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Sindrome hemofagocitico secundario

Secondary hemophagocytic syndrome.

Rocio del Carmen Uribe-Franco,* Andrea Iracema Milan-Salvatierra,? Daisy Aideth

Roman-Bahena?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome hemofagocitico o sindrome de activacion macrofagica
es un trastorno del sistema fagocitico-mononuclear caracterizado por proliferacion
histiocitica generalizada con hemofagocitosis; puede ser primario (linfohistiocitosis
eritrofagocitica familiar) o secundario. La forma primaria habitualmente se diag-
nostica en los primeros dos afios de vida como resultado de anomalias genéticas
en células NK, células presentadoras de antigenos y linfocitos T CD8 citotéxicos;
la forma secundaria, también llamada reactiva, habitualmente esta condicionada
por una enfermedad aguda, como infecciones (sindrome hemofagocitico asociado
con infeccién), neoplasias (sindrome hemofagocitico asociado con malignidad), o
enfermedades autoinmunitarias, como el lupus eritematoso sistémico y enfermedad
de Still del adulto. El cuadro clinico se caracteriza por fiebre, hepatomegalia y es-
plenomegalia, y puede haber también exantema, linfadenopatia y manifestaciones
neuroldgicas.

CASOS CLINICOS: Se comunican tres casos clinicos de sindrome hemofagocitico con
edades comprendidas entre 17 y 64 afos.

CONCLUSIONES: Para el diagnéstico de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
debe cumplirse una serie de signos clinicos basados en la Histiocyte Society.

PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva; sindrome hemofagocitico;
sindrome de activaciéon macrofagica.

Abstract

BACKGROUND: Hemophagocytic syndrome or macrophage activation syndrome
is a disorder of the phagocytic-mononuclear system characterized by a generalized
histiocytic proliferation, with hemophagocytosis; it may be primary (familial eryth-
rophagocytic lymphohistiocytosis) or secondary. Primary usually is diagnosed in the
first 2 years of life as a result of genetic abnormalities in NK cells, antigen-presenting
cells and cytotoxic CD8 T lymphocytes, and secondary, also called reactive, is usu-
ally conditioned by an acute disease such as infections (hemophagocytic syndrome
associated with infection or IAHS), neoplasms (malignancy associated hemophago-
cytic syndrome), or autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus and
adult Still disease. Clinical presentation is characterized by fever, hepatomegaly, and
splenomegaly, and can be associated with rash, lymphadenopathy, and neurological
manifestations.

CLINICAL CASES: Three cases of hemophagocytic lymphohistiocytosis are reported
with ages from 17 to 64 years.

CONCLUSIONS: For the diagnosis of secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis,
a series of clinical signs based on the Histiocyte Society must be met.

KEYWORDS: Reactive hemophagocytic lymphohistiocytosis; Hemophagocytic syn-
drome; Macrophage activation syndrome.
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CASOS CLiNICOS

Paciente femenina de 61 afios de edad, originaria
y residente del estado de Tlaxcala, México, esco-
laridad primaria, ama de casa, casada, catdlica.
Con carga genética para diabetes mellitus e
hipertensién arterial por ambas lineas paternas;
tabaquismo, alcoholismo, toxicomanias, expo-
sicion a biomasa y a mielotoxicos, tatuajes y
perforaciones negados; refiri6 la ingesta de her-
bolaria a expensas de prodigiosa y chancarro en
forma de infusién desde hacia 10 afios, esquema
de vacunacién completo. Era diabética de 35
anos de diagnéstico en tratamiento con insulina
desde hacia 4 afos; sin antecedentes quirdrgicos,
transfusionales, alérgicos ni traumaticos. Inicié
su padecimiento actual por un cuadro clinico
caracterizado por astenia, adinamia, fiebre no
cuantificada sin predominio de horario que dis-
minufa tras la administracién de paracetamol,
asociado con diaforesis de un mes de evolucién,
por lo que acudié al servicio de urgencias de
un hospital en Tlaxcala donde se documenté
descontrol glucémico y egresé por mejoria con
tratamiento ambulatorio. Sin embargo, debido
a la persistencia de fiebre acudié nuevamente
a valoracién donde le realizaron estudios de la-
boratorio y gabinete documentando en un inicio
bicitopenia a expensas de leucopenia y anemia,
reticulocitos 2.5%. Biometria hematica: 1200
leucocitos, hemoglobina 8.8 g/dL, linfocitos
876, neutrdfilos 210, plaquetas 341 mil, ANA's
por inmunofluroescencia directa negativos. Se
realiz6 tomografia de abdomen donde se repor-
t6 probable proceso inflamatorio pancreatico
Baltazar D, proceso neuménico basal, derrame
pleural bilateral y ascitis. Durante su estancia le
administraron 7 dosis de factor estimulante de
colonias de granulocitos, sin respuesta, por lo
que recibié, ademds, inmunoglobulina a dosis de
20 g via intravenosa cada 24 horas por 4 dosis.
Sin embargo, solicit6 alta voluntaria y acudié a
nuestra sede.
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A su llegada al servicio de urgencias se encon-
traba en malas condiciones generales, por lo
que ingresé a cargo del servicio de Hemato-
logia, se documenté neutropenia grado IV y
anemia normocitica normocrémica grado Ill. A
la exploracién fisica, estaba neurolégicamente
integra, craneo sin alteraciones, ojos sin alte-
raciones, mucosa oral sin alteraciones, cuello
cilindrico sin adenomegalias, térax normolineo
con movimientos de amplexién y amplexacion
disminuidos y con estertores crepitantes basa-
les bilaterales, abdomen plano, con peristalsis
audible, blando depresible no doloroso a la pal-
pacion, con esplenomegalia 2 cm por debajo del
reborde costal, sin datos de irritacion peritoneal,
genitales sin alteraciones, extremidades integras
simétricas sin datos de afectacién vascular.

Durante su estancia como parte del abordaje
por sospecha de sindrome mielodisplasico se
realizé biometria hematica con leucocitos totales
1100, neutréfilos 40, linfocitos 700, monocitos
130 eosindfilos 10, luc 0.13, hemoglobina 6.7 g/
dL, VCM 91.2, HCM 29.5, plaquetas 307,000 y
en frotis de sangre periférica linfocitos atipicos.
VDRL negativo. Panel viral para virus de he-
patitis B, C y VIH negativo. Inmunoglobulinas
IgM 170, 1gG 2770, 1gA 504, perfil TORCH
negativo, determinacion de complemento C3
y C4 (normales), reticulocitos 3.66, Na 134, K
3.5, Cl 100, Ca 6.9, acido urico 1.8, creatinina
0.57, BUN 15, BT 0.5, BD 0.3, TGO 7, TGP 10,
DHL 47, ferritina 817. Asi como aspirado de
médula désea esternal donde se report6 celulari-
dad y megacariocitos no valorables por escasa
muestra, linfocitos activados, linfocitos inma-
duros, escasas células plasmaticas, cimulos de
plaguetas, sin elementos inmaduros (blastos) ni
serie granulocitica. Hallazgos morfolégicos no
compatibles con leucemia aguda, enviandose,
ademds, muestra de médula ésea para inmu-
nofenotipo con resultado negativo a sindrome
mielodisplasico que reportd: serie granulocitica
con ausencia de poblacién en la muestra. Serie
monocitica que representd el 1.73% de la po-
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blacién total y sin asincronia en sus etapas de
diferenciacién, poblacion eritroide disminuida
4.86% de la poblacion de la celularidad total, se
detectaron precursores linfoides: no se encontra-
ron marcadores aberrantes en la serie linfoide.
Se inici6é antibiético empirico con cobertura
anti-Pseudomonas por neumonia nosocomial y
por persistencia de fiebre se repitié el aspirado
de médula 6sea que report6 celularidad incre-
mentada, megacariocitos no valorables, médula
6sea con escaso material, incremento de vacuo-
las grasas con serie roja predominantemente y
abundantes macréfagos, hemofagocitos y células
plasméticas (Figura 1). Se realizaron mieloculti-
vos para micobacterias, bacterias y hongos, asi
como tomografia axial computada abdomino-
pélvica en la que se encontré derrame pleural
bilateral con atelectasias pasivas, hepatomegalia,
cambios inflamatorios perirrenales, liquido libre
abdominal escaso, edema de tejidos blandos.
Debido a que la paciente se encontraba con ca-
téter venoso central desde su hospitalizaciéon en
el estado de Tlaxcala se realizaron hemocultivos
periféricos y centrales en serie de tres y se envio
a cultivo la punta de catéter, asi como cultivos
de expectoracion y urocultivo, documentando-

Figura 1. Hemofagocitosis en médula 6sea.
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se en hemocultivos, cultivo de punta catéter y
cultivo de expectoracién Klebsiella pneumoniae.
Debido a los hallazgos clinicos y en estudios
auxiliares se integré sindrome hemofagocitico
reactivo o secundario y se inicié tratamiento
con dexametasona 10 mg por m? de superficie
corporal y etopésido 150 mg/m? de superficie
corporal. Tuvo ligera tendencia a la mejoria;
sin embargo, la paciente sufrié hemorragia del
tubo digestivo alto y fallecié tras tres semanas
de hospitalizacion.

Paciente femenina de 17 afios de edad, originaria
y residente del estado de Veracruz, ama de casa,
catélica, escolaridad primaria completa. Con
carga genética para diabetes mellitus por linea
paterna, el resto de los antecedentes negados;
esquema de vacunacién incompleto, negé apli-
cacién de vacuna contra neumococo e influenza;
tabaquismo, alcoholismo, exposicion a biomasa,
toxicomanias, tatuajes, perforaciones, herbola-
ria y viajes recientes negados sin antecedentes
crénico-degenerativos, alérgicos, quirdrgicos,
traumaticos, transfusionales u hospitalizaciones
previas a su padecimiento actual, mismo que
inicié hacia dos meses con un cuadro clinico
caracterizado por fiebre nocturna cuantificada
de 39 a 40°C, que no cedia con la administracién
de AINEs, asociada con diaforesis nocturna, con
periodicidad de cada 3 a 4 dias, pérdida de peso
no intencionada de 6 kg en las dos primeras
semanas de su padecimiento actual, se agrego
hiporexia, intolerancia a la via oral, cuadros de
repeticion de infecciones de las vias respiratorias
superiores, por lo que acudié con un médico
externo que administré tratamiento antibidtico
no especificado sin mejoria; se agregé ictericia,
nuevamente acudi6 a valoracién y diagnostica-
ron hepatitis sin serologia para su diagnéstico;
ingresé a un hospital de Veracruz donde la tomo-
grafia axial computada (TAC) de craneo simple
reportd sinusitis maxilar y etmoidal izquierdas,
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hipertrofia de cornetes izquierdos; el ultrasonido
de cuello revel6 adenomegalias mdltiples; sin
completar un protocolo la paciente pidi6 el alta
voluntaria.

La paciente acudi6 a nuestra sede, a la explora-
cion fisica se observo en regulares condiciones
generales con ictericia generalizada, neurol6gi-
camente integra, craneo normocéfalo, ojos sin
alteraciones, mucosa oral sin alteraciones, cuello
cilindrico, con traquea central, a la palpacién
tenfa ganglios submandibulares, blandos, no
adheridos a planos profundos de consistencia
suave, de aproximadamente 2 cm de diametro,
no dolorosos a la palpacién, térax normolineo
con movimientos de amplexién y amplexacion
normales, con murmullo vesicular sin estertores,
sibilancias o agregados, abdomen plano, sin
alteraciones en la piel, con peristalsis audible,
blando depresible, no doloroso a la palpacién
media ni profunda, sin visceromegalias palpa-
bles, sin datos de irritacién peritoneal, genitales
sin alteraciones, extremidades integras simétri-
cas, sin datos de afectacion vascular.

Como parte de su abordaje se realizé perfil ti-
roideo: T3T 0.66, T4L 1.67, T4T 7.12, TSH 0.3,
perfil TORCH negativo, PCR 6, factor reumatoide
11, marcadores tumorales alfa feto proteina 0.93,
Ca 125153, Ca 15-3 29; el urocultivo, el cultivo
de expectoracion y los hemocultivos en serie de
tres fueron negativos; ferritina 1500; como parte
de abordaje de fiebre de origen desconocido se
le realiz6 TAC de abdomen simple y contrastada
que report6 hepatoesplenomegalia y esteatosis
hepdtica. Se realizo, ademas, aspirado de médula
6sea que evidencié miltiple actividad hemofa-
gocitica en la médula ésea (Figura 2). Durante
su estancia la paciente tuvo deterioro respiratorio
por lo que se realiz6 manejo avanzado de la via
aérea ingresando a unidad de cuidados intensi-
vos por 30 dias, donde se documentd absceso
profundo de cuello de origen odontogénico, por
lo que se traté en conjunto con el servicio de
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Figura 2. Macréfago con células fagocitadas en su
citoplasma.
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cirugia maxilo-facial con adecuada evolucion,
egresandose extubada por mejoria al servicio de
hematologia donde se estableci6 el diagndstico
de sindrome hemofagocitico secundario; se dio
tratamiento a la paciente con esquema HLH
2004 (etopdsido, dexametasona y ciclosporina)
mas apoyo transfusional; sin embargo, la pacien-
te mostrd deterioro hemodinamico, falleciendo
por choque hipovolémico. El resultado postmor-
tem de la biopsia de médula fue de leucemia
mielomonocitica juvenil.

Paciente masculino de 64 afios de edad, ori-
ginario y residente del Estado de México,
desempleado, escolaridad bachillerato comple-
to, casado, catélico, quien tenia carga genética
para diabetes mellitus tipo 2 y cancer gastrico
por linea paterna; el resto de los antecedentes
fueron negados, con esquema de vacunacion
completo, con vacuna de influenza estacional,
alcoholismo positivo de 10 afos de evolucion
sin llegar a la embriaguez; tabaquismo, toxico-
manias, exposicion a biomasa y a mielotéxicos,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i3.5529



Uribe-Franco RC, et al. Sindrome hemofagocitico secundario

tatuajes y perforaciones negados, asi como
viajes recientes previos al padecimiento actual
negados, ingesta de herbolaria negada. Hacia 10
anos le diagnosticaron diabetes en tratamiento
con metformina 850 mg cada 12 horas con
control adecuado, asi como antecedente de
infarto agudo de miocardio que fue tratado con
cateterismo 10 anos antes; sin antecedentes de
fracturas, quirlrgicos, transfusionales y alérgicos.

Inicié su padecimiento actual con un cuadro
clinico caracterizado por astenia, adinamia, asi
como tos productiva no cianotizante, no emeti-
zante ni disneizante asociada con crecimiento
ganglionar submandibular y cervical derecho
de aproximadamente 8 cm de didametro de 6
meses de evolucion, acudié con un médico ex-
terno que prescribié tratamiento antibiético por
faringoamigdalitis sin mejoria, posteriormente se
agrego fiebre sin predominio de horario asociada
con diaforesis vespertina y pérdida de peso no
intencionada de 10 kg en las Gltimas dos sema-
nas, por lo que acudié al servicio de urgencias
de nuestra sede.

A su ingreso fue valorado por el servicio de
otorrinolaringologia que, ante la sospecha de un
proceso neoplasico, realizé toma de biopsia de
ganglio cervical de cadena lateral y fue egresado
con tratamiento conservador; sin embargo, ante
la persistencia de fiebre acudié nuevamente y
fue ingresado al servicio de hematologia don-
de se realiz panel viral para hepatitis B, C y
VIH que fue negativo, perfil TORCH negativo y
tomografia de cuello, térax y abdomen que do-
cumenté aumento de volumen en la rinofaringe
con extension al torus tubario derecho, aumento
de densidad de ambas parétidas, crecimientos
ganglionares bilaterales en cuello, pérdida de
la morfologia ganglionar, axilar, mesentérica e
inguinal. Se realizé, ademas, aspirado de médula
6sea que documentd médula ésea con hiperce-
lularidad y cambios probablemente reactivos, se
realizaron cultivos de expectoracion, urocultivo

.Revista de
ematologia

y hemocultivos negativos. C3 y C4 normales,
IgA 369, 1gG 823, IgM 28, prealbimina 3.19,
transferrina 141, creat 0.45, Na 139, K 4.1,
Cl 104, BD 1.1, BT 1.6, TGO 161, TGP 133.
El resultado de la biopsia de ganglio cervical
fue de histiocitosis sinusoidal (enfermedad de
Rosai-Dorfman; Figura 3), por lo que se inici6
tratamiento con dexametasona y se egres6 para
vigilancia por consulta externa.

DISCUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica puede ser
primaria (familiar) o secundaria. La primaria
es diagnosticada en los primeros dos afios de
vida como resultado de anomalias genéticas en
células NK, células presentadoras de antigenos
y linfocitos T CD8 citotéxicos, que conduce a
la produccién de citocinas proinflamatorias y
activacion de macréfagos y hemofagocitosis.
La secundaria, también llamada reactiva, ha-
bitualmente se manifiesta en adultos con una
media al diagndstico de 50 afos, aunque puede
aparecer en cualquier etapa de la vida, puede
estar condicionada por una enfermedad aguda,
como infecciones (sindrome hemofagocitico

Figura 3. Fendmeno de fagocitosis reactiva en enfer-
medad de Rosai-Dorfman o histiocitosis sinusoidal.
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asociado con infeccién o IAHS), principalmente
por virus como virus de Epstein-Barr, sincitial
respiratorio, rotavirus, adenovirus, parvovirus,
influenza H1N1, VIH, infecciones bacterianas,
la mas frecuente es tuberculosis; sin embargo,
existen otras bacterias relacionadas, como Ric-
kettsia spp, Staphylococcus spp y E. coli, hongos
como histoplasma, y algunos pardsitos como
Toxoplasma o Plasmodium,' neoplasias (sindro-
me hemofagocitico asociado con malignidad o
MAHS), principalmente hematolégicas, como
linfoma, o enfermedades autoinmunitarias,
como el lupus eritematoso sistémico y la enfer-
medad de Still del adulto, cuando ocurre en el
contexto de una enfermedad autoinmunitaria
se le conoce como sindrome de activacién de
macréfagos, aunque también puede ocurrir en el
contexto de una nutricién intravenosa prolonga-
da o tras la administracién de la vacuna BCG o
de farmacos."? En series de casos reportadas en
adultos, esta enfermedad, pese al tratamiento,
causa mortalidad a los 30 dias en el 20 al 44%
de los casos y la mortalidad general es del 50
al 75%.?

Se debe a la inactivacion inapropiada de ma-
créfagos y linfocitos T que genera fagocitosis
de otras células sanguineas y sintomas constitu-
cionales, como fiebre, debida a la liberacion de
citocinas como interferon, TNF-alfa, 1L-2, IL-8,
IL-10, IL-12.2 En condiciones normales, las célu-
las T CD8 y las células NK liberan sus granulos
citotéxicos que contienen porfirina, facilitando
la entrada de granzimas desestabilizando la
membrana de la célula diana y generando lisis de
la misma. Para que esto se desarrolle de manera
fisiolégica las granzimas y la perforina deben
tener un adecuado trafico dentro de la célula
y ser empaquetados en granulos para poder
movilizarse a través de exocitosis y asi eliminar
la célula afectada y al estimulo inmunolégico
activador, lo que se conoce como muerte ce-
lular inducida por activacién; sin embargo, la
incapacidad para frenar este estimulo genera
la persistencia y amplificacién de la respues-
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ta, con la subsecuente liberacion de citocinas
inflamatorias a través de células inmunitarias
activadas, que activardn a los macroéfagos con
la subsecuente hemofagocitosis.*

La linfohistiocitosis hemofagocitica es parte de
la familia de histiocitosis y neoplasias de células
dendriticas y macréfagos e incluye los siguientes
grupos:

e Grupo L (relacionado con las células de
Langerhans).

e Grupo V (histiocitosis cutdnea y muco-
cutdnea).

e GrupoM (histiocitosis malignas).
e Grupo R (enfermedad de Rosai-Dorfman).

e Grupo H (linfohistiocitosis hemofa-
gocitica y sindrome de activacion de
macroéfagos).

El cuadro clinico de caracteriza por fiebre,
hepatomegalia y esplenomegalia; sin embargo,
pueden encontrarse exantema cutaneo, linfa-
denopatia y manifestaciones neurolégicas. En
términos bioquimicos trombocitopenia, anemia,
neutropenia, hipertrigliceridemia, hiperferriti-
nemia, hipofibrinogenemia y alteraciones de la
funcién hepatica.? En adultos, ademds, puede
manifestarse como encefalopatia, ascitis, rotura
esplénica no traumdtica y enfermedad venoo-
clusiva.’

Las primeras guias para el diagnéstico de linfo-
histiocitosis hemogafocitica se describieron en
1991, basadas en hallazgos clinicos y bioquimi-
cos de nifios suecos menores de 15 afos, que
incluyeron 5 caracteristicas principales: fiebre
(duracién de 7 dias con picos de 38.5°C o mas),
esplenomegalia (> 3 cm por debajo del reborde
costal), alteraciones hematoldgicas que afecten
2 de 3 lineas celulares y que no sean causadas
por hueso hipocelular o displasico, hipofibrino-
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genemia y demostracion de hemofagocitos en la
médula 6sea, el bazo o en ganglios linfaticos.’

Para el diagnéstico de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica secundaria debe cumplirse una serie
de signos clinicos basados en la Sociedad de
Histiocitosis:

1. Diagnéstico molecular compatible con

linfohistiocitosis hemofagocitica

2. Se cumplen los criterios de diagndstico
de linfohistiocitosis hemofagocitica se-
cundaria (5 de los 8 criterios siguientes)

* Fiebre
*  Esplenomegalia

e Citopenias (que afectan a dos o mas
de tres linajes en la sangre periférica)

Hemoglobina < 90 g/L (hemoglobi-
na < 100 g/L en bebés menores de
cuatro semanas)

Plaquetas < 100 x 10%/L
Neutréfilos < 1.0 x 10%/L

e Hipertrigliceridemia, hipofibrinoge-
nemia o ambas

Triglicéridos en ayunas > 3.0 mmol/L
(es decir, > 265 mg/dL)

Fibrin6geno < 1.5 g/L

e Hemofagocitosis en la médula 6sea,
el bazo o los ganglios linfaticos. No
hay evidencia de malignidad.

e Actividad de células NK baja o nula
(segln la referencia del laboratorio
local)

e Ferritina > 500 pg/L

e sCD25 (es decir, receptor soluble de
IL-2) > 2400 U/mL
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El tratamiento busca suprimir el estado hipe-
rinflamatorio, asi como destruir las células
presentadoras de antigenos infectadas para
eliminar o suprimir el estimulo antigénico des-
encadenante.® Esta enfermedad se ha reconocido
mas en adultos a lo largo de los Gltimos afos; sin
embargo, su diagndstico aun es dificil debido a
que es un sindrome que puede simular sepsis.”

Existe una tanda de pruebas de laboratorio
que pueden apoyar al diagnéstico de linfo-
histiocitosis hemofagocitica que consisten en
técnicas de citometria de flujo e incluyen: tin-
cién intracitoplasmatica de perforina, ensayo
de desgranulacion CD107a y ensayo de cito-
toxicidad NK.8

Estas Ultimas pruebas nos permiten distinguir
entre una linfohistiocitosis primaria de una
secundaria.® A diferencia de la linfohistiocitosis
familiar o primaria, cuyo Gnico tratamiento cura-
tivo es el trasplante de células hematopoyéticas,
la linfohistiocitosis secundaria suele responder
mejor al tratamiento con corticosteroides.’
El primer protocolo establecido se desarroll6
en 1994 que se conocia como (HLH-94) para
posteriormente actualizarse en 2004 como
HLH-2004."° El régimen incluye dexametasona,
ciclosporina y etopésido." En adultos algunos
articulos recomiendan una induccién de 8 se-
manas de etopdsido (150 mg/m?sc), consistente
en una dosificacion dos veces por semana las
primeras dos semanas y posteriormente una do-
sis semanal. En casos de insuficiencia hepatica
deben ajustarse las dosis a una dosis calculada
al 50-75% con titulo hacia el alza a medida
que exista mejoria de la funcién hepadtica, asi
como en enfermedad renal crénica, sugiriendo
una reduccion del 25% en pacientes con tasa
de filtracion glomerular (TFG) entre 10-50 mL/
min y del 50% en sujetos con TFG menor de
10 mL/min. El etopdsido suele iniciarse inde-
pendientemente de las citopenias. En cuanto a
la dexametasona se inicia intravenosa.? En los
pacientes con afectacién del sistema nervio-
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so central, esta terapia debera asociarse con
metotrexato intratecal, seguido de una terapia
sistémica de continuacién con ciclosporina.''?
El régimen original incluia ciclosporina a dosis
de 2-7 mg/kg/dia; sin embargo, debido a sus
efectos nefrotéxicos se ha sustituido por tacro-
limus.? Existen otras terapias para el tratamiento
de la linfohistiocitosis hemofagocitica, como
rituximab e inmunoglobulina intravenosa, sobre
todo en pacientes resistentes a costicosteroi-
des;? anakinra, un antagonista de la IL-1, ha
demostrado ser eficaz, sobre todo en pacientes
sépticos.'®
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