular podria ayudar al diagnéstico de
FHL con déficit en la degranulacién (FHL-
3,4y5)e.

En paralelo a las pruebas inmunoldgicas, debe
realizarse un cuidadoso estudio microbiolé-
gico para identificar desencadenantes infec-
ciosos, en particular VEB, citomegalovirus
y Leishmania. El tratamiento de estas causas
infecciosas es un elemento indispensable para
el adecuado tratamiento de la HLH.

Trastornos metabdélicos caracteristicos
de linfohistiocitosis hemofagocitica

Alteraciones en los niveles séricos de fe-
rritina, fibrinégeno y/o triglicéridos pue-
den encontrarse en pacientes con HLH.
La ferritina es una proteina implicada en la
homeostasis del hierro y generalmente se
encuentra elevada en estados de inflamacién
como reactante de fase aguda. Como tal,
es un componente importante en la toma
un diagnéstico clinico de HLH. Valores
superiores a 500 pg/l son indicativos y va-
lores superiores a 10.000 pg/l pricticamente
exclusivos de HLH. La disminucién de este
pardmetro tras el inicio del tratamiento se
relaciona con una buena respuesta. La hipo-
fibrinogenemia grave es tipica de HLH, y en
asociacién con trombopenia y coagulopatia
es muy indicativa. La etiologia de la hiper-
trigliceridemia estd poco clara, aunque suele
asociarse a disfuncién hepatica. Otros reac-
tantes de fase aguda, como la velocidad de
sedimentacién de los eritrocitos o la proteina
C reactiva, se pueden utilizar para controlar
la actividad de la enfermedad'”'.

Diagnéstico diferencial

La HLH es un sindrome que agrupa di-
ferentes enfermedades con datos clinicos
y de laboratorio similares. Como hemos
mencionado previamente, la HLH se cla-
sifica en 2 categorias de acuerdo con las
etiologias subyacentes: primarios y secun-
darios. Las formas primarias se heredan de
forma autosémica recesiva o ligada al cro-
mosoma X, o bien forman parte de alguna
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inmunodeficiencia. Las formas secundarias
ocurren en pacientes sin defectos genéti-
cos conocidos y asocia factores desencade-
nantes. Estos factores son las infecciones,
fundamentalmente virales y las enfermeda-
des autoinmunes, fundamentalmente en la
artritis reumatoide juvenil sistémica. Otros
desencadenantes pueden ser las neoplasias,
fundamentalmente las leucemias linfoides,
y los tratamientos inmunosupresores y qui-
mioterdpicos. Dada la heterogeneidad del
diagnéstico de HLH, es necesario buscar la
causa subyacente.

Pacientes con sepsis, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y sindrome de dis-
funcién multiorgdnica, a menudo cumplen
los criterios diagndsticos de HLH. La fie-
bre, las citopenias, la hipertrigliceridemia,
la hipofibrinogenemia y los altos niveles de
ferritina son comunes a estas 3 entidades.
Incluso la hemofagocitosis en médula Gsea
o en cualquier otro 6rgano ha sido descrita.
La elevacién de sCD25 y la disminucién
de la actividad citotéxica de las células NK,
hallazgos indicativos de HLH, se han des-
crito también en la sepsis, por lo que el
diagnéstico diferencial de estas entidades
resulta clave para evitar tratamientos in-
adecuados que puedan empeorar el cuadro
clinico?”. Recientemente, algunos autores
sefialan que estas afecciones constituyen
diferentes formas clinicas de una misma
forma continua de disfuncién del sistema
inmunitario que origina un estado de hiper-
inflamacién sistémica. En presencia de mu-
taciones genéticas que originen una extensa
disfuncién de las células efectoras los pa-
cientes desarrollarian FHLH; sin embargo,
las alteraciones genéticas menores, como
polimorfismos, que originen defectos par-
ciales originarian formas secundarias. Estos
datos son importantes, porque podria ser
beneficioso el tratamiento inmunosupresor
en pacientes con sepsis grave o shock sép-
tico en quienes la respuesta inmunitaria es
la responsable del dafio tisular permanente

(fig. 3)22,

Tratamiento

Las formas primarias de HLH presentan
una evolucién rdpida y fatal en pocas sema-
nas en ausencia del tratamiento adecuado,
por lo que este debe instaurarse precoz-
mente, si existe una alta sospecha diagnés-
tica, incluso con ausencia del resultado de
pruebas confirmatorias. La presencia de
citopenias, disfuncién orginica o infeccio-
nes no resueltas no son limitaciones para

A. Pérez-Martinez

Lectura rapida

Las bases del tratamiento
estan dirigidas a

detener la inflamacién
mediante: a) farmacos
antiinflamatorios con
buena penetracion en el
sistema nervioso central
(dexametasona), y b)
farmacos inductores de
apoptosis en las células
responsables de la
inflamacién (linfocitos

T citotoxicos, NK'y
macrdéfagos) mediante
quimioterapicos potentes
como los inhibidores

de epidofilotoxinas
(etopdsido)

Las formas secundarias
deben manejarse
cuidadosamente,
reservando el tratamiento
segun protocolo HLH-
2004, para las formas
graves, recurrentes o
que no mejoran con el
tratamiento etiolégico.
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Lectura rapida

El trasplante alogénico

de progenitores
hematopoyéticos (TPH)

es actualmente el Unico
tratamiento curativo para
las formas primarias y
para algunas causas
secundarias muy graves o
recurrentes. Los mejores
resultados del TPH se
alcanzan en pacientes

en remision estable

y sin actividad de la
enfermedad. Sin embargo,
la ausencia de respuesta
no debe ser obstaculo
para el TPH en las formas
primarias. Los nuevos
acondicionamientos
menos intensos

han disminuido las
complicaciones derivadas
del acondicionamiento
mieloablativo, permitiendo
situaciones de quimerismo

A) Modelo clasico HLH: primario vs. secundario

HLH priimiania; HLH secundaria:
FHLH1,5; XLP; GS2, CHS
Lactantes

Desencadenante desconocido
Recurrente (si no se trata)
Defecto fijo de las células NK

Infecciones, enfermedades reumaticas, cancer
Nifios mayores y adultos

Desencadenante conocido

Bajo riesgo de recurrencia (si no se trata)

No suele haber defecto fijo de las células NK

B) Modelo emergente HLH: riesgo continuo

No HLH
HLH 2°
HLH 2° cancer
reumatoldgicas
HLH 2°
. infecciones
Presentacion
tardia FHLH Umbral para desarrollo de HLH:
Presentacion
temprana FHLH
Mutaciones  Mutaciones  Poligénicas  (;?) ninguna
homozigosis  hipomorfas

Edad

HLH: sindromes hemofagociticos; NK: células natural killer.

Figura 3. Modelos conceptuales de HLH. A4) HLH primarios, enfermedad genética de herencia
autosomica recesiva o ligada al cromosoma X, con agrupacion familiar y aparicion en nifios muy
pequerios frente a HLH secundarios, trastornos esporddicos en nifios mayores sin alteraciones genéticas
conocidas. B) HLH como sindrome iinico con diferentes expresiones en funcion de las diferentes
alteraciones genéticas (mutaciones completas, hipomorfas, poligénicas, polimorfismos) que asocian un
riesgo continuo de desarrollar HLH en respuesta a diferentes estimulos inmunitarios leves o extremos.

mixto suficientes para
evitar los episodios de
HLH.

HLH: linfohistiocitosis hemaofagocitica.

iniciar el tratamiento®?*. El principal obje-
tivo terapéutico es suprimir la inflamacién e
inducir apoptosis de CTL, NK, macréfagos
y APC. Para ello, utilizaremos fundamen-
talmente esteroides, dexametasona preferi-
blemente por su capacidad de penetrar en el
sistema nervioso central (SNC), y VP16, un
quimioterdpico potente que induce apopto-
sis celular. La dosis de VP16 debe reducirse
si existen datos de insuficiencia renal junto
con hiperbilirrubinemia directa. No debe
reducirse la dosis en los casos de hiper-
bilirrubinemia aislada o neutropenia. En
los pacientes con afectacién del SNC se
debe instaurar tratamiento intratecal con
esteroides y metotrexato. La ciclosporina ha
sido relegada a etapas posteriores del trata-
miento por la dudosa efectividad del mismo
y su elevada toxicidad, fundamentalmente
neurolégica.
Este esquema terapéutico estd recogido en
el protocolo HLH-2004, que consta de
una fase de induccién a la remisién de 8
semanas que incluye etopésido, dexameta-
sona, con/sin hidrocortisona/metotrexato
> intratecal semanal, seguida de una fase de
mantenimiento de hasta 40 semanas con
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pulsos de dexametasona, VP16 y ciclos-
porina (en ausencia de nefropatia, hiper-
tensién arterial, hepatopatia y alteraciones
neurolégicas)?. Sin embargo, el tratamiento
de mantenimiento puede prolongarse el
tiempo necesario hasta que el TPH esté
dispuesto. La terapia intratecal debe reser-
varse para los casos donde no mejoren los
sintomas neurolégicos, incluidas anomalias
en el liquido cefalorraquideo tras 2 semanas
del inicio del tratamiento.

Con este esquema, alrededor del 50-75% de
los pacientes entran en remisién.

Algunos autores han descrito resultados si-
milares utilizando globulina antitimocito
(ATG) y ciclosporina, con menos complica-
ciones que las reportadas con VP16. Sin em-
bargo, la recomendacién es reservar la ATG
para los casos en los que no pueda utilizarse el
VP16 (hiperbilirrubinemia con insuficiencia
renal).

En las formas refractarias, el tratamiento no
estd claro. Se sugiere utilizar firmacos de se-
gunda linea como ATG, alentuzumab (anti-
CD52), daclizumab, vincristina y antifactor
de necrosis tumoral alfa (TNF-0) (etanercept
e infliximab)*-28,



Los pacientes con HLH secundaria que no
mejoran con tratamiento etiolégico, o con
una presentacién clinica grave, puede be-
neficiarse del protocolo HLH-2004, inte-
rrumpiendo el mismo tras 8 semanas de
tratamiento. En estos casos, solo se indicard
TPH si la enfermedad es recurrente o per-
sistente, incluso en ausencia de diagnéstico
genético®.

En los pacientes diagnosticados de MAS,
el tratamiento con dosis de esteroides altas
y/o con ciclosporina A mejora los sinto-
mas en pocos dias en mds de la mitad de
los pacientes. E1 VP16 puede afiadirse en
las formas refractarias o en presencia de
mucha activacién. El control de la enfer-
medad reumatolégica es muy importante,
por lo que el tratamiento de base de la
enfermedad con antagonistas de los recep-
tores IL-1/IL-6 y anti-TNF-a debe man-
tenerse. Sin embargo, estos tratamientos
pueden desencadenar HLH y agravar el
cuadro.

La HLH secundaria por VEB puede tratarse
con rituximab (anti-CD20) e inmunoglobuli-
nas junto con la terapia convencional, alcan-
zando hasta un 75% de remisiones. E1 VP16
debe reservarse para los pacientes refractarios
y recurrentes. Un 15% de los pacientes con
HLH secundario a VEB requieren el TPH.
Recientemente, se ha indicado que el alemtu-
zumab puede ser util como firmaco de rescate
en estos pacientes??’.

El tratamiento de soporte es fundamental
en estos pacientes y deben recibir profilaxis
para infecciones oportunistas con cotrimoxa-
zol, fluconazol e inmunoglobulinas. Ademas,
deben recibir los cuidados habituales de los
pacientes neutropénicos.

El trasplante de progenitores
hematopoyéticos

El TPH se recomienda en las formas pri-
marias, en las formas secundarias recu-
rrentes en ausencia de diagndstico gené-
tico, o que progresan pese al tratamiento
adecuado, y en los pacientes con persis-
tencia de disfuncién citotéxica de las cé-
lulas NK. Algunos autores indican que los
casos severos de HLH asociados a VEB
deberian trasplantarse®’. Actualmente, el
TPH es el dnico tratamiento curativo para
los pacientes con alteraciones genéticas, y
debe realizarse pronto, tras el control de
la enfermedad, por lo que es necesario ini-
ciar la bisqueda de un donante tan pronto
como el diagnéstico de HLH primaria
se establezca. Tradicionalmente, se han
utilizado regimenes de acondicionamiento
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mieloablativo, que provocaban sindrome
de obstruccién sinusoidal y neumonitis no
infecciosa, con una elevada mortalidad.
El desarrollo de acondicionamientos de
intensidad reducida basados en inmunosu-
presores como fludarabina o alentuzumab
han permitido disminuir estas complica-
ciones’**. Las principales limitaciones
de este tipo de TPH son el quimerismo
hematopoyético mixto y el riesgo de fallo
secundario del injerto. Sin embargo, hasta
un 10-15% de quimerismo donante puede
ser suficiente para mantener la remisién
de la enfermedad y evitar la recurrencia’®.
En estos casos, la monitorizacién del qui-
merismo y de las pruebas inmunolégicas
resulta clave para instaurar diferentes tra-
tamientos, como la retirada de la inmuno-
supresién, infusiones de progenitores he-
matopoyéticos o la infusién de linfocitos.
La seleccién del donante familiar puede resul-
tar problemitica, especialmente en los casos
donde desconocemos la genética subyacente.
La posibilidad de utilizar un hermano enfermo
como donante se incrementa por el hecho de
que la edad de presentacién puede ser variable
entre hermanos. En estos casos, la actividad
citotéxica NK puede ser un pardmetro de se-
leccién, eligiendo los familiares idénticos con
actividad NK normal, o sugerir un donante no
familiar, como mejor opcién®.

El papel fundamental del interfer6n gam-
ma (IFN-vy), tal y como describimos en la
fisiopatologia anteriormente, indica una
atractiva diana terapéutica a desarrollar a
corto plazo en ensayos clinicos con pacien-

tes con HLH.

Pronostico

A pesar de haber mejorado la supervivien-
da de estos pacientes desde el inicio del
protocolo HLH-94, todavia el 40% de los
pacientes fallecen durante el tratamiento de
induccién por progresién de la enfermedad
o por infecciones intercurrentes. Se consi-
deran datos de mal pronéstico al diagnés-
tico la hiperbilirrubinemia, la trombopenia,
la hiperferritinemia y la pleocitosis en el
liquido cefalorraquideo. Tras el tratamien-
to, se consideran datos de mal pronéstico la
persistencia de la anemia, la trombopenia,
la hipofibrogenemia, la disfuncién hepa-
tica y la elevacién del sCD25, asi como la
persistencia de la fiebre. En las HLH in-
ducidas por VEB, una elevada carga viral
al diagnéstico y la persistencia de la misma
tras el tratamiento se consideran de mal
prondstico. Los pacientes que desarrollan

A. Pérez-Martinez

Lectura rapida

Los objetivos futuros
incluyen descubrir
nuevas mutaciones en
genes conocidos, nuevas
alteraciones genéticas,
desarrollar herramientas
diagndsticas, algoritmos
de estratificacion y
tratamientos de rescate
eficaces y poco toxicos.
En este sentido, en el
momento actual se esta
desarrollando ensayos
clinicos con inhibidores
de citocinas como el
interferdn.

La terapia génica en

las formas genéticas
conocidas podria
constituir a largo plazo un
tratamiento curativo que
reemplace al TPH; sin
embargo, en el momento
actual se encuentra en
estadios de desarrollo
muy preliminares.
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M, Egeler RM, Filipovich
AH, Gadner H et al.
Frequency and spectrum
of central nervous system
involvement in 193 children
with haemophagocytic
lymphohistiocytosis. Br ]
Haematol. 2008;140:327-35.

En este articulo se muestra

la afectacion del sistema
nervioso central en los
pacientes con linfobistiocitosis

hemofagocitica (HLH).

Trottestam H, Horne A,
Arico M, Egeler RM,
Filipovich AH, Gadner H,
et al. Chemoimmunotherapy
for hemophagocytic
lymphohistiocytosis: long-
term results of the HLH-94
treatment protocol. Blood.
2011;118:4577-84.

En este articulo se muestran
los datos a largo plazo del
protocolo HLH-94.

Mellor-Heineke S, Villanueva
J,Jordan MB, Marsh R,
Zhang K, Bleesing J], et
al. Elevated granzyme B
in cytotoxic lymphocytes
is a signature of immune
activation in hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Front
Immunol. 2013;4:72.

En este articulo se
identifican nuevas pruebas
diagndsticas.
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insuficiencia respiratoria con infiltrados
pulmonares presentan un prondstico muy
desfavorable.

Antes del TPH, es necesario que la enfer-
medad se encuentre inactiva y sin signos de
afectacién del SNC. Aproximadamente, el
70% de los pacientes con formas primarias
son trasplantados y alcanzan supervivencias a
largo plazo del 50-60%. El TPH en las for-
mas secundarias alcanza supervivencias a los
5 afios del 86% cuando el desencadenante
es infeccioso, e inferiores al 15% cuando la
causa es tumoral. Las complicaciones a largo
plazo de HLH tras el TPH son fundamen-
talmente derivadas del propio procedimien-
to; sin embargo, no son excepcionales las
reactivaciones en SNC, por lo que la moni-
torizacién mediante neuroimagen y andlisis
del liquido cefalorraquideo resultan funda-
mental en el periodo postrasplante.

El prondstico de las formas secundarias es incier-
to y debemos establecer un cuidadoso diagnéstico
diferencial con otras formas clinicas, como el
shock séptico y el sindrome de disfuncién mdil-
tiple orgédnica. Los nuevos conocimientos mues-
tran que nos encontramos ante diferentes formas
clinicas de un mismo espectro patoldgico.

La complejidad y la gravedad de la HLH
aconsejan que su manejo se realice en centros
con experiencia y donde puedan articular las
diferentes herramientas diagnésticas (inmu-
noldgicas y genéticas) y terapéuticas (TPH).
El conocimiento creciente de las bases genéti-
cas de la HLH resulta clave para el desarrollo
futuro de nuevas terapias génicas, actualmen-
te en desarrollo en modelos animales con
resultados preliminares satisfactorios.

La mejora del diagnéstico genético permitird, a
medio plazo, optimizar el consejo genético y el
diagndstico precoz prenatal y preimplantacional,
asi como adecuar la idoneidad de los donantes.
Probablemente, la terapia génica sustituird al
TPH para curar las formas genéticas conocidas.

Bibliografia

Encontrard enla
resumenes de

® Importante ® ® Muy importante

Epidemiologia

Ensayo clinico controlado

1. ® Henter JI, Horne A, Arico M, Egeler RM, Filipovich
AH, Imashuku S, et al. HLH 2004: Diagnostic and thera-
peutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Pediatr Blood Cancer. 2007;48:124.

2. Henter JI, Samuelsson-Horne A, Arico M, Egeler RM, Elin-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

der G, Filipovich AH, et al. Treatment of hemophagocytic
lymphohistiocytosis with HLH-94 immunochemotherapy
and bone marrow transplantation. Blood. 2002;100:2367.

® Cooper N, Rao K, Gilmour K, Hadad L, Adams S, Cale
C, et al. Stem cell transplantation with reduced-intensity
conditioning for hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Blood. 2006;107:1233.

Allen CE, Yu X, Kozinetz CA, McClain KL. Highly ele-
vated ferritin levels and the diagnosis of hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2008;50:1227-35.
Larroche C. Hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults:
diagnosis and treatment. Joint Bone Spine. 2012;79:356-61.
Switala JR, Hendricks M, Davidson A. Serum ferritin is a
cost-effective laboratory marker for hemophagocytic lym-
phohistiocytosis in the developing world. ] Pediatr Hematol
Oncol. 2012;34:¢89-92.

® Sieni E, Cetica V, Mastrodicasa E, Pende D, Moretta L,
Griffiths G, et al. Familial hemophagocytic lymphohistio-
cytosis: a model for understanding the human machinery of
cellular cytotoxicity. Cell Mol Life Sci 2012;69:29-40.
McCall CM, Mudali S, Arceci R], Small D, Fuller S, Gocke
CD, et al. Flow cytometric findings in hemophagocytic lym-
phohistiocytosis. Am J Clin Pathol. 2012;137:786-94.

Chung HJ, Park CJ, Lim JH, Jang S, Chi HS, Im HJ, et al.
Establishment of a reference interval for natural killer cell
activity through flow cytometry and its clinical application in
the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Int J
Lab Hematol. 2010;32:239-47.

Zhao M, Kanegane H, Kobayashi C, Nakazawa Y, Ishii E,
Kasai M, et al. Early and rapid detection of X-linked lym-
phoproliferative syndrome with SH2D1A mutations by flow
cytometry. Cytometry B Clin Cytom. 2011;80:8-13.

©® Bryceson YT, Pende D, Maul-Pavicic A, Gilmour KC,
Utheil H, Vraetz T, et al. A prospective evaluation of de-
granulation assays in the rapid diagnosis of familial he-
mophagocytic syndromes. Blood. 2012;119:2754-63.

Seo JY, Song JS, Lee KO, Won HH, Kim JW, Kim SH, et
al. Founder effects in two predominant intronic mutations of
UNCI13D, ¢.118-308C&gt;T and ¢.754-1G&gt;C underlie
the unusual predominance of type 3 familial hemophago-
cytic lymphohistiocytosis (FHL3) in Korea. Ann Hematol.
2013;92:357-64. . )

Sanchez IP, Leal-Esteban LC, Alvarez-Alvarez JA, Pérez-
Romero CA, Orrego JC, Serna ML, et al. Analyses of the
PRF1 gene in individuals with hemophagocytic lymphohys-
tiocytosis reveal the common haplotype R54C/A91V in Co-
lombian unrelated families associated with late onset disease.
J Clin Immunol. 2012;32:670-80.

Trizzino A, Zur Stadt U, Ueda I, Risma K, Janka G, Ishii E,
et al. Genotype-phenotype study of familial haemophagocytic
lymphohistiocytosis due to perforin mutations. ] Med Genet.
2008;45:15-21.

Bleesing J, Prada A, Siegel DM, Villanueva J, Olson J, Ilowi-
te NT, et al. The diagnostic significance of soluble CD163
and soluble interleukin-2 receptor alpha-chain in macrophage
activation syndrome and untreated new-onset systemic juve-
nile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum. 2007;56:965-71.
Chiang SC, Theorell ], Entesarian M, Meeths M, Mastafa
M, Al-Herz W, et al. Comparison of primary human cyto-
toxic T-cell and natural killer cell responses reveal similar
molecular requirements for lytic granule exocytosis but diffe-
rences in cytokine production. Blood. 2013;12:1345-56.
Lehmberg K, Pink I, Eulenburg C, Beutel K, Maul-Pavicic
A, Janka G. Differentiating macrophage activation syn-
drome in systemic juvenile idiopathic arthritis from other
forms of hemophagocytic lymphohistiocytosis. J Pediatr.
2013;162:1245-51.

Okamoto M, Yamaguchi H, Isobe Y, Yokose N, Mizuki T,
Tajika K, et al. Analysis of triglyceride value in the diagnosis
and treatment response of secondary hemophagocytic syndro-
me. Intern Med. 2009;48:775-81.

©® O Filipovich AH. The expanding spectrum of hemopha-
gocytic lymphohistiocytosis. Curr Opin Allergy Clin Im-
munol. 2011;11:512-6.

Canna SW, Behrens EM. Making sense of the cytokine
storm: a conceptual framework for understanding, diagno-
sing, and treating hemophagocytic syndromes. Pediatr Clin
North Am. 2012;59:329-44.

Canna SW, Behrens EM. Not all hemophagocytes are crea-
ted equally: appreciating the heterogeneity of the hemopha-
gocytic syndromes. Curr Opin Rheumatol 2012;24:113-8.
Créput C, Galicier L, Buyse S, Azoulay E. Understanding
organ dysfunction in hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Intensive Care Med. 2008;34:1177-87.

©® ®Jordan MB, Allen CE, Weitzman S, Filipovich AH,
McClain KL. How I treat hemophagocytic lymphohistio-
cytosis. Blood. 2011;118:4041-52.

Bode SF, Lehmberg K, Maul-Pavicic A, Vraetz T, Janka
G, et al. Recent advances in the diagnosis and treatment of
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Arthritis Res Ther.
2012;14:213.




25.

26.

27.

28.

29.

30.

Oda Y, Urushidani Y, Ooi S, Endoh A, Nakamura R, Ada-
chi K, et al. Hemophagocytic lymphohistiocytosis in a rheu-
matoid arthritis patient treated with infliximab. Intern Med.
2012;51:655-7.
Olin RL, Nichols KE, Naghashpour M, Wasik M, Shelly
B, Stadtmauer EA, et al. Successful use of the anti-CD25
antibody daclizumab in an adult patient with hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Am ] Hematol. 2008;83:747-9.
Takahashi N, Naniwa T, Banno S. Successful use of etaner-
cept in the treatment of acute lupus hemophagocytic syndro-
me. Mod Rheumatol. 2008;18:72-5.
Liapis K, Apostolidis J, Delimpasis S. EBV-associated he-
mophagocytic syndrome. Am ] Hematol. 2011;86:422.
Bosman G, Langemeijer SM, Hebeda KM, Raemackers JM,
Pickkers P, van der Velden WJ. The role of rituximab in a
case of EBV-related lymphoproliferative disease presenting
with haemophagocytosis. Neth ] Med. 2009;67:364-5.
Jordan MB, Filipovich AH. Hematopoietic cell trans-
plantation for hemophagocytic lymphohistiocytosis: a jour-
ney of a thousand miles begins with a single (big) step. Bone
Marrow Transplant. 2008;42:433-7.

31.

32.

33.

34.

35.

AcTuALIZACION

Sindromes hemofagociticos (II): diagnéstico y tratamiento

Cooper N, Rao K, Goulden N, Webb D, Amrolia P, Veys
P The use of reduced-intensity stem cell transplantation
in haemophagocytic lymphohistiocytosis and Langerhans
cell histiocytosis. Bone Marrow Transplant. 2008;42 Suppl
2:547-50.

Hamidieh AA, Pourpak Z, Yari K, Fazlollahi MR, Hashemi
S, Behfar M, et al. Hematopoietic stem cell transplantation
with a reduced-intensity conditioning regimen in pediatric
patients with Griscelli syndrome type 2. Pediatr Transplant.
2013 May 29.

Marsh RA, Jordan MB, Filipovich AH. Reduced-inten-
sity conditioning haematopoietic cell transplantation for
haemophagocytic lymphohistiocytosis: an important step
forward. Br ] Haematol 2011;154:556-63.

Quachée-Chardin M, Elie C, de Saint Basile G, Le Deist F,
Mahlaoui N, Picard C, et al. Hematopoietic stem cell trans-
plantation in hemophagocytic lymphohistiocytosis: a single-
center report of 48 patients. Pediatrics. 2006;117:¢743-50.
Filipovich A. Hematopoietic cell transplantation for correc-
tion of primary immunodeficiencies. Bone Marrow Trans-
plant. 2008;42 Suppl 1:549-552.

A. Pérez-Martinez

Jordan MB, Allen CE,
Weitzman S, Filipovich
AH, McClain KL. How
I treat hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Blood.
2011;118:4041-52.

En este articulo se describe
un algoritmo terapéutico en
Jfuncion de la fisiopatologia
de la HLH.

Trapani JA, Thia KY, Andrews
M, Davis ID, Gedye C,
Parente P et al. Human
perforin mutations
and susceptibility to
multiple primary cancers.
Oncoimmunology.
2013;2:€24185.

En este articulo se muestra
otra dimension clinica de las
alteraciones del sistema de
perforinas y su implicacion
en el desarrollo de canceres.

An Pediatr Contin. 2013;11(5):245-53 253



	Síndromes hemofagocíticos (II): diagnóstico y tratamiento
	Introducción
	Diagnóstico
	Diagnóstico funcional: actividad citotóxica natural killer
	Diagnóstico fenotípico: citometría de flujo
	Diagnóstico funcional por citometría de flujo: ensayos de degranulación
	Diagnóstico genético
	Biomarcadores: nuevas herramientas diagnósticas
	Trastornos metabólicos característicos de linfohistiocitosis hemofagocítica
	Diagnóstico diferencial

	Tratamiento
	El trasplante de progenitores hematopoyéticos

	Pronóstico


