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Tratamiento de linfohistiocitosis
hemofagocitica con protocolo HLH-94:
experiencia de un centro en México

Hemophagocytic lymphobhistiocytosis treated
with HLH-94 protocol: a single center
experience in Mexico.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar los resultados en respuesta y supervivencia de un esquema de
tratamiento (HLH-94) en una institucion sencilla.

PACIENTES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional y analitico en el que se
incluyeron pacientes que cumplieron cinco de los ochos criterios clinicos propuestos
por la Sociedad del Histiocito de linfohistiocitosis hemofagocitica.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes con diagnéstico de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, la mayoria de los casos estaban en el grupo de 1 a 6 afios. En todos los casos
hubo fiebre, hepatomegalia y hemofagocitos en médula ésea. En los pacientes con
serologia positiva para virus de Epstein-Barr predoming la esplenomegalia y las formas
clinicamente mas graves. En 15 pacientes la enfermedad se asoci6 con infecciones
y de ellos 11 con virus de Epstein-Barr. A los 3.8 afios de seguimiento 15 pacientes
permanecian con vida, 4 de ellos tuvieron recurrencia de la enfermedad, el tratamiento
se inici6 con respuesta favorable y remisién. La supervivencia fue mds baja cuando la
linfohistiocitosis hemofagocitica se asocié con el virus de Epstein-Barr.

CONCLUSIONES: El virus de Epstein-Barr tiene un papel importante como responsable
de desencadenar linfohistiocitosis hemofagocitica; sin embargo, es importante tener en
cuenta factores como la edad, el diagndstico temprano y el seguimiento con pruebas
de laboratorio para mejorar la supervivencia con el protocolo HLH-94.

PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis hemofagocitica; terapéutica; supervivencia;
México.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the results in response and survival of a treatment scheme (HLH-
94) in a simple institution.

PATIENTS AND METHODS: Retrospective, observational and analytical study includ-
ing patients who fulfilled five of eight clinical criteria proposed by Histiocyte Society
of hemophagocytic lymphohistiocytosis.

RESULTS: A total of 20 patients diagnosed with hemophagocytic lymphohistiocytosis
were included, most cases were between 1-6-year group. All cases presented fever,
hepatomegaly, and hemophagocytes in bone marrow. Splenomegaly and clinically
severe forms predominated in patients with Epstein-Barr virus positive serology; 15
patients were associated with infections, 11 of them with Epstein-Barr virus. At 3.8 years
follow-up, 15 patients remained alive, 4 of them had recurrence of disease, treatment
began with favorable response and remission. Survival was lower when hemophagocytic
lymphohistiocytosis was associated with Epstein-Barr virus.
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CONCLUSIONS: Epstein-Barr virus plays an important role as responsible for trigger-
ing hemophagocytic lymphohistiocytosis; however, it is important to take into account
factors such as age, early diagnosis and follow-up with laboratory tests to improve

survival with HLH-94 protocol.

KEYWORDS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Therapeutics; Survival; Mexico.

ANTECEDENTES

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sin-
drome clinico potencialmente mortal que se
manifiesta en diversas afecciones subyacentes
abarcando todos los grupos de edad. La linfo-
histiocitosis hemofagocitica es consecuencia
de una reaccién hiperinflamatoria provocada
en muchos casos por un agente infeccioso. Se
caracteriza por hipercitocinemia, como resul-
tado de la activacion descontrolada de células
T citotéxicas y macréfagos, provocando sinto-
mas caracteristicos, como: fiebre persistente,
hepatoesplenomegalia, exantema, citopenias,
hemofagocitosis, hiperferritinemia e hipertri-
gliceridemia. Los pacientes pueden padecer
coagulopatia, insuficiencia hepatica, afectacién
del sistema nervioso central y progresar a insu-
ficiencia multiorganica con mortalidad alta.Se
distinguen una forma hereditaria y otra adquiri-
da; la primaria, que es causada por mutaciones
en genes implicados en la citotoxicidad mediada
por granulos que disminuyen la funcién de las
células asesinas naturales (NK) y los linfocitos T
citotéxicos CD8+ (CTL), o puede aparecer como
una complicacién en los ligados al cromosoma
X o enfermedad linfoproliferativa (XLP; XLP1 y
XLP2) en la que las mutaciones en SAP o XIAP

confieren mayor susceptibilidad a linfohistioci-
tosis hemofagocitica, particularmente después
de la infeccién por el virus de Epstein-Barr. Por
el contrario, la linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria no se ha asociado con un trasfondo
genético claro, aunque hay varios informes
que sugieren la participaciéon de mutaciones
hipomérficas o monoalélicas en genes de cito-
toxicidad que se sabe estan relacionados con
la linfohistiocitosis hemofagocitica primaria.
Las infecciones virales con frecuencia estdn
implicadas en la aparicion de episodios activos
de linfohistiocitosis hemofagocitica, tanto en la
primaria o genética, como en la forma adquirida
o secundaria; las infecciones por herpes virus,
como el virus de Epstein-Barr y el citomegalovi-
rus son las mds frecuentes. En las enfermedades
autoinmunitarias, se ha reconocido un vinculo
entre las infecciones virales y la respuesta
inmunitaria autorreactiva. Sin embargo, los me-
canismos por los cuales los virus contribuyen a la
patogenia de la linfohistiocitosis hemofagocitica
aln no se ha aclarado en su totalidad.

La estampa caracteristica de los pacientes con
linfohistiocitosis hemofagocitica es la de un pa-
ciente gravemente enfermo con lesién de varios
6rganos y sistemas, citopenias, anormalidades en
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las pruebas de funcién hepatica y alteraciones
neurolodgicas; tiene antecedente de hospitali-
zacién prolongada con deterioro paulatino sin
un diagnostico claro hasta que se piensa en la
posibilidad de linfohistiocitosis hemofagocitica.
La exploracion fisica debe orientarse a identificar
exantema, hemorragia, linfadenopatias, hepa-
toesplenomegalia y alteraciones neurolégicas;
ademas, debe buscarse dano cardiorrespiratorio.
De acuerdo con la tltima revision de la Sociedad
del Histiocito, para establecer el diagnéstico
debe cumplirse con al menos un criterio mo-
lecular o al menos 5 de los 8 criterios clinicos
(o ambas circunstancias), que se mencionan a
continuacion:

1. Criterio molecular. Condicién de ho-
mocigoto o heterocigoto para alguna
mutacion asociada con linfohistiocitosis
hemofagocitica: PRF1, UNC13D, STX11,
STXBP2, Rab27A, SH2D1A, BIRCA4, LYST,
ITK, SLC7A7, XMEN, HPS, WAS.

2. Criterios clinicos:
a. Fiebre.
b. Esplenomegalia.

c. Citopenias con afecciéon de al menos
dos lineas celulares:

i. Hemoglobina < 9 g/dL o
< 10 g/dL en menores de 4
semanas.

ii. Plaquetas < 100 x 10%/pL.
iii. Neutrofilos < 1 x 10°/pL.

d. Hipertrigliceridemia > 265 mg/dL,
hipofibrinogenemia < 150 mg/dL o
ambas.

e. Hemofagocitosis en médula 6sea o
higado o ganglio linfatico sin evi-
dencia de malignidad.
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. Disminucion o ausencia de la acti-
vidad de las células NK.

g. Ferritina sérica > 500 pg/L.

h. Concentracién de CD25 soluble
> 2400 U/mL.

El tratamiento debe iniciar inmediatamente,
durante el curso del tratamiento deben bus-
carse enfermedades subyacentes o los factores
desencadenantes. En ambos tipos (primario y
secundario) el objetivo primordial es suprimir
la hiperactividad del sistema inmunitario y
disminuir la hipercitocinemia; el tratamiento
antimicrobiano contra un agente infeccioso, a
excepcion de la linfohistiocitosis hemofagocitica
asociada con leishmaniasis, no lograra eliminar
el estado hiperinflamatorio en el que se encuen-
tra el paciente; sin embargo, disminuird en gran
medida la carga antigénica. Los corticosteroides
son los medicamentos antiinflamatorios mas
importantes, debido a que la dexametasona tie-
ne mejor penetracion sobre el sistema nervioso
central, es el de eleccién. Algunos casos no tan
severos responden de forma adecuada a la tera-
pia Gnicamente con corticosteroides y farmacos
inmunomoduladores, como CSA o inmunoglo-
bulinas. Eliminar los linfocitos activados vy las
células presentadoras de antigeno infectadas
es otro de los objetivos del tratamiento, para
este propésito el etopdsido es un excelente
medicamento. En los estudios HLH-94 y HLH-
04 propuestos por la Sociedad del Histiocito
se utiliza la combinaciéon de dexametasona,
ciclosporina A y etopésido (inmunoquimiote-
rapia), seguida de TCPH en los casos familiares
o resistentes al tratamiento. En los casos de
linfohistiocitosis hemofagocitica asociada con
infeccion, dosis altas de inmunoglobulinas
intravenosas se administran como tratamiento
inicial. Para la eliminacién de citocinas y de la
coagulopatia puede hacerse exanguinotransfu-
sién o plasmaféresis. Es importante incorporar
al tratamiento de soporte profilaxis contra infec-
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ciones, tratar la coagulopatia e iniciar medidas
para limitar el daho hepatico y renal. El indica-
dor mas importante para evaluar la respuesta al
tratamiento es la fiebre, si persiste por mas de
48 horas posteriores al inicio del tratamiento es
necesario cambiarlo.

La afeccion al sistema nervioso central debe
evaluarse al diagnéstico y a las dos semanas;
si al diagnoéstico o posterior a dos semanas se
encuentra liquido cefalorraquideo anormal o
con progresion de sintomas neurolégicos, deben
administrarse cuatro dosis semanales de meto-
trexato mas dexametasona intratecal.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y analiti-
co. Los datos de pacientes en edad pediatrica
se recolectaron de los archivos médicos del
departamento de Hematologia Pediatrica del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciu-
dad de México, de enero de 2014 a enero de
2019; se incluyeron pacientes con edad entre 0
y 16 afos diagnosticados con linfohistiocitosis
hemofagocitica al cumplir cinco de los ocho
criterios clinicos propuestos por la Sociedad del
Histiocito. Se determind, ademas, serologia para
IgG e IgM para virus de Epstein-Barr, parvovirus
B19, VIH, virus parainfluenza y otros virus res-
piratorios, no se dispuso de analisis genético.

Una vez que los pacientes fueron diagnosticados
con linfohistiocitosis hemofagocitica, recibieron
inmunoglobulina humana seguida del protocolo
de inmunoquimioterapia establecido por la So-
ciedad del Histiocito en 1994, ademas, recibieron
terapia de soporte (terapia transfusional, profilaxis
de infecciones, medidas para limitar el dafio he-
patico y renal). Todos requirieron atencién en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Este estudio se realizé luego de ser aprobado
por el comité de ética del hospital con el nd-
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mero de registro COFEPRIS 18 C1 09 002 001,
CONBIOETICA 09 CEI 027 2017101. La firma
del consentimiento se realizé por parte de los
tutores de los nifos.

Se realiz6 andlisis descriptivo, mediana como
medida de tendencia central para los datos sin
distribucién normal, prueba U de Mann-Whitney
para comparacion entre grupos y Kaplan-Mier
para supervivencia. Se consideré diferencia sig-
nificativa cuando el valor p fue menor de 0.05.

RESULTADOS

En un periodo de 5 afos 20 pacientes fueron
diagnosticados con linfohistiocitosis hemofago-
citica, todos los pacientes cumplieron al menos
5 de los 8 criterios clinicos para su diagnéstico.
La distribucién respecto al sexo fue equitativa,
pero la supervivencia fue mayor en las mujeres
(Figura 1); el grupo de edad mas afectado fue
entre 1 y 6 anos, la media para el diagnostico
final fue de 33 dias. La causa desencadenante
fue un agente infeccioso en 15 pacientes, el virus
de Epstein-Barr fue el mas frecuente. La fiebre,
hepatomegalia y hemofagocitosis estuvieron
presentes en todos los pacientes (Cuadro 1).
Las citopenias afectaron a todos los pacientes;
sin embargo, esto fue en un grado variable. La
disminucion de las citopenias se observo a me-
dida que los pacientes se recuperaban, mientras
que los pacientes sin respuesta al tratamiento y
con muerte temprana permanecieron con cito-
penias. Los parametros de laboratorio asociados
con evolucion desfavorable fueron: alta activi-
dad de transaminasas séricas, concentracién
alta de bilirrubina sérica y baja de fibrinégeno
plasmatico, asi como concentracion alta de trigli-
céridos séricos e hiperferritinemia; al comparar
los resultados de los estudios de laboratorio al
diagnéstico y posterior al tratamiento se ob-
servo diferencia estadisticamente significativa

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.6889
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Figura 1. Supervivencia por sexo.

(Cuadros 2 y 3). El tratamiento se inicié con
respuesta favorable alcanzando remisién, de
los 20 pacientes, 15 permanecieron vivos a 3.8
afos de seguimiento, 5 tuvieron recurrencia de la
enfermedad y fallecieron, 4 por choque séptico
y uno por choque hipovolémico secundario a
hemorragia gastrointestinal. Se observé mejor
supervivencia en mujeres y en el grupo de edad
entre 1 y 6 afios. La mayor mortalidad ocurri6
en el grupo de pacientes en que se documento
infeccién por virus de Epstein-Barr.

DISCUSION
La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sin-

drome hiperinflamatorio en el que la mayor
parte de los desencadenantes son infecciones
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virales, bacterianas o flingicas. En este trabajo
nos propusimos analizar en un seguimiento las
caracteristicas clinicas de un grupo de pacientes
pediatricos previamente diagnosticados de lin-
fohistiocitosis hemofagocitica; no observamos
asociacion con el sexo; sin embargo cuando se
analizé la edad, la mayoria de los casos tuvie-
ron recurrencia de la enfermedad, fueron del
grupo de 1 a 6 anos, seguido del grupo de 7
a 10 afos. Algunas evidencias apoyan que los
marcadores de inflamacién generalizada, por
ejemplo, el receptor alfa soluble de interleucina 2
(sIL2Ra) puede variar con la edad, siendo mayor
en lactantes y bajo en adolescentes y adultos.
Esta informacion sugiere que ademés de otros
factores, la respuesta inflamatoria inducida en
el hospedero durante el sindrome de linfohis-
tiocitosis hemofagocitica puede ser dependiente
de la edad asociada con la expresién de dichos
marcadores de inflamacién, que a su vez tienen
una expresion dependiente de la edad. Puede
observarse la superposicién de linfohistiocitosis
hemofagocitica con otros sindromes inflama-
torios. Para evitar escollos en el diagndstico
temprano, es necesario estar alerta en caracte-
risticas clinicas, como: fiebre, hepatomegalia,
esplenomegalia y exantema que, en este trabajo,
fueron las caracteristicas clinicas observadas, lo
que concuerda con otros estudios realizados en
adultos y nifos. En otro estudio se reportd un
grupo de nifos admitidos con un sindrome como
el dengue y luego descartados, pero se encontré
infeccién por virus de Epstein-Barr, los autores
describen sintomas similares, pero en menor
proporcion de pacientes. Creemos que, al inicio
de la infeccién por virus de Epstein-Barr, los sin-
tomas son mads leves e incluso indetectables en
algunos pacientes; sin embargo, a medida que
aumenta la carga viral, los sintomas se vuelven
mas graves hasta que se desencadena el sindrome
de linfohistiocitosis hemofagocitica.

Entre las pruebas de laboratorio patognoménicas
de linfohistiocitosis hemofagocitica reportadas
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Cuadro 2. Resultados de estudios de laboratorio al diagnéstico

Caso Hb NT [ Plaquetas | Fibrinégeno BD Albtimina | Triglicéridos Ferritina
(g/dL) | (L) (pL) (mg/dL) (UI/L) (UI/L) (mg/dL) (g/dL) (mg/dL) (ng/dL)

6.2 7130 63,000 19.1 47.3 0.21 2.29 180 915
2 14.4 61 33,000 124 46 599 1.73 2.61 628 NR
3 8.4 132 19,000 301 90 226.2 6.05 3.2 248 17,765
4 10 879 69,000 120 70 370 5.2 3.4 420 3500
5 7.1 10 125,000 909 16.4 13.2 0.36 3.25 89 1147
6 12.8 310 54,000 162 33.4 23.7 0.25 4.44 209 NR
7 11 590 44,000 197 22.2 53.5 0.9 3.38 131 1233
8 8.9 4800 201,000 258 49 125.7 0.18 3.03 133 655
9 8.1 299 60,000 102 79.4 378 0.32 2.19 96 3396
10 8.2 38 29,000 72 659.4 113 4.32 3.03 1,553 4179
11 8.1 290 66,000 152 79.4 356 0.35 3.89 131 3396
12 7.6 660 157,000 202 34.8 67.6 2.82 3.1 604 1264
13 12.5 744 46,000 430 74 67 0.3 3.25 178 1264
14 6.3 377 73,000 49 214.3 1805 0.32 2.23 522 88,896
15 8.9 589 25,000 153 107.1 125 0.88 2.53 268 NR
16 7.2 706 70,000 168 58.5 677.4 4.36 2.59 406 42,300
17 9.1 1336 58,000 98 110.69 390.38 1.82 3.21 225 NR
18 8.2 430 36,000 143 781.6 1631.8 3.9 3.24 645 10,460
19 7.9 910 10,000 157 379.8  865.9 10.47 2.93 620 8563
20 10.2 724 122,000 131 1212 1220 0.37 3.8 266 14,025

NR: no reportado.

en este trabajo estdn: citopenias, hipertriglice-
ridemia, hipofibrinogenemia, hiperferritinemia,
lo que concuerda con trabajos previos en donde
tales marcadores fueron Gtiles para el diagndstico
de linfohistiocitosis hemofagocitica.

En el grupo de pacientes analizados no se
dispuso de estudio genético; sin embargo, el tra-
tamiento se inici6 lo antes posible, alcanzando
una supervivencia acumulada del 70% a los 3.8
afios de seguimiento medio. La tasa de supervi-
vencia sigue siendo variable, del 40 al 60% de
los nifos no responden al tratamiento inicial
y mueren de linfohistiocitosis hemofagocitica,
infecciones o complicaciones durante el trata-
miento. En el grupo de pacientes de este estudio,

el andlisis multivariado no mostré ninguno de los
criterios clinicos o de laboratorio asociados con
mayor riesgo o malos resultados. Sin embargo,
observamos que cuando la causa desencade-
nante se asocié con el virus de Epstein-Barr la
condicién fue mas grave, estos resultados estan
mas de acuerdo con los informes de China y
Japén donde la infeccion por virus de Epstein-
Barr se encontré con mal pronéstico.

CONCLUSIONES

Es importante tener en cuenta factores como la
edad, el diagnéstico temprano y el seguimiento
con pruebas de laboratorio para mejorar la su-
pervivencia con el protocolo HLH-94.
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Resultados de estudios de laboratorio posterior a las cuatro semanas de inmunoterapia y desenlace

2022; 23 (1)

C Hb NT | Plaquetas | Fibrinogeno [ ALT | AST Albimina | Triglicéridos | Ferritina Desenl
30 @/du) | (b (L) (mg/dL) UL | UI/L) (mg/dL) @dy | (mg/dy) (ng/dL) ESEMIace

133 6310 107,000 213 242
2 122 1668 246,000 397 263 408
3103 2510 166,000 510 172 155
4100 2100 102,000 220 42.0  75.0
5 129 2630 192,000 305 159 238
6 11.5 2300 576,000 120 121 13.9
7 121 9670 105,000 560 19.0 31.0
8 13.0 2300 193,000 303 212 242
9 80 100 38,000 100 82 89
10 9.4 3212 48,000 265 19 23
11 9.1 13,824 123,000 152 159 37
12 129 1820 328,000 202 348 67.6
13 11.8 1820 284,000 430 740 67
14 13.8 5209 334,000 339 315 316
15 97 982 81,000 169 278 308
16 131 3220 529,000 219 45.4 384
17 11.8 1820 284,000 225 37.6 385
18 6.7 2470 337,000 67 382 618
19 109 2740 171,000 366 244 1189
20 119 1950 319,000 328 314 147

0?068 o.p062 p=0.001  p=0.005 opoo4 opom

NR: no reportado.

En nuestra experiencia el virus de Epstein-Barr
tiene un papel importante como responsable de

4.58 190 Vivo
0.3 4.23 192 NR Vivo
0.5 3.96 235 1355 Vivo
2.0 3.0 98 500 Muerto
0.16 3.59 72 151 Vivo
0.02 3.98 120 NR Vivo
0.24 4.05 132 353 Vivo
0.14 4.43 146 NR Vivo
2 2.6 196 1264 Muerto
0.51 3.3 2,63 1246 Vivo
0.20 2.8 246 15,139 Muerto
2.82 3.1 604 NR Vivo
0.3 3.25 178 NR Vivo
0.0.6 4.72 159 267 Vivo
0.29 3.47 608 NR Muerto
0.79 5.68 297 1159 Vivo
0.07 4.0 198 NR Vivo
1.09 4.42 197 632 Muerto
0.56 3.42 158 1736 Vivo
0.21 4.43 173 508 Vivo
0003 ooos  P=0033 ol

treatment protocol. Bol Med Hosp Infant Mex 2016; 73 (1):
26-30. https://doi.org/10.1016/j.bmhimx.2015.12.007.

desencadenar linfohistiocitosis hemofagocitica.
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