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Resumen El sindrome hemofagocitico (SHF) o linfohistiocitosis hemofagocitica es una entidad
con elevada mortalidad, tipicamente reconocida en la edad pediatrica. Sin un correcto trata-
miento, el SHF puede ser fatal: el riesgo de una rapida progresion a fallo multiorganico y de
afectacion del sistema nervioso central con secuelas a largo plazo, son las consecuencias mas
graves de un retraso diagnostico. Por lo tanto, el SHF es una urgencia médica que los pediatras
deben saber identificar en un paciente con fiebre y afectacion progresiva del estado general.
La aplicacion de los criterios diagnosticos de SHF, que consideran datos clinicos y analiticos
(incluyendo un aspirado de médula 6sea), y la blsqueda del factor desencadenante (infeccioso,
oncoldgico, reumatologico, metabdlico), son claves para poder instaurar un tratamiento diri-
gido, que neutralice el desencadenante y frene la hiperinflamacion. En la presente revision
se exponen los datos mas relevantes sobre la fisiopatologia, diagnostico y tratamiento de esta
grave enfermedad para pediatras generales.
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Haemophagocytic syndromes: The importance of early diagnosis and treatment

Abstract Haemophagocytic syndrome, or haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), is a
disorder with high mortality, typically recognised at paediatric age. Without proper treatment,
HLH can be fatal. The risk of a rapid progression to multi-organ failure and central nervous
system involvement leading to long-term sequelae, are the most feared consequences of a
diagnostic delay. Therefore, HLH is a medical emergency that paediatricians should be able to
identify in a patient with fever and progressive worsening of general condition. The application
of the HLH diagnostic criteria, which include clinical and analytical data (as well as a bone
marrow aspirate), and the search for a trigger (infectious, oncological, rheumatological, or
metabolic). These are decisive for the establishment of a targeted treatment, which aims
at neutralising the trigger and reducing the hyper-inflammation. The most relevant data for
general paediatricians are presented in this review, including the physiopathology, diagnosis,

© 2018 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Enmary . . and treatment of this serious disease.
immunodeficiency;
HLH;
MAS 4.0/).
Introduccion

El sindrome hemofagocitico (SHF), también conocido como
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), es un sindrome cli-
nico provocado por una respuesta inadecuada del sistema
inmunologico a un desencadenante, sea infeccioso, neo-
plasico, reumatologico o metabolico, dando lugar a una
reaccion inflamatoria exagerada. Esta respuesta inmune
altamente activada causa una liberacion exagerada o tor-
menta de citocinas responsable del cuadro clinico. SHF no es
una Unica enfermedad, sino un sindrome clinico asociado a
gran variedad de causas subyacentes que conducen al mismo
fenotipo inflamatorio caracteristico’?.

El término hemofagocitosis describe los hallazgos
caracteristicos de macréfagos activados que incorporan
eritrocitos, leucocitos, plaquetas y precursores. Puede
encontrarse en otras situaciones clinicas, y su consecuen-
cia es la destruccion (digestion) de células sanguineas en
médula 6sea y otros tejidos. Cuando la hemofagocitosis
ocurre en el contexto de una respuesta inmune altamente
estimulada pero ineficaz, se denomina SHF. Se produce una
infiltracion multiorganica de linfocitos y macréfagos activa-
dos: en caso de realizarse una biopsia de los 6rganos afectos,
observariamos fendmenos inflamatorios y hemofagocitosis.

SHF puede aparecer a cualquier edad, aunque la forma
primaria suele ocurrir en la infancia. Se describi6 inicial-
mente asociado a infecciones virales, pero posteriormente
se ha relacionado con otras infecciones por hongos, bac-
terias y parasitos (en particular, leishmaniasis)?®. Las
infecciones y especialmente el virus Epstein-Barr (VEB) es
un desencadenante comun, tanto en SHF primario como
secundario. También puede ocurrir en el contexto de enfer-
medades autoinmunes como artritis idiopatica juvenil, lupus
eritematoso sistémico, o enfermedad de Kawasaki‘. De
hecho, cualquier estimulacion intensa de la inmunidad celu-
lar (infeccion, reumatismo, tumor) podria desencadenar una
forma secundaria de SHF. SHF asociado a enfermedades reu-
maticas se denomina sindrome de activacion macrofagica.

Tanto la HLH primaria como secundaria pueden ser rapi-
damente fatales y requieren tratamiento precozmente®~’.

Fisiopatologia

El SHF es un cuadro inflamatorio grave causado por una
proliferacion y activacion de linfocitos y macréfagos, que
secretan grandes cantidades de citocinas. Dicho proceso
a menudo es precipitado por un desencadenante infec-
cioso, que actlia sobre un sistema inmune disfuncional,
ya sea por un defecto primario/genético, o secundario a
diferentes enfermedades (autoinmunes, autoinflamatorias,
oncoldgicas, metabélicas) o tratamientos inmunomodu-
ladores. Diferentes trabajos en modelos murinos® han
demostrado que el defecto de la funcion citotoxica de
linfocitos CD8+ es crucial en la fisiopatologia. De forma fisio-
logica, la funcion citotoxica de las células CD8+ y NK permite
la lisis de células afectadas (infectadas, neoplasicas, enveje-
cidas, sobrantes. ..) a través de la exocitosis de sus granulos
citotdxicos (o degranulacion), que contienen proteinas cito-
liticas (granzimas) y perforinas (proteinas que formaran un
poro en la membrana plasmatica de la célula diana, por
donde entraran las granzimas para su lisis). La retirada defi-
ciente de las células afectadas estimula la presentacion
antigénica por parte de células dendriticas y se perpetua la
activacion linfocitaria-T. La activacion sostenida e incontro-
lada de estos linfocitos, que producen grandes cantidades
de interferén-gamma (IFN-v), tiene como consecuencia la
activacion macrofagica, que a su vez produciran hemofa-
gocitosis y liberaran citocinas inflamatorias (TNFa, IFN-a,
IL-6, IL-18, IL-12) que perpetUan la presentacion antigénica
y activacion T, contribuyendo todo ello a las manifestacio-
nes clinicas (fig. 1, tabla 1). Se produce un circulo vicioso
inflamatorio y de citocinas liberadas. Dada la disfuncion de
la citotoxicidad, la funcion citotoxica suele evaluarse para
el diagnostico y suele estar disminuida o ausente, tanto en
formas primarias como secundarias. La diferencia es que
en las formas primarias, el defecto de citotoxicidad per-
siste en el tiempo incluso sin sintomas clinicos de SHF. La
severidad se ha correlacionado con la funcion citotoxica
residual: por ello, la intensidad de los sintomas puede variar
segun el defecto genético, tipo de mutacion, y agente secun-
dario desencadenante. Por Ultimo, en las formas de SHF
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Figura 1

secundario, la fisiopatologia no esta bien definida. Se sabe
que no todo agente infeccioso puede desencadenar un SHF:
dicho agente debe poseer unas caracteristicas especiales.
Destaca el VEB que puede interferir con la funcion de las
células T-CD8+ a través de proteinas especificas y se produ-
cen altos niveles de citocinas, fundamentalmente IL-18, IFN

v 1,2.
Aspectos clinicos
Los signos clinicos iniciales del SHF son los mismos que

los de cualquier proceso infeccioso grave. Se caracteriza
por fiebre alta prolongada, que asocia de forma progresiva

Liberacion de
citocinas
proinflmatorias

linfocitos

Proliferacién celular
descontrolada

Interferon-gamma

Macrofago

%

Fisiopatologia general de los sindromes hemofagociticos.

pancitopenia y hepatoesplenomegalia, junto con otros datos
de fallo multiorganico como afectacion hepatica, pulmonar,
sistema nervioso central, etc.®’. En ocasiones observa-
mos sindrome de pérdida capilar e hipoalbuminemia. Como
hallazgos de laboratorio podemos encontrar citopenias, coa-
gulopatia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, hiper-
transaminasemia, e hiperferritinemia’ (tabla 1). Estos even-
tos conforman los criterios clinicos y de laboratorio utiliza-
dos para el diagndstico, establecidos en 1991 y revisados en
2004%46 (tabla 2). El aspirado de médula 6sea revela normal-
mente una maduracioén celular normal con hipercelularidad.

El SHF puede presentarse con sintomas neurologicos
debido a la infiltracion del SNC por macrdfagos activados.
La clinica es similar a la encefalitis. En LCR encontraremos

Tabla 1 Manifestaciones clinicas y de laboratorio. Mecanismos productores
Manifestaciones cardinales

Manifestaciones Mecanismo productor

Fiebre Elevacion de IL-1 e IL-6

Pancitopenia
Hipertrigliceridemia
Hiperferritininemia
Hipofibrinogenemia
hiperfibrindlisis
Niveles altos de CD25s
(receptor soluble de
interleucina-2)
Hepatoesplenomegalia

Otras manifestaciones

Elevacion de TNFa y hemofagocitosis

TNFa inhibe la lipoproteinlipasa

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

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

Los linfocitos activados son la fuente de CD25s

Infiltracion multiorganica por linfocitos y macréfagos (histiocitos) activados

Clinicas: linfadenopatias, disfuncion hepatica, diatesis hemorragica, edema, sintomas neuroldgicos, fallo multiorganico
De laboratorio: leucopenia (linfopenia), hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hiponatremia, hipertransaminasemia,

hiperbilirrubinemia, elevacion de LDH, elevacion de D-dimeros

Adaptado de Brisse et al.®.
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Tabla 2 Criterios clinicos diagnosticos del sindrome hemo-
fagocitico (protocolo HLH 2004)

SHF familiar o de causa genética identificada
Criterios clinicos y de laboratorio (deben cumplirse 5
de 8)

. Fiebre > 38,5°C

2. Esplenomegalia

3. Citopenias

-Hemoglobina <90 g/l (si menor de 4 semanas de vida,
<120 g/l).

-Plaquetas < 100.000/mm?

-Neutréfilos <1000 / mm3

-

4. Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
-Triglicéridos en ayunas > 3 mmol/l
-Fibrinogeno <1,5 g/l

. Ferritina >500 g/l

. sCD25 > 2400 U/ml

. Descenso o ausencia de actividad citotoxica NK

. Hemofagocitosis en médula 6sea, LCR o ganglios
linfaticos

Co N O U

Fuente: Henter et al.b.

pleocitosis de mononucleares (meningitis linfocitaria) o
disociacion albumino-citoldgica. La afectacion del SNC
empeora de forma significativa el pronostico y puede
producir secuelas permanentes.

No todos los criterios diagnosticos se encuentran pre-
sentes inicialmente o en la presentacion neonatal. La
hemofagocitosis no es necesaria para el diagndstico. Es la
progresion de la presentacion de los criterios lo que debe
alertar al médico de un posible SHF'. La dificultad del diag-
nostico reside en que es dificil distinguir entre la activacion
macrofagica fisioldgica que puede observarse en sepsis’,
enfermedades malignas o0 autoinmunes/autoinflamatorias, y
la activacion patologica que define SHF'C,

En resumen, la mala o inusual progresion de los sintomas
de una enfermedad comin debe orientar la sospecha de SHF.
Aunque los hallazgos microbiolégicos confirmen una infec-
cion, esta puede ser la desencadenante del SHF que causa
un fallo multiorganico progresivo, que no responde al tra-
tamiento antimicrobiano habitual y que precisa una terapia
especifica. Por ello, un diagnostico y tratamiento precoces
podran mejorar el pronostico de los pacientes.

Diagnostico y diagnostico diferencial

De acuerdo con los criterios clinicos y analiticos propues-
tos por la Histiocyte Society® (tabla 2), el diagnostico puede
establecerse cuando se cumplen 5 o mas de los 8 criterios
clinicos y de laboratorio o cuando se confirma el diagnds-
tico molecular. Los estudios inmunoldgicos y genéticos son
importantes, especialmente para diagnosticar las formas
familiares o primarias.

Generalmente en ninos fuera del periodo neonatal, la
fiebre y esplenomegalia estan presentes en el 90-100%
de los pacientes'*. La hiperferritinemia es un marcador
muy importante, especialmente niveles muy elevados (ferri-
tina > 10.000 ug/l en ninos, 90% de sensibilidad y 96%

de especificidad)*’. La presencia de hemofagocitosis en
médula 6sea al inicio se observa solamente en 30-40% de
los casos, dificultando el diagnostico, y aumenta al 80-90%
con la progresion de la enfermedad'. La cuantificacion sérica
del receptor de interleucina-2-soluble (rlL2s o CD25s) esta
incluido en los criterios (niveles > 2400 U/mL), por ser mar-
cador de activacion linfocitaria; estudios recientes muestran
que el ratio de los niveles séricos de rlL2s y ferritina son
tiles para diferenciar algunas formas de SHF''. El estu-
dio de la actividad NK es la técnica mas transversal a la
mayoria de los defectos debido a la alteracion de la capa-
cidad de citotoxicidad caracteristica. Desafortunadamente
existen dificultades para solicitar la determinacion de acti-
vidad NK y cuantificacion sérica del CD25s, ya que solo estan
disponibles en laboratorios de inmunologia especializados.

Uno de los mayores retos del HLH es su diagnostico,
dado que los signos y sintomas iniciales son poco especificos
(fig. 2). Su espectro clinico obliga a incluirlo en el diag-
nostico diferencial de: fiebre de origen desconocido; fallo
hepatico agudo o hepatitis con coagulopatia (30% presen-
tan aumento de transaminasas >100 U/l)'?; sepsis con fallo
multiorganico; meningitis o encefalitis linfocitaria con lesio-
nes focales en SNC; en el periodo neonatal, formas aisladas
de afectacion SNC o insuficiencia hepatica fulminante, que
simulan enfermedad metabdlica.

El estudio por citometria de flujo de proteinas implicadas
en la fisiopatologia puede ser de gran utilidad, como en la
deficiencia de perforina (FLH-2), SAP (XLP-1) o XIAP (XLP-
2) (fig. 2), aunque todavia no son criterios incluidos en el
protocolo HLH-2004¢.

En los ultimos anos, se han identificado defectos genéti-
cos que afectan a la citotoxicidad linfocitaria y que son la
principal causa de SHF primario’*'3'4, Pero todavia existen
casos (hasta el 30%) con sospecha de primario (incluso con
historia familiar o consanguinidad) donde no se identifica la
alteracion molecular® y se estima que hay otros genes impli-
cados todavia desconocidos. Recientemente, se han descrito
casos con mutaciones en heterocigosis o combinadas entre
genes de FHL™,

Las formas primarias incluyen linfohistiocitosis hemofa-
gocitica familiar (FHL), inmunodeficiencias asociadas con
albinismo o6culo-cutaneo y sindromes linfoproliferativos aso-
ciados al VEB (tabla 3). Se han descrito mutaciones en
12 genes diferentes con patron de herencia autosémica
recesiva o ligada al cromosoma X. Los pacientes con
SHF presentan heterogeneidad genética, pero suelen com-
partir un inmunofenotipo comdn por el defecto en la
citotoxicidad'> 4.

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
Las mutaciones en el gen PRF1 (FHL2) que codifica para la
proteina perforina, fue el primer defecto genético asociado.
La deficiencia de perforina representa aproximadamente el
35%"> de las alteraciones moleculares, aunque varia segun
poblaciones. El cribado de perforina por citometria de flujo
es altamente sensible y especifico.

Los defectos genéticos en UNC13D causan el tipo FHL3
y produce la deficiencia de Munc 13-4 (35% de FHL). En
el sur de Europa, FHL2 y FHL3 juntos representan casi el
70%". El defecto de sintaxina 11 o FHL4 solo afecta al 5%,
y finalmente la deficiencia de Munc 18-2 o FHL5 afecta
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org/dchi

aproximadamente al 5-20%. Los defectos FHL3, 4y 5 tienen
severamente alterada la capacidad citotdxica NK y por
tanto el estudio de actividad NK es obligado'>".

Inmunodeficiencias asociadas a albinismo 6culo-cutaneo
Los pacientes con sindrome de Griscelli-tipo 2, sindrome
de Chediak-Higashi o sindrome de Hermansky-Pudlak-tipo-
2 (HP2) presentan defectos del trafico y exocitosis de
los lisosomas secretores que tienen funciones importantes
en numerosos tipos celulares, que provocan enfermeda-
des neuroldgicas progresivas, hipopigmentacion o albinismo,
coagulopatia, neutropenia y alteracion de la actividad NK.
Los pacientes habitualmente presentan pelo de color pla-
teado o blanco-grisaceo, cuyo analisis al microscopio optico
puede ayudar al diagnoéstico. La presencia de neutrofilos

Tabla 3 Formas genéticas de sindrome hemofagocitico

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

vacuolados en sangre periférica puede orientar la sospe-
cha de Chediak-Higashi. La queratosis palmoplantar orienta
a HP2. Este tipo de inmunodeficiencias primarias pueden
presentarse como SHF'”,

Sindromes linfoproliferativos asociados al

virus de Epstein-Barr

En varones se ha encontrado una fuerte asociacion entre
SHF desencadenado por VEB y sindromes linfoproliferati-
vos ligados al cromosoma X (XLP1, XLP2, cuyas proteinas,
SAP (XLP1) o XIAP (XLP2) pueden evaluarse por citome-
tria de flujo, y deficiencia de MAGT1)'®. También se han
descritos defectos ITKy CD27 con herencia autosémica rece-
siva. Algunos casos pueden interpretarse inicialmente como

Gen

Proteina

Enfermedad

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

PRF1 Perforina
UNC13D Munc 13-4
STX11 Sintaxina 11
STXBP2 Munc 18-2
Inmunodeficiencias asociadas con hipopigmentacion
RAB27A Rab27a
LYST Lyst
AP3B1 AP3B1
Sindromes linfoproliferativos asociados a VEB
SH2D1A SAP
XIAP XIAP
ITK ITK
CcD27 CD27
MAGT1 Transportador de magnesio 1

Deficiencia de perforina o FHL2
Deficiencia de munc 13-4 o FHL3
Deficiencia de sintaxina 11 o FHL4
Deficiencia de munc 18-2 o FHL5

Sindrome de Griscelli tipo 2
Sindrome de Chediak-Higashi
Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2

Deficiencia de SAP o XLP1

Deficiencia de XIAP o XLP2

Deficiencia de ITK

Deficiencia de CD27

Deficiencia de MAGT1 o sindrome XMEN
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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 lisindrica
hepatotropos, dengue,
enterovirus, PVB19)

Bacterias y micobacterias Leucemia Lupus eritematoso sistémico Biotinidasa

Hongos Melanoma Vasculitis (PAN) Aciduria mevalonica

Parasitos (Leishmania) Otros tumores

Autoinflamatorias (NLRC4)
Enf. Kawasaki

Déficit de transaldolasa
Enf. Gaucher

Enf. Wolman

mononucleosis infecciosa por VEB, pero evolucionan y se
comportan como formas graves de SHF>.

Sindrome hemofagocitico adquirido o secundario

(tabla 4)

SHF secundario es clinicamente idéntico al SHF primario,
pero no existe historia familiar o defecto genético relacio-
nado con la citotoxicidad. Se han descrito numerosos casos
fundamentalmente asociados a infecciones de cualquier
tipo (virus, bacterias, hongos y protozoos), enfermedades
autoinflamatorias o autoinmunes, malignas y metabdlicas.
Virtualmente toda infeccion no controlada puede presentar
criterios clinicos compatibles con SHF. Destaca la infeccion
por Leishmania que debe descartarse siempre, en sangre
periférica o médula dsea (tinciéon o PCR).

En otros casos el SHF es secundario a otras inmunode-
ficiencias adquiridas por quimioterapia, inmunosupresion,
terapias bioldgicas y trasplantes’'*. La asociacion con neo-
plasias malignas puede aparecer a cualquier edad, de forma
concomitante con el inicio y diagnostico del cancer o
durante su tratamiento'®.

Las enfermedades reumatologicas, fundamentalmente al
comienzo o en caso de falta de control de la enfermedad,
como artritis idiopatica juvenil, lupus eritematoso sisté-
mico o deficiencia de NLRC4, son causas frecuentes de
SHF secundario. Suele denominarse sindrome de activacion
macrofagica’.

En la mayoria de los casos, el comienzo del SHF adquirido
es mas tardio que SHF primario, el agente desencadenante
suele estar identificado y la recurrencia de la enfermedad
es menor'®.

Pruebas del laboratorio de inmunologia (fig. 2)

Las pruebas fundamentales del laboratorio de inmunologia
para el diagnostico de SHF consisten en técnicas basadas en
citometria de flujo:

- 1. Tincién intracitoplasmatica de perforina (cribado
FHL2).

2. Ensayo de degranulacion de CD107a (cribado FHL3-5 y
casos sin diagnostico molecular).

3. Ensayo de citotoxicidad NK (evalla el defecto global-
mente).

De estas pruebas, la combinacion de las técnicas
1 + 2 es superior al ensayo clasico de funcion NK (menor

sensibilidad y especificidad’®). Los estudios inmunoldgicos
han permitido establecer diferencias entre formas pri-
marias y secundarias'®. Se observan patrones diferentes
de activacion y diferenciacion de linfocitos T y de los
estudios de degranulacién’>?'. Sin embargo, los resultados
no suelen estar disponibles de forma inmediata, por lo que
las decisiones terapéuticas iniciales se deben tomar segln
la gravedad del cuadro clinico®.

Tratamiento

El objetivo general es la supresion y control de la
hiperinflamacion e hipercitocinemia y la eliminacion de
células activadas e infectadas. En formas genéticas, el
Unico tratamiento curativo es el trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH) para corregir el defecto de
citotoxicidad. Las diferentes modalidades de tratamiento
incluyen corticoides (primer escaldn terapéutico, habitual-
mente dexametasona 10 mg/m? seg(n protocolos HLH-94,
HLH-2004, en formas primarias, metilprednisolona en
secundarias), inmunosupresores, citostaticos, inmunomodu-
ladores, anticuerpos monoclonales y agentes anticitocinas
(tabla 5)>°.

El tratamiento debe ajustarse a la gravedad clinica y evo-
lucion. Hay formas muy graves de progresion fulminante que
requieren terapia especifica y medidas de soporte inten-
sivo de forma empirica y urgente, mientras que otros casos
son mas leves o cursan de forma recidivante y responden a
tratamientos menos agresivos®°.

Las decisiones terapéuticas son complejas porque
muchos pacientes presentan infecciones con gérmenes
identificados y se prioriza el tratamiento antimicrobiano
que resulta insuficiente para frenar la cascada inflamatoria.
Aunque parece contradictorio, se necesitan administrar

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

Dexametasona o metilprednisolona
Inmunoglobulinas

Ciclosporina A

Etoposido

Anakinra

Timoglobulina

Alemtuzumab

Rituximab
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farmacos inmunosupresores como esteroides, bloqueantes
de citocinas, gammaglobulinas o incluso citostaticos para
destruir las células activadas. En formas graves los pacien-
tes precisan ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos porque requieren ventilacion mecanica, soporte
hemodinamico, transfusiones etc. Se aconseja consultar
con expertos y trasladar a los pacientes graves a centros
terciarios’.

La blUsqueda exhaustiva del agente causante, iden-
tificacion microbiolégica y administracion de terapia
antibiotica, antifingica, antiviral o antiparasitaria adecuada
son fundamentales’*>¢. En la mayoria de los casos no
es suficiente una correcta terapia antiinfecciosa y debe
asociarse precozmente un tratamiento especifico de SHF,
excepto en leishmaniasis que suelen resolverse con terapia
antimicrobina como anfotecina-B-liposomal.

En casos graves y progresivos, se recomienda empezar a
tratar en base a una fuerte sospecha clinica, aunque no cum-
plan estrictamente todos los criterios diagndsticos, ya que
es una situacion urgente de riesgo vital. Las formas modera-
das suelen responder bien a esteroides 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 genéticas??. La introduccién del
etoposido en los ainos 90 representd un importante avance
terapéutico. Destacan los resultados del protocolo HLH-94%3
(Histiocyte Society) basado en la combinacion de dexame-
tasona, etopdsido, ciclosporina-A y TPH en pacientes con
formas familiares, recidivantes o severas y persistentes.
Este estudio consiguié mejorar la supervivencia global, con
tasas a 5 anos del 54%, aunque el 29% fallecian antes del
TPH. Los resultados a largo plazo se mantenian?, pero el
22% desarrollaban secuelas neuroldgicas®.

El siguiente estudio HLH-2004” demostro el beneficio de
esteroides y etoposido en una cohorte de 369 nifios de 27
paises, incluyendo Espafia’. Las modificaciones propuestas
de administrar ciclosporina-A desde el inicio y recomendar
TPH cuando hubiera un donante disponible, no consiguie-
ron avances significativos en la supervivencia (62% a 5 afnos)
ni en reduccion de mortalidad precoz (19%). La superviven-
cia pos-TPH a 5 anos fue similar (67% en HLH-2004, 66% en
HLH-94)%%6, Se identificaron factores de mal pronéstico:
afectacion neurologica y pleocitosis en LCR, cifras eleva-
das de bilirrubina y ferritina al diagnéstico?”. Desde 2012
no se han propuesto nuevos estudios colaborativos y en el
momento actual se aconseja utilizar el protocolo HLH-94 con
los criterios disgnosticos del HLH-2004.

Otros estudios han conseguido buenos resultados
con gammaglobulina antitimocitica (ATG)?®, alemtuzumab
(anticuerpo anti-CD52)*° o rituximab (anticuerpo anti-
CD20)*. Ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales
antiinterferon-gamma o hibridos de inmunoterapia (ATG,
dexametasona y etopodsido) todavia no han publicado los
resultados. En formas refractarias se han observado res-
puestas a anakinra, alemtuzumab, tocilizumab, etanercept
o ruxolitinib?.

La duracion del tratamiento varia segin la evolucion y
respuesta. En las formas primarias la terapia inicial es un
puente hasta el trasplante: intenta conseguir la remision y
busqueda del mejor donante disponible. En formas secunda-
rias, la duracion puede ser de pocos dias o semanas si alcanza

la remision clinica, vigilando aparicion de recaidas poste-
riores. En formas recidivantes puede ser necesario reiniciar
el tratamiento especifico y considerar el trasplante.

En las formas familiares o primarias, el TPH alogénico se
considera la Unica terapia curativa para la reconstitucion
del sistema inmune deteriorado. También se recomienda
en casos muy graves, progresivos y recidivantes o incluso
en hermanos asintomaticos con defectos moleculares con-
firmados. Las complicaciones asociadas al TPH suelen ser
importantes, por lo que se recomienda su realizacion en
centros experimentados con utilizaciéon de protocolos de
acondicionamiento de intensidad reducida?®3'. Quimeris-
mos parciales, estables y mixtos suelen ser suficientes®'.

En SHF secundarias, las recomendaciones estan menos
establecidas, pero se deben evitar tratamientos prolonga-
dos. En formas graves asociadas a infecciones como VEB
puede ser necesaria terapia intensiva incluso con etopésido
o TPH*. El manejo de los SHF asociados a malignidad es muy
complejo por la necesidad de combatir la neoplasia y SHF al
mismo tiempo*2. En sindromes de activacion macrofagica®,
como tratamiento de primera linea se propone los corticoi-
des a dosis altas y ciclosporina, como segunda linea anakinra
(inhibidor de interleukina-1) y excepcionalmente requieren
etopdsido.

Conclusiones

El SHF es una entidad con elevada mortalidad, tipicamente
reconocida en edad pediatrica.

Sin un tratamiento correcto, el SHF puede ser fatal: el
riesgo de una rapida progresion a fallo multiorganico y de
afectacion del sistema nervioso central con secuelas a largo
plazo son las consecuencias mas graves de un retraso diag-
nostico.

Por lo tanto, el SHF es una urgencia médica que los pedia-
tras deben saber identificar en un paciente con fiebre y
afectacion progresiva del estado general.

La aplicacion de los criterios diagnosticos de SHF, que
incluyen datos clinicos y analiticos, y la busqueda del fac-
tor desencadenante (infeccioso, oncoldgico, reumatoldgico,
metabolico), son claves para poder instaurar un tratamiento
dirigido, que neutralice el desencadenante y frene la hipe-
rinflamacion.
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