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- También conocido como linfohistocitosis hemofagocitica (HLH)-> respuesta inadecuada del sistema
inmunoldgico dando lugar a una reaccion inflamatoria exagerada.

« Se describe por primera vez por Scott y Robb-Smith en 1939: comunican 4 casos de una enfermedad
que se manifestaba con fiebre, adenopatias, organomegalias, pancitopenia e infiltracion de la

meédula ésea por histiocitos, con una evolucidon invariablemente fatal y la denominan™ retficulosis
medular histiocitica™.



Es una enfermedad fundamentalmente pedidtrica (con mayor incidencia en ninos menores de 3
meses), aungue se diagnostica en pacientes de todas las edades, incluidos adultos de hasta 70
anos.

La relacion hombre-mujer es cercana a 1:1

La incidencia se estima en 1.2 casos/millén de individuos/ano, aungque probablemente es una
cifra subestimada.

Parece haber una predisposicion étnica para HLH asociada a malignidad, viéndose un riesgo
mayor en pacientes japoneses y de Asia oriental en comparacion con pacientes occidentales.



Clasificacion

LH primaria (genética o familiar): LH secundaria o adquirida:

« Herencia autosdmica recesiva
« se manifiesta con mayor frecuencia en ninos

« Mortalidad elevada mayores, adolescentes y adultos

-« alteraciones genéticas que interfieren con la funcién *  Menor mortalidad
citotoxica de linfocitos Ty ~ natural killer™”
* Factores desencadenantes

« Se describen 2 subgrupos:

mmm==) |a LH familiar (LHF)

mmmmm) gsociadas a  inmunodeficiencia  primaria
(sindrome de Chediak-Higashi, sindrome de
Griscelliy, sindrome de Hermansky-Pudlak) y la
enfermedad linfoproliferativa asociada al
cromosoma X.




Tabla 2 Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria. Factores desencadenantes

Enfermedades infecciosas (LH-1) (mds frecuentemente virus)

Virus Herpesvirus (VEB, CMV, VHH8, VHS), VIH, HTLV, virus de hepatitis (A, B y C), sarampion,
parotiditis, rubeola, adenovirus, dengue, hantavirus, parvovirus B19, enterovirus, influenza
Bacterias Staphylococcus aureus, Campylobacter spp., Fusobacterium spp, Mycoplasma spp., Chlamydia

spp., Legionella spp., Salmonella typhi, Rickettsia spp., Brucella spp., Ehrlichia spp.,
Borrelia burgdorferi, Mycobacterium tuberculosis

Hongos Candida spp., Cryptococcus spp., Pneumocystis spp., Histoplasma spp., Aspergillus spp.,
Fusarium spp.
Parasitos Plasmodium falciparum, Pfasmodium vivax, Toxoplasma spp., Babesia spp., Strongyloides

Spp., Leishmania spp.

Tumores (LH-T) (mas frecuentemente linfomas)

Hematologicas Linfomas (de células T/NK, linfomas anaplasicos de celula grande, Hodgkin), leucemia
linfocitica aguda, mieloma multiple, leucemia eritroide aguda
No hematologicas Prostata, cancer de pulmon, carcinoma hepatocelular

Enfermedades autoinmunes
Sindrome de activacion Artritis cronica juvenil, enfermedad de Kawasaki, LES, espondiloartropatias seronegativas

macrofagica (SAM)

Otros factores
Trasplantes, farmacos, embarazo, vacunas, cirugia, hemodialisis.

Fuente: Rouphael et al.>.



Fisiopatologia
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En individuos sanos, el reconocimiento de un antigeno
extrano iniciard una cascada inflamatoria, con la
liberacion de citocinas por las células de la respuesta
inmune Th1(IFN-y, TNF-a, IL-18 y ofras) que inducirdn la
proliferaciéon de las células NK y linfocitos T.

De forma fisioldgica, la funcidén citotdxica de las
células CD8 y NK permite la lisis de las células
afectadas (infectadas, neopldsicas, envejecidas...)
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Mutaciones: PRF1, UNC13D, STXBP1, RAB27A,
STX11,SH2D1A o XIAP10, afectan al trafico de

las vesiculas intfracelulares y conducen a unos

niveles inadecuados de perforina o a un hiperactivacion y una sobreexpresion
expansion de células

S . de citocinas
defecto en la exocitosis vesicular. efectoras (histiocitos, (“'tormenta de
macrofagos y células T citocinas’’)

« Se compromete la eliminacion de las CD8+)

células que son extranas para el huésped
« se mantiene el estimulo antigénico

« no se produce la terminacién o
“apagado’’ de la respuesta inmune.

la activacion descontrolada e ineficaz de la
respuesta inmune, el dano celular y la disfuncion
de multiples érganos




En la LH adquirida: los mecanismos que conducen a un defecto en la citotoxicidad y a una respuesta inmune mal
controlada son probablemente multifactoriales y no han sido completamente definidos.

« mutaciones hipomorfas y polimorfismos en genes que regulan la respuesta inmune

« interferencia de virus con la funcion citotdxica

« desequilibrios entre células infectadas y efectoras

Alteraciones genéticas | Desencadenantes:
. Infecciones

. Tumores

. Enf. Autoinmunes

—>| Defecto en la citotoxicidad “—l

h 4
| Imposibilidad de eliminar el Ag y “apagar” la respuesta inmune. ‘

La hemofagocitosis es el sello

b

hiSfOkl)giCO de esta | Respuesta inflamatoria exagerada (*tormenta de citoquinas”). ‘
enfermedad
\ 4
Acumulacion visceral de ‘ Hemofagocitosis |

histiocitos y macréfagos.

SN  Dafio fisular y disfuncion organica.

Figura 2 Fisiopatologia de la linfohistiocitosis hemofagoci-
tica. Mecanismos involucrados en la produccion de disfuncion
organica.



Manifestaciones clinicas

Otras manifestaciones menos
frecuentes:
« Exantema

* |ctericia
+ Linfadenopatia
* Letargia

« Convulsiones
« Afectacion pulmonar,
cardiaca o renal.




Manifestaciones de laboratorio

« Hipofibrinogenemia

« Coagulopatia

« Elevacion de LDH, bilirrubina, fransaminasas, triglicéridos y
ferritina.

« Testinmunoldgicos—=> niveles altos de CD25s (receptor
soluble de interleucina-2) y el déficit de la funcion de las
células NK.

« Elrasgo mas singular es la hemofagocitosis.
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Diagnostico
> Historia familiar y examen fisico

Heterocigosidad + 5/8
de los siguientes
hallazgos:

-Fiebre *
-Esplenomegalia*

-- Cultivos: PCR VEB

- Aspiracion y biopsia de
MO

- ECG, ecocardio, Rx de
térax

-Hemograma
-Estudios de coagulacion

-Pruebas de funcion
hepdtica*

-Triglicéridos séricos

-Citopenia*

-Hipertrigliceridemiay / o
hipofibrinogenemia**

Criterios Dx

- Puncién lumbar
- Pruebas inmunoldgicas

-Ferritina sérica

'Hem?mgoc”os[s -Receptor alfa de IL-2
-Actividad de ceélulas NK soluble y CXCL9

baja o ausente**

-Ferritina> 500 ng / ml (>
3000 ng / ml)**

-CD25 soluble elevado
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- Imagenes: TC, RM.

vPruebas Especificas

**Modificados: 3/4 clinicos + 1/4 marcadores inmunes + SNC , hipotension, IR o respiratoria.



Diagnostico diferencial

Infeccién/Sepsis DRESS
Insuficiencia

hepatica Enf. Kawasaki

@ Encefalitis



TRATAMIENTO

o Retraso en el diagndstico S

(-
o Objetivo: suprimir la inflamacion i
o Protocolo HLH-94: (HLH-04) - Ciclosporina: PRES

Etoposido + Dexametasona MXT + Hidrocortisona IT
8 sem Semanal

o Seguimiento:

Suspender tratamiento TCH
Estable HDM Deterioro clinico

° Importante siempre tratar la enfermedad predisponente




Cvuidados de apoyo

o Anemia, plaguetas, PCF

o Sangrado

o Infeccion: profilaxis

o Inmudeficiencias

&

Pronostico

o >50% logran una supervivencia
de cinco anos.

o Refractaria o recidiva:
Emapalumab o Alentuzumalb

o Mal prondstico: Ferritina alta,
edad mas joven, SNC vy fracaso
del fratamiento de induccion.

Seguimiento @

o Respuesta al fratamiento inicial

o Marcadores de respuesta
clinica

o Marcadores especificos de
enfermedad: Ferriting,
Marcadores de linfocitos y
citogquinas y Células NK.
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