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@ CrossMark

Pilar Hernandez-Jiménez**, Carmen Diaz-Pedroche?, Jaime Laureiro?, Olaya Madrid?,
Estela Martin® y Carlos Lumbreras?

a Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia
b Servicio de Hematologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 14 de abril de 2016
Aceptado el 13 de julio de 2016
On-line el 7 de octubre de 2016

Palabras clave:

Sindrome hemofagocitico

Sindrome de activacién macrofagica
Adulto

Presentacién clinica

Etiologia

Prondstico

RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH, «linfohistiocitosis hemofagocitica»)
es una entidad grave, producida por una incorrecta regulacién de la respuesta inmunoldgica frente a
diversos estimulos del sistema inmunitario. Su diagnéstico y tratamiento precoz suponen un reto para el
clinico.
Pacientes y método: Hemos realizado un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes adultos diag-
nosticados de HLH, segtn los criterios de la Histiocyte Society, entre los afios 2010 y 2015 en nuestra
institucién, analizando sus caracteristicas clinicas, el estudio diagnéstico-etiolégico y su evolucién.
Resultados: Se analizaron 18 pacientes. La mediana de tiempo al diagnéstico fue de 24 dias. La etiologia
fue neoplasica en 8 casos (hematolégica en 7), infecciosa en 6 (leishmaniasis visceral en 4), inflamatoria
en uno, y en los 3 restantes, idiopatica. Se realizé tratamiento en 16 pacientes con corticoides, asociando
ciclosporina en 2, inmunoglobulinas en uno, y etopésido con tacrolimus en otro.
Conclusiones: Destacamos la escasa utilizacién de etopésido en el tratamiento dirigido, el actualmente
recomendado. La mortalidad global fue del 44%, asociada a la etiologia neoplasica principalmente
(67 frente a 16,6% de mortalidad en la etiologia infecciosa, p <0,05).
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis: Analysis of 18 cases

ABSTRACT

Background and objective: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a serious condition, caused by
animproper regulation of the immune response to different stimuli of the immune system. Early diagnosis
and treatment are a challenge for the clinician.
Patients and method: We conducted a retrospective study at our institution between 2010 and 2015, of
adult patients diagnosed with HLH, in accordance with the criteria of the Histiocyte Society, analyzing
their clinical characteristics, diagnostic and etiological studies and the outcome.
Results: Eighteen patients were analyzed. Median time to diagnosis was 24 days. We found neoplastic
etiology in 8 cases (7 hematologic), while it was infection-related in 6 (4 visceral leishmaniasis), and an
inflammatory disease in one. In the remaining 3, an underlying cause for the HLH was not found. Course
of treatment was corticosteroids in 16 patients, associated with cyclosporine in 2 of them, one received
immunoglobulins, while another received etoposide with tacrolimus.
Conclusions: We emphasize the scarce use of etoposide therapy, the currently recommended treatment.
Overall mortality was 44%, mainly associated with neoplastic etiology (67 compared to 16.6% mortality
in infection-related etiology, P<.05).
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Introduccion

La hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH, «linfohistiocitosis
hemofagocitica») es un grave trastorno del sistema inmunitario,
descrito en 1939 por los pediatras Scott and Robb-Smith'. El meca-
nismo patogénico subyacente es una actividad descontrolada del
sistema mononuclear-fagocitico con liberacién secundaria de cito-
cinas, responsables de las manifestaciones clinicas basicas del
sindrome (fiebre, citopenias progresivas y hepatoesplenomegalia).
La HLH se clasifica en primaria, con una base genética y desarro-
llo principalmente en la infancia, y secundaria o adquirida. Esta
Gltima se diagnostica, habitualmente, en la edad adulta y es desen-
cadenada por procesos infecciosos, inflamatorios o neoplasicos?. La
presencia de un estimulo mantenido por un antigeno (Ag)y lainca-
pacidad para su eliminacién por el sistema inmunitario desemboca
en una estimulacién mantenida entre las células presentadoras de
Agy las células T citotoxicas, asi como por los receptores tipo Toll y
el interferdn (IFN)-y. Por otro lado, alteraciones en la degranulacién
que suponen defectos en la liberacién de perforinas y granzimas en
la sinapsis entre las células NK y los linfocitos Th1 con los macré-
fagos conllevan una regulacién anémala del proceso inmunitario.
Esto desemboca en una hiperactivacién de macr6fagos y una hiper-
secrecion de citocinas proinflamatorias (IFN-y, TNF-q, interleucina
[IL]-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-18) que constituyen la llamada
tormenta de citocinas responsable de los hallazgos clinicos, de labo-
ratorio, del dafio tisular y del progresivo fallo multiorganico®.

La incidencia de HLH en el paciente adulto es desconocida, pero
los casos publicados han aumentado de forma clara en los Gltimos
afos. El pronéstico es, en general, malo, siendo su diagnéstico y
tratamiento precoz los factores mas importantes que condicionan
la supervivencia. Nuestro estudio tiene como objetivo estable-
cer la prevalencia, el perfil clinico, la etiologia y el prondstico de
los pacientes adultos con HLH en nuestro medio.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de los casos
con diagnéstico final clinico, citolégico y/o anatomopatolégico de
HLH en adultos mayores de 18 afios entre los aflos 2010 y 2015 en
el Hospital 12 de Octubre de Madrid. Para ello se realiz6é una bis-
queda activa en la historia clinica electrénica y en las bases de datos
de los servicios de Hematologia y Anatomia Patolégica de los tér-
minos «hemofagocitosis», «<sindrome hemofagocitico» o «<sindrome
de activacién macrofagican.

Se revisaron las historias con diagnéstico de HLH, utili-
zandose para la definicién de caso los criterios vigentes de la
Histiocyte Society establecidos en 2004 (HLH-2004 trial, tabla 1)*.

Tabla 1
Criterios diagndsticos del HLH 2004-trial

Diagnéstico molecular compatible con HLH
Mutaciones en genes PRF1, UNC13D, STXBP1, RAB27A, STX11, SH2D1A o
XIAP
OR
Cinco de los siguientes criterios:
Fiebre mayor o igual a 38,5°C
Esplenomegalia
Citopenias (al menos 2 de 3)
Hb<9g/dl
Plaquetas < 100.000/mm?
Neutroéfilos < 1.000/mm?
Hipertrigliceridemia (> 265 mg/dl) o hipofibrinogenemia (<150 mg/dl) o
ambas
Hemofagocitosis en MO, adenopatias, bazo o higado
Baja o ausencia de actividad células NK
Ferritina > 500 ng/ml
Aumento CD25 soluble, >2.400 U/ml

Fuente: Henter et al.*

Se registraron las siguientes variables: datos epidemiolégicos,
antecedentes personales, sintomas y signos clinicos, y alteraciones
analiticas relacionadas con HLH. Se recogi6 el estudio etiol6gico
realizado, el tratamiento recibido y la evolucién del paciente. Se
realizé un analisis descriptivo por frecuencias y estadisticos por
medio del paquete informatico SPSS® versién 15.0.

Resultados

De las 62 historias clinicas identificadas, solo 18 (29%) cumplie-
ron criterios segtn la HLH-2004 trial. Laincidencia de la enfermedad
en nuestro medio en el paciente adulto es de 18 casos/690.000
ingresos/5 afos.

Caracteristicas clinicas y criterios diagnosticos

Tal como se muestra en la tabla 2, el 72,2% de los pacientes
con HLH eran varones con una edad media de 51 afios (22-88), de
nacionalidad espafiola (89%). La mayoria de ellos estaban sanos,
excepto 2 que presentaban una infeccién por VIH de reciente diag-
néstico, con carga viral detectable y CD4 < 500/mcl sin tratamiento
antiviral. Los sintomas al inicio eran inespecificos, con predominio
de fiebre (100%) y anorexia (83%), seguidos por los sintomas
respiratorios (44%) y los gastrointestinales (39%). En la exploracién
fisica era frecuente la hepatoesplenomegalia, encontrandose
adenopatias en el 55,6% de los pacientes. Todos presentaban
bicitopenia, siendo lo mas prevalente la trombocitopenia (88,6%),
seguida de la anemia (44,4%). El 100% presentaba aumento de
ferritina en sangre (10/18 [55%] por encima de 2.500 ng/ml), el 55%
aumento de triglicéridos (> 265 mg/dl) y solo en el 16,7% descenso
del fibrindgeno (< 150 mg/dl). La concentracién de CD25 soluble se
encontré elevada (>2.500 Ul/ml) en el 90% de los pacientes en los

Tabla 2
Caracteristicas basales de los pacientes y hallazgos clinicos, analiticos y en médula
6sea

n/N %
Sexo
Varén 13/18 72,2
Mujer 5/18 27,8
Presentacion clinica
Fiebre (>38°C) 18/18 100
Anorexia 15/18 83
Esplenomegalia 13/18 72,2
Hepatomegalia 11/18 61,1
Adenopatias 10/18 55,6
Sudoracién 9/18 50
Sintomas respiratorios 8/18 44,4
Sintomas gastrointestinales 7/18 38,9
Pérdida de peso 6/18 33,3
Cefalea 5/18 27,8
Sangrado 1/18 5,6
Rash 118 5,6
Artromialgias 1/18 5,6
Hallazgos analiticos
Ferritina (> 500 ng/ml) 18/18 100
Trombocitopenia (< 100.000/mm?) 16/18 88,9
Hipetrigliceridemia (>265 mg/dl) 10/18 55
Anemia (<9g/dl) 8/18 44,4
Alteracion del perfil hepatico (>3 N) 8/18 44,4
Hiponatremia (<135 mEq/l) 7/18 38,9
Hipofibrinogenemia (<150 mg/dl) 3/18 16,7
Neutropenia (< 1.000/mm?) 2/18 11,1
CD25 soluble solicitado 10/18 55,6
CD25 aumentado (>2.400 U/ml) 9/18 90
Hemofagocitosis médula 6sea 17/18 94
Biopsia de médula 6sea 11/18 61
Aspirado de médula 6sea 6/18 33
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