BHlummary

Hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis (HLH), macrophage
activation syndrome or hemop-
hagocytic syndrome are unusual
syndromes characterized by fe-
ver, splenomegaly, jaundice and
the pathologic finding of hemop-
hagocytosis in several tissues.
The diagnosis is difficult due to
the lack of diagnostic criteria,
hemophagocytosis, variability of
clinical presentation, sponta-
neous improvement and the ab-
sence of a specific marker. HLH
may be diagnosed in association
with malignant, genetic or au-
toimmunes diseases and promi-
nently linked with Epstein-Barr
(EBV) infection and for that
diagnosis poses a real challenge
for the physicians.
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EENTRODUCCION

El término hemofagocitosis des-
cribe el hallazgo patoldgico de
macrofagos ingurgitando eritroci-
tos, leucocitos, plaquetas y sus
precursores celulares. Figura I. (5)
CLINICAMENTE es caracte-
rizada por fiebre, pancitopenia, es-
plenomegalia y hemofagocitosis
en médula 6sea, higado y ganglios
linfaticos, descrito por primera vez
en 1939. (15). (ver figura 1)

Ha recibido nombres muy diferen-
tes como infiltracion linfocitica
generalizada, reticulosis hemofa-
gocitica familiar, reticulosis his-
tiocitica familiar, linfohistiocitosis
familiar o sindromes hemofagoci-
ticos, entre otros . (7,14) En 1997

la clasificacion primitiva se actua-
liz6 basandose en la histiogénesis
y comportamiento bioldgico y se
presenta en la tabla I. (6,11)

Tablal.
Sindromes histiociticos

1. Sindromes de comportamiento
bioldgico variado.

1.1 Células dentriticas.
Histiocitosis de células de Langer-
hans

Procesos de células dentriticas se-
cundario

Xantogranuloma Juvenil y Tras-
tornos relacionados

Histiocitoma solitario

1.2 Macroéfagos.

Sindromes hemofagociticos:

- Linfohistiocitosis hemofagociti-
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Figura 1 Hemofagocitosis en médula dsea

ca primaria (familiar y esporadica)
- Sindromes hemofagociticos se-
cundarios

Enfermedad de Rosai-Dorfman
Histiocitoma solitario con fenoti-
po macrofagico.

2. Sindromes Malignos

2.1 Monocitos

Leucemias

Tumor o sarcoma monocitico ex-
tramedular

2.2 Sarcoma histiocitico realcio-
nado con células dentriticas

2.3 Sarcoma histiocitico realcio-
nado macrofago

La asociacién entre HLH e infec-
cion es muy importante debido a
que ambas esporadica y familiar
son frecuentemente precipitadas
por infecciones (7), puede similar
enfermedades infecciosas como
infecciones bacterianas y leptospi-
rosis (19) o puede oscurecer el

diagndstico de una enfermedad in-
fecciosa tratable (13); por lo que
un mejor entendimiento de la fi-
siopatologia explica las interac-
ciones entre el sistema inmune y
agentes infecciosos. La hemofa-
gocitosis en pequefio nimero pue-
de aparecer en anemias hemoliti-
cas, toxicidad por farmacos o per-
sonas sanas. (11)

EPIDEMIOLOGIA:

Afecta todas las edades, aunque la
esporadica y hereditaria son repor-
tados principalmente en nifios (1);
mas frecuentemente en verano. (7)
Las formas familiares de HLH son
autosomicas recesivas y también
pueden ser complicaciones de los
sindromes Chediak-Higashi, Lin-
foproliferativo ligado a X o infec-
cién por EBV; en los cuales la mo-
nonucleosis infecciosa fatal puede
ser indistinguible de HLH. (7)

FISIOPATOLOGIA:

Los Sindromes Hemofagociticos
son procesos de activacion no ma-
ligna e incontrolada de los macro-
fagos-histiocitos que llevan a un
estado de hipercitoquinemia.(11)
El macrofago actta sobre el anti-
geno extrafo, estimulando los lin-
focitos T y secundariamente los
histiocitos.(12) Altos niveles de
interferon, interleuquinas-1 (IL-1),
IL-2, IL-6, factor de necrosis tu-
moral, tromboxano A y pro sta-
glandinas E2 y F2 producen de
forma activa citokinas por los lin-
focitos T ayudadores, promovien-
do la activacion del macréfago,
aumentando en la fase activa de
modo reversible. (5, 8, 11) Se con-
sideran también marcadores la
neopterina (sintetizada por los ma-
crofagos), triglicéridos ya que el
FNT inhibe la lipoprotein-lipasa.
(11) La eritrofagocitosis produce
cifras elevadas de ferritina entre
10.000 y 450.000 ng/ml. (1,4) Asi
mismo el desencadenante infec-
cioso puede asociarse al factor ge-
nético desconocido, exacerbando
la enfermedad o produciendo un
defecto inmunitario secundario.
(2311,12)

HLH E INFECCIONES:

En los casos necesarios deben rea-
lizarse serologia por EBV, CMV,
parvovirus B 19, HIV y valorar
por infeccion de Herpes virus-6 y
hasta infecciones flangicas como
histoplasmosis. Pacientes con his-
toria de viajes o contacto con ani-
males deben ser tamizados por



leismaniasis, brucellosis, rickett-
sioses y malaria. (7,10,13) En pa-
cientes transplantados descartar
adenovirus. (7)

CLINICA:

Los criterios diagndsticos incluyen
hallazgos clinicos, laboratorio e
histiopatoldgicos propuesta por
The Histiocyte Society. Tabla 11
(10) Inicialmente las manifesta-
ciones clinicas pueden ser bastante
inespecificas como fiebre de
origen oscuro, retraso ponderal,
palidez anorexia e irritabilidad.
(14) Se describe la fiebre y esple-
nomegalia como los signos mas
comunes y se ha asociado hepato-
megalia, linfadenopatias, ictericia
y rash maculopapular o erupciones
nodulares. (11,14,16) Al progresar
la esplenomegalia aumenta, puede
aparecer ictericia, ascitis y edema
especialmente  periorbitario 'y
diatesis hemon"agica; las mani-
festaciones neuroldgicos pueden
aparecer en un 20% de los nifios.
(9,17) Predominando signos ge-
nerales como irritabilidad, dismi-
nucion del nivel de conciencia e
hipotonia. (11) Se han descrito
manifestaciones del sistema ner-
vioso como encefalopatia, menin-
gismo y convulsiones; que pueden
sugerir una infeccion aguda por
EBV, citomegalovirus(CMV), he-
patitis viral o HIV; lo que compli-
ca el cuadro. (9)

La evolucion puede ser fatal pro-
duciéndose la muerte por sangra-
do, sepsis o afeccion neuroldgica
antes de 6 semanas 0 una remision

TABLA II.
SIGNOS CLINICOS Y ANORMALIDADES DE LABORATORIO
ASOCIADAS CON SINDROMES HEMOFAGOCITICOS.

Signo Clinico

% afectados

Fiebre
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Linfadenopatias
Rash

Signos Neuroldgicos

Laboratorio Anormales

H0-100
35-100

39-97

afectados

Anemia
Trombocitopenia
Neutropenia
Hipertrigliceridemia
Hipolibrinogenemia

Hiperbilirrubinemia

B9-100
82-100
58-87
59-100
19-85
74

parcial antes de un curso fulmi-
nante. (2,14)

Estudios han demostrado
que la mayoria de los casos conta-
ban con antecedente de infeccion
respiratoria 0 gastrointestinal; y
que las manifestaciones clinicas
pulmonares son menos frecuentes.
(11)

Debe sospecharse en menores de 2
afios, con antecedentes familiares
compatibles o criterios diagnosti-
C0s, sea espontaneo o secundario a
infeccion hasta en un 17% de los

casos. Ver tabla 111. (7,11,14)

En etapas tempranas el aspirado de
médula 6sea puede ser normal por
lo que es importante biopsiar de
nuevos el bazo, higado, ganglios o
médula si persiste la sospecha di
agnostica. (2)

La asociacion de sindromes hemo-
fagociticos y neoplasias es conoci-
do, como la predisposicion de los
Linfomas B y las LLA de células
B inmaduras. (2,6)

Se presenta en un 77% de los ca-
s0s severos coagulacion intravas-
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cular diseminada (CID), sin em-
bargo los productos de degrada-
cion del fibrindgeno pueden estar
aumentados por la menor actividad
del sistema fagocitico; asociado
con aumento en el riesgo de
muerte. (7,11)

Tabla Ill.

Criterios diagndsticos en
Sindromes Hemofagociticos

Criterios clinicos

- Fiebre: minimo 7 dias, con picos
> 38,5°C
- Esplenomegalia: 3 cm o0 mas del
reborde costal

Criterios de laboratorio
- Citopenia: de 2 0 mas lineas ce-
lulares en sangre periférica, no
causada por hipoplasia o displasia
de médula dsea.

Hb < 9 g/dI

Plaguetas < 100 x 109/1
Neutréfilos < 1,0 x 109/1
- Hipertrigliceridemia >3 DS o
>2,0 mmol/L
- Hipofibrionogenemia < 1,5 g/dI
0<3DS

Criterios Histopatoldgicos
- Hemofagocitosis en médula 6sea,
bazo o ganglio linfatico. No
evidencia de malignidad.

Se requieren de todos los criterios
para el diagndéstico y para HLH se
ademas una historia familiar de un
caso previo. La consanguinidad de
los padres es sugerente de la en-
fermedad. La pleocitosis en el
LCR es inusual y ocurre en cua-

dros neurologicos afadidos, pre-
sentan células mononucleares. (8)
Entre las anormalidades de labo-
ratorio mas prominentes destacan
las citopenias; debidas al secuestro
periférico de células sanguineas
(hemofagocitosis e  hiperes-
plenismo), menor liberacion cen-
tral o inhibicion de la célula madre
secundaria a la hiperplasia histio-
citaria. (5,7,11) Hemodlisis con hi-
perbilirrubinemia y elevacion de la
deshidrogenasa lactica; ademas
entre un 80-90% presentan hiper-
trigliceridemia. (7,10,14) Aunque
los méas especificos, con mayores
cifras son la ferritina y las citoqui-
nas TNF e INF; todos pueden ser
utilizados como marcadores de se-
guimiento de la enfermedad.

HALLAZGOS
ANATOMOPATOLOGICOS:
Histopatoldgicamente hemofago-
citosis es vista en médula ésea,
bazo, ganglios, higado y piel;
principalmente  eritrofagocitosis.
(5,16) La anatomia patologica es
decisiva, y se puede encontrar un
infiltrado difuso de monocitos-
macréfagos maduros con linfocitos
y células plasmoides en estos
misfllos 6rganos; los histiocitos no
presentan atipias sino gran activi-
dad macrofagica. (5,10) Aunque el
hallazgo de hemofagocitosis no es
patognomonicode los sindromes
hemofagociticos.

PRONOSTICO Y TERAPIA:
La evolucidn para la LH familiar y

asociado a EBV sin tratamiento,
es fatal. Aquellos casos asociados
a otros virus el tratamiento es de
soporte, hasta plasmaferesis o
exanguineo transfusion; con una
recuperacion del 60-70%.
(5,11,14) La proliferacion celular
y las alteraciones inmunoldgicas
pueden detenerse con quimiotera-
pia como VP-16, vinblastina, me-
trotexate y dexametasona intrate-
cal; aunque pueden ser remisiones
temporales.  (2,9,14,18) Otras
drogas como la ciclosporina y la
gammaglobulina antitimocito ac-
tlan sobre la produccion de
citokinas. (18) El cuadro familiar
puede ser también tratado por
medio de transplantes alogénicos
de médula dsea. (14)

FEONCLUSION

Los sindromes Hemofagociticos y
HLH son entidades poco comunes
y de presentacion severa, asociado
a factores genéticos, agentes in-
fecciosos, neoplésico o autoinmu-
ne; con una alta mortalidad. Por lo
que ante una fuerte sospecha diag-
nostica se recomienda el iniciar el
tratamiento especifico; aunque es-
te puede ser dificultado por la in-
seguridad diagnostica y la falta de
un marcador especifico. Actual-
mente el protocolo HLH-94 (1)
posee supervivencias de un 50% y
hasta un 60% en los transplanta-
dos. (3) Diagnostico que debe ser
tomado en cuenta en nifios con
fiebre y esplenomegalia.



Debido a que la mortalidad, com-
plicaciones y dificultad en diag-
nostico y tratamiento es elevado.

BIESumEN

Los sindromes Hemofagociticos
(SHF) o sindromes de activacion
macrofagica (SAM) son entidades
muy poco frecuentes caracteriza-
dos por la acumulacién de macro-
fagos en diversos 6rganos o tejidos
del cuerpo, fiebre esplenomegalia
e ictericia.(7,14) El diagnostico es
dificil en muchos casos debido aun
criterio o la ausencia de
hemofagocitosis, heterogeneidad
clinica, posibilidad de regresion
espontanea, antecedente infeccioso
asi como la falta de un marcador
especifico de la enfermedad.(3) A
pesar de ser infrecuentes son
agresivos y pueden culminar con
fallo multiorgénico, no son féciles
de diagnosticar por lo que
debemos tener muy presente la
clinica como una guia para no
retrasar el manejo.(17) La linfo-
histiocitosis hemofagocitica
(HLH) puede ser diagnosticada en
asociacion con enfermedades ma-
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lignas, genéticas, auto inmunes e
infecciosas y entre estas altamente
asociado al virus de Epstein-Barr
(EBV). (7) Siendo el diagndstico
un reto real para los médicos.
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