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Caso clinico

SF. 25 anos. Procedente de San José. Administrativa, Kinesiologa y Estudiante
terciaria.

AP:
e Trastorno del humor depresivo en tratamiento con Fluoxetina.
e No habitos toxicos.
e Sin otros antecedentes médico-quirdrgicos destacables.

AGO:
e Nuligesta
e Ciclo menstrual regulares. ACO

AF: sin antecedentes de relevancia.
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Caso clinico

MC: tumoracion axilar.

EA: 8 dias previo a la consulta inicia dolor axilar izquierdo constatando

tumoracion dolorosa con elementos fluxivos.
Agrega en la evolucidn astenia, adinamia y fiebre de hasta 40°C con

cucho solemne, dolor abdominal epigastrico, intolerancia digestiva alta

y sindrome pigmentario.

Primmera consulta en San José, no se cuenta con examen fisico inicial.

PLANTEOS CLINICOS:
1. Cuadro agudo de abdomen?

2.Colangitis aguda? Simple? Séptica?
3.Bacteriemia a punto de partida de IPPB?



_— UNIVERSIDAD
% DE LA REPUBLICA
Iy URUGUAY

Caso clinico

Se solicita analitica inicial de la cual se destaca:
e Linfopenia 0.5 k/uL
e Plaguetopenia de 80 k /Ul
e FYEH: TGP 250 U/L TGO 300 U/L, FA 125 U/L, BT 5 mg/dl, a predominio
BD

TC de abdomen y pelvis, a destacar: via biliar intrahepatica dilatada,
coledoco colapsado, vesicula severamente distendida. Ascitis leve.
Esplenomegalia.

PLANTEO CLINICO: colangitis aguda, se traslada a emergencia.
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Caso clinico

Se realiza relevo infeccioso completo.
En l|la evolucidon instala taquicardia supraventricular con
hipotension arterial que requiere vasopresores. Persiste febril.

Con planteo de shock séptico a punto de partida hepatobiliar
Ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos.

En las primeras 36 hs en UCI evolucion torpida, profundizacion
de plaguetopenia y linfopenia con peoria del FyEH. Instala SDRA
con derrame pleural bilateral gue requiere colocacion de
drenajes pleurales.
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Caso clinico

Se realiza nueva ronda analitica, a destacar:
e Hemograma: Hb 9 g/dl , GB:3.2 k/uL Linfocitos 0,2 k/ul , Plaguetas 20

k/ulL.
e FYEH: BT 11,92 mg/dl BD 11.07 mg/dl LDH 972 Ul/ DL, GGT 290 UL.

e RFA: Procalcitonina 0,5 ng/ml, PCR 150 mg/d|
e Serologias infecciosas: VIH/VDRL no reactivos; VHB perfil inmunizada

con VHC y VHA no reactivos;, Paul Bunnell negativo, CMV negativo;
VHS no reactivo; Leptospirosis negativo

ColangioRNM: engrosamiento difuso de vesicula y via biliar, sin evidencia

de litiasis.
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Caso clinico

EN SUMA: SF de 25 anos, depresion sin otros antecedentes a destacar.
Consulta por adenopatia axilar inflamatoria, fiebre con cucho solemne,
dolor abdominal e intolerancia digestiva, sindrome pigmentario que
evoluciona a shock constatando:

e Pancitopenia.

e Esplenomegalia.

e Poliserositis.

Planteo clinico inicial shock séptico a punto de partida hepatobiliar,
descartandose en la evolucion etiologia infecciosa vy litiasica.

PLANTEOS CLINICOS:
1.Enfermedad Autoinmune Sistémica??
2.Hemofagocitosis?
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Caso clinico

Se solicitan anticuerpos AAF, FR, ENA , ANA negativos.

Valorada en conjunto con Hematologia se completa valoracion analitica:
e Ferritina 9133 ng/ ml
e Lipidograma: trigliceridos 224 mg/dl, CT 93 mg/dl, LDL 42 mg/dI
e Receptores solubles de interleukina 2 (IL-2) 10.722 U/m!|
e Mielograma _de MO: meédula dsea rica, polimorfa, macrdéfagos con

eritrocitos y plaguetas su interior.

PLANTEO CLINICO: SINDROME HEMOFAGOCITICO DEL ADULTO
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Se comienza tratamiento especifico segun protocolo HLH- 94.
1.Dexametasona:
s 9 e 10 mg/m2 por 2 semanas:
Caso CIInlco e 5mMg/ M2 por 2 semanas
e 25 Mg/ m2 por 2 semanas
e 1,2 mg/m2 por 1semana
2. Etopoésido:
e 150 mg/m2, 2 veces por semana por 2 semanas

e 150 mg/ m2 1vez por semana completando 8 semanas

Se buscaron etiologias desencadenantes destacando:

e Ecografia mamaria sin alteraciones.

e TAC Body sin alteraciones lesiones.

e Mielograma con IFT excluye enfermedad hemato-oncoldgica.

Presenta buena evolucion, se otorga alta médica, pendiente realizacion
de estudio genético para delucidar sindrome hemofagocitico primario.
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Conceptos generales

e Hemofagocitosis linfohistiocitica (HLH): sindrome hiperinflamatorio grave caracterizado por una
activacion descontrolada de linfocitos T citotoxicos, células NK y macrofagos, lo que lleva a una

sobreproduccion de citocinas proinflamatorias.

e Condicion potencialmente mortal que requiere un diagnostico y tratamiento rapidos para mejorar la

supervivencia, especialmente en adultos, donde el prondstico es a menudo desfavorable.
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Epidemiologia

e La prevalencia varia segin el subtipo — Primaria:1,2/1 M individuos

— Secundaria: no esta establecida (1/100-000 individuos)

e Pico bimodal de distribucion (16-30 anos) y (56-70 anos).

e Sin preferencia determinada por sexo femenino o masculino.

eClinicalMedicine
Part of THE LANCET Discovery Science

Epidemiology, characteristics, and outcomes of adult Extraido de: Abdelhay A, Ali E, Almaghrabi R, et al. Epidemiology,

haemophagocytic lymphohistiocytosis in the USA, 2006-19: a characteristics, and outcomes of adult haemophagocytic lymphohistiocytosis
in the USA, 2006-19: a national, retrospective cohort study. eClinicalMedicine.

natlonal’ retrospective cohort StUdy 2023;62:102143. doi:10.1016/j.eclinm.2023.102143.



UNIVERSIDAD
=% DELAREPUBLICA
ifiliy URUGUAY
§

Nomenclatura

Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es la terminologia final actual.
e Histiocytic medullary reticulosis (1939)
e Familial hemophagocytic reticulosis (1952)
e Hemophagocytic lymphohistiocytosis (1991)

Clasificacion

North American Consortium for Histiocytosis (NACHO) —» HLH sindrome

—» HLH enfermedad

—» HLH mimica de enfermedad
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PRIMARIA SECUNDARIA
Se observa principalmente en adultos y
ocurre después de una fuerte activacion
INMunoldgica que se produce debido a una
infeccion sistémica, inmunodeficiencia o
malignidad subyacente.

Asociado a formas familiares, resultan de
defectos en los genes que controlan la
funcion de las células asesinas naturales
(NK) y los linfocitos T citotoxicos. Es una
condicion autosdmica recesiva.

ORIGEN DESCONOCIDO
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Defective immune function Gene* Syndrome Clinical features Laboratory findings
(locus)
Cytotoxic granule content PRFI1 FHL2 Decreased/absent perforin expression (FC)
(10g21-22)
Cytotoxic exocytosis UNC13D FHL3 Low CD107a expression (degranulation assay,
pathway (17g2) FC)
STX1 FHL4 Low CD107a expression (degranulation assay,
(6g24) FC)
STXBP2 FHLS Colitis, sensorineural Low CD107a expression (degranulation assay,
(19p13) hearing loss FC)
RAB27A Griscelli type Hypopigmentation Abnormal granule pattern in CBC and hair
(15g21) 2 shafts, low CD107a expression
LYST (1g42- | Chediak- Hypopigmentation Abnormal granule pattern in CBC and hair
43) Higashi shafts, low CD107a expression
Cytotoxic T-cell signaling SH2DIA XLP1 Duncan EBV lymphoproliferation Decreased/absent SAP expression, reduced
(Xg24-25) disease NK T cells (FC), hypogammaglobulinemia
Inflammasome regulation, BIRC4 Refractory colitis, EBV Decreased/absent BIRC4 protein expression,
excess apoptosis, NOD (Xqg25) lymphoproliferation reduced NK T cells
signal
Inflammasome constitutive NLRC4 ALP2 Recurrent High circulating IL-18 levels
activation (2p22.3) autoinflammation,

enterocolitis

Extraido de: Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van

JAM, Lachmann G, et al.
management of hemophagocytic

Laar

Recommendations for the
lymphohistiocytosis in adults.

Blood. 2019;133(23):2465-77. doi:10.1182/blood.2018894618.
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sHLH/MAS Autoimmune diseases Infection
TRIGGERS High frequencies Viruses

L | | |
:_I Adult onset Still disease (10-40%) | 'l tl Epstein-Bart virus ( 25%) || Herpes | | HIV |
T r— l [ Cytomegalovirus || Vancelia || Adenovirus | |
I| 5 e ideopathic arthrit
Medication  Malignancy | wwm{:ﬂe;m mﬁﬂm u}e riten : l[_mm m[m“ml—-—iﬂl [—]h
| Infliximab ];‘[ Lymgphoid/salid J . Bl ey s s U e
........ : [ slemic |u thematosus (SLE
[ Sufasalazine | e ] l _s:,f ﬁ!ﬂi@_ﬁ!_"_ . B i e
[ Methowrexate e l | [_Kawesah disease (~2%) ) ! \[ycabacterium tibercutosts ) Rickensie ] !
[__Ewposide | _ i e i [ Staphytococcus surews )| Prsurnococcus | |
[ _Ewanercept ][ Leukemias | [ Bruceliosis )| Enerobacteris J{ ummmmi
| .

Cell ﬂ'lrer&pr inflammatory bowel disease | | [ Leisthmania | [ Mataria || Candida sp || Sabesis |

- — || Towopiasme | Aspergilus 3p ”F:.u:p.ru.-m,qn]
| CART | | CAR-NK || CAR-macrophage | | Enthasitis arthritis | | Rheumetcidanbmtis | | | T = & - - - — - = — = =

| | /

Extraido de: Nguyen TTT, Kim YT, Jeong G, et al.  Immunopathology of and potential therapeutics for secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome: a translational perspective. Exp Mol Med. 2024:56:559-69. doi:10.1038/s12276-024-01182-6.

MSAIDS | MutiCantre Systemic sclerosis Vasculitic syndrome | e e e e e
[ Adalimumab ] | Gestieman Disease [ Shgensmorme: || Dametomyosies PEm_sItEflf!.mEI HHHHHHHH 9
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Figura 1 Fisiopatologia general de los sindromes hemofagociticos.
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Fig. 2: Etiology of sHLH/MAS.
Ferritin synthesis by Ferritin synthesis by sHLH/MAS common
CD68* macrophage CD163* macrophage signaling pathway

Extraido de: Nguyen TTT, Kim YT, Jeong G, et al.
Immunopathology of and potential therapeutics
for secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis/macrophage activation
syndrome: a translational perspective. Exp Mol
Med. 2024:56:559-69. doi:10.1038/s12276-024-
01182-6.

Hypercylokinamia

1) Ferritin = 500 ng/ml
2) Cytokine storms: TIFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-18, sCD25 (IL-2Ra)

Cosgulopsly  Pancylopsnia HWW
m Hematapoiesis  Hypernghycendemis

Phagocytosia

2) HEMOPHAGOCYTOSIS

Bone marmrow biopsy showing the phagocytosis
of erythrocytes, |ymphocytes or other
hematopoletic precursors by actvated
macrophages as a result of cytokine storms
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Aspectos clinicos

Tabla 1 Manifestaciones clinicas y de laboratorio. Mecanismos productores

Manifestaciones cardinales

Manifestaciones Mecanismo productor
—> Fiebre Elevacion de IL-1 e IL-6
—> Pancitopenia Elevacion de TNFa y hemofagocitosis
—> Hipertrigliceridemia TNFa inhibe la lipoproteinlipasa
—> Hiperferritininemia La ferritina es secretada por los macrofagos activados por el IFN gamma
% Hipofibrinogenemia El activador del plasminogeno es secretado por los macrofagos activados y causa una
hiperfibrinolisis
% Niveles altos de CD25s Los linfocitos activados son la fuente de CD25s
(receptor soluble de
interleucina-2)
—> Hepatoesplenomegalia Infiltracion multiorganica por linfocitos y macrofagos (histiocitos) activados

Otras manifestaciones

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.®.

Extraido de:Astogarraga |, Gonzalez-Granado L., Allende L., Alsina L. Sindromes hemofagociticos: la importancia del
diagndstico y tratamiento precoces. Anales de Pediatria. 2018;89(2):124.e€1-124.e8. doi:10.1016/j.anpedi.2018.05.003.
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Aspectos clinicos

celularidad con aumento del nimero de histiocitos/macrofagos y frecuentes fendmenos de hemofagocitosis. En la figura a se
objetiva una célula de gran tamano (flecha) (histiocito/ macréfago) con citoplasma laxo que engloba un acdmulo plaquetario (*) y
un glébulorojo (X). En las figuras b y ¢ se observannu merosos histiocitos (flecha) con células sanguineas en el interior de su
citoplasma.

Imagenes extraidas de: Dos Santos G, Uria R, Silvera L, de los Santos C, Oliver C, Frantchez V, et al. Sindrome hemofagocitico: una rara
complicacion en el paciente con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Rev Urug Med Interna. 2017;1(1):25-31.
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Criterios diagnésticos

Table 2. HLH-2004 diagnostic criteria
The diagnosis of HLH can be established if Criterion 1 or HaIIazgos que apoyan fuertemente el dlagnéstICO:

2 is fulfilled.

1. A molecular diagnosis consistent with HLH e Pleocitosis en LCR y/o proteinorraquia.
2. Diagnostic criteria for HLH fulfilled (5 of the 8 criteria below)
;e‘;’” t e Anatomia patoldégica de biopsia hepatica compatible con
plenomegaty . .. .
Cytopenias (affecting =2 of 3 lineages in the peripheral blood) heanUS cronica persistente.
Hemoglobin <%0 g/L (hemoglobin <100 g/L in infants <4 wk)
Platelets <100 X 10°/L § o i ,
Neutrophils <1.0 X 10°/L e Otros: sintomas neuroldgicos/meningeos, adenomegalias,
Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia Ictericia, edema, exantema cutaneo, alteraciones de las
Fasting triglycerides =3.0 mmol/L (ie, =265 mg/dL) . h .. h . . . h . .
gt <15l enzimas hepaticas, hipoproteinemia, hiponatremia y un
Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes. No aumento de VLDL \Y; disminucion de HDL.

evidence of malignancy.
Low or no MK cell activity (according to local laboratory reference}
Ferritin =500 pg/L
sCDZ5 (ie, soluble IL-2 receptor) =2400 U/mL

Extraido de: Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van Laar JAM, Lachmann G, et
al. Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults.
Blood. 2019;133(23):2465-77. d0i:10.1182/blood.2018894618.
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Table 3. Parameters and points in the HScore

y No. o points (rtera fo Hépital ASSISTANCE HOPITAUX
darfameier scormg s .
Known underlying 0 (no) or 18 (yes) =
immunosuppression™ A p H P
Temperature (°C) 0 (<38.4), 33 (38.4-39.4), or Calculate
49 {=39.4)
HScore 299
Organomegaly 0 (no), 23 (hepatomegaly or
splenomegaly), or 38
(hepatomegaly and Probability of having HS (%) 99.97107702698356
splenomegaly)

No. of cytopeniast

0 (1 lineage), 24 (2 lineages), or
34 (3 lineages)

Ferritin (pg/L)

0 (<2000}, 35 (2000-6000), or
50 (=4000)

Triglyceride {(mmaol/L)

0 (<1.5), 44 (1.5-4), or 64 (=4)

Fibrinogen (g/L)

0 (>2.5) or 30 (=2.3)

Aspartate aminotransferase (U/L)

0 (=30) or 19 (=30)

Hemophagocytosis on bone
marrow aspirate

0 {no) or 35 (yes)

Score issued from the manuscript "Development and validation of a score for the diagnosis of
reactive hemophagocytic syndrome (HScore)” by L Fardet, L Galicier, O Lambotte et col. Arthritis &
Rheumatology. 2014

Extraido de:Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van Laar JAM, Lachmann G, et al.
Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood.
2019;133(23):2465-77. doi:10.1182/blood.2018894618.
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Algoritmo diagnéstico

Extraido de: Astigarraga |, Gonzalez-Granado LI, Allende
CLINICA . LM, Alsina L. Sindromes hemofagociticos: la importancia
Fiebre prolongada Et?ﬂ:‘ Sk: del diagnostico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc).
Esplenomegalia P 2018:89(2):124.e1-8. doi:10.1016/j.anpedi.2018.05.003.

Fallo multiorganico I”fﬂﬂ“i’j”; .

Hepatitis E. Heu_rna'rtllca

Encefalitis E. Melabolica

Estudios inmunolégicos:
Sl: Citopenias | DESCARTAR HLH ACTIVA Perforina
Ferritina elevada | Hemograma, Degranulacion CD 107a

Coagulacién, Fibrinégeno (En hombres SAP, XIAP)
Triglicéridos Citotoxicidad NK
Bilirrubina, Transaminasas CD25s
Ferritina
Aspirado mr—;duEa osea, LCR Estudics Gendlicos
Pruebas de imagen Consejo genético

Repetir pruebas para
descartar progresion —I 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
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Tratamiento

| < INITIAL THERAPY -» | - CONTINUATION THERAPY / HSCT - ° Enfoq ye ra’pldo y agl’eSiVO, mU|tidiSCip|inariO.
idexamethasone daily) (dexamethasone in pulaes)
= e Protocolo HLH-94 (Sociedad de Histiocitos).
Dexa s . . - . .
(mg/m? ™ e Terapias bioldgicas para casos refractarios.
‘!.EEmg'h

G IV W N N W ¥ e Monitoreo riguroso de efectos adversos/toxicidades.

csa R e Manejo concomitante de enfermedad de base y de

N R B complicaciones

Weeks 1 2 3 4 5 & F 8 9 101 1213 1415 16 17 18 19 20 .21 22 23 24 ==

. T h e HLH primario: transplante de células madre
second week with 10 ma/m? for 3 days.

VP-14 = Etaposide 150 mg/m? iv. hematopoyetlcas'

C5A = Cyeclosporin A aiming at blood levels of around 200 pg/L imonaclonal, trough value).

Start at week 9, or possibly earlier, but not earlier than week 3 (see new recommendations, ref &)

Figure 1. Overview of the HLH-94 treatment protocol.
Note that dose and frequency adjustments of this protocol
are advised for adult patients (see Statement 7).

LT. therapy = Methotrexate doses: <1 yr 6 mg, 1-2 yrs B mg, 2-3 yrs 10 mg, =3 yrs 12 mg, per dose.
Start anly if progressive neurological symptoms or if an abnormal C5F not has improved.

Extraido de: Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van Laar JAM, Lachmann G, et al. Recommendations
for the management of hemophagocytic |ymphohistiocytosis In adults. Blood. 2019;133(23):2465-77.
doi:10.1182/blood.2018894618.
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Mensajes finales

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome agresivo y potencialmente mortal de activacion
INnMunitaria excesiva.

e Su identificacidon y tratamiento oportuno es fundamental.

e Obstaculos diagndsticos debido a rareza de este sindrome, presentacion clinica variable y falta de
especificidad de los hallazgos clinicos y de laboratorio.

e Rol del Internista: participacion en el diagndstico temprano, evaluacion etioldgica subyacente,
coordinacion de tratamiento multidisciplinario.
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