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N\ Obj@tiVO Conocer y sospechar su existencia de

Manera preco<Z.

Dado a que es una entidad amenazante
para la vida por su rapida capacidad de
generar afectacion multiorganica, debemos
conocer su estudio inicial y su tratamiento
ya que esto condicionara el pronéstico del
paciente.
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Linfohistiocitosis Hemofagocitica

Es un desorden hiperinflamatorio caracterizado por una inapropiada
sobrevida de los macrofagos y de los linfocitos T citotoxicos, y que lleva a
una tormenta de citoquinas, hemofagocitosis y dafio multiorganico.

También llamado Sindrome hemofagocitico.

Otérola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Sindrome hemafagocitico, enfrentamiento diagnédstico y terapéutico actual. Revisidn a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



Terminologia

Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphobhistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, N2 16.

Term

Hemophagocytic
lymphohistiocytosis

Abbreviation

HLH

Use

General syndrome

Primary HLH

HLH driven by genetic
inborn errors of
immunity, which
include HLH as a main
feature of the disease,
such as included in
Table 4

Secondary HLH

HLH predominantly
driven by
environmental/
acquired mechanisms
(eg, infection,
malignancy,
rheumatic disease)

Familial HLH

FHL

HLH driven by genetic
defects in PRFT,
UNC13D, 5TX11, or
STXBP2 resulting in
profoundly impaired
MK-cell and CD&*
T-cell cytotoxic
function

Macrophage activation
syndrome

HLH occurring due to a
rheumatic disease
(usually systemic JIA)
or autoinflammatory
mutation, often
associated with high
IL-18

Cytokine release
syndrome

CRS

HLH due to CAR T-cell or
BIiTE therapy




e Primario

e Origen genético.

e Mutaciones raras de genes involucrados en la funcién de las
células Ty NK.

e Pérdida de la habilidad de eliminar células infectadas y
presentadoras de antigenos, lo que lleva a una actividad
incontrolada de los macrdfagos y altos niveles de citoquinas
inflamatorias.

CI aSifi Ca Cién * Usualmente se presenta en nifios.

e  Secundario o Reactivo

e Infecciones: VHS 6-8, VEB, CMV, varicela zoster, parvovirus B19,
ADV, influenza, VHA, VIH, mycobacterias, espiroquetas, hongos y
parasitos.

e Cancer: linfomas, leucemias T o NK, Tu sélidos.
e Enfermedades autoinmunes: AlJ, LES, EK, Enf. De Still del adulto.
e *Sindrome de activacién macrofagica*™

Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, N2 16.
Otarola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Sindrome hemafagocitico, enfrentamiento diagndstico y terapéutico actual. Revisidn a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



I HLH Primario

Tabla 3 Formas genéticas de sindrome hemofagocitico

Se conoce causa genética en un 30-70% de las formas primarias de
la enfermedad.

Pertenecen a este grupo las HLH familiares (FHLH) e
inmunodeficiencias.

Anormalidades en las proteinas implicadas en el transporte de los
granulos citoliticos.

Gen Proteina Enfermedad
Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
PRF1 Perforina Deficiencia de perforina o FHL2
UNC13D Munc 13-4 Deficiencia de munc 13-4 o FHL3
STX11 Sintaxina 11 Deficiencia de sintaxina 11 o FHL4
STXBP2 Munc 18-2 Deficiencia de munc 18-2 o FHL5
Inmunodeficiencias asociadas con hipopigmentacion
RAB27A Rab27a Sindrome de Griscelli tipo 2
LYST Lyst Sindrome de Chediak-Higashi
AP3B1 AP3B1 Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2
Sindromes linfoproliferativos asociados a VEB
SH2D1A SAP Deficiencia de SAP o XLP1
XIAP XIAP Deficiencia de XIAP o XLP2
ITK ITK Deficiencia de ITK
CcD27 cDz7 Deficiencia de CD27
MAGT1 Transportador de magnesio 1 Deficiencia de MAGT1 o sindrome XMEN

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Formas secundarias

- Inmunodeficiencias primarias: inmunodeficiencia combinada severa,
inmunodeficiencia combinada, sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-
Aldrich, ataxia telangiectasia, disqueratosis congénita, déficit de ORAI-1,
enfermedad granulomatosa cronica, agammaglobulinemia ligada al X, sindrome
linfoproliferativo autoinmune, ganancia de funcion de STAT1, déficit de CTLA4,
GATAZ, TRAPS, FMF, NEMO, TIM3, DOCKS8, STATZ, STAT3 y PIK3CD

H LH - Errores innatos de metabolismo: lisinuria con intolerancia a proteinas, déficit
de sulfatasa mualtiple...

- Infecciones: virus: VEB, CMV, VHS, VIH, VHHE, SARS-CoV-2. Bacterias,
micobacterias y micoplasmas. Parasitos: leishmania y plasmodium. Hongos:

’ candida y criptococo

Mas freC uye nte - Neoplasias: hematoldgicas (leucemias, linfomas). Sélidas (melanoma)

- Autoinmunidad: artritis idiopatica juvenil, lupus eritematoso sistémico
y enfermedad de Kawasaki

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos

- Terapias avanzadas - Citoquine-release-syndrome (CRS): tratamiento con células
CAR-T e inmunoterapia con anticuerpos biespecificos (blinatumomab)

Secundario:

Tabla 4 Causas mas comunes de sindrome hemofagocitico secundario o adquirido

Infecciones Neoplasias Enfermedades reumatologicas Enfermedades

Virus (VEB > VHS,CMV, Linfoma Artritis idiopatica juvenil Intolerancia lisinGrica
hepatotropos, dengue,
enterovirus, PVB19)

Bacterias y micobacterias Leucemia Lupus eritematoso sistemico Biotinidasa
Hongos Melanoma Vasculitis (PAN) Aciduria mevalonica
Parasitos (Leishmania) Otros tumores Autoinflamatorias (NLRC4) Deficit de transaldolasa
Enf. Kawasaki Enf. Gaucher
Enf. Wolman

Galan V. Pérez A. Sindrome hemofagocitico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.
Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Incidencia HLH primario es variable: 1.5 casos por
millén de individuos/afno en Suecia hasta 1.07 casos
por 100.000 individuos/afio en ltalia.

Mortalidad es > 95% sin tratamiento.

HLH secundario se puede manifestar a cualquier
edad con mayor frecuencia en hombres.

En Chile no hay una incidencia conocida para esta
enfermedad y la informacion publicada se basa en
reportes de casos.

Epidemiologia

Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, N2 16.
ome hemafagocitico, enfrentamiento diagndstico y terapéutico actual. Revisidn a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.
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Epidemiologia

Estudio retrospectivo unicéntrico
(Madrid)

e Total: 22 pacientes con HLH.

e 27,3% (HLH Primario) v/s 72,7%
(HLH Secundario)

e Secundario:

e 68,7%: asociado a infeccion
(VEB el mas frecuente)

e 18,7%: asociado a neoplasias
hematologicas

e 12,65%: asociado a
enfermedades autoinmunes.

Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.€9.



Fisiopatologia




linfocitos

Defecto de .
citotoxicidad
D i (primario/genético o
esencadenante : .
secundario/adquirido) Proliferacion celular l

(infeccioso, oncologico, >
reumatolégico,
metabdlico)

descontrolada

f
Cuadro clinico de .\ .

sindromr'a‘ Interferbn-gamma
hemofagocitico

Macrofago
Liberacién de -
citocinas —
proinflmatorias

Figura 1  Fisiopatologia general de los sindromes hemofagociticos.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Papel fundamental de
la actividad citotoxica
de CTL y NK activadas.

Alteraciones en |la

sinapsis inmunoldgica,
perpetuaran en el
tiempo el estado
inflamatorio.

células NK (sinapsis
inmunolégica)

Células presentadoras . GIVER &) 255 CULY

de antigeno

W

1
O LYST
AP3B1
Muncl8-2
1 Trafico de la vesicula RABZ7A
2 Ensamblaje de la vesicula
3 Fusion de la vesicula 3

Galan V. Pérez A. Sindrome hemofagocitico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.

e
i

Produciendo
degranulacion del
contenido de las
vesiculas de éstas

CIES

2 PERFORINA

= .-
" GRANZIMAS




ESTIMULO SISTEMA INMUNE Interleuquina 18

“TRIGGER” Interferon gamma (IFN)
HLH primario _.z’- CDZ25 soluble
HLH secundario 4

(infeccion, metabolopatia, neoplasia...)

N

Linfos T CD8+ - 4
- ./ Células NK

Linfos T CD4+

» ’

Macréfagos

Figura 2. Esquema en el

que se representan las A MEDIADORES INFLAMATORIOS
bases fisiopatolégicas Interleuquina 1

de la linfohistiocitosis Interleuquina 6
hemogafocitica (HLH), Factor de necrosis tumoral oo (TNFo.)
mediante la generacion del HEMOFAGOCITOSIS

circulo vicioso inflamatorio.

Galan V. Pérez A. Sindrome hemofagocitico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



Fisiopatologia

Hiperrespuesta inflamatoria
favorecida por el estimulo
constante de las APCy por la

ausencia de retroalimentacion

negativa.

)

CTL, NK y macrofagos activados
proliferan en los tejidos de manera
incontrolada, favoreciendo el
entorno inflamatorio mediante la
secrecion de mediadores
inflamatorios (IL-1, IL-6, IFN
gamma, TNF alfa, IL-8, IL-10, IL-18).

)

Galan V. Pérez A. Sindrome hemofagocitico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



HLH Primaria

Ferntin

HLH/MAS

RAB27A
AP3B1

HLH Gen Proteina Defecto Citotoxicidad Degranulacion
FHLH-1 Desconocido Ausente Normal
FHLH-2 PRF1 Perforina Contenido vesicula Ausente Normal
FHLH-3 UNC13D Muncl3-4 Cebado vesicula Disminuida/ausente Alterada
FHLH-4 STXI11 Sintaxina-11 Ensamblaje vesicula Disminuida‘ausente Alterada
FHLH-5 STXBPZ Muncl18-2 Fusidn vesicula Disminuida/ausente Alterada
GS2 RABZ7A Rab27a Fisidn vesicula Disminuida/ausente Alterada
CHS LYST Regulador trafico lisosomal — Trafico vesicula Disminuidafausente Alterada
H-P2 AP3B1 Adaptador proteina-3 (bl) Trafico vesicula Disminuida/ausente Alterada
XLP1 SHZDIA SAP Vias activadoras linfocitos ~ Disminuida/ausente Normal
XLP2 BiR4 XIAP Inhibicion apoptosis Disminuida‘ausente Normal

Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, N2 16.




e Alteracion inmunitaria

e Descenso o ausencia de actividad NK

» Defecto genético/adquirido de citotoxicidad
¢ Historia familiar de HLH

e Episodio previo de HLH o citopenias

e Marcadores de citotoxicidad alterada

Fisiopatologia de

Activacion inmune

E

¢ Fiebre

linfohistiocitosis * Hepato/esplenomegalia
e Hiperferritinemia

h eimad gOC |,t | Cd e Elevacion de CD25 soluble

(HLH)

Fendmenos inmunopatoldgicos

e Citopenias

¢ Hipofibrinogenemia/hipertrigliceridemia
e Hemafagocitosis

e Hepatitis

e Afectacion de SNC

A. Sindrome hemofagocitico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.€9.




Clinica: variable

Fiebre persistente Hepatoesplenomegalia
 Importante rapida sospecha

clinica inicial.

Afectacion del SNC

* En algunas ocasiones, la (1/3). Linfoadenopatias

forma de presentacion sera Similar a una encefalitis

aguda, en el contexto de un

paciente critico,

especialmente en las formas

primarias. Erupcién cutdnea Ictericia



Fiebre persistente

Sintoma guia en la
mayoria de las ocasiones
(90%).

Fiebre  persistente +
elevacion de parametros
inflamatorios, justifica el
estudio HLH.

Falla hepatica

Presencia de FHA -
plantear posibilidad
diagndstica.

Es caracteristica, la
infiltracion tisular
linfocitaria.

Criterios diagndsticos de
FHA + parametros que
definen HLH.

Un 95% de los pacientes
presentaran parametros
sugerentes de CID.

Citopenias

Anemia y trombopenia.

Mielograma: normal,
hipo o hipercelularidad.

Presencia de
hemofagocitosis  oscila
entre el 25-100% de los
Casos.

Jordan M. Allen C. Greenberg J. et al. Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the North American Consortium for histiocytosis (NACHO). Pediatr Blood Cancer. 2019;e 27929



Alteraciones cutaneas ‘

e Hasta el 65% de los pacientes.
e Varian desde un rash maculopapuloso generalizado, eritrodermia, edema o paniculitis.
e Puede simular un cuadro Kawasaki-like.

Afectacion pulmonar

e Pueden aparecer infiltrados alveolares e intersticiales en el contexto de fracaso respiratorio
agudo.

e Mortalidad hasta en un 88% de los casos.

Afectacion neuroldgica

e 1/3 de los casos.

e Desde crisis convulsivas, fluctuacion del nivel de consciencia similar a una encefalitis,
meningismo, alteraciones en la marcha, disartria o alteraciones en los pares craneales.

Jordan M. Allen C. Greenberg J. et al. Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the North American Consortium for histiocytosis (NACHO). Pediatr Blood Cancer. 2019;e 27929



Table 2 Chinical features of HLH

children in the present study Clinical feature Primary HLH (%) (n=7) Secondary HLH (%) (n =45)

Fever 100 100
Rash 428 244
Organomegaly 100 86.6
Lymphadenopathy 0 8.8

Respiratory distress 428 53.3
CNS involvement 28.5 31.1
PICU stay 85 54.2
Ventilation 428 444
Inotrope 428 37.7
Dialysis 28.5 11.1
Superadded infections 428 17.7

CNS Central nervous system, PICU Pediatric intensive care unit

Nandhakumar D. Loganatha A. Sivasankaran M. et al. Hemophagocytic Lymphobhistiocytosis in Children. Indian J Pediatr. 2020.



Tabla 1 Manifestaciones clinicas y de laboratorio. Mecanismos productores

Manifestaciones cardinales

Manifestaciones
Fiebre

Pancitopenia
Hipertrigliceridemia
Hiperferritininemia
Hipofibrinogenemia

Niveles altos de CD25s
(receptor soluble de
interleucina-2)
Hepatoesplenomegalia

Otras manifestaciones

Mecanismo productor

Elevacion de IL-1 e IL-6

Elevacion de TNFa y hemofagocitosis

TNFa inhibe la lipoproteinlipasa

La ferritina es secretada por los macrofagos activados por el IFN gamma

El activador del plasminogeno es secretado por los macrofagos activados y causa una
hiperfibrinolisis

Los linfocitos activados son la fuente de CD25s

Infiltracion multiorganica por linfocitos y macrofagos (histiocitos) activados

Clinicas: linfadenopatias, disfuncion hepatica, diatesis hemorragica, edema, sintomas neurologicos, fallo multiorganico
De laboratorio: leucopenia (linfopenia), hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hiponatremia, hipertransaminasemia,
hiperbilirrubinemia, elevacion de LDH, elevacion de D-dimeros

Adaptado de Brisse et al.”.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnédstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



- Fever

- Hyperferritinemia

- Depression of hematopoiesis - Suppression of T cell activation

- Acute phase proteins - Inhibition of Th1 cytokine production

- T cell activation - Regulation of hemophagocytosis

- Modulation of immune-mediated pathology

Fever

Cachexia -  Fever

Depression of hematopoiesis - Hemophagocytosis
Hypertriglyceridemia - Depression of hematopoiesis

- Macrophage activation

- Stimulation of antigen presentation
- Stimulation of Thl response

- Diffuse intravascular coagulation

- Hypoalbuminemia

Elevated serum transaminase level
Hypoalbuminemia
Hypofibrinogenemia

Diffuse intravascular \
intracoagulation

Suppression of NK cell activity
Neurological symptoms

IL-18 IL-6

e Fever'
- Anemia

- Acute phase proteins
Renal failure
T cell activation & infiltration
Suppression of NK cell activity

- Hepatic damage
- Suppression of NK cell activity,
only upon prolonged exposure

E. Brisse et al. / Cytokine & Growth Factor Reviews (2014)



Consideraciones

Paciente critico con cuadro “sepsis-like”

e Cuadro practicamente indistinguible de una sepsis grave en el
gue la clave diagndéstica es la gravedad del espectro
inflamatorio.

HLH en paciente con patologia autoinmune (SAM)

e Pacientes con AlJ pueden desarrollarlo en un 10%.

e Ocasionalmente, puede ser la forma de debut de la enfermedad
o ser desencadenado por el tratamiento inmunosupresor.

e Suele cursar con citopenias no tan marcadas, asi como con
cifras mas elevadas de fibrindgeno.

HLH en paciente inmunocomprometido

e Pacientes con diagndstico de inmunodeficiencia primaria o en
pacientes con estado de inmunosupresion secundario a
tratamiento.

e En este grupo, generalmente, un agente infeccioso actua a
modo de desencadenante.

Jordan M. Allen C. Greenberg J. et al. Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the North American Consortium for histiocytosis (NACHO). Pediatr Blood Cancer. 2019;e 27929




Diagndstico

Tabla 1. Criterios diagnosticos de sindrome hemofagocitico del estudio HLH-2004

El diagnéstico se establece si al menos uno de los siguientes se cumple (A o B):
A) Diagnostico molecular con andlisis genético consistente con linfohistiocitosis hemofagocitica

B) Reunir 5 de los siguientes 8 criterios:
1. Fiebre
2. Esplenomegalia
3. Citopenias en sangre periférica = a 2 linajes:
Hemoglobina < 9 g/dL
Plaguetas < 100.000/uL
Neutrofilos < 1.000/ul
Hipertrigliceridemia de ayunas = 265 mg/dL y/o hipofibrinogenemia < 1,5 g/L
Hemofagocitosis en médula ésea, linfonodos o bazo (puede ayudar realizar aspirado de médula 6sea seriado)
Actividad NK baja o ausente, de acuerdo a la referencia del laboratorio local
Ferritina > 500 ug/L
CD25 soluble elevado (Receptor de IL-2) = 2.400 U/mL

@SN A

Otarola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Sindrome hemafagocitico, enfrentamiento diagndstico y terapéutico actual. Revisidn a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



CLINICA
Fiebre prolongada VALORAR S
Esplenomegalia Neoplasia
Fallo multiorganico Infeccion
Hepatitis E. HEI..IFT‘IB:IIIGB.
Encefalitis E. Metabdlica
Estudios inmunolégicos:
Sl: Citopenias DESCARTAR HLH ACTIVA Perforina 3
Ferritina elevada Hemograma, Degranulacion CD 107a
Coagulacion, Fibrinégeno (En hombres SAP, XIAP)
Triglicéridos Citotoxicidad NK
Bilirrubina, Transaminasas CD25s
Ferritina
gsplrsdndmgdula osea, LCR Estudios gendticos
ruebas de imagen Consejo genético

Repetir pruebas para
descartar progresion NO HLH S| HLH

a HLH activa Derivar a centro
de referencia

Figura2  Algoritmo diagnostico. Esquema adaptado de Cincinnati Children’s HLH Diagnostic Strategy en: www.cincinnatichildrens.
org/dchi

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc
lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, N2 16.

CBC, Liver Panel, Ferritin, Soluble IL-2R, Fibrincgen,
Coagulation Tests, Triglycerides

Bone Marrow Aspirate and Biopsy
Brain MRI, Cerebrospinal Fluid Analysis if 5afe
Imaging of the Neck, Chest, Abdomen, Palvis
Commeon Infection Evaluations: Blood Culture, EBY,

CMV, Adenovirus PCRs, Additional Testing Based on
Patient Presentation

HLH Suspected

HLH Likely

Additional Information about HLH
CXCL9, IL-18
Serial Lab Monitoring: Ferritin, Soluble
IL-2R, CBC, Liver Panel, Coagulation Tests
andfor Fibrinogen, Others As Indicated

CMN5 Disease Monitoring and Treatment if
Indicated

Evaluations for Infection, Malignancy,
and Rheumatologic Disease

HSV, V2V HHVE, HIV, Parvovirus, Other
Virus PCRs as Indicated

Leishmania PCR if Indicated

Tick or Mosguito-Born Disease Testing if
Indicated

Testing for Histoplasmesis, TB, and Other
Infections if Indicated

Biopsy of Any Suspicious Imaging
Findings

Consider PET-CT to Evaluate for
Lymphoma

Blood Tests to Screen for Rheumatologic
Diseases If Indicated

Rapid Screening Tests for Genetic HLH
Perforin
SAP (if male)
XIAP (males and some females)

CD107a
MK Cytotoxicty if Above Not Available

Hair Analysis if Pigment Abnormality

If Above Unrevealing: Consider Expand
Evaluations to Include Primary Immune
Deficiencies and Metabolic Diseases:
Meutrophil Oxidative Burst, Lymphocyte
Subsets, T cell Phenotyping or TREC
testing; 8 cell Phenotyping, Antibody
Levels; Metabolic Work-Up




- Reacciones alérgicas
- Cuadros con afectacién neurolégica:
« Meningitis/Meningoencefalitis

Tabla V. Diagnéstico diferencial de la

linfohistiocitosis hemogafocitica (HLH)

- Origen infeccioso: virica/bacteriana
- Fiebre de origen desconocido - Encefalomielitis diseminada
- Sepsis grave autoimmune (ADEM)
- Infecciones viricas: VEB, CMV, - Vasculitis
SARS-CoV-2 y VHS « Encefalitis de Rasmunssen’s ,
- Parasitosis: leishmania - FIRES (febril infection-related D : t :
- Hepatopatias que cursen con fallo epilepsy) I a g n OS I CO
hepatico agudo - Encefalopatia necrotizante aguda

[ [
- Hepatitis aloinmune gestacional - Enfermedades autoinmunes: D f I
(GALD): presentacion en periodo - Esclerosis multiple I e re n C I a

neonatal « Sindrome linfoproliferativo
- Coagulopatias autoinmune (ALPS)
- Hemopatias: - Enfermedad de Kawasaki
- Histiocitosis de células de - Errores innatos del metabolismo:
Langerhans

» Osteopetrosis

« Enfermedad de Wolman

- Enfermedad de Gaucher
- Otros: interferonopatias

- Sindrome de Castleman
« Leucemia aguda

« Linfoma

Tumores sélidos

Galan V. Pérez A. Sindrome hemofagocitico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



Tratamiento

Tabla 5 Farmacos mas utilizados segun la gravedad y
caracteristicas del SHF

* Objetivo general:supresiéon vy
control de la hiperinflamacion e Dexametasona o metilprednisolona

hipercitocinemia y la eliminacién Inmunoglobulinas

de células activadas e infectadas. . :
Ciclosporina A

e En HLH primario, el Unico Etoposido
tratamiento  curativo es el

trasplante de progenitores Af"ak‘”ra .
hematopoyéticos (TPH) para Timoglobulina
corregir el defecto de Alemtuzumab
citotoxicidad. Rituximab

e El tratamiento debe ajustarse a la
gravedad clinica y evolucion.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Casos graves: requieren terapia
especifica y medidas de
soporte intensivo de forma
empirica y urgente.

Casos leves: responden a
tratamientos menos agresivos.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Ingreso en UCI: VM, soporte hemodinamico, transfusiones.

Se aconseja consultar con expertos y trasladar a los pacientes
graves a centros terciarios.

La busqueda exhaustiva del agente causante, identificacion

graVes microbiologica y administracion de terapia antibidtica,
antifungica, antiviral o antiparasitaria adecuada son

fundamentales.

Asociar tratamiento especifico.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



En casos graves y progresivos, se recomienda empezar a tratar en base a una
fuerte sospecha clinica.

Las formas moderadas suelen responder bien a corticoides e inmunoglobulinas,
pero los casos mas graves deben tratarse con combinaciones de farmacos
inmunosupresores o citotoxicos.

Sin tratamiento, el prondstico de SHF es muy malo, especialmente en formas
geneéticas.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagndstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



La introduccion del etopdsido en los 90’
representd un importante avance terapéutico.

Protocolo HLH-94: basado en la combinacion de
dexametasona, etopdsido, ciclosporina-Ay TPH
en pacientes con formas familiares, recidivantes o
severas y persistentes =2 mejoria en la
supervivencia global.

Estudio HLH-2004 demostro el beneficio de
esteroides y etoposido.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado LFAllende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagndstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28




Otros estudios: buenos resultados con gammaglobulina antitimocitica (ATG),
alemtuzumab (anticuerpo anti-CD52) o rituximab (anticuerpo anti- CD20).

En formas refractarias se han observado respuestas a anakinra,
alemtuzumab, tocilizumab, etanercept o ruxolitinib.

La duracion del tratamiento varia segun la evolucion y respuesta.

Astigarraga |. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Terapia inicial es un puente hasta el trasplante:
intenta conseguir la remision y busqueda del
mejor donante disponible.

En formas secundarias, la duracion puede ser de
pocos dias o semanas si alcanza la remision

clinica, vigilando aparicion de recaidas
posteriores.

En formas recidivantes puede ser necesario

reiniciar el tratamiento especifico y considerar el
trasplante.

L. Allende L. et al. Sindrome hemofagociticos: la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Formas Secundarias

Recomendaciones estan menos establecidas.

Evitar tratamientos prolongados.

En formas graves asociadas a infecciones como VEB puede ser necesaria terapia intensiva incluso con
etoposido o TPH.

El manejo de HLH asociados a malignidad es muy complejo por la necesidad de combatir la neoplasia + HLH al
mismo tiempo.

En SAM, como tratamiento de primera linea se propone los corticoides a dosis altas + IGIV, como segunda linea
anakinra (inhibidor de interleukina-1), considerar ciclosporina y excepcionalmente requieren etopésido.

Otarola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Sindrome hemafagocitico, enfrentamiento diagndstico y terapéutico actual. Revisidn a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



Algoritmo. Manejo de paciente con sospecha de sindrome hemofagocitico

Paciente con clinica compatible

iHemofagocitosis activa?

Clinica 4)-{ Cumple criterios ]
. Citopenias
No cumple crlterl?s,_alta Triglicéridos/fibrinogeno l
sospecha diagnostica Ferritina
l Estudios inmunologicos (sCD25) [ R J
Ecografia l
{ Reevaluacion Jl S Aspirado medula -
osea/LCR/biopsia [ Tratamiento especifico J
Estudios funcionales i
[ Formas primarias ]( Inmunosupresion ]
‘ Valorar TPH Formas secundarias ]
fgﬁﬁiq ffiffesfta};{gﬁﬁ;uﬁeo. [ Recidiva/ persistencia J‘—[ Tratar desencadenante 1

Galan V. Pérez A. Sindrome hemofagocitico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



| < INITIAL THERAPY > | - CONTINUATION THERAPY / HSCT >

{dexamethasone daily) (dexamethasone in pulses)

10mg

Dexa

amg

(mg/m?) 2.5mg

1.25mig,
V-16 VWWVVVVVV V Vv VvV VvV VvV V V

CSA R A

|.T. therapy (+ 4 4 %)

Weeks 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 -

Dexa = Dexamethasone daily (10 mg/m? for 2 weeks, 5 mg/m? for 2 weeks, 2.5 mg/m? for 2 weeks,
1.25 mg/m2for 1 week, and taper and discontinue during one week). Then pulses every
second week with 10 mg/m? for 3 days.

VP-16 = Etoposide 150 mg/m? iv.

CSA = Cyclosporin A aiming at blood levels of around 200 pg/L (monoclonal, trough value).
Start at week 9, or possibly earlier, but not earlier than week 3 (see new recommendations, ref &)

|.T. therapy = Methotrexate doses: <1 yr 6 mg, 1-2 yrs 8 mqg, 2-3 yrs 10 mg, >3 yrs 12 mg, per dose.
Start only if progressive neurological symptoms or if an abnormal CSF not has improved.

La Rosée P. Horne A. Hines M. et al. Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood Special Report. 2019. Volume 133, Number 23.



La Rosée P. Horne A. Hines M. et al. Recommendations for
the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in
adults. Blood Special Report. 2019. Volume 133, Number 23.

HLH in adult patient
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Indicacion de TPH

HLH Familiar Compromiso SNC

HLH secundario si: Segunda reactivacion

Asociacion a
enfermedad maligna
hematolodgica

Recomendaciones clinicas trasplante de progenitores hematopoyéticos en inmunodeficiencia primarias. Comité Inmunodeficiencias Primarias PINDA. 2019.



Criterios de enfermedad no activa (resolucion):

Los criterios que se emplean para determinar si la terapia continua después de las 8 semanas son:

=  Ausencia de fiebre.

= Resolucion de esplenomegalia (puede persistir en algunos pacientes una esplenomegalia de
tipo moderada, pero aislada).

» Ausencia citopenias (hemoglobina =9 g/dL, plaquetas = 100.000 células/uL, RAN = 500

celulas/uL).

Ausencia de hipertrigliceridemia (< 3mmol/L o < 265 mg/dL).

Ausencia de hiperferritinemia = 500 ug/L.

LCR normal (para pacientes que lo tuvieron previamente alterado).

Disminucion del Receptor soluble [L-2 (sCD25 soluble) sérico.

Recomendaciones clinicas trasplante de progenitores hematopoyéticos en inmunodeficiencia primarias. Comité Inmunodeficiencias Primarias PINDA. 2019.



Mensaje Final

e HLH es una urgencia médica que los pediatras deben saber identificar en un
paciente con fiebre y afectacion progresiva del estado general.

e Debido all riesgo de una rapida progresion a falla multiorganico y de afectacion del
SNC con secuelas a largo plazo, éstas son las consecuencias mas graves de un
retraso en el diagnostico.

e Los criterios diagnosticos y la busqueda del factor desencadenante son claves para
poder instaurar un tratamiento dirigido, que neutralice el desencadenante y frene
la hiperinflamacion.
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