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Revision

Linfohistiocitosis hemofagocitica, el
espectro desde la enfermedad genética
al sindrome de activacion macrofagica

(Hemophagocityc Lymphohistiocytosis: A Spectrum from the
Genetic Disorder to the Macrophage Activation Syndrome)

Oscar Porras

Resumen

El compromiso de la regulacion de la inflamacion produce activacion excesiva y expansion de
macrofagos y linfocitos T que desencadenan una reaccion inflamatoria severa, sin vias naturales
de control. Los trastornos hemofagociticos son la traduccion clinica de este proceso inflamatorio.
La linfohistiocitosis hemofagocitica se refiere a todas las variantes de esta patologia, y el sindrome
de activacion macrofagica, a la variante asociada con enfermedad autoinmune. Los casos
primarios se asocian con la forma familiar autosomica recesiva y los secundarios con
inmunodeficiencias primarias, infeccion, malignidad y enfermedades autoinmunes. El principal
distintivo de este grupo de patologias es la proliferacion agresiva de macrofagos e histiocitos que
fagocitan otras células sanguineas. La reduccion en la actividad de las células NK produce un
aumento en la activacion y expansion de linfocitos T, los cuales producen grandes cantidades de
citoquinas. Las citoquinas inducen activacion de macrofagos y células dendriticas, infiltracion
tisular y produccion de interleuquinas, lo que genera una reaccion inflamatoria severa, responsable
del dafio tisular y de las manifestaciones clinicas. El curso clinico se caracteriza principalmente
por fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia y citopenias. Los estudios de laboratorio muestran
aumento de ferritina, triglicéridos e hipofibrinogenemia. La hemofagocitosis en médula 6sea esta
presente en mas del 80% de los casos al diagnoéstico. El tratamiento esta dirigido contra el
linfocito T y los histiocitos hiperactivados, combinando quimioterapia con inmunosupresores y,
en algunos casos, trasplante de cé¢lulas madre hematopoyéticas. Este tratamiento ha producido un
cambio en la sobrevida de los pacientes. El protocolo de tratamiento HLH-2004 es una guia que
estandariza el tratamiento, combinando etoposido, dexametazona y ciclosporina A. En Costa
Rica se han reportado 60 casos en poblacion pediatrica, con una mortalidad promedio del 44%.

Descriptores: linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome hemofagocitico, sindrome de
activacién macrofagica, lupus eritematoso sistémico juvenil, artritis idiopatica juvenil sistémica,
virus de Epstein-Barr, ferritina, hemofagocitosis, trasplante de médula 6sea.
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is characterized by a severe hyperinflammatory condition,
with macrophages and T cells activation and expansion, without regulatory pathways for the
termination of the inflammatory activity. Hemophagocytic syndromes are clinical translation of
an overwhelmed inflammatory response. The term hemophagocytic lymphohistiocytosis applies
to all the variants of the syndrome and macrophage activation syndrome refers to the variant
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associated with autoimmune diseases. Primary cases are related to a familiar autosomic recessive
disease and the secondary ones to primary immunodeficiencies, infection, malignancy and
autoimmune diseases. Physiopathology of the disease is related mainly to the aggressive
macrophage and histiocyte proliferation and phagocytosis of blood cells. An impaired function
of NK cells and cytotoxic T-cells, increase cell activation and expansion and cytokine production
inducing macrophage activation, tissue infiltration and tissue damage. The main symptoms are
prolonged fever, cytopenias, hepatosplenomegaly, and hemophagocytosis. Biochemical markers
include elevated ferritin and triglycerides and low fibrinogen. Bone marrow hemophagocytosis
is present in more than 80% of the cases at diagnosis. Treatment targets activated T-cells an
histiocytes, combining chemotherapy, immunosuppressors and in selected cases hematopoyetic
stem cell transplantation. Treatment produced a positive change in patient survival. HLH-2004
treatment protocol is an standarized guideline that combine etoposide, dexamethasone and
cyclosporine A. In Costa Rica 60 cases have been reported in children, with a 44% mortality.

Keywords: hemophagocytic lymphohistiocytosis, hemophagocytic syndrome, macrophage
activation syndrome, juvenile-onset systemic lupus erythematosus, systemic juvenile idiopathic

arthritis, Epstein-Barr virus, ferritin, hemophagocytosis, bone marrow transplantation.

La respuesta inflamatoria tiene mecanismos bien
definidos para delimitar su duracion y restablecer el equilibrio
de la relacién huésped-parasito, después de que el sistema
inmune ha inducido inflamacién. El compromiso de la
regulacion de la inflamacion produce activacion excesiva y
expansion de macréfagos y linfocitos T que desencadenan
una reaccion inflamatoria severa, sin vias naturales de
control. Los trastornos hemofagociticos son la traduccion
clinica de este proceso inflamatorio y reflejan defectos que
alteran la comunicaciéon normal entre las respuestas del
sistema inmune innato y adaptativo. '

En general, se ha relacionado esta patologia con la edad
pediatrica, probablemente por las descripciones iniciales de
la forma familiar. Sin embargo, es un proceso inflamatorio
que se puede presentar a cualquier edad, desde el recién
nacido hasta el adulto mayor. Hay descripciones recientes
del diagnodstico en adolescentes y adultos, de la forma
familiar, en vinculacion con cierto tipo de mutaciones.

El término correcto para llamar esta patologia se ha
prestado a confusion, en este articulo se usa linfohistiocitosis
hemofagocitica, para referirse de manera inclusiva a todas
las variantes del sindrome, y se deja sindrome de activacion
macrofagica, para indicar la variante asociada con
enfermedades autoinmunes.

Clasificacion

El término linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) fue
acufiado por la “International Histiocyte Society” en 1998,
para describir la LHH familiar (LHHF), una enfermedad
genética con inflamacion sistémica severa.? Scott y Robb-
Smith describieron el sindrome por primera vez en 1939,
como reticulosis histiocitica medular.’* La descripcion de
LHHF es de Farquhar y Claireux, en 1952, quienes
describieron la presentacion pediatrica del cuadro con fiebre,
hepatoesplenomegalia y citopenias.* En el grupo de pacientes
con enfermedades genéticas se incluyen los que tienen
sindromes con inmunodeficiencia primaria.’

Los casos no familiares o adquiridos de LHH se
describieron como secundarios y asociados con infecciones,
malignidad, inmunosupresion y enfermedades autoinmunes.
Laestructura de clasificacion, basada en las recomendaciones
de la “Histiocyte Society” para las patologias del histiocito,
se muestra en el Cuadro 1.° En ocasiones, en publicaciones
de casos en adultos se utiliza el término “sindrome de
activacion macrofagico reactivo”, para indicar LHH
adquirida o sindrome hemofagocitico, sin tomar en cuenta la
patologia de fondo.”

Cuadro 1. Clasificacion de las histiocitosis, con
énfasis en la localizacién de los sindromes con
linfohistiocitosis hemofagocitica*. ©

Tipo de histiocitosis

Célula dendritica y sus patologias
Histiocitosis de células de Langherhans
Otras patologias

Macroéfago y sus patologias
Sindromes hemofagociticos

LHH* primaria o familiar

LHH secundaria
Asociada a inmunodeficiencias
Asociada a infecciones

Asociada a malignidad
Asociada a enfermedades autoinmunes

(Sindrome de activacion macrofagica)
Enfermedad de Rosai-Dorfman
Otras patologias
Malignidades del histiocito
Leucemia monocitica
Sarcoma monocitico
Sarcoma histiocitico
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Fisiopatologia

El principal distintivo de este grupo de patologias es la
proliferaciéon agresiva de macréfagos e histiocitos que
fagocitan otras células sanguineas. Es un crecimiento de
células descontrolado, sin caracteristicas de malignidad y
sin clonalidad, con migracion ectdpica, principalmente a
bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea, higado, piel y las
membranas que cubren la médula espinal.

La teoria actual que explica la fisiopatologia de esta
enfermedad, identifica una reaccion inmunologica anormal,
como consecuencia de la activacion de linfocitos T y de
macrofagos, sin la intervencion de los mecanismos de
apoptosis normales, que conduce a inflamacion sistémica.
Es un problema de funciéon mas que de ausencia de estas
células; la infiltracion tisular puede producir una linfopenia
TCD8+ paradodjica. Una respuesta Thl descontrolada y una
funcién citotoxica defectuosa son los mecanismos
fundamentales en la fisiopatologia de este grupo de
patologias.®1

Se haidentificado una deficiencia en la funcion citotoxica
de células NK (cNK) y linfocitos T CD8+ (TCDS). En el
mecanismo normal de citotoxicidad, las ¢cNK y los TCDS8
destruyen sus células blanco utilizando una via no secretora
(FasL, CD95L) y una secretora, liberando granulos
citotoxicos que contienen perforinas, granzima y otras
sustancias proteoliticas. La célula citotoxica y la célula
blanco forman una sinapsis inmunoldgica en el punto de
contacto, hacia el cual rota el centro de organizacion de
microtibulos, se liberan los granulos citotdoxicos que se
fusionan con la membrana y liberan su contenido en la
sinapsis, se producen poros en las membranas celulares vy,
como consecuencia, lisis osmotica, degradacion proteica y
apoptosis. >!! La reduccion en la actividad de ctNK produce
un aumento en la activacion y expansion de linfocitos T, los
cuales generan grandes cantidades de citoquinas (interferon
gamma, factor de necrosis tumoral alfa, factor estimulante
de colonias de granulocitos-macrofagos). Las citoquinas
inducen activacion de macrofagos y células dendriticas,
infiltracion tisular y produccion de interleuquinas (IL-6,
1L-2, IL-1pB, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18), lo que produce una
reaccion inflamatoria severa, responsable del dafio tisular y
de las manifestaciones clinicas. Cuando se determinan
niveles de citoquinas en suero se encuentran concentraciones
de 10 a 1000 veces mayores que las normales. > %1214

Los gatillos que disparan esta serie de eventos
probablemente utilizan vias propias de cada uno de ellos
(virus, bacterias, hongos, autoinmunidad, medicamentos). En
los pacientes, durante la etapa activa de la enfermedad, se
detectanniveles elevados de varias citoquinas proinflamatorias,
las cuales producen alteraciones progresivas de diferentes
organos, que causan a la muerte del paciente. '

Manifestaciones clinicas

El curso clinico se caracteriza principalmente por fiebre
prolongada (>7 dias) que no responde a los antibioticos,
hepatoesplenomegalia y citopenias. Con menos frecuencia
se presentan linfadenopatias, ictericia, brotes (eritema,
purpura) o edema. Una tercera parte de los pacientes tienen
sintomas neuroldgicos como encefalopatia, meningitis,
convulsiones, posturas opistotonicas o paralisis de nervios
craneales. El liquido cefalorraquideo puede mostrar un
aumento de células y proteinas, en alrededor de la mitad de
los casos. !> 1617

Ademas, se puede presentar pérdida rapida de peso,
sangrado por alteracion de los tiempos de coagulacion
(prolongacion de TP y TPT), infiltrados pulmonares y
compromiso cardiaco y renal.>* 10

La hematologia muestra anemia arregenerativa y
trombocitopenia de aparicién temprana; la mitad de los
casos tienen neutropenia, y la leucopenia es menos frecuente
y mas tardia en el curso de la enfermedad. Tres de cada
cuatro pacientes sufren pancitopenia y todos, bicitopenia.
En otros estudios de laboratorio se identifica un aumento de
ferritina, triglicéridos, transaminasas, bilirrubinas y
deshidrogenasa lactica e hipofibrinogenemia, que provoca
disminucion en la VES. El trastorno de la coagulacion mas
frecuente esladeficienciaaisladadefibrina, como consecuencia
de alteraciones en la funcion hepatica y por la activacion por
IL-1P de plasmindgeno y de factor X. Aunque no es frecuente,
pero si asociada con alta mortalidad, se puede presentar
coagulacion intravascular diseminada por la sobreproduccion
de interferén gamma y de factor de necrosis tumoral alfa.!® '3

Citolisis y colestasis estan asociadas con alteracion de la
funcion hepatica. Interferon gama favorece el desarrollo de
colestasis e hipoalbuminemia. La interaccion Fas/Fas ligada
en respuesta a la sobreproduccién de interferén gama,
explica la apoptosis y el dafio del tejido hepatico.

Se pueden detectar otras alteraciones asociadas con el
proceso inflamatorio, como hipo o hipergammaglobulinemia,
Coombs directo positivo e hiponatremia asociada a secrecion
inapropiada de hormona antidiurética.'

Algunas de las manifestaciones clinicas se pueden
interpretar como la respuesta inflamatoria normal hacia un
agente infeccioso, pero la severidad indica progresion y falta
de respuesta al tratamiento debe hacer sospechar LHH.

El estudio del aspirado de médula 6sea muestra evidencia
de eritropoyesis inefectiva, con incremento de la
eritropoyesis, pero elevacion moderada de reticulocitos; la
actividad prolongada del proceso inflamatorio puede
producir una médula 6sea apléasica. La hemofagocitosis en
médula osea esta presente en mas del 80% de los casos al
diagnostico, pero puede estar ausente al inicio del cuadro
inflamatorio.'

73



Todos las manifestaciones clinicas y alteraciones de
laboratorio pueden ser explicadas por la hipercitoquinemia y
la infiltracion de tejidos por linfocitos, macrofagos y células
dendriticas (Cuadro 2).51%15

La mortalidad de LHH se reporta entre un 22 y un 59%.
Las variantes asociadas con malignidad o infeccion por VEB
son las que tienen las tasas de mortalidad mas altas. En los
casos que fallecen, la muerte ocurre durante las primeras 4 a
8 semanas y estd asociada con falla organica multisistémica,
sangrado o sepsis.'”

Criterios de diagnostico

Como marcadores de diagnostico se han identificado la
elevacion de la ferritina, de la cadena alfa del receptor
soluble de IL-2 (sCD25), la hipofibrinogenemia y la
deficiencia en la actividad de cNK. En estudios en poblacion
pediatrica, un nivel de ferritina mayor a 10 000 pg/L mostrd
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 96% para

Cuadro 2 . Asociacion entre manifestaciones
clinicas y alteraciones de laboratorio con el
aumento de citoquinas, en pacientes con
linfohistiocitosis hemofagocitica

Alteracién clinica o
de laboratorio

Asociacion con citoquinas

Fiebre
Pancitopenia

1 Triglicéridos

| Fibrindbgeno

1 Ferritina

| VES

Trastornos de
coagulacién

Coagulacién
intravascular
diseminada

Colestasis
| Albumina

Hepatopatia

Nefropatia

tIL-1B 1TNFa 11L-6
1TNFa 7INFy Hemofagocitosis

1TNFa — | Lipasa de
lipoproteinas

1 Activador de plasminégeno
— tPlasmina — ruptura de
fibrindgeno

TL-18
Secresion de macréfagos
activados

Infiltracion tisular por linfocitos,
macrofagos y células dendriticas
TL-1B

| Fibrinégeno

Hepatopatia — | Fibrina
tIL-18 — activacion de
plasmindgeno

— activacion de Factor X

1TNFa 1INFy

1INFy

1GM-CSF 1INFy — FAS/FASL
producen apoptosis y dafio
tisular

1IL-6

LHH. > 8 La tasa de reduccion en el nivel de ferritina se
asocia con mortalidad; un paciente tiene 17 veces mas
probabilidad de fallecer cuando el descenso de ferritina es
menor del 50%."

Un grupo de hallazgos clinicos y de laboratorio fueron
propuestos por la “Histiocyte Society” para facilitar el
diagnostico de LHH (Cuadro 3).° Sin embargo, estos
criterios pueden no tener la especificidad suficiente, en los
casos cuando la enfermedad de fondo se acompafia de
inflamacion, como en los sindromes asociados a infeccion o
a enfermedades autoinmunes. Para estos casos resulta mas
pertinente el uso de los criterios de diagnostico propuestos
para el sindrome de activacion macrofagica (SAM) en artritis
idiopatica juvenil sistémica (AlJs) (Cuadro 4).2!:2

Para el diagnostico clinico de LHH, encontrar
hemofagocitosis en el aspirado de médula dsea no es un
prerrequisito, a pesar de que es un marcador que indica
histiocitos activados. Los estudios de autopsias han
demostrado que la hemofagocitosis se encuentra con mayor
frecuencia en higado, bazo y ganglios linfaticos, que en
médula 6sea. Una poblacion de células activadas se puede
demostrar a pesar de la ausencia de hemofagocitosis.'

Sindromes con linfohistiocitosis hemofagocitica

LHH no es una enfermedad; se debe estudiar como un
sindrome que se identifica asociado a varias enfermedades,
las cuales conducen a un fenotipo semejante producido por
inflamacion severa.

Familiar: es la forma primaria, con etiologia genética
conocida, se hereda en forma autosomica recesivay LHH es
la inica manifestacion clinica. La incidencia se ha estimado

Cuadro 3. Criterios de diagndéstico para
linfohistiocitosis hemofagocitica. El diagnéstico
se establece con 5 de los 8 criterios.

Criterios clinicos
Fiebre (> 7 dias 2 38.5°C)
Esplenomegalia (= 3 cm)

Criterios de laboratorio
Bicitopenia
Hemoglobina <9 g/L
Plaguetas < 100 000 / uL
Neutréfilos < 1000 / uL
hipertrigliceridemia (> 3,0 mmol/L en ayunas)
y/o Hipofibrinogenemia (< 1,5 g/L)
Ferritina >500 pg/L
Actividad NK disminuida o ausente
CD25 soluble >2400 1U/ml
Criterio histologico
Hemofagocitosis
en médula 6sea, bazo o ganglio linfatico
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Cuadro 4. Criterios de diagnéstico preliminares
para el sindrome de activacién macrofagica en
artritis idiopatica juvenil sistémica con actividad.

Criterios clinicos
Compromiso de sistema nervioso central
(irritabilidad, desorientacion, letargia, cefalea,
convulsiones, coma)
Hemorragias
(purpura, tendencia a facil sangrado en piel,
sangrado em mucosas)
Hepatomegalia (= 3 cm)
Criterios de laboratorio
Plaquetas <262 000/ yL
Aspartato aminotransferasa > 59 U/L
Leucocitos < 4000 / pL
Hipofibrinogenemia (< 2,5 g/L)
Criterio histologico
Hemofagocitosis por macréfagos
en el aspirado de médula 6sea
Regla para diagnéstico
SAM se diagnostica con = 2 criterios de
laboratorio o = 3 criterios combinados

en 0,12/100 000 nifios por afio y se reporta una tendencia a
ser mas frecuente en varones.” > En reportes de cohortes, la
mitad de los casos con un hermano afectado provienen de
matrimonios consanguineos. En un 70%-80% de los casos,
las manifestaciones clinicas se inician antes de un afio de
edad; solamente el 10% de los casos es sintomatico en las
primeras 4 semanas de edad y muy pocos tienen sintomas al
nacer. >2* Se han reportado casos de inicio en la adolescencia
y en adultos, en los cuales se identifica el dafio molecular
asociado con la enfermedad genética familiar.> 2¢ Con la
forma familiar se han asociado mutaciones en el gen de
perforina (PRF1), y la deficiencia de perforina explica el
15%-20% de los casos de LHH. Otro gen estudiado es
MUNC 13-4, esencial para la fusion de granulos citoliticos
con otras estructuras. Un mutacion en el gen de sintaxina,
que se asocia con defectos en la degranulacion, explica otro
grupo de casos familiares de LHH.'-°

Asociadoainmunodeficiencias: lasinmunodeficiencias
que se han asociado con LHH son el sindrome de Chediak-
Higashi (CH), el sindrome de Griscelli (SG) y el sindrome
linfoproliferativo ligado al cromosoma X (XLP).1%-27

En CH (AR, albinismo oculocutaneo, pelo plateado,
inclusiones gigantes en los leucocitos) se describe como fase
acelerada de la enfermedad a la presentacion de LHH.?%
En SG tipo 2 (AR, hipopigmentacion, deficiencia funcional
de neutrofilos), los episodios de LHH son frecuentes y
asociados a la mortalidad de la enfermedad. **"*° En XLP

(XL, Purtilo) la infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB)
es el gatillo para LHH, que es la causa de muerte en la mitad
de los casos.” 73!

Asociada a malignidad: en un estudio en adultos se
describio la asociacidon con una incidencia anual de 0,36/100
000 individuos, un curso de LHH agresivo, con infeccion
concomitante y mortalidad en la mitad de los casos.!**

LHH puede ocurrir antes o durante el tratamiento de la
malignidad, o bien, ser la primera manifestacion clinica del
caso. Se considera como la asociacion con el peor pronostico;
la peor sobrevida se ha reportado en linfomas T/NK. En los
casos de linfoma no Hodgkin T con LHH, se ha descrito una
sobrevida promedio de 40 dias si no se da tratamiento
especifico para LHH. La asociacion con malignidad es mas
frecuente en adultos que en nifios. Hay reportes de casos con
linfoma de Hodgkin y enfermedad de Castleman. ' %32

Asociada a infeccién: la primera descripcion de esta
asociacion relaciond LHH con infeccion viral en adultos con
trasplantes de 6rganos; los casos se identificaron como LHH
asociado a virus (LHH-V), pero infecciones por bacterias,
protozoarios y hongos también han sido asociados con LHH.
Enmuchos de los casos no se identifica una inmunosupresion
o inmunodeficiencia de fondo que explique la asociacion
entre infeccion y LHH." 1

Muchos virus pueden desencadenar LHH, sin embargo,
mas del 50% de los casos estan asociados con virus herpes, y
dentro de ellos, VEB es el més frecuente. LHH asociada con
VEB es mas comun en poblacion pediatrica y es de mal
prondstico, en especial en inmunocomprometidos. 3*
Citomegalovirus contribuye con el 30%-50% de los casos de
LHH-AV. Otros virus descritos son herpes simplex, parvovirus,
adenovirus, hepatitis, rubéola, respiratorio sincicial, coxsackie,
influenza y VIH." ' Dos casos fueron reportados durante la
pandemia 2009 de influenza A HIN1.%*

Histoplasmosis es la infeccién por hongos que se asocia
con mayor frecuencia a LHH. Hay reportes frecuentes,
también, de asociacion con Leishmania. Se ha reportado la
asociacion con aspergillus, candida y criptococo. Algunos
casos se describieron en infecciones por Plasmodium,
Pneumocystis jiroveci, toxoplasma, babesia, micobacterias,
mycoplasma, Brucella, Borrellia, Ehrlichia y brucela '*3

Sindrome de activacidon macrofagica: se identifica
como SAM a la LHH asociada con enfermedades
autoinmunes; ha sido muy bien descrito en casos de Alls y
lupus eritematoso sistémico juvenil (LESj). El sindrome fue
descrito en 1985 por Hadchouel en pacientes con Alls, y el
término SAM se propuso en 199312101215

Enun reporte de 26 casos con enfermedades sistémicas,
se encontré asociado con lupus, artritis reumatoidea,
sindrome de Sjogren, enfermedad de Kawasaki, poliarteritis
nodosa, sarcoidosis, dermatomiositis, fiebres periddicas y
enfermedad mixta de tejido conectivo. Sin embargo,
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muchos de estos casos tenian enfermedades infecciosas
concomitantes. '-3¢

En un estudio multicéntrico en poblacion pedidtrica de
38 pacientes con LESj y SAM, se reportd la mayor
sensibilidad y especificidad para hiperferritinemia, seguida
poraumentodeladeshidrogenasaléctica, hipertriglicerinemia
e hipofibrinogenemia. El grupo de investigadores concluy6
que la presencia de fiebre sin etiologia y citopenia asociados
con hiperferritinemia en un paciente con LES;j, debe inducir
la sospecha de SAM.?” En 9 casos pediatricos reportados en
2007, la edad tuvo un intervalo de 10 a 17 afos; en la mitad
de los casos los diagnodsticos de LESj] y SAM fueron
simultaneos.® En las manifestaciones clinicas se reporto
fiebre en todos los pacientes, asociada con citopenias,
hipertrigliceridemia y hemofagocitosis, en la mayoria de los
casos.” 38

SAM asociado a AlJs es una causa importante de
morbilidad y mortalidad. En dos series de casos se reportd
una mortalidad del 8%-22%. En un estudio de 74 pacientes
conAlJscon SAM, se sefial6 como marcadores ahemorragias,
alteracion de sistema nervioso central, plaquetopenia,
aumento de aspartato aminotransferasa, leucopenia e
hipofibrinogenemia.”! En 4 de 6 casos identificados en el
norte de India, SAM fue la manifestacion inicial de AlJs. *°

SAM es una complicacion de dificil diagnodstico en
AlJs, porque puede confundirse con una reactivacion, con
infecciones o con efectos adversos a los medicamentos. En
el Cuadro 4 se muestra un grupo de parametros para el
diagnodstico de SAM en AlJs.” 122122

Tratamiento

La terapia para LHH actual estd dirigida contra el
linfocito T y los histiocitos hiperactivados, combinando
quimioterapia proapoptdtica con inmunosupresores. ° Este
tratamiento ha producido un cambio en la sobrevida de los
pacientes, aumentandola del 5% al 50%-70%. Debido a que
LHH puede evolucionar rapidamente y ser fatal, el
tratamiento especifico debe iniciarse cuando hay suficiente
sospecha clinica. ' La mejoria del cuadro inflamatorio se
puede monitorear con los niveles de ferritina.!”

El uso del protocolo HLH-94 de la “Histiocyte Society”
se ha generalizado, a pesar de que fue disefiado con base en la
LHHF* Estas guias de tratamiento tenian como propdsito
obtener remision del estado de inflamacion y curar en forma
definitiva con trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. HLH-94 combina etoposido iv /
dexametazona iv o vo Yy terapia de mantenimiento con
ciclosporina A."*2° En los pacientes con LHH que recibieron
HLH-94, un 75% obtuvieron remision clinica después de 8
semanas de tratamiento Una cuarta parte de los pacientes

tuvieron sintomas persistentes y fallecieron por complicaciones
del LHH. La sobrevida libre de LHH a 3 afios, de los pacientes
tratados, fue del 55%." La terapia intratecal se recomienda en
pacientes con signos persistentes de actividad en sistema
nervioso central o en su reactivacion.?

El uso de HLH-94 como tratamiento de LHH se ha
reportado efectivo en pacientes con XLP, CH, SG, LHH
asociado a VEB y SAM.7?- 15.33.42.43

Una modificaciéon de HLH-94, HLH 2004 se recomienda
como el protocolo de tratamiento para los diferentes tipos de
LHH 1,20,33

Los pacientes que después de controlar la reaccion
inflamatoria con inmunosupresores y quimioterapia (HLH-
94), reciben un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas con donador idéntico, tienen una sobrevida
libre de enfermedad a 3 afios, del 70%.5 447

Otras terapias como inmunoglobulina iv a altas dosis,
ciclosporina A, globulina anti-timocitica, bioldgicos anti-
TNF, Campath-1H, abatacept, alemtuzumab y anakinra que
suprimen macrofagos y linfocitos T activados, se han
reportado efectivas en series pequefias de casos. 724849

Al escoger el tipo de tratamiento se debe tomar en cuenta
la posibilidad de que se trate de un caso de LHHF. Nifios
menores de 1 afio de edad, con posibilidades de tener
enfermedad genética y todos los casos con signos y sintomas
severos, son candidatos para terapia combinada con
dexamentasona, ciclosporina Ay etoposido (HLH-94, HLH-
2004). Los casos menos graves pueden responder a
esteroides e inmunoglobulina iv. Pero principalmente en
nifios se debe tener presente que si la evolucion lo amerita,
se debe utilizar etopdsido. El riesgo a los efectos adversos de
etoposido es preferible al riesgo de perder un paciente por un
tratamiento inadecuado o insuficiente. En casos de SAM,
esteroides con o sin ciclosporina A, se han reportado como
suficientes para controlar el cuadro inflamatorio. ! % 20

LHH en Costa Rica

En poblacion pediatrica costarricense se han realizado
dos estudios retrospectivos, uno en 2000, de Castillo-Salas y
Porras, de 19 casos, la mayoria asociados a VEB, en el que
se reporté una edad promedio al diagndstico de 3, 7 afos
(0,7-11,6 afios) y una mortalidad del 46, 4%. 3

El otro en 2011, de Lavagni y Porras (comunicacion
personal), de 41 casos, la mayoria asociados a infeccion
(78%), el 41,5% menores de 2 afios y con mortalidad del
48,8%.
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