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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes se encuentran caracterizadas por una disregulacion inmunoldgica.
Estas, en esencia, se presentan por la erronea interpretacion del sistema inmune del paciente hacia
un antigeno propio en donde se monta una respuesta de hipersensibilidad que puede involucrar
practicamente a cualquiera de los mecanismos de Gel-Coombs. Existen diversos tipos de sindromes
hemofagociticos; esta entidad, independientemente de su origen, posee una alta mortalidad y no
existe una terapéutica estandarizada a nivel mundial. Diversos elementos han sido utilizados para
tratar de detener la hemofagocitosis, tales como: etopdsido, glucocorticoides, ciclosporina e incluso
gammaglobulina, por mencionar algunos. En la practica, algunos modelos de enfermedad son més
proclives que otros, como es el caso de la enfermedad de Still que puede derivar en un sindrome
hemofagocitico, por lo que es importante en el abordaje de estos pacientes tomar en cuenta su
comportamiento y las posibilidades terapéuticas.
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ABSTRACT

Autoimmune diseases are characterized by a inmunological dysregulation; they present a
misinterpretation by the patient’s immune system against it's own antigen where takes place any
hypersensibility response of Gel-Coombs mechanisms. There exist many kind of hemophagocytic
syndromes, besides of it’s origin worldwide this entity has a high mortality and there’s no standardized
therapeutic alternative. Diverse elements like etoposide, glucocorticoids, cyclosporine and also
gammaglobulin to mention some have been used for trying to stop hemophagocytosis. In practice,
Still disease has been increased in incidence, it can develop hemophagocytic syndrome, that’s why is
important the clinical manifestations, workup and treatment.
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Los trastornos hemofagociticos son resultado de la inte-
rrupcion de las vias criticas responsables de la termina-
cién natural de la respuesta inmunolégica o inflamatoria.
Los trastornos hemofagociticos reflejan los defectos pa-
tolégicos que alteran la armonia entre la respuesta in-
mune innata y adaptativa, asi como el compromiso de
eliminacion homeostatica de las células peligrosas para
el organismo.

Aunque los trastornos hemofagociticos se consideran
raros, tener conciencia de ellos ha llevado a diagndsticos
y tratamientos mas oportunos y a nuevos conocimientos
sobre las moléculas implicadas en la inmunidad innata.

Por su parte, la comprension de las anomalias inmu-
nolégicas que causan estos trastornos hemofagociticos,
nos abre un panorama de nuevos tratamientos potencia-
les para la disfuncidon multiorganica, la cual esta relacio-
nada con la sepsis y con los casos graves de infeccio-
nes virales en individuos sanos.

El término linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) fue
formalmente aprobado por la Sociedad Internacional de
Histiocitosis para describir un defecto autosémico rece-
sivo, el cual estd asociado a una inflamacion sistémica
abrumadora.' Los rasgos caracteristicos de la HLH se
describen como fiebre prolongada, hepatoesplenome-
galia y citopenias, las cuales se producen habitualmente
en la primera infancia.?

Por un lado, Farquhar y Claireux,® en la Universidad de
Edimburgo, atribuyeron la primera descripcion en 1952
de linfohistiocitosis hemofagocitica y la llamaron «reti-
culosis familiar hemofagocitica»; ésta se presentaba en
varios miembros de una familia, en un patrén de herencia
autosomica recesiva aun antes de la descripcion de los
defectos genéticos especificos que subyacen a HLH. Los
casos esporadicos de HLH, en particular en nifios mayo-
res y adultos, se refiere a menudo como «secundaria».
Estos casos se atribuyen a los agentes infecciosos iden-
tificados en el momento de la enfermedad o a otras cir-
cunstancias como la inmunosupresion para el tratamiento
de los trastornos reumatoides o tumores malignos.

Por otro lado, se han identificado varios casos de
trastornos hemofagociticos, especialmente en el contex-
to de las reacciones inflamatorias severas después de
la exposicion a los virus, incluido el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH)* y el de gripe aviar.® Actualmente,
la HLH (FHL: OMIM 267700, 603553) incluye el trastor-
no genético autosémico recesivo que tiene una preva-
lencia estimada de 1/50,000 nacidos vivos, asi como las
formas secundarias.

En los ultimos afos, para tener una mejor definicion
de estos sindromes, se ha acufiado el término de «sin-
drome de tormenta citocinica (CSS)», el cual se define
como el resultado de un exceso de estimulos proinflama-
torios o una inadecuada regulacion de los mediadores
de la inflamacién o de ambos elementos. Los estimulos
proinflamatorios pueden ser antigenos, superantigenos
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(compuestos de activacion inespecifica pero con activa-
cion masiva de los receptores de células T), adyuvantes
(tales como ligandos de los receptores tipo toll [TLR]),
alérgenos (antigenos que desencadenan una respues-
ta alérgica) y las propias citocinas proinflamatorias. Los
mecanismos de regulacién de la inflamacién pueden ser
humorales o celulares, tales como las células T regula-
doras, las células B, IL-10, TGFB, IL1ra que tratan de
inhibir la respuesta proinflamatoria.

PATOGENESIS

Para entender el tratamiento es necesario conocer la
patogénesis de los trastornos hemofagociticos. La HLH
se caracteriza por la inflamacion multisistémica; ésta es
un proceso reactivo resultante de la activacion prolonga-
da e intensa de las células presentadoras de antigeno
(macrofagos, histiocitos) y células T CD8, asi como re-
sultante, también, de la proliferacion excesiva de células
del sistema inmunolégico.

Las funciones normales de los histiocitos —una po-
blacion importante de células dentro del sistema inmune
innato— incluyen la fagocitosis, la presentacion de anti-
genos y la activacion del sistema inmune adaptativo a
través del contacto y senalizacion por citocinas.

Las anormalidades en la funcion de las células natu-
ral killer (NK) han sido observadas en los pacientes con
todas las formas de HLH. Estas células desempefian un
papel muy importante en muchas etapas de la respuesta
inmune en contra de los agentes patdgenos. Se trata de
una primera linea de defensa contra patdgenos intrace-
lulares como los virus. Las células NK modulan la res-
puesta inicial de las células presentadoras de antigenos
a los patdgenos entrantes (a través de la sefalizaciéon
por citocinas); ademas también juegan un papel funda-
mental en la activacién y eliminacion selectiva de las cé-
lulas T especificas, contribuyendo, asi, a la regulacion
negativa del sistema inmunolégico.

Las células NKy las células T natural killer (NKT), en
particular, desempefnan un papel importante en el man-
tenimiento de un umbral saludable de la capacidad de
respuesta inmune a los estimulos nocivos externos y son
fundamentales para la prevencion y el control de las con-
diciones autoinmunes y reacciones inmunoldgicas seve-
ras por infecciones virales. También son criticas para el
proceso de contraccion de las poblaciones de células T
activas a través de apoptosis inducida (via extrinseca).

En estudios clinicos efectuados en pacientes con
trastornos hemofagociticos se observaron niveles muy
altos de multiples citocinas proinflamatorias en la sangre
y en los tejidos durante la enfermedad sintomatica.® Los
resultados publicados varian de estudio a estudio, pues
en éstos los niveles de citocinas proinflamatorias pare-
cen ser particularmente mas elevados en la HLH secun-
daria a una infeccion por el virus de Epstein Barr (VEB).
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Actualmente se cree que la hipercitocinemia generada
por la activacién incontrolada de histiocitos (células pre-
sentadoras de antigeno y células T) subyace a la dis-
funcién de érganos progresiva que finalmente, lleva a la
muerte en los pacientes afectados.

La hipercitocinemia continua es un reflejo del fraca-
so de la regulacion de la respuesta inmune debido a un
defecto en las células NK y en la funcion linfocitos T ci-
totoxicos (CTL).

TRASTORNOS GENETICOS ASOCIADOS
A LA HEMOFAGOCITOSIS.

Hasta la fecha, todos los defectos genéticos asociados
con la HLH y otros trastornos histiociticos parecen estar
relacionados el uno con el otro. Estos defectos interrum-
pen los mecanismos responsables del desencadena-
miento de la apoptosis. El primer gen ligado a HLH fue el
que codifica para la proteina preformada citosdlica, lla-
mada perforina (FHLH2)” que, junto a una serin protea-
sa llamada granzima, forman granulos citotéxicos que
se encuentra tanto en los linfocitos T citotdxicos (CD8)
como en las células NK. Cuando las células citotoxicas
estan en contacto con la célula diana, el citoesqueleto
intracelular de la célula citotéxica (el centro organizador
de microtubulos [MTOC]) se gira para centrarse en el
sitio de contacto donde se forma una sinapsis inmu-
nolégica. Los granulos citotoxicos se llevan a lo largo
del citoesqueleto hacia la sinapsis inmunoldgica, donde
se degranulan, permitiendo a la perforina y granzima B
entrar a la zona de contacto. La permeabilizacién de la
membrana diana la producen las perforinas y posterior-
mente ingresa la granzima B en la célula diana. Una vez
interiorizada, la granzima B inicia las vias de apoptosis a
través de la activacion de la caspasa 8.

En un modelo murino de deficiencia de perforina, pu-
blicado en 1994, se revel6 que la perforina era la molé-
cula de efecto crucial en la citdlisis mediada por las cé-
lulas T y NK.8 En estudios humanos mas recientes se ha
revelado que la deficiencia de perforina juega un papel
clave en la produccion exagerada de interferén gamma
y en la activacion excesiva de las células presentadoras
de antigeno. La deficiencia de perforina es la causante
del 15 al 20% de los HLH.®1©

Varios pacientes con deficiencia de perforina han sido
examinados para identificar la correlacion genotipo/fe-
notipo.'" Estos indican que los pacientes que tienen mu-
taciones deletéreas, que a su vez impiden la produccion
de perforina, se pueden identificar tipicamente desde
la infancia, mientras que las mutaciones compuestas
menos severas en pacientes heterocigotos se identifican
por lo comun con una mayor edad. Las secuencias mu-
tantes de perforina capaces de generar cantidades casi
normales de perforina madura resultan en fenotipos cli-
nicos mas leves.'213

En los individuos con mutaciones homocigoéticas gra-
ves en genes que codifican para perforina (PRF1), tales
como 50 del Ty L17fsX22, estas mutaciones se asocian
con una edad media de inicio menor a los dos meses de
edad.™ La heterocigocidad para C272T (A91V) en PRF1
es la mutacién observada con mayor frecuencia en pa-
cientes caucasicos que tuvieron HLH; ésta fue alguna vez
considerada como un polimorfismo benigno. El gen A91V
recientemente ha sido propuesto como modificador de la
enfermedad. Los estudios funcionales y estructurales en
humanos con la mutacion de la proteina perforina A91V
indican una disminucién de la actividad, en comparacion
con la perforina nativa de los pacientes sanos.'®'” En la
experiencia de los Estados Unidos, a una proporcién sus-
tancial de los pacientes que tienen HLH y que llevan este
genotipo les fueron detectadas mutaciones deletéreas
bialélicas o heterocigoéticas en Miinc 12-14 o la funcion
NK ausente, lo que sugiere la presencia de mas genes
implicados en la patogénesis de HLH.

No se han identificado defectos en la granzima B en
relacion a la HLH en humanos. En el afo 2003 se in-
formé un segundo gen responsable de HLH, Miinc 12-
14,8 el cual fue descrito como esencial para la fusién de
granulos citoliticos con otras estructuras relacionadas
con la membrana citoplasmatica en el proceso de de-
granulacion. La deficiencia de Miinc 12-14 tiene un nivel
de distribucion mundial y es causa de 15 a 20% de los
casos de HLH (FHLH3).

Otro defecto genético responsable de la LHL es la
sintaxina 11 (FHLH4)'%2° que junto con la deficiencia de
Munc 13-4, ocasiona una degranulacion defectuosa. La
sintaxina 11 es un miembro de la familia de proteinas
SNARE que facilita la fusién en los eventos de transporte
de la membrana intracelular. Se ha demostrado reciente-
mente que se expresa en células NK y linfocitos T citoto-
xicos activados. Hasta la fecha, los pocos casos de HLH
atribuidos a la deficiencia de sintaxina 11 se han encon-
trado casi exclusivamente en las familias turcas.?'*

Los trastornos hemofagociticos ocurren con una ma-
yor frecuencia en otras cinco enfermedades genéticas
que se han relacionado con defectos en la funcion cito-
téxica. Tres inmunodeficiencias estan asociadas con el
pseudoalbinismo debido a los defectos en el trafico liso-
somal, los cuales se han asociado con HLH; éstos son: el
sindrome de Chediak Higashi (LYST o CHS1),2%2 el sin-
drome Griscelli (RAB27A)?" y el sindrome de Hermansky-
Pudlak tipo Il (AP3B1). RAB27A% una pequefia GTPasa
Rho interactua directamente con los Munc 13-4 y se cree
que desempefan un papel en el acoplamiento de los gra-
nulos citotoxicos a la red microtubular del citoesqueleto.

La HLH que se produce después de la exposicion al
VEB con menos frecuencia a otro virus y que se ha de-
nominado mononucleosis infecciosa fulminante® es la
complicacion mas frecuente que pone en peligro la vida;
ésta es el sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma
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X (XLP). El XLP es causado por mutaciones hemicigo-
tas en la codificacion de la proteina SH2D1A asociada
a SLAM (SAP), que conducen a respuestas de células
NK anormales y deficiencia de células NKT. El XLP2 se
presenta debido a mutaciones hemicigotas en el inhibidor
de la apoptosis ligadas al cromosoma X (XIAP o BIRC4)%°
y fueron descritas recientemente en tres familias con va-
rones emparentados que desarrollaron HLH asociado a
EBV. Han sido demostradas disminuciones similares a
XLP en el numero de células NKT, en pacientes que tie-
nen deficiencia de XIAP. Los pacientes que tienen XLP
y XLP2 pueden mostrar caracteristicas clinicas similares
a la inmunodeficiencia comun variable y trastornos linfo-
proliferativos autoinmunes, incluso sin exposicion previa
a EBV. Los pacientes que tienen XLP y XLP2 pueden
sobrevivir hasta la edad adulta en buen estado de salud
antes de llegar a una complicacién grave de la enferme-
dad subyacente. Por lo tanto, la falta de historia clinica
significativa previa no debe excluir estos diagnésticos.®'
Tomados en conjunto, los nueve trastornos genéticos
descritos anteriormente solo representan la mitad de los ca-
sos diagnosticados de HLH en nifos; actualmente hay mu-
chos pacientes que siguen esperando definicion molecular.

TRASTORNOS HEMOFAGOCITICOS
ASOCIADOS CON OTRAS INMUNODEFICIENCIAS
E INFECCIONES

El sindrome clinico de HLH se ha observado, en ocasio-
nes, en pacientes que tienen otras inmunodeficiencias
primarias subyacentes, incluyendo algunos con restric-
cion en el repertorio y funcion de células T como el sin-
drome de DiGeorge®? y la inmunodeficiencia combinada
severa; de éstos se han observado casos esporadicos
en pacientes con enfermedad granulomatosa crénica,3?
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X y la defi-
ciencia del gen NEMO ligada al cromosoma X.3*

Aunque esté claro que muchas formas genéticas de
HLH pueden ser desencadenadas por infecciones vi-
rales o parasitarias, la leishmaniasis, en particular, ha
sido citada como una causa de HLH. HLH, asociada
con leishmaniasis, es una enfermedad curable mediante
tratamiento especifico de la infeccién en si misma sin
necesidad de terapias con antiinflamatorio o citotoxicos,
potencialmente mortal sin antibidticos.%-3¢

Por lo general, las infecciones virales que se han re-
portado en asociacion con HLH son especialmente la de
los virus herpes; el VEB es, por lo general, la infeccion
mas asociada.

Otros virus del grupo herpes que parecen desenca-
denar HLH incluyen citomegalovirus, virus de la varicela
zoster, virus del herpes humano (HHV) 6 y VHH-8. La
gripe aviar es un potente estimulo particular para las
reacciones hemofagociticas en Asia, y parece estar re-
lacionado con la alta mortalidad que se observa en la
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infeccién clinica; otros virus como rubéola, adenovirus,
parvovirus y el virus de la hepatitis B han sido reporta-
dos en relacién con HLH.

La HLH es una complicacién reconocida de la infec-
cion por VIH; en algunos casos es diagnosticada en el
contexto de las infecciones oportunistas asociadas o lin-
foma. Se puede presentar en casi cualquier momento
a lo largo del curso de la enfermedad del VIH, desde la
seroconversion aguda hasta la etapa terminal de la en-
fermedad, o durante la terapia antirretroviral activa. En
algunos casos, se ha planteado la hipétesis de que una
fuerte respuesta citotdxica antiviral puede ser responsa-
ble de los sintomas de la HLH.

Otros patégenos microbianos incluyen Mycobacte-
rium tuberculosis, Serratia marcesans y las infecciones
por Burkholderia cepacia fungicas tales como Candida,
Aspergillus, y la histoplasmosis.®”4°

En la mayoria de los casos de infeccion asociada con
HLH, la terapia citotoxica se requiere en combinacion
con la terapia antimicrobiana para controlar el proceso
de la enfermedad.

TRASTORNOS HEMOFAGOCITICOS ASOCIADOS A
TUMORES MALIGNOS

Existe una asociacion entre las complicaciones hemofa-
gociticas y los tumores malignos de las células T y de las
células NK; en muchos casos se presenta como compli-
cacion del tumor o de su tratamiento y se asocia con un
mal prondstico que pone en peligro la vida del paciente.
Hasta hace poco, estas neoplasias y reacciones hemo-
fagociticas habian sido vistas como efectos secundarios
o tal vez como consecuencia de la generacién anormal
de citocinas por las células malignas. Sin embargo, los
hallazgos més recientes vinculan los defectos genéti-
cos subyacentes (como PRF1 y SH2D1A) a una mayor
susceptibilidad genética que predice un incremento en
el riesgo de linfomagénesis y pueden jugar un papel im-
portante en la evolucion de los tumores linfoides en los
seres humanos y una predisposicién a reacciones infla-
matorias severas posteriores a la terapia.®

Un estudio retrospectivo de 29 muestras de linfoma
revel6 que los tumores de ocho personas albergaban
mutaciones en PRF1 (cuatro bialélica, cuatro heteroci-
gotos). Por otra parte, en una muestra de 100 casos de
leucemia linfoblastica aguda (LLA), la incidencia de la
heterocigocidad para mutaciéon A91V en perforina era
dos veces mas frecuente en los nifios con leucemias
que en la poblacion general.5!-%3

TRATAMIENTO DE LINFOHISTIOCITOSIS
HEMOFAGOCITICA Y TRASTORNOS RELACIONADOS

Una revisién retrospectiva de hace 25 afios de HLH
describid una supervivencia media de menos de un
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mes después del inicio de los sintomas y un 5% de
supervivencia global un afo después del diagndstico.
Hoy en dia, el tratamiento inicial eficaz de HLH se com-
pone de combinaciones de quimioterapia proapoptdtica
y de farmacos inmunosupresores e inmunorregulado-
res de las células T hiperactivadas e histiocitos. Actual-
mente, un tratamiento definitivo y una posible cura para
FLH se logra s6lo mediante un trasplante de células
hematopoyéticas (HCT). Las tasas de supervivencia
proyectadas a 5 afos después del diagndstico es del
50 al 70%.5458

Debido a que la HLH puede ser rapidamente fatal sin
una intervencion especifica, se recomienda que el trata-
miento se inicie cuando existe una alta sospecha clinica,
aun cuando los resultados de los estudios de diagndsti-
co estén pendientes.

Los tratamientos eficaces para HLH han incluido te-
rapias que se dirigen a macréfagos e histiocitos activa-
dos (etopdsido,® esteroides, dosis altas de IgG intra-
venosa) o células T activadas (esteroides, ciclosporina
Ay gamaglobulina antitimocito). En general, las combi-
naciones de farmacos que interrumpen el ciclo vicioso
de la activacion inmune en HLH son los mas efectivos.
Los informes anecddticos de la utilizacidon de anticuer-
pos anti-TNF y Campath-1H (un anticuerpo monoclo-
nal humanizado anti-CD52) y abatacept (agonista del
CTLA4) muestran beneficio en el control de sintomas.
Es evidente la necesidad de tratar las infecciones coe-
xistentes, ya que también son posibles factores desen-
cadenantes de HLH.®®

Los resultados del Consenso Internacional patroci-
nado por la Sociedad Histiocitica para el Tratamiento
de Pacientes con Diagnéstico Reciente de HLH (HLH-
94) se publicaron en 2005. Los objetivos del ensayo
fueron lograr la remisién clinica de la inflamacién que
pone en peligro la vida y para proporcionar una terapia
potencialmente curativa con HCT alogénicos. El tra-
tamiento inicial con etopdsido intravenoso combinado
con dexametasona por via intravenosa u oral (para la
penetracion en el SNC), con o sin metotrexato intra-
tecal, seguido por una terapia de mantenimiento con
la adicion de ciclosporina A. Aproximadamente 75%
de los pacientes elegibles que tenian HLH de novo
que comenzaron terapia HLH-94 alcanzaron la remi-
sidn clinica satisfactoria después de ocho semanas
de tratamiento. Sin embargo, casi una cuarta parte de
los pacientes en el protocolo experimentd sintomas
persistentes o recurrencias y finalmente murieron por
complicaciones de HLH. En general, los resultados con
HLH-94 muestran un 55% HLH de supervivencia a los
tres anos. Una proporcién menor de pacientes después
de ocho semanas de la terapia, estaban libres de sin-
tomas y carecian de las caracteristicas de enfermedad
familiar, y algunos han permanecido sanos durante va-
rios ahos fuera de la terapia.

La terapia HLH-94 ha sido también eficaz en el con-
trol de sindromes hemofagociticos en pacientes que tie-
nen XLP, CHS, sindrome de Griscelli y HLH asociado a
virus.5!

En algunos pacientes que han seguido un tratamien-
to de mantenimiento con etopdsido durante un afio o
mas después del diagndstico de HLH, se observé que
la exposicion prolongada al etopdsido se ha asociado
con la evolucion a leucemia mieloide aguda. En estudios
genéticos relacionados con defectos potencialmente
subyacentes de HLH, no esta claro si la predisposicion a
la transformacién maligna es inherente a cada paciente
0 adquirida. El HLH 2004 (una pequefa actualizacion
de HLH-94) se encuentra actualmente revisando esta
asociacion.®

Los pacientes que procedieron a HCT después del
tratamiento inicial con HLH-94 experimentaron tres afios
de supervivencia libre de enfermedad en 63% de los ca-
sos. Los receptores de HCT emparentado contra no em-
parentados lograron una supervivencia de enfermedad
libre en aproximadamente 70% de los emparentados
contra 50% de los no emparentados.

Varias complicaciones postrasplante se presentan
con una frecuencia significativa, incluyendo las reaccio-
nes inflamatorias severas durante el trasplante en un
periodo temprano, a menudo imitando HLH. La enferme-
dad aguda de injerto contra huésped ocurrié en el 30%-
60% de los pacientes con HLH que habian sido tratados
con quimioterapia convencional; después del trasplante
se observé anemia hemolitica autoinmune y, en menor
medida, otras citopenias inmunes.®'

Las complicaciones tardias de dafno en el SNC se
manifiestan meses o afios después de HCT con un défi-
cit neurocognitivo. Afortunadamente, el seguimiento de
los supervivientes de HCT para HLH a largo plazo indica
que la mayoria de los nifios vuelven a una calidad de
vida normal o casi normal.

Sabiendo la fisiopatologia del sindrome hemofago-
citico, el uso tedrico de la gammaglobulina intravenosa
estaria altamente indicado, ya que bloquearia muchas
de las citocinas proinflamatorias y regularia a la baja la
activacion de las células del sistema inmune y ademas
favoreceria la apoptosis de las células presentadoras de
antigenos; ademas resulta util como adyuvante para dis-
minuir el riesgo de infeccion y de reaccion injerto contra
huésped después de la quimioterapia o del trasplante de
células hematopoyéticas.

La evidencia actual del uso de gammaglobulina intra-
venosa en sindrome hemofagocitico asociado a virus,
solo se han reportado, un estudio abierto, un estudio re-
trospectivo y siete reportes de casos (nivel de evidencia
4)5283 en donde se llegd a la conclusion que son necesa-
rios mas estudios clinicos para validar el uso clinico de
gammaglobulina intravenosa como parte del tratamiento
en sindrome hemofagocitico.
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