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ARTICULO DE REVISION

Sindrome hemofagocitico. Conceptos actuales
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Resumen

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome que se caracteriza por activacion inmune patoldgica que puede
presentarse de forma primaria (asociada a mutaciones genéticas) o relacionado a infecciones, neoplasias o
enfermedades autoinmunes. El cuadro clinico se caracteriza por una inflamacion desproporcionada que produce
fiebre, citopenias, esplenomegalia, hemofagocitosis en médula dsea, hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia. La
mortalidad relacionada con el sindrome es alta, por lo que se debe mantener un alto indice de sospecha e iniciar de
forma temprana el tratamiento con inmunoquimioterapia y trasplante de médula 6sea en casos primarios o refractarios.
En este articulo realizamos una revision de las manifestaciones clinicas, patologia, diagndstico y tratamiento de estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis hereditaria. Perforina. VIH. Autoinmune.

Abstract

Hemophagocytic lymphobhistiocytosis is a syndrome characterized by pathological immune activation that may occur as
either a primary a familial disorder (associated with genetic mutations), or as a sporadic condition, associated to infections,
malignancies or autoimmune diseases. The clinical picture is characterized by a disproportionate inflammation that
causes fever, cytopenias, splenomegaly, bone marrow hemophagocytosis, hypertriglyceridemia and hypofibrinogenemia.
Syndrome-related mortality is high, so it is important to maintain a high index of suspicion and start early treatment with
immunochemotherapy and bone marrow transplantation in primary and refractory cases. In this article, we review the

clinical manifestations, pathology, diagnosis and treatment of these patients.

KEY WORDS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis. AIDS. Perforin. Autoimmune.

|ntroducci6n

La linfohistiocitosis hemofagocitica o sindrome he-
mofagocitico (SH) fue descrito por primera vez en
1939, como una condicién caracterizada por fiebre,
adenopatias, pancitopenia y proliferacion histiocitica
en la médula dsea’. Se caracteriza por una activacion
inmune patologica, con signos y sintomas de inflama-
cién excesiva, resultado de la disfuncion de las cé-
lulas natural killer (NK) que lleva a sobreestimulacion,
proliferacion y migracion ectépica de células T. Las
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principales manifestaciones clinicas que acompafan
al sindrome son: fiebre, citopenias, esplenomegalia,
hemofagocitosis, hipertrigliceridemia y/o hipofibrino-
genemia. En 1952 se identific6 como un desorden
inmune familiar llamado reticulosis familiar hemofa-
gocitica®3. Posteriormente, se describié como un
desorden que podia presentarse de forma heredita-
ria por alteraciones genéticas (primaria) o asociada
a infecciones, enfermedades malignas o autoinmunes
(secundaria).

La incidencia se estima en 1.2 casos/millén de in-
dividuos/afio®, aunque probablemente es una cifra
subestimada, ya que en muchas ocasiones es un
diagnostico que no se sospecha.
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Clasificacion

Como ya se sefiald, tiene dos formas de presenta-
cién: la hereditaria (primaria) y la adquirida (secunda-
ria). En ausencia de una historia familiar o de pruebas
genéticas confirmatorias puede ser dificil hacer la di-
ferenciacion entre las dos formas de presentacion.

Linfohistiocitosis hemofagocitica
hereditaria o sindrome hemofagocitico
familiar

La forma hereditaria o familiar sigue un patrén de
herencia autosémico recesivo y se presenta general-
mente en la infancia, aunque se han descrito casos en
adolescentes y adultos. Se puede dividir en dos con-
diciones dependiendo de los sintomas asociados. En
el primer caso, el SH es la Unica manifestacion y se
relaciona con la presencia de mutaciones en el gen
de la perforina (FHLH-2), o en los genes MUNC13.4
(FHLH-3), sintaxina 11 (STX11 o FHLH-4) y sintaxina
unida a la proteina 2 (STXBP2 o FHLH-5). Por otro lado,
la presencia de mutaciones en el transporte de liso-
somas (LYST o Chediak-Higashi), en la proteina 27A
asociada a RAS (RAB27A o Griscelli 2), 0 en la subu-
nidad de la proteina 3 B1 (AP3B1 o Hermansky-Pu-
dlak 2) se asocian con el SH y albinismo parcial®°$,
Estos defectos genéticos alteran los mecanismos res-
ponsables de la apoptosis (mediados por células cito-
toxicas). Su incidencia es de 0.12/100,000 nifios/afio,
y tipicamente se presenta entre el primero y sexto mes
de vida (70-80% durante el primer afio de edad), aun-
que se han reportado casos tardios’.

Linfohistiocitosis hemofagocitica
adquirida o sindrome hemofagocitico
secundario

El sindrome hemofagocitico familiar (SHF) se asocia
a causas infecciosas, neoplasias (principalmente en-
fermedades linfoproliferativas), enfermedades autoin-
munes (llamado sindrome de activacion de macroéfa-
gos) y algunas enfermedades metabdlicas®.

El virus de Epstein Barr (VEB) es la infeccién mas
frecuentemente asociada, sin embargo también puede
ser desencadenado por otros virus (citomegalovirus,
hepatitis A, B y C, virus herpes simple, virus de inmu-
nodeficiencia adquirida, etc.), bacterias (Mycobacteria
tuberculosis, Coxiella burnetti, Mycoplasma pneumo-
niae, Rickettsia conorii), espiroquetas (Borrelia burg-
dorferi, Leptospira sp, Treponema pallidum), hongos

(Aspergillus sp, Candida albicans, Cryptococcus neo-
formans, Histoplasma capsulatum) y parasitos (Babe-
sia microti, Leishmania sp, Plasmodium falciparum,
Toxoplasma gondii)®'°.

El sindrome hemofagocitico secundario (SHS) se ha
asociado a enfermedades malignas, principalmente
con linfomas o leucemias T o NK, pero también se
han reportado casos en linfomas anaplésicos, linfo-
mas de células grandes, leucemia linfoblastica B,
leucemias mieloides y menos frecuente con tumores
germinales mediastinales y otros tumores solidos'4.
Muchos de estos pacientes, de forma simultanea, se
presentan con infecciones bacterianas, virales o fun-
gicas que pueden desempefiar un papel desencade-
nante en el contexto de un sistema inmune disfuncio-
nal debido a la quimioterapia o a la produccién de
citosinas por las células malignas'®.

Sindrome de activacion de macrofagos

El sindrome de activacién de macrofagos (SAM) es
un tipo de SHS asociado a enfermedades autoinmunes.
Es una complicacion que se presenta en la artritis
reumatica juvenil idiopatica, aunque también puede
estar presente en otras enfermedades como lupus
eritematoso sistémico (LES). Las principales manifes-
taciones incluyen fiebre, hepatoesplenomegalia, hepa-
titis, linfadenopatia y coagulacion intravascular disemi-
nada (CID)'®. Las citopenias son un hallazgo tardio, ya
que la mayoria de estos pacientes se presentan con
neutrofilia y trombocitosis asociado a su enfermedad
de base.

Los pacientes presentan disminucion de la funcion
de células NK, disminucion en la expresion de perfo-
rina y niveles altos de CD25 y CD163"". Se han iden-
tificado diversos polimorfismos de los genes en PRF1
y UNC13D.

Los pacientes con SAM en general tienen una buena
respuesta al tratamiento con inmunosupresion y dosis
altas de inmunoglobulina. Agentes bioldgicos dirigidos
contra la interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 (IL-1) han
demostrado beneficio en algunos pacientes’®.

Fisiopatologia

El SH se caracteriza por una respuesta inmune despro-
porcionada e inefectiva, desencadenada por un aumento
en la produccion de citocinas, resultado de la activacion
excesiva de las células T. Aun no esta del todo claro la
fisiopatologia del sindrome, sin embargo, sabemos
que, en el caso de la linfohistiocitosis familiar (LHF), la
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Figura 1. Fisiopatologia SH: se caracteriza por una respuesta inmune desproporcionada, desencadenada por un aumento en la produccion
de citocinas e interleucinas, resultado de la activacion excesiva de las células T. La alteracidn en la regulacion del sistema inmune estd
relacionada con defectos en la actividad citotoxica mediada por perforina, de las células T CD8 y NK.

alteracion en la regulacion del sistema inmune esté
relacionada a defectos en la actividad citotoxica, media-
da por perforina, de las células T CD8 y NK'90 (Fig. 1).
La perforina es una proteina soluble, citolitica, sinteti-
zada en los linfocitos citotdxicos y almacenada, junto
con las proteasas serinas de granzima, en los granulos
secretores citotoxicos. Cuando las células citotdxicas
se unen a sus células blanco, los granulos citotoxicos
entran en contacto con las sinapsis inmunoldgicas don-
de se lleva a cabo la desgranulacion, permitiendo que
la perforina permeabilice la membrana celular y que la
granzima B entre en contacto con la célula blanco.
Una vez internalizada, la granzima B inicia las vias
apoptoticas dependientes e independientes de caspa-
sa, destruyendo asf a la célula blanco?!.

La primera descripcion del gen de la perforina, aso-
ciado a linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, fue
hecha en 1999 por Stepp, y actualmente se conocen
méas de seis alteraciones genéticas asociadas al sin-
drome. En estos pacientes, las células NK vy los linfo-
citos T citotdxicos (LTC) no son capaces de lisar anti-
genos, por la mutacion de la perforina, por lo que la
respuesta inflamatoria se perpetia, con proliferacion

de nuevas LTC vy la produccién excesiva de citocinas
como interferon y (IFN-y). El IFN-y estimula a los ma-
créfagos para que produzcan interleucina 12 (IL-12) y
otras citocinas como son el receptor soluble de interleu-
cina 2 (IL-2), factor de necrosis tumoral o. (FNT-a), IL-1,
interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10), interleuci-
na 18 (IL-18) y factor estimulante de colonias de ma-
créfagos, perpetuando la activacién descontrolada de
la respuesta inmune'®?"

La patogénesis de la LHS es menos clara, aunque
se ha encontrado que estos pacientes tienen cam-
bios heterocigotos o polimorfismos en los genes des-
critos en LHF, y los mecanismos pueden ser similares
a los de la LHF.

Diagnéstico

El diagnostico del SH se establece por la deteccion
de mutaciones genéticas PRF1, UNC13D, Munc18-2,
Rab27a, STX11, SH2D1A o BIRC4 (presentes en los
casos de SHF), o bien por la presencia de cinco de los
ocho criterios diagnosticos aceptados actualmente® 2,
propuestos por la Histiocyte Society (Tabla 1).
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Tabla 1. Diagnostico SH

El diagndstico se establece si uno o dos de los criterios
se cumplen:
— Diagndstico molecular consistente con SH
— Criterios diagnésticos para SH (5 criterios)
* Fiebre
¢ Esplenomegalia
e Citopenias (afecten 2 0 3 lineas en sangre periférica):
= Hemoglobina < 9 mg/dl (en nifios < 4 semanas:
hemoglobina < 100 g/l
= Plaquetas < 100,000/
= Neutréfilos < 1,000 |
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
= Triglicéridos en ayuno > 265 mg/d|
= Fibrindgeno < 1.5 g/l
¢ Hemofagocitosis en médula 6sea, ganglios o bazo
* No evidencia de malignidad
¢ Niveles bajos o0 ausencia de actividad de células NK
L]
L]

Ferritina > 500 g/l
CD 25 soluble > 2,400 U/ml

Comentarios:

- Si la hemofagocitosis no se encuentra al momento de
presentacion, se debe buscar posteriormente. Si la
médula 6sea no es concluyente, se debe buscar en
otros 6rganos. Multiples aspirados de médula 6sea
pueden ser de ayuda para confirmar el diagndstico

- Los siguientes hallazgos pueden ser evidencia de
soporte para el diagndstico: a) pleocitosis en LCR
(células mononucleares) y/o proteinorraquia, y b)
biopsia de higado con hepatitis cronica persistente

- Otros hallazgos clinicos o de laboratorio consistentes
con el diagnéstico son: sintomas cerebromeningeos,
linfadenopatia, ictericia, edema, rash, alteracion en las
enzimas hepaticas, hipoproteinemia, hiponatremia,
VLDL alta, HDL baja

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.

La fiebre y esplenomegalia estan presentes en el
75% de los pacientes al momento del diagndstico,
mientras que la bicitopenia, hipertrigliceridemia y ferri-
tina > 500 ng/ml se encuentran en la mitad de los casos.
La prevalencia de hemofagocitosis va del 25-100%,
aunque este fendmeno morfolégico puede deberse a
otras situaciones mas comunes como la presencia de
infecciones, enfermedades autoinmunes o transfusio-
nes. Los niveles elevados del receptor soluble de
CD25 vy las alteraciones en la funcién de las células
NK se encuentran en mas del 90% de los pacientes al
momento de la presentacién del cuadro®.

El SH se puede presentar de diversas formas: como
fiebre de origen desconocido, hepatitis, falla hepatica
aguda, sepsis, enfermedad de Kawasaki y anormalida-
des neuroldgicas. No todos los criterios de SH se en-
cuentran presentes inicialmente, por lo que es necesario
el seguimiento de los signos clinicos y de los marca-
dores de inflamacién por laboratorio y patologia®.

La fiebre de origen desconocido es un cuadro clini-
co frecuente del SHF, y su diagnéstico diferencial con
otras causas puede ser dificil®®. La mayoria de los
pacientes tienen evidencia variable de hepatitis al ini-
cio. En una serie de autopsias se observd hepatitis
cronica con infiltracion linfocitica periportal en el 81%
de los casos.

Los pacientes con SHS tienen una variedad de ma-
nifestaciones dérmicas que se presentan entre un
6-65% (rash maculopapular, eritema, panniculitis, eri-
tema morfiliforme, etc.)?. Los pacientes pueden desa-
rrollar disfuncién pulmonar, que confiere un pobre
prondstico y sugiere un control inadecuado del sindro-
me y/o de la infeccion.

Un tercio de los pacientes se presentan con sinto-
mas neurologicos (convulsiones, meningismo, paralisis
nervios craneales, ataxia, disminucion del estado de
conciencia, etc.), y en el 50% de los pacientes el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) es anormal, por lo que se
debe realizar una punciéon lumbar (PL) de forma ruti-
naria. La neuropatia periférica difusa, secundaria a
destruccion de la mielina por macréfagos, puede pre-
sentarse en el 69-70% de los casos?.

Prondstico y tratamiento

El SHF tiene una alta mortalidad, con una supervi-
vencia aproximada de 2 meses sin tratamiento, por lo
que es prioritario iniciar manejo en cuanto se establez-
ca el diagnéstico®. En el afio 2004, la Histiocyte So-
ciety modific el tratamiento, incluyendo el manejo con
ciclosporina desde el inicio de la induccion y afiadid
hidrocortisona al metotrexato intratecal (Fig. 2).

Uno de los aspectos principales en el tratamiento
del SH es realizar el diagndstico lo mas temprana-
mente posible, por lo que es primordial mantener un
alto grado de sospecha. También es importante en-
contrar los factores desencadenantes (infecciosos)
para instituir el tratamiento antibiético o antiviral es-
pecifico.

El prondstico ha mejorado con los afios, con la in-
troduccion del primer protocolo internacional, desarro-
llado por la Histiocyte Society (HS) en 1994 (HLH-94),
reportando una supervivencia global del 55% con un
seguimiento de 3.1 afos. El protocolo HLH-94 utiliza
dexametasona, etopésido y metotrexato intratecal por
8 semanas. Al final del tratamiento, dependiendo de
la respuesta obtenida, los pacientes contindan el mis-
mo manejo (si alcanzan respuesta completa) o son
llevados a trasplante alogénico de células progenito-
ras hematopoyéticas (respuesta parcial)®.
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Figura 2. Tratamiento para el SH.

El rituximab puede ser Util para el control de infec-
ciones por el VEB. La inmunoglobulina intravenosa
puede utilizarse como terapia adyuvante para otras
infecciones virales.

En términos generales, si el paciente se encuentra
estable, se puede intentar Unicamente el manejo es-
pecifico de la infeccion de la enfermedad subyacente,
con o sin corticosteroides, y mantener un seguimiento
estrecho. Sin embargo, en la mayoria de los casos los
pacientes se encuentran en malas condiciones gene-
rales, por lo que un manejo agresivo con el protocolo
HLH-04 debe iniciarse en espera de los resultados
diagnosticos. Con excepcion del SAM, el manejo del
SH primario y secundario debe ser el mismo?.

Tratamiento de induccion

El manejo inicial de acuerdo con el HLH-04 inclu-
ye un curso de etopdsido, dexametasona y ciclos-
porina con o sin quimioterapia intratecal. Es impor-
tante iniciar el tratamiento de forma temprana,
incluso si las infecciones o citopenias no han sido
resueltas. En los pacientes que responden de forma
adecuada, con la resoluciéon de los sintomas y nor-
malizacion de los parametros de laboratorio, se debe
suspender el protocolo. En el caso de reactivacion
de la enfermedad, el etopdsido y dexametasona pue-
den reiniciarse e incrementarse de forma paulatina.

10 15 20 25 30 35

o [Smares |

Si los pacientes no presentan al menos una respuesta
parcial (mejoria de los parametros de laboratorio en
un 25%) al cabo de 2-3 semanas, debe iniciarse una
terapia de rescate.

Terapia de rescate

Aproximadamente, el 50% de los pacientes en el
protocolo HLH-94 lograron una respuesta completa,
30% una respuesta parcial y 20% murieron. La mayo-
ria de las muertes ocurrieron en las primeras semanas
de tratamiento®. EI grupo de Ouachée, et al. reporté
una supervivencia global de 58.5% con una mediana
de seguimiento de 5.8 afios en pacientes con SHF
tratados con globulina antitimocito (GAT) de conejo vy
trasplante alogénico®. La GAT sin trasplante puede
considerarse para pacientes que no respondieron al
protocolo HLH-04.

Existen reportes de casos para el tratamiento del SH
con infliximab, alemtuzumab, anakinra, vincristina y
otros agentes®?%2. Dado el papel que las células T
tienen en la fisiopatogenia de la enfermedad, el alem-
tuzumab ha sido estudiado como terapia de rescate.
En un estudio realizado por Marsh, et al., 22 pacientes
refractarios al protocolo HLH-04 fueron tratados con
alemtuzumab 1 mg/kg dividido en 4 dias. El 64% de
los pacientes alcanzaron al menos una respuesta par-
cial y 77% pudieron recibir trasplante alogénico®.
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Trasplante alogénico

La busqueda de un donador compatible debe ini-
ciarse al momento del diagndéstico del sindrome, ya
que el tiempo para llevar a cabo el trasplante es uno
de los factores pronosticos para morbilidad y mortali-
dad. El trasplante alogénico se recomienda en los
pacientes con LHF y enfermedad recurrente o progre-
siva 0 en aquellos que se presenten con involucro al
sistema nervioso central (SNC)%,

El trasplante alogénico se asocia a supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios de 50-65%, indepen-
dientemente si se utiliza un donador relacionado o uno
no relacionado. La mayoria de las muertes relaciona-
das con el trasplante ocurren dentro de los 100 dias
posteriores al procedimiento, asociadas a complica-
ciones del mismo3*.

En los ultimos afnos se han estudiado tratamientos
con esquemas de acondicionamiento reducido (RIC).
La mayoria de estos tratamientos utilizaron alemtuzu-
mab, demostrando una mayor supervivencia postras-
plante que con los esquemas mieloablativos3+26. Un
estudio retrospectivo comparo el trasplante mieloabla-
tivo versus RIC. La supervivencia global a 3 afios para
el primer grupo fue de 43 vs 92%, lo que plantea
que el trasplante de intensidad reducida es mejor®’.

VIH y sindrome hemofagocitico familiar

Desde 1992 se ha reportado la asociacion de VIH
con el SHS. El sindrome puede ser en el contexto de
VIH solo, en asociacién con otras infecciones oportu-
nistas o como presentacion del sindrome de reconsti-
tucion inmune. La disfuncion de las células NK y de
las células T citotoxicas que existe en la infeccién por
VIH podria explicar, en parte, la predisposicion de
estos pacientes a desarrollar la enfermedad. A pesar
de que se considera una enfermedad poco frecuente,
en la infeccion por VIH en un estudio realizado en
autopsias de 56 pacientes, se reportd la presencia de
hemofagocitos en 20% de ellos®.

Las series reportadas de asociacion de infeccion de
VIH y SH generalmente incluyen un nimero reducido
de pacientes. Las series reportan una alta mortalidad
que va del 31-100%3%-41,

El estudio retrospectivo con mayor nimero de pa-
cientes mostro que las cuentas de CD34 al momen-
to del diagnostico generalmente eran menores a
100 cel/mm?, con una media de 108 cel/mm?33°. De
las 53 muestras disponibles, 10 de ellas tenian VEB
positivo.

El manejo de los pacientes con VIH y SH no esta
claramente definido. En las series publicadas solo el
60% recibi¢ tratamiento especifico para el SH. La ma-
yoria de los estudios son retrospectivos y con un nu-
mero limitado de casos para poder comparar el mejor
tratamiento. Como en todos los casos de SHS, es im-
portante el manejo de la enfermedad de base, por lo
que se considera que se debe iniciar manejo con tra-
tamiento antirretroviral de alta actividad (TARAA), asf
como el tratamiento especifico de las infecciones con-
comitantes*®4!. Se recomienda que, una vez estableci-
do el diagndstico de SH en VIH, si el paciente experi-
menta un deterioro clinico, debe iniciarse el protocolo
especifico de induccién (dexa, etopdsido y/o ciclospo-
rina), independientemente de la causa asociada. En el
caso de que el paciente se encuentre estable 0 mejoran-
do con el tratamiento de la infeccion de base o de la
enfermedad autoinmune o neoplasica, se puede evitar el
uso de la combinacion de etopdsido y dexametasona.
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