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¢QUE ES EL SINDROME HEMOFAGOCITICO?

- Sindrome inmunomediado grave debido a la
activacion anomala de linfocitos Ty natural killer.

> Descrito en 1939 por Ronal Scott y Robb Smith
(pediatras).

> Otras denominaciones:

> Sindrome de activacion macrofagica: asociado a enf. Reumatologicas
(AlJ).

> Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH): establecido desde 1992,
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lymphohistiocytosis. Haematologica, 2018, 103(10)

NO ES PATOGNOMONICO _<
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¢ES FRECUENTE?

Reported number of cases
M =500

[ 150-500

[150-149
[110-49

Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,;383(9927):1503-1516.



(QUE LO PRODUCE?

Table 3. Gene mutations associated with inherited HLH®

Disease Gene Protein
fHLH-1 Unknown
le:')1 299\
®_ e fHLH-2 PRF1 Perforin
Genetico o D
fHLH-4 STX11 Syntaxin 11
fHLHS STXBP2 Syntaxin binding protein 2
Griscelli syndrome type Il RAB27A Rab27A
Chediak-Higashi syndrome LYST LYST
Hermansky-Pudlak syndrome ~ AP3B1 AP-3 complex subunit
° M type I beta-1
Secundario Reactivo
XLP2 BIRC4 XIAP
ITK deficiency ITK IL-2 inducible T-cell kinase
CD27 deficiency CD27 CD27
XMEN syndrome MAGT1 MAGT1

Carl E. Allen,Kenneth L. McClain, Pathophysiology and epidemiology of hemophagocytic lymphohistiocytosis, Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2015




(QUE LO PRODUCE?
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Infecciones viricas
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Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,383(9927):1503-1516.

Bl Other infections
1 Neoplasms
[ Autoimmune diseases

[ Other




(QUE LO PRODUCE?

INFECCIONES ViRICAS:
- FAMILIA HERPES: VEB (43 %), CMV (9 %), otros herpes.

- VIH.
- Otros: parvovirus B19, VHA, influenza.




4 (QUE LO PRODUCE?

INFECCIONES ViRICAS:

- FAMILIA HERPES: VEB (43 %), CMV (9 %), otros herpes.
- VIH.

- Otros: parvovirus B19, VHA, influenza.

Otras:

- TBC: causa bacteriana mas frecuente. Mortalidad elevada (50 % con formas extrapulmonares).
- Estafilococos, Rickettsia, E. coli.

- Leishmania, Plasmodium, Toxoplasma: raras.




4 ¢QUE LO PRODUCE?

Neoplasias

HEMATOLOGICAS:

- Linfomas B (formas intravasculares sin adenopatias hasta el 20 %), T
y natural killer.

- Leucemias.

- Linfoma de Hodgkin.

- Enfermedad de Castleman.




4 ¢QUE LO PRODUCE?

Neoplasias

HEMATOLOGICAS:

- Linfomas B (formas intravasculares sin adenopatias hasta el 20 %), T
y natural killer.

- Leucemias.

- Linfoma de Hodgkin.

- Enfermedad de Castleman.

*Organo sélido: menos frecuente.
Liberacion excesiva de citocinas por parte del tumor.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
MAS CASOS...
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¢QUE LO PRODUCE?

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
MAS CASOS...

ENFERMEDAD DE STILL:
MAYOR PREVALENCIA (12 %).

dul s’
IT'S NOT
LUPUS

*OTRAS:

- Artritis reumatoide.

- Vasculitis.

-  Enfermedad inflamatoria intestinal



4 ¢QUE LO PRODUCE?

Otros factores de riesgo

> Trasplantes de érgano sélido (renal) y hematologicos.

> Farmacos: antiepilépticos (lamotriginina), antibidticos.
> Cirugias: esplenectomia, cardiaca, reseccion hepatica.
> Grandes quemados.

> Enfermedades cronicas: hepatopatia cronica, ERC, diabetes, anemia
perniciosa, enfermedad granulomatosa cronica.

> Embarazo.

> Hemodialisis.



¢COMO SE PRODUCE?

Immune Activation

Immune Defect
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To Pathogenesis

Intrinsic Acquired
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Frequency



¢COMO SE PRODUCE?
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¢COMO SE PRODUCE?
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MANIFESTACIONES CLINICAS Y LABORATORIO

> Fiebre de alto grado.

> 4 drganos linfo-hematopoyéticos:
> Hepatomegalia = fallo hepatico.
> Esplenomegalia - rotura atraumatica.
> Adenopatias.

Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,383(9927):1503-1516.



MANIFESTACIONES CLINICAS Y LABORATORIO

> Fiebre de alto grado.

> 4 drganos linfo-hematopoyéticos:
> Hepatomegalia = fallo hepatico.

> Adenopatias.

> Esplenomegalia - rotura atraumatica.

- D

Eritrodermia

Purpura
Petequias

Crisis
Alteracidn del nivel de consciencia
Ataxia

Encefalitis

Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,383(9927):1503-1516.



MANIFESTACIONES CLINICAS Y LABORATORIO

> Fiebre de alto grado.

> 4 drganos linfo-hematopoyéticos:
> Hepatomegalia = fallo hepatico.
> Esplenomegalia - rotura atraumatica.
> Adenopatias.

Fallo renal Diarrea
Sd. Nefrético

SIADH

Nauseas/vomitos

Dolor

Hemorragia Gl.

Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,;383(9927):1503-1516.



MANIFESTACIONES CLINICAS Y LABORATORIO

4 >

> CITOPENIA (anemia, trombopenia).
> Ferritina elevada: niveles >10000 ng/m1 90 % Sy 96 % E.

*  Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,;383(9927):1503-1516.
* Allen CE, Yu X, Kozinetz CA, McClain KL. Highly elevated ferritin levels and the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2008;50(6):1227-1235.



MANIFESTACIONES CLINICAS Y LABORATORIO

> CITOPENIA (anemia, trombopenia).

> Ferritina elevada: niveles >10000 ng/ml 90 % Sy 96 % E.
> Hipertransaminasemia: x3 VN (50-90 % de los casos).

> LDH aumentada (85 %).

> Hiperbilirrubinemia (80 %).

> Hipertrigliceridemia: puede no elevarse hasta que no haya afectacion hepatica (68 %).

*  Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,;383(9927):1503-1516.
* Allen CE, Yu X, Kozinetz CA, McClain KL. Highly elevated ferritin levels and the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2008;50(6):1227-1235.



MANIFESTACIONES CLINICAS Y LABORATORIO

> CITOPENIA (anemia, trombopenia).

> Ferritina elevada: niveles >10000 ng/ml 90 % Sy 96 % E.

> Hipertransaminasemia: x3 VN (50-90 % de los casos).

> LDH aumentada (85 %).

> Hiperbilirrubinemia (80 %).

> Hipertrigliceridemia: puede no elevarse hasta que no haya afectacion hepatica (68 %).
> Coagulopatia, DD muy elevado (10000), hipofibrinogenemia = CID

> Hiponatremia.

>  Receptor soluble de IL-2: su aumento es muy caracteristico.

*  Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014,;383(9927):1503-1516.
* Allen CE, Yu X, Kozinetz CA, McClain KL. Highly elevated ferritin levels and the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2008;50(6):1227-1235.



DIAGNOSTICO

;CUANDO SOSPECHARLO?

CITOPENIAS
HEPATITIS
AFECTACION SNC (INFLAMATORIA)
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HEPATOESPLENOMEGALIA
H® PREVIA O FAMILIAR




DIAGNOSTICO

;CUANDO SOSPECHARLO?
CITOPENIAS FIEBRE SIN FOCO
HEPATITIS :D:. HEPATOESPLENOMEGALIA
AFECTACION SNC (INFLAMATORIA) He PREVIA O FAMILIAR
| J
Y

Hemosjosio Ferritina

FIBRINOGENO Receptor soluble de

LDH IL2 (sCD25 o sILR2)

Triglicéridos




DIAGNOSTICO

. QUE PAPEL TIENE LA ANATOMIA PATOLOGICA

« La meédula dsea es el sitio de eleccidon, recomendado en TODOS los

pacientes.
« Mayor rendimiento del ASPIRADO frente a la biopsia (84 % vs 67 % de
resultados +), aunque no permite descartar neoplasia hematologica

subyacente.
« Hemofagocitosis activa: 2-3 % de macrdéfagos con hemofagocitosis.




DIAGNOSTICO

. QUE PAPEL TIENE LA ANATOMIA PATOLOGICA

« La médula 6sea es el sitio de eleccidon, recomendado en TODOS los
pacientes.

« Mayor rendimiento del ASPIRADO frente a la biopsia (84 % vs 67 % de
resultados +), aunque no permite descartar neoplasia hematologica
subyacente.

« Hemofagocitosis activa: 2-3 % de macrdéfagos con hemofagocitosis.

« Puede estar ausente en las fases iniciales o no aparecer = repetir si es
necesario.
« No es patognomonica.

- Ofros 6rganos que pueden estar afectados: sistema reticulo-endotelial

(ganglios, bazo, higado), piel.




CRITERIOS DIAGNOSTICOS (A o B).

A. Diagndstico molecular consistente: mutaciones patoldgicas en PRF1,
UNCI13D, STXBP1, RAB27A, STX11, SH2D1A o XIAP.

B. 5 de 8 de los siguientes:

1. Fiebre = 38,5°
2. Esplenomegalia.
3. Citopenias (en 2 lineas al menos):

« Hb<?9

* Plaquetas < 100.000

« Neutrofilos < 1000
4. Hipertrigliceridemia (>265 mg/dl en ayuno) y/o hipofibrinogenemia (<150
mg/dl).
Hemofagocitosis en meédula dseaq, bazo, ganglios o higado.
Disminucidn o ausencia de actividad de natural killer (NK).
Ferritina >500 ng/ml.
CD25 soluble elevado.

QO NOOn

Henter JI, Horne A, Arico M, et al. HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer.
2007,;48(2):124-131



CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

\'I

REVIEW - -
HLH-2004: Diagnostic and Therapeutic Guidelines for
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
Jan-Inge Henter, mp, pho,"* AnnaCarin Horne, mp,' Maurizio Arico, mo, R. Maarten Egeler, mp, PhD,”

Alexandra H. Filipovich, mp,* Shinsaku Imashuku, mp,> Stephan Ladisch, mp,® Ken McClain, mp, php,”
David Webb, mp,” Jacek Winiarski, mp, pho,” and Gritta Janka, mp, pho'® for the Histiocyte Society

« Dificultades para el diagndstico en fases
iniciales.

* La acftividad de NK'y el CD25 soluble no
son inmediatos ni suelen estar disponibles.

« No siempre hay hemofagocitosis.

» Ferritina > 500 ng/ml - muy sensible, pero
muy poco especifica.
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Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
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David Webb, mp,” Jacek Winiarski, mp, pho,” and Gritta Janka, mp, pho'® for the Histiocyte Society

« Dificultades para el diagndstico en fases
iniciales.

« La actividad de NK'y el CD25 soluble no :>
son inmediatos ni suelen estar disponibles. EL TRATAMIENTO

« No siempre hay hemofagocitosis.

» Ferritina > 500 ng/ml - muy sensible, pero
Muy poco especifica.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

> Sepsis/fallo multiorganico: overlap.
> Ferritina 24 conincrementos muy marcados sugiere HLH.

> Hepatopatia/fallo hepatico:

> Menos afectacion de otros 6rganos, citopenias. No eleva ferritina tanto.

> Encefalitis:
> Similar solo en cuanto a la clinica neuroldgica.

> DRESS:

>  Habra asociacion temporal a farmacos, eosinofilia y mayor manifestacion cutanea.

>  PTT,SUHYy mlcroanglopatla trombotica asociada a farmacos:
> No suelen tener elevacion de ferritina ni afectacion hepatica.

> Enfermedad injerto-contra-huésped asociada a transfusion.

> Paniculitis histiocitaria citofagica:
> Paniculitis con fiebre, hepatoesplenomegalia y fallo hepatico, pero con poca afectacion
multisistémica.
>  Seasociaalinfomas Ty al propio HLH.



(OB TRATAMIENTO

SOPORTE HD

()

l i

Similar a sepsis o fallo multiorgdnico salvo en coagulopatia y neutropenia.




(OB TRATAMIENTO

SOPORTE HD TRIGGER

I i

» Retirar el desencadenante ayuda a disminuir la excesiva respuesta inmune,

especialmente en infecciones.
« En algunos pacientes, controlando el desencadenante se controla el HLH, sin necesidad

de tratamiento especifico (si estabilidad clinica y respuesta en 2-3 dias).




(OB TRATAMIENTO

SOPORTE HD TRIGGER

ESPECIFICO

I .

Encaminado a frenar la respuesta inmune.
No hay demasiada evidencia (n pequena, retrospectivos, no aleatorizados...).




(OB TRATAMIENTO

TRATAMIENTO INICIAL

« Régimen inicial, independientemente de

GLUCOCORTICOIDES la causa.
« DXM i afectacion de SNC.

« Régimen inicial si inestabilidad(1994).

« 8semanas de induccion (2/semana las
primeras 2 semanas y 1/semana las 6
siguientes).

ETOPOSIDO (VP-16)




HLH in adult patient
(or high clinical suspicion)

|

=

Consult with hematologist and/or oncologist

S

10

TRATAMIENTO

Acutely ill or

rapid clinical <€
! deterioration

i i
! Clinically |
e stable |

]

Identify and address triggers

!

!

Rheumatic

!

!

!

(disease adapted)

infection

Infecti Therapy/
nfection TR i Mallgrllancy Unknown
1
CS: high-dose MP ¥
EBV and other Fungus, TB, erll=1 CS (+/- IVIg) CS (+/- IVIg)
viruses Leishmania CsA Modified HLH-94 all-1
¢ IVlg, CYC (disease adapted) CsA
(disease adapted) T (disease adapted)
Anti-microbials v i
Anti-virals (disease Cs | ! Continued
Rituximab (EBV) adapted) alL-6 (CRS) H evaluation for
' Stop drug (DIHS) : malignancy and
:
I
1

Disease adapted
1% consolidation

Auto/alloHSCT

A 4

consider
Etoposide

Y

]
l . .
: : : Insufficient response T
Consider genetic HLH if i CNS disease r ! -
- Consanguinity ! E Insufficient response i
- Family history of HLH I after 48h (CRS) |
- Recurrent disease ¥ L :
i - YUUngadth“h1°EBV Emmogde Y
i : consider
i i Etoposide
1
¥ A4
HLH-94 { .
(with individual adaptation) 2| _HMCEBCT €

Reported salvage
therapies

?

[t




(OB TRATAMIENTO

> Mortalidad elevada (40-80%),

> Protocolo HLH-94: supervivencia del 54 % a 6 anos. =

- Peor prondstico:
> Formas familiares: no hay supervivencia sin trasplante de
progenitores hematopoyéticos.
» Edad avanzada.
> Linfoma.
> Afectacion de SNC (supervivencia del 40 % vs 67 %).



CONCLUSIONES

on 7

El sindrome hemofagocitico es un sindrome grave por una respuesta inmune
desmesurada.

Los factores desencadenantes mdas importantes son las infecciones (VEB), las
neoplasias y las autoinmunes.

Se manifiesta con fiebre + hepatoesplenomegalia + citopenias, con alteraciones
muy variadas (neurologicas, cutdneas, pulmonares...).

Las alteraciones de laboratorio mds frecuentes son la anemia, frombopenia,
elevacion de ferritina y aumento de TG.

Para su diagnostico se precisa un test genético compatible o 5 de 8 criterios.

Es recomendable realizar un aspirado de médula ésea como parte del diagndstico
causal.

El fratamiento se basa en la combinacion de tfratamiento etioldgico, de soporte y
tratamiento inmunomodulador (cuya base serdn los corticoides).






