EDITORIAL

Sindromes hemofagociticos:
pensar en ellos... porque existen
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Los sindromes hemofagociticos o histiocitosis hemofa-
gociticas son cuadros poco conocidos en los cuales se
acumulan células de tipo macrofagico en diferentes 61-
ganos y tejidos como higado, bazo, medula 6sea, etc.,
siendo el hallazgo caracteristico la presencia de hemofa-
gocitosis. Su importancia radica en su posible gravedad:
pueden ser cuadros muy agresivos y evolucionar en poco
tiempo de forma fulminante con un fallo multiorganico
letal, antes de que sea posible establecer un diagndstico!.
Por otro lado, el diagnéstico es precisamente el caballo
de batalla en estos procesos!?, pues en muchas ocasiones
no es facil demostrar la existencia de hemofagocitosis,
aun cuando se sospeche clinicamente la enfermedad y
se realicen los estudios patologicos correspondientes,
causando retrasos en el inicio del tratamiento que pueden
resultar fatales. Los dos trabajos publicados en este nu-
mero son un claro ejemplo de esta situacion'2.

Véanse las paginas 165-170

A muchos pediatras, el término “histiocitosis hemofa-
gocitica” les hace pensar en “una de esas enfermedades
raras”, tan poco frecuentes que casi no merece la pena
considerar y estudiar, en la creencia de que nunca se en-
contraran ante un cuadro de este tipo. Por otro lado,
otros no sabran “catalogar” estos sindromes, y seguro que
se plantean preguntas como: json cuadros benignos o
malignos?; sson de etiologia infecciosa, inmune o neo-
plasica?; s;son congénitos o adquiridos?

No es sorprendente la confusion y el desconocimiento
que rodea a estos sindromes. Aunque estan descritos des-
de hace tiempo, el problema es que han recibido nom-
bres muy diferentes en la bibliografia como infiltracién
linfohistiocitica generalizada, reticulosis hemofagocitica
familiar, reticulosis histiocitica familiar, linfohistiocitosis
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familiar, etc., y esto solo para las formas familiares. En el
caso de las formas secundarias, se han nombrado como
sindromes hemofagociticos asociados a virus, sindrome
de activacion macrofagica, sindrome del histiocito activa-
do, sindromes hemofagociticos reactivos.

En 1987, un grupo internacional multidisciplinario, The
Histiocyte Society, propuso un sistema para clasificar las
histiocitosis desde el punto de vista patolégicod. Gracias a
ello, durante la pasada década se han unificado criterios de
diagnéstico, y el panorama se ha aclarado considerable-
mente. Los sindromes hemofagociticos se clasificaron
como histiocitosis de clase II, e incluia dos entidades que
cursan clinicamente de forma similar: la linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar, con un componente hereditario, y
los sindromes hemofagociticos reactivos o secundarios, en
los cuales no hay antecedente familiar y si existe otra en-
fermedad asociada (infeccion, neoplasia, proceso autoin-
mune, etc.). En la clasificacion ya mencionada, las histioci-
tosis de clase I correspondian a las histiocitosis de células
de Langerhans (histiocitosis X) y las de clase III a las poco
frecuentes histiocitosis malignas. Posteriormente, en 1997,
la clasificacion primitiva se revisé y actualizo?, y el resulta-
do fue una clasificacion basada en la histogénesis: se esta-
blecen dos categorias, segiin el comportamiento biolégico
de los diferentes procesos y dentro de cada categoria, se
clasifican los cuadros clinicos seguin el tipo de célula pre-
dominante en la lesion. En la categoria I se encuadran los
procesos histiociticos con comportamiento biol6gico va-
riable: la histiocitosis de células de Langerhans, los sindro-
mes hemofagociticos y la enfermedad de Rosai-Dorfman.
En la categoria II se incluyen los procesos histiociticos ma-
lignos. No obstante, esta reclasificacion ha tenido poca di-
fusion, y lo cierto es que cuando se habla de sindromes he-
mofagociticos se siguen encuadrando como histiocitosis de
clase II segun la clasificacion de 1987.

Como ya se ha mencionado, pueden distinguirse dos
cuadros dentro de los sindromes hemofagociticos, que
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se diferencian por su forma de presentacion. La linfohis-
tiocitosis hemofagocitica familiar es una enfermedad rara,
descrita en 1952 por Farquhar y Claireaux’: llamaron re-
ticulosis familiar hemofagocitica a una enfermedad de
curso rapidamente fatal observada en dos hermanos. La
incidencia anual se estima en 1 caso por millon de ni-
fos. La edad de comienzo es generalmente inferior a los
2 anos (80%), y el 65% en menores de 6 meses. Es algo
mids frecuente en varones (67%). La familiaridad adverti-
da en muchos casos hace suponer la posibilidad de una
herencia autosémica recesiva, aunque el 25% de casos no
son familiares, y aunque no se ha identificado un marca-
dor genético aun, si se han descrito alteraciones del cro-
mosoma 9q°.

En las formas secundarias, la primera resefia correspon-
de a Risdall et al”, quienes describieron en 1979 un sindro-
me clinico caracterizado por proliferacion de histiocitos no
neoplasicos con fenomenos de hemofagocitosis, asociado
a infeccion por virus, y que llamaron sindrome hemofago-
citico asociado a virus; posteriormente este sindrome se
ha descrito asociado con todo tipo de infecciones®, y con
patologia no infecciosa que produzca estrés inmunolégico,
como linfomas y leucemias, sindromes mielodisplasicos,
carcinomas, etc., e, incluso, relacionado con transfusiones
recientes de hemoderivados y alimentacion parenteral pro-
longada que incluya lipidos solubles. En conjunto se habla
de sindromes hemofagociticos reactivos o secundarios. Es
dificil conocer su frecuencia, pues posiblemente esta infra-
diagnosticado, ya que en los casos leves se produce la cu-
racion rapida con el tratamiento etiolégico, y en los casos
fatales, la muerte, si no se realiza el estudio necrépsico, se
atribuye a complicaciones de la enfermedad de base.

En cuanto a la etiopatogenia de estos cuadros, aunque
se han conseguido algunos avances recientemente, no se
conoce aun exactamente cudles son los mecanismos de-
sencadenantes del proceso. Durante la fase aguda de la
enfermedad se encuentran niveles altos de gran cantidad
de citocinas: interferén gamma (IFN-vy), interleucinas IL-1,
IL-2, receptor de IL-2, factor de necrosis tumoral alfa y
gamma (TNF-a y TNF-y), entre otras®. Se piensa por ello
que existe una inapropiada y excesiva respuesta inmu-
nolégica por parte de los linfocitos, sobre todo T, que
proliferarfan incontroladamente y producirian una hiper-
citocinemia, responsable a su vez de la activacion de los
macréfagos. La hemofagocitosis y la infiltracion histiocita-
ria son el resultado de esta “hiperactividad macrofigica”.
La liberacién masiva de citocinas es la responsable de
los sintomas observados en la enfermedad: fiebre por li-
beracion de prostaglandina E (PGE,), hiperlipemia por in-
hibicién de lipoproteinlipasa, disfuncion hepatica por ac-
cién de TNF-a y TNF-v, liberacién de factores tisulares
procoagulantes que originan una coagulacion intravascu-
lar diseminada, etc., son algunos ejemplos. Los niveles de
citocinas se normalizan cuando remite la sintomatolo-
gia®. En la linfocitosis hemofagocitica familiar existe ade-
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mas una ausencia de actividad de las células natural ki-
ller (NK) en los pacientes, y en sus familiares se puede
encontrar una disminucion de dicha actividad!.

Por otra parte, en algunos trabajos se ha demostrado en
los sindromes hemofagociticos la existencia de alteracio-
nes cromosémicas en células hemopoyéticas (linfocitos
T sobre todo), con o sin clonalidad, en particular, en los
sindromes asociados a virus de Epstein-Barr (VEB)!112,
Atn no se conoce si el incremento de citocinas inducirfa
la aparicién de clones celulares con alteraciones cromo-
somicas; o bien, el sindrome hemofagocitico podria ser
una enfermedad neoplasica, siendo el clon anormal el
responsable de la hiperproduccion de citocinas.

En cualquier caso, no se ha podido establecer el meca-
nismo causal de la puesta en marcha de la activacion in-
controlada de los linfocitos T. En las formas secundarias,
un agente infeccioso podria alterar la funcién de linfocitos
T, ocasionando la produccion excesiva de linfocinas.

Aunque la anatomia patoldgica es decisiva para el diag-
néstico de estos cuadros!3, lo cierto es que no existen ha-
llazgos especificos de la enfermedad. Se observa un infil-
trado difuso, constituido de forma predominante por
monocito-macrofagos maduros de caracteristicas morfo-
l6gicas e inmunohistoquimicas normales, acompanados
por linfocitos y células plasmocitoides'. Se localizan
principalmente en medula 6sea (MO), bazo, higado, n6-
dulos linfaticos y sistema nervioso central (SNC). Los his-
tiocitos no presentan atipias, y aparecen activados, con
abundante citoplasma, distendido por la marcada fagoci-
tosis de elementos formes de la sangre, principalmente
eritrocitos. La MO es el tejido que con mds frecuencia se
examina para establecer el diagndstico de la enferme-
dad, por su facil obtencién atn en casos de afectacion
grave del paciente. Puede haber pancitopenia, pero es
mis frecuente la hipoplasia aislada de la serie granulociti-
ca; incluso puede ser normal o hipercelular en las fases
iniciales de la enfermedad, sobre todo en las formas pri-
marias, siendo ésta una de las causas que dificulta el diag-
noéstico precoz y cierto de la enfermedad. Ademas, debe
tenerse en cuenta que la hemofagocitosis es un hallazgo
bastante frecuente en las biopsias de MO o de otros teji-
dos, y no patognomonico de los sindromes hemofagociti-
cos, por lo cual para establecer un diagnéstico de la en-
fermedad hay que considerar los datos clinicos y de
laboratorio conjuntamente!3.

Las manifestaciones clinicas de estos procesos pueden
ser inicialmente bastante inespecificas. En la linfohistioci-
tosis hemofagocitica familiar suele tratarse de un lactante
con fiebre de origen desconocido, resistente a antibioti-
cos (presente en el 91% de casos), retraso ponderal, pa-
lidez, anorexia e irritabilidad. Es frecuente la hepatome-
galia (94%) y la esplenomegalia (98%). Puede haber
linfadenopatias, exantema maculopapular rojo o ptrpu-
ral>. Al progresar la enfermedad, la hepatosplenomegalia
adquiere grandes proporciones, sobre todo el bazo, que



Sindromes hemofagociticos

alcanza un enorme tamafno. Aparece ictericia, ascitis, ede-
ma especialmente periorbitario, exantema y diatesis he-
morragica. En el 20% de los nifios existen sintomas neu-
rolégicos (convulsiones, meningismo)!0. La evolucion es
generalmente fatal, produciéndose la muerte antes de las
6 semanas del comienzo de la enfermedad por sepsis,
sangrado o afectacion del SNC. Otras veces cursa con re-
misiones parciales de la sintomatologia, antes de adoptar
un curso fulminante, como ocurri6 en el caso que se pre-
senta en este nimero de la revista.

Las formas secundarias se observan con mas frecuencia
en pacientes inmunodeprimidos, a cualquier edad. Pero
pueden presentarse en un nifo previamente sano, en
particular las formas asociadas a procesos virales!” y, so-
bre todo, con el VEB. El cuadro es en todo similar al des-
crito en la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, sien-
do menos frecuente la afectacion del SNC. Ademas,
estaran presentes los sintomas de la enfermedad de base.
Hay formas leves, que evolucionan favorablemente sin
medidas extraordinarias, pero hay también casos con dis-
funcion multiorgdnica de curso fatal's,

Los examenes complementarios son importantes para el
diagndstico, aunque no existen alteraciones especificas de
la enfermedad®. Al inicio del cuadro puede haber citope-
nias de una o varias lineas celulares, pero evolucionan
hacia una pancitopenia resistente a terapias sustitutivas.
Suele existir cierto grado de disfuncién hepatical?, con dis-
creto aumento de GOT/GPT y bilirrubina e hipoalbumi-
nemia. La coagulopatia es caracteristica, con una hipofi-
brinogenemia sin coagulacion intravascular diseminada
(CID), pues son normales los factores V y VIII, y no apa-
recen productos de degradacién de la fibrina (PDF). La fe-
rritina se encuentra elevada a varias veces los valores nor-
males'>. La hiperlipemia, con aumento de triglicéridos
(TG) y prebetalipoproteinas, siendo el colesterol normal,
es un hallazgo casi constante y caracteristico. Puede haber
disfuncién de la inmunidad celular, con disminucién de
la actividad NK9. Si se produce una remision clinica tran-
sitoria, todas estas alteraciones se normalizan®.

En MO se puede encontrar pancitopenia, con prolifera-
cién de histiocitos y hemofagocitosis; pero esto ocurre al
comienzo en menos de un tercio de los casos, lo cual
obliga a examenes repetidos hasta evidenciarse la infiltra-
cion histiocitaria y la hemofagocitosis.

El liquido cefalorraquideo (LCR) es normal en 50 %, y
en el resto muestra pleocitosis leve (< 100 células/pl, con
linfocitos y algin histiocito) con hiperproteinorraquia
(70-300 mg/mD) y fenémenos de hemofagocitosis, segin
el grado de evolucién de la enfermedad'©.

Establecer el diagnéstico no es tarea facil, y es funda-
mental realizarlo ripidamente, pues la evolucion puede
ser fatal en pocos dias. La linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar se debe sospechar por la clinica: nino pequeno
con fiebre de origen desconocido, afectacioén del estado
general y hepatosplenomegalia, y por los hallazgos de la-

boratorio: citopenias, hipertriglicerinemia, ferritina ele-
vada, fibrin6geno bajo. Para confirmar el diagndstico se
requiere demostrar la existencia de infiltrado linfohistioci-
tico con eritrofagocitosis en MO, LCR, ganglio linfatico, hi-
gado o bazo!3. Este punto es generalmente el mayor obs-
taculo para establecer con certeza el diagnostico, pues es
frecuente que en un primer examen de la muestra anali-
zada no se encuentren los fendmenos de hemofagocitosis,
y son necesarias biopsias repetidas para su observacion.
Ademids, debe existir historia familiar documentada de
otro miembro afectado, aunque, dada la herencia autoso-
mica recesiva puede no haber antecedentes. Y siempre se
debe realizar una exhaustiva bisqueda para identificar un
posible agente infeccioso causal, y descartar asi que se tra-
te de una forma secundaria.

Los sindromes hemofagociticos reactivos probablemen-
te estan infradiagnosticados, pues muchos médicos senci-
llamente no piensan en estos trastornos como opcion
ante muchos pacientes que podrian ser candidatos al
diagnéstico por el tipo de cuadro clinico que presentan.
Los criterios diagnésticos de los sindromes hemofagociti-
cos reactivos segiin The Histiocyte Society!? aparecen re-
cogidos en la tabla 1.

Para el diagnéstico diferencial hay que considerar pro-
cesos infecciosos y malignos capaces de causar hepato-
esplenomegalia importante.

La evolucion, para la linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar, sin tratamiento es invariablemente fatal, con una
supervivencia media de 2 meses desde el diagnostico. La
quimioterapia consigue frenar la proliferacion celular y
corregir las alteraciones inmunologicas que inducen la ac-
tivacion incontrolada de células T y macréfagos. Se aso-
cian VP-16, vinblastina y dexametasona, y metotrexato in-

TABLA 1. Criterios diagnésticos en sindromes
hemofagociticos

Criterios clinicos
Fiebre: duracién = 7 dias, con picos = de 38,5 °C
Esplenomegalia: = 3 cm del reborde costal

Criterios de laboratorio

Citopenia: de 2 o mds lineas celulares en sangre periférica,
no causada por hipoplasia o displasia de medula 6sea
Hb =9 g/dl
Plaquetas = 100 x 10%/1
Neutrofilos = 1,0 x 10%/1

Hipertrigliceridemia = 3 DE valores normales para cada edad
o hipofibrinogenemia = 1,5 g/1

Criterios histopatologicos

Hemofagocitosis en medula 6sea, bazo o ganglio linfatico.
No evidencia de malignidad

Se requieren todos los criterios para el diagnéstico de sindrome hemofagocitico.
Para el diagnostico de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar se requiere
ademds una historia familiar de un caso previo. La consanguinidad de los
padres es sugerente de la enfermedad. Puede no encontrarse hemofagocitosis
en el momento de la presentacion, por lo cual sera preciso repetir biopsias no
solo de medula 6sea, sino también de higado, ganglio linfatico o bazo
(puncién-aspiracion con aguja fina).
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tratecal en casos de afectacion del SNC®. Pero con qui-
mioterapia se consiguen s6lo remisiones transitorias, la
supervivencia a los 5 anos es s6lo del 10%. El trasplante
alogénico de progenitores hemopoyéticos es el trata-
miento de eleccion, con 45-66% de supervivencia a los
5 afios?!?2. Se obtienen mejores resultados si el paciente
estd en remision clinica en el momento de realizar el tras-
plante. La dificultad estd en encontrar un donante histo-
compatible a tiempo. Por ello, tras diagnosticar la enfer-
medad, se debe comenzar ripidamente un tratamiento
quimioterdpico y comenzar la bisqueda de un donante
adecuado, familiar o en bancos de medula o una unidad
de sangre de cordon umbilical.

Las drogas con efecto sobre la produccion de citocinas,
como ciclosporina?’?3 y la gammaglobulina antitimocito
son utiles también. En el futuro, los anticuerpos mono-
clonales anticitocinas pueden desempenar un papel im-
portante en el control de la enfermedad.

En los sindromes hemofagociticos reactivos secundarios a
infeccion, la evolucion es imprevisible, desde la resolucion
rapida del cuadro (46-70% de casos) al fallecimiento por la
enfermedad causal o por fallo multiorginico. El tratamiento
debe ir dirigido contra el agente etioldgico, si se conoce, y
debe complementarse con medidas de soporte (transfusio-
nes, antibioticos, etc.). Medidas como la plasmaféresis o la
exanguinotransfusion, al conseguir retirar el exceso de cito-
cinas circulantes pueden producir remisiones, pero de cor-
ta duracion. Puede ser ttil asociar drogas con efecto inmu-
nomodulador: corticoides, ciclosporina, inmunoglobulina a
altas dosis, e incluso se administra quimioterapia, para fre-
nar la desordenada proliferacion de linfocitos y macrofagos,
en particular en los casos secundarios a VEB2420,
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