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Resumen

La LHH es una enfermedad concreta y siempre un sindrome caracterizado por una
excesiva activacion inmune y datos clinicos y analiticos de hiperinflamacion, que conduce
a una supervivencia corta si se demora o no se aplica el tratamiento adecuado. Ha sido
una entidad poco diagnosticada, cuya incidencia aparentemente ha aumentado en época
reciente, quizd debido a su mayor reconocimiento. Los casos de base genética/familiar
ocurren en la infancia por un trastorno heredado de una funcién citotoxica deficiente
de las células T/NK. En el adulto la mayor parte de los pacientes disponen de causas
predisponentes, tal como infeccién singularmente por virus Epstein-Barr, neoplasias
mds comunmente por linfomas no Hodgkin de origen T, procesos autoinmunes y rara
vez algunos pacientes son catalogados en este sentido como idiopaticos. El tratamiento
se basa en la administracion de la pauta LHH-94, propiciada por la Sociedad Histioci-
tica, requiriendo todos los casos de base genética la aplicacidon ulterior de un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos , lo que también es una opcion terapéutica
para los adultos con enfermedad resistente, progresiva o recidivante.

Abstract

HLH is a specific disease and always a syndrome characterized by excessive immune
activation and clinical and analytical data of hyperinflammation that leads to a short
survival if the appropriate treatment is delayed or not applied. It has been a poorly
diagnosed and its incidence has apparently increased in recent times, perhaps due
to its greater recognition. Genetic /familial-based cases occur in childhood from an
inherited disorder of a poor cytotoxic function of T / NK cells. In adults, the majority
of patients have predisposing causes, such as Epstein Barr virus infection, neoplasms
most commonly due to non-Hodgkin lymphoma of T origin, autoimmune processes,
and rarely are some patients classified as idiopathic. Therapy is based on the adminis-
tration of the LHH-94 treatment protocol, promoted by the Histiocytic Society. All
cases with a genetic base require the subsequent application of an allogeneic transplan-
tation of hematopoietic progenitors, which is also a therapeutic option for adults with
disease resistant, progressive or recurrent.

INTRODUCCION

oscura y quiza pueda deberse a un incremento en el
conocimiento de esta entidad y por tanto un mayor

numero de diagndsticos.

La linfohisticitosis hemofagocitica (LHH) es un
trastorno raro y con frecuencia fatal, imputable
a una marcada actividad inmune que conduce
a una situacion generalizada de hiperinflama-
cion, tanto desde el punto de vista clinico como
analitico y finalmente a un fracaso multiorganico.
La enfermedad puede observarse a cualquier edad
aunque mas comunmente en nifios menores de 1
ano, puede ocurrir con caracter familiar o espora-
dico y pueden existir o no factores estimulantes,
singularmente la infeccién, tanto en casos con
predisposicién genética como en pacientes espora-
dicos. En los ultimos tiempos ha sido descrita un
aumento en la incidencia de la LHH, cuya causa es
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Tradicionalmente, los casos han sido clasificados
como primarios o bien de cardcter secundario (1).
Las LHH primaria se debe a mutaciones genéticas
que dificultan la funcién citotdxica de las células T y
NK. Tipicamente estos casos aparecen en la primera
infancia y tienen con frecuencia caracter familiar.
El modelo de herencia es autosémico recesivo.
Multiples mutaciones han sido involucradas en la
etiologia de esta afeccién, desde la identificaciéon
del gen de la perforina hace aproximadamente 20
anos (2). Una variada sinonimia ha sido paralela al
progresivo conocimiento de este sindrome desde su
descripcion original en 1934 (3). Estos problemas
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terminoldgicos han traducido sin duda el grado de
confusién que ha existido durante mucho tiempo
acerca de este proceso.

Enlaopinidn de algunos autores mas que de pacientes
con LHH primaria o secundaria, debia de hablarse
de enfermedad LHH para referirnos a pacientes con
predisposiciéon genética, identificandose mutaciones
que afectan a la funcién citotdxica de las células CD8+
y NK y a otros enfermos con una asociacion etiolo-
gica concreta como infeccion, enfermedad neopla-
sica, trastornos autoinmunes y algunos pacientes que
padecen LHH con cardcter idiopatico. Por otro lado,
existiria enfermedad LHH simil, muy bien ejemplifi-
cada por el sindrome de excesiva activaciéon inmune e
hiperinflamacién que puede ocurrir en la sepsis y en
otras circunstancias clinicas (4).

DIAGNOSTICO DE LA LHH. ASPECTOS GENERALES

Aunque no es el proposito de este articulo la descrip-
cion de la etiologia, el diagndstico y el tratamiento de
la LHH en la infancia, se debe recalcar que muchos de
nuestros conocimientos en el adulto provienen de lo
aprendido en nifios con esta afeccién (5,6).

Asi pues como se observa en la Tabla 1 los criterios
expuestos para el diagndstico de la LHH fueron
elaborados en pacientes pediatricos por la Sociedad
Histiocitica en el 2004 y han sido también aplicados
para la catalogacion diagnostica de pacientes adultos.

Tabla 1.- LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
Criterios diagndstico LHH/04

1.- Diagndstico molecular de diferentes mutaciones

* PRF1, UNC13D, STXBP2, Rab27a, STXI11,
SH2D1A, XIAP

2.- Exigencia de 5 a 8 criterios

- Fiebre

- Esplenomegalia

- Citopenias

- Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia

- Hemofagocitosis

- Ausencia o disminucion de la actividad NK

- Hiperferritinemia

- Incremento del receptor IL-2 soluble

Lo mismo puede decirse con respecto a los avances
terapéuticos, también basados en un protocolo de la
Sociedad Histiocitica desarrollado en 1994 y modifi-
cado en el 2004 combinando etopdsido y dexameta-
sona en una pauta de 8 semanas de duracion seguidas
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tardia o inicialmente por la administracién de ciclos-
porina A. Todos los casos de LHH de base genética son
mortales no tratados y aunque el tratamiento basado
en etopdsido/dexametasona mejora las perspectivas
de respuesta y supervivencia ni un solo caso ha sido
curado sin la practica de trasplante alogénico de
progenitores hemopoyéticos (7,8,9).

En el adulto, la mayoria de los pacientes con LHH
son enfermedades con una etiologia bien definida
y bésicamente asociados a factores predisponentes
tal como infeccién, preferentemente por virus
Epstein-Barr, neoplasia, comunmente por linfoma
no Hodgkin (LNH), singularmente de origen T/
NK, trastornos reumatolégicos como la artritis
reumatoide juvenil, el lupus eritematoso disemi-
nado, vasculitis, dermatomiositis, inmunodefi-
ciencia o trastornos inflamatorios intestinales. En
los ultimos afios, la LHH asociada a los trastornos
autoinmunes citados, ha sido denominado sindrome
de activacidn de los macréfagos (SAM) y esta entidad
tiene unas connotaciones terapéuticas diferentes,
omitiéndose la aplicacion de etopdsido. En algunos
casos no es posible discernir un factor etioldgico y
estos pacientes son calificados como LHH de caracter
idiopatico.

Los factores predisponentes y provocadores de la
excesiva activacién inmune tanto en niflos como
en adultos que inducen a un empeoramiento de la
funcioén citotoéxico de las células T y NK son frecuen-
temente infecciones bien virales, bacterianas,
fngicas o protozoarias. Entre las infecciones virales
cabe destacar por su incidencia el virus Epstein-
Barr, citomegalovirus, otros virus herpes, el HIV y el
parvovirus. Entre otros microorganismos implicados
cabe citar las micobacterias y la leishmaniosis (10).

DIAGNOSTICO DE LA LHH EN EL ADULTO

Es esencial como en los casos pediatricos, un diagnds-
tico precoz. El diagndstico es fundamentalmente un
ejercicio clinico, y se basa en un conjunto de sintomas,
signos, y datos de laboratorio, no existiendo ni un solo
elemento patognomonico. Es un apoyo importante
para el diagnéstico en el adulto los criterios emitidos
por la Sociedad Histiocitica en el 2004 para los
enfermos pedidtricos. Se exige la presencia de al menos
5 de los 8 criterios emitidos, aunque no siempre estos
estan presentes al principio de la evolucion. Ante
un alto indice de sospecha, es totalmente recomen-
dable el inicio del tratamiento dada la letalidad de
la afeccién y el hecho bien reconocido de la posible
ausencia de varios de los posibles criterios en la fase
temprana de la LHH. Los 8 criterios citados son:
fiebre, esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceri-
demia y/o hipofibrinogenemia, hemofagocitosis,
hiperferritinemia, trastornos de la funcion NK y
niveles altos de CD25s. Existen otros muchos datos
clinicos y analiticos adicionales, como hepatome-
galia, transaminitis, coagulopatia, hipoalbuminemia,
edema, rash, hiponatremia, y elevacion del dimero-D.
Es frecuente la participaciéon del sistema nervioso
central con trastornos muy variables, tal como signos

25



26

ANALES RANM

focales, convulsiones, ataxia, disartria y encefalo-
patia (11). La gran mayoria de pacientes con LHH
y con sintomatologia neurolégica también tienen
sintomas sistémicos, aunque la participaciéon del
sistema nervioso central en algunos pacientes es
la Unica alteracion demostrable. Las reactivaciones
en el sistema nervioso central pueden ocurrir en
el curso evolutivo de la LHH con independencia
o no de las manifestaciones sistémicas. El liquido
cefaloraquideo (LCR) muestra alteraciones como
pleocitosis e hiperproteinoraquia. Existen casos
atipicos como aquellos que pueden evolucionar con
fallo hepatico agudo tinico o acompanado por otras
manifestaciones de hiperinflamacién.

No existe una guia aceptada con cardcter universal
para el diagnostico de la LHH en el adulto y basica-
mente su reconocimiento implica destreza clinica
en la valoracién de un complejo cuadro clinico-
biolégico. Conviene ser meticuloso en el analisis
clinico para descartar las situaciones LHH similes
especialmente la sepsis y algunas hemopatias
malignas como LNH y leucemia aguda. Se debe de
ser agresivo en la metodologia diagnostica para
identificar los pacientes con septicemia y linfoma/
leucemia practicando los estudios microbiolo-
gicos y las biopsias de médula 6sea o ganglionares
oportunas antes de comenzar un tratamiento que
incluya esteroides y que puede desfigurar el cuadro
clinico y el origen de la enfermedad. Ademas de las
presentaciones sepsis-similes hay que tener muy
presente los cuadros de infeccidén de otra natura-
leza, el sindrome de activacién de los macrdofagos
y las subyacente a etiologia autoinmune, asi como
la LHH que se observa en el paciente inmuno-
comprometido tal como ocurre con los enfermos
tratados con azatioprina y mercaptopurina por
enfermedad inflamatoria intestinal y también los
casos de LHH que modernamente se observan
tras la aplicacion de nuevas formas de inmunote-
rapia celular y anticuerpos biespecificos que dan
lugar a sindromes de hiperinflamacién que exigen
tratamiento.

Es necesario realizar algunos comentarios acerca de
diversos parametros diagnosticos. En primer lugar,
resaltar que no hay ningtn dato especifico, que la
sensibilidad de algunos parametros es claramente
variable y que no se debe demorar el tratamiento ante
una sospecha clinica fundada, aun no observandose
los 5 criterios minimos exigidos por la Sociedad
Histiocitica en el 2004 (12).

La hemofagocitosis es habitualmente detectada en la
medula dsea y eventualmente en otros tejidos, como
el ganglio linfatico. Puede faltar en etapas tempranas
en la LHH y en absoluto excluye el diagnostico. Por
otro lado, la hemofagocitosis no es especifica y
puede observarse con cierta frecuencia en pacientes
gravemente enfermos por distintas dolencias, tal
como la sepsis.

Tampoco es especifica la hiperferritinemia aunque
los niveles muy altos por encima de 10.000 ng/
ml son sugestivos de la LHH . No hay que olvidar
que la ferritina se comporta como un reactante
de fase aguda y puede estar elevada en casos de

infeccidn, inflamacién, tumor y en pacientes con
fallo hepdtico debido a necrosis de los hepatocitos
con suelta de ferritina.

Un nivel normal de CD25s, practicamente excluye
el diagnostico de LHH aunque no es un parametro
especifico, ya que ademas de ser un marcador de la
activacion de las células T, esta también asociado
a la proliferacion presente en diversas neoplasias
(13). Otros marcadores bioldgicos tutiles para el
diagnoéstico son los niveles CXCL9 indicativo de la
actividad del interferon-gamma o la IL18 sugestiva
de actividad inflamatoria. El nivel de CD163s
es un marcador de activacién de los macrofagos
que se observa elevado en la artritis reumatoide
juvenil u otros trastornos autoinmunes. Desde el
punto de vista etioldgico de la LHH del adulto el
esfuerzo diagnostico debe de ser maximo ya que
tiene connotaciones terapéuticas. En la Tabla 2 se
presenta un esquema de enfoque diagndstico.

Tabla 2.- LINFOHISTICIOTOSIS HEMOFAGOCITICA
(LHH). Enfoque diagndstico

Historia clinica y Exploracion fisica

Evaluacion bioldgica y Patologia

Pruebas genéticas, microbiologicas e
inmunoldgicas

Técnicas de imagen
- Infeccién
- Neoplasia
- Trastorno autoinmune
- Base genética
- Idiopatico

A continuacién exponemos los casos observados de
LHH en el Hospital Quirén Madrid de LHH en los
ultimos afos.

CASO 1.-

Mujer de 38 afios de edad que a las 21 semanas de
su segundo embarazo presenté un cuadro de fiebre
alta, malestar, artralgias, mialgias, pancitopenia,
hepatoesplenomegalia, transaminitis, aumento de
los reactantes de fase aguda e infiltrados inters-
ticiales pulmonares bilaterales, ingresando el 13/
Enero/20 siendo tratada con Ceftriaxona y Azitro-
micina. A las 48 horas mostré vomitos, diarreas,
dolor abdominal, tendencia a la hipotensidn,
metrorragias, insuficiencia renal y progresion de la
pancitopenia por lo que fue ingresada en UCI. Al dia
siguiente, tras administraciéon de oxitocina, expulsa
un feto muerto. Todos los estudios microbioldgicos
realizados fueron negativos exceptuando positi-
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vidad de antigeno temprano para el virus Epstein-
Barr. La evoluciéon en UCI mostré rapida progresion
de los infiltrados pulmonares y fracaso multiorga-
nico, incluyendo importante elevacién de las transa-
minasas, coagulopatia, trombopenia severa y fracaso
renal agudo. Precisé intubacién y administracion
de noradrenalina. Los estudios de imagen eviden-
ciaron importante derrame pericardico, que requirio
pericardiocentesis, derrame pleural bilateral vy
abundante liquido ascitico.

Ante la posibilidad, de un sindrome hemofa-
gocitico, se practicaron estudios adicionales: el
aspirado de médula désea no mostré hallazgos
relevantes, la biopsia de médula 6sea documenté
un sindrome hemofagocitico asociado a eritro-
blastopenia y el estudio inmunoldgico de los
linfocitos en sangre periférica se objetivd un
aumento de linfoticos T activados, disminu-
cién de linfocitos T citotoxicos, sin alteracion en
la expresion de las perforinas en las células NK.
Otros datos fueron hiperbilirrubinemia, hiperfe-
rritinemia que llegé a 22.000 ng/ml e hipofibri-
nogenemia. Fue tratado segun el protocolo LHH
2004 con dexametasona y etopdsido, con profilaxis
antiinfecciosa con fluconazol, aciclovir y septrim
forte. La terapia obtuvo tanto mejoria clinica
como analitica, a pesar de neutropenia severa que
requirié CSF-G. En este momento la PCR cuanti-
tativa para Epstein-Barr fue positiva por lo que
se asocid al tratamiento Rituximab e inmunoglo-
bulinas iv. La paciente continué con su mejoria
y pocos dias después el DNA virus Epstein-Barr
era negativo. Se extub¢ a la paciente. Sin embargo,
unos dias mds tarde mostré hemorragia vaginal
importante y progresiva que obligd a trasfusion
repetida y finalmente a histerectomia. Las compli-
caciones observadas fueron importante miopatia,
necrosis distal por aminas administradas en
la UCI a consecuencia del shock refractario y
desnutricién.

Dado que la paciente padece una sordera sensorial de
6 afios de evolucion se realizé un estudio molecular
de las mutaciones en probable relacién con sindrome
hemofagocitico sobre todo la STXBP2 que se asocia
con sordera. Todos los resultados genéticos fueron
negativos.

Con el diagndstico de sindrome hemofagocitico en
probable relacion con infeccién VEB la enferma fue
dada de alta en buen estado.

CASO 2.-

Mujer de 23 aios que comienza con faringitis, nauseas,
ictericia progresiva y coluria el 28/Febrero/2020
por lo que fue ingresada, documentandose progre-
sivamente  hepatoesplenomegalia, transaminitis
progresiva, bicitopenia, marcada hiperbilirrubi-
nemia, hiperferritinemia, con incremento de los
reactantes de la fase aguda. La biopsia de médula
6sea fue concordante con sindrome hemofagoci-
tico. Todos los estudios microbioldgicos realizados
fueron negativos. No existian datos de enfermedad
autoinmune, ni de otras patologias. La paciente
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fue tratada exclusivamente con dexametasona, con
descenso paulatino ulterior de este farmaco. Los
estudios de un amplio panel de estudios genéticos
fueron negativos.

La paciente fue dada de alta con el diagndstico de
sindrome hemofagocitico de caracter aparentemente
idiopatico y seguida ulteriormente en consulta sin
complicaciones.

CASO 3.-

Var6n de 58 afios diagnosticado en Sept/2013 por
biopsia de médula 6sea de LNH T periférico estadio
IV-B con cariotipo complejo. Debutd con fiebre,
hepatoesplenomegalia, adenopatias paradrticas
izquierdas, pancitopenia, infiltracién de la médula
6sea y del liquido cefalorraquideo. Los estudios
analiticos mostraron hipertrigliceridemia, hiperfe-
rritinemia, hipofibrinogenemia, y disminucién
parcial de expresion de la perforina en las células
NK, a los que se unié posteriormente signos de
hemofagocitosis en la medula 6sea. Todos estos
datos sugirieron el diagndstico de linfohistocitosis
hemofagocitica. Por ello, se administré el protocolo
LHH-04 combinando dexametasona, etopdsido, y
ciclosporina, y aplicindose ulteriormente inmuno-
globulinas y fibrinégeno por via intravenosa a
causa de inmunodeficiencia e hipofibrinogenemia
respectivamente. Una vez obtenido el diagnods-
tico de linfoma T periférico por biopsia de médula
6sea se sustituyé la pauta LHH-04 por quimio-
terapia combinada tipo ciclofosfamida, adriami-
cina, vincristina, etopdsido, prednisona (CHOEP),
aplicindose un total de 5 ciclos y obtenién-
dose la remisién completa sistémica, pero persis-
tiendo enfermedad en liquido cefaloraquideo. Por
ello, como segunda linea se aplicé la combinacién
metotrexate/arabinosido de citosina a dosis altas. A
pesar de los esfuerzos terapéuticos el 28/Feb/2014 se
evidencidé progresion de la enfermedad con afecta-
cion poliadenopatica y de otros tejidos. La recidiva
fue confirmada histolégicamente como linfoma T
periférico no especificado. Otras lineas de quimio-
terapia aplicadas ulteriormente no fueron efectivos
y la evolucién fue rapida y desfavorable. El diagnos-
tico fue de sindrome hemofagocitico en relacién a
linfoma no Hodgkin T periférico.

CASO 4.-

Mujer de 82 anos de edad diagnosticada en
Mayo/2012 de Leucemia linfatica crénica estadio
I de Rai. En Oct/2014 fue catalogada de estadio
II-de Rai y sometida a una primera linea de
tratamiento con Clorambucil y Obinutuzumab.
Ante el fracaso terapéutico, se sometid posterior-
mente a Bendamustina-Rituximab con ausencia
de respuesta y como tercera linea a Ibrutinib
obteniendo remisiéon parcial. En esta época
mostré un cuadro de anemia hemolitica autoin-
mune por anticuerpos caliente. A lo largo del 2016
manteniéndose la respuesta al Ibrutinib la enferma
desarrollé deterioro del estado general, detectdn-
dose por PET-TAC imagenes tumorales en varias

2]



28

ANALES RANM

localizaciones (pulmon, higado, tiroides, suprarre-
nales, hueso y probablemente en médula 6sea). E1 2/
Enero/2017 la paciente ingresa por fiebre, pancito-
penia progresiva, cuadro hemolitico, hiponatremia,
hallazgos compatibles con sindrome hemofagoci-
tico en la médula désea y evidencia en PET-TAC de
enfermedad multimetastasica. Se hace el diagnds-
tico de sindrome hemofagocitico y posible tumor
asociado. Simultaneamente, se inicia terapia con
dexametasona y etoposido consiguiéndose una
respuesta parcial y temporal, con empeoramiento
ulterior durante la administracién de ciclosporina
llegando la ferritina 97.000 ng/ml y documentan-
dose posteriormente infecciéon por citomegalo-
virus, fracaso multiorgdnico y estatus epiléptico,
con fallecimiento rapido de la paciente.

En sintesis, el diagndstico fue de leucemia linfatica
cronica B, anemia hemolitica adquirida autoin-
mune, posible tumor metastisico no documen-
tado, citomegalovirosis, y sindrome hemofagocitico
asociado, con respuesta transitoria al tratamiento y
evolucion rapidamente fatal.

TRATAMIENTO DE LA LHH EN EL ADULTO

La mayor experiencia terapéutica deviene del
ambito periatrico. En el protocolo auspiciado por
la Sociedad Histiocitica conocida como LHH-94 y
basado en la combinacién de etopdsido y dexame-
tasona con la adiciéon posterior de ciclosporina
A y metotrexate intratecal, se obtuvo un cambio
importante en el pronéstico de la LHH infantil. Una
enfermedad inexorablemente fatal en 1-2 meses
aproximadamente se convirtié en un sindrome que
mostraba frecuentes respuestas al tratamiento citado
y que seguido de trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos ofrecia una supervivencia
del 54% a los 5 afios (14). El trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos se indican en
todos los casos de LHH con base genética, historia
familiar o enfermedad resistente o recidivante. Un
protocolo ulterior, también de la Sociedad Histio-
citica, conocida también como LHH-04 caracteri-
zado por la administracién inicial de ciclosporina A
a la pauta clasica etopdsido/dexametasona y aplica-
cién combinada de metotrexate intratecal y predni-
sona, obtuvo resultados similares, sin apreciarse
claras diferencias (15). El enfoque terapéutico y el
protocolo LHH-94 se observan en las tablas 3 y 4
respectivamente. Asi como la mayoria de los casos
LHH primarios o de base genética/familiar, ocurren
en la infancia, la mayoria de los casos en adultos son
secundarios, no existiendo una base genética aunque
si frecuentemente se asocian a procesos inductores tal
como infeccidn, neoplasias, enfermedades reumato-
logicas, y siendo minoritario el nimero de pacientes
que son catalogados como idiopaticos, es decir no
asociados a un proceso definido. No existen guias
de tratamiento para el manejo de la LHH del adulto
y forzosamente la actitud terapéutica se basa en la
experiencia obtenida en pediatria. Por ello, la terapia
frecuentemente en los pacientes adultos hasta cierto
punto ha de ser personalizada (16,17).

Tabla 3.- LINFOHISTICIOTOSIS HEMOFAGOCITICA
(LHH). Enfoque terapedtico

Historia clinica y Exploracion fisica

Evaluacion bioldgica y Patologia

Pruebas genéticas, microbiologicas e
inmunoldgicas

Técnicas de imagen

- Infeccién Tto especifico. Protocolo
HLH-94. + TPH

- Neoplasia Tto especifico. Protocolo
HLH-94. + TPH

- Trastorno Tto especifico.

autoinmune Esteroides

Protocolo HLH-94
TPH*

- Base genética

Protocolo HLH-94
+TPH

- Idiopatico

TPH*: Trasplante Progenitores Hematopoyéticos

Tabla 4.- LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA
Protocolo LHH-94

Induccidn:

DEXA 10 mgr/m?/dia con descenso ulterior durante
8 semanas

ETOPOSIDO 150 mg/m?/iv bisemanal 2 semanas.
Luego semanal hasta 8

CyA alas 2 semanas del comienzo del tratamiento a
la dosis de (3 mg/kg/oral/12 h)

Buscar niveles proximos a 200 pg/l

Mantenimiento:

Pulsos con dexametasona cada 15 dias durante 3 dias
(dosis 10 mg/m?/dia)

Seguir hasta TPH si indicacion
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En principio, en la LHH del adulto si se asocia una
causa predisponente como infeccidn, neoplasia o
trastorno autoinmune, el factor etioldgico existente
hay que tenerlo en cuenta desde el punto de vista
terapéutico. Si como es relativamente comun en
el adulto la LHH se asocia a linfoma no Hodkgin,
frecuentemente T periférico el tratamiento debe
de incluir primariamente la terapia anti-linfoma,
comunmente la quimioterapia conocida como
CHOP o preferiblemente afadiendo etopdsido
a esta combinacién, régimen conocido como
CHOEP. En ausencia de una rdpida respuesta en
cuestion de dias se debe de anadir tratamiento
inmunosupresor concomitante con el esquema
LHH-94, basado en etopdsido/dexametasona. La
terapia debe de aplicarse con olvido de las cifras
hemoperiféricas y anadiendo terapia de soporte
que incluye la administraciéon de trasfusiones,
profilaxis antiinfecciosa y factores de crecimiento.
La funcién basica de la adiciéon de etopdsido no
es solo lograr una inmunosupresién profunda,
sino quizd mdas importante conseguir una marcada
linfo-deplecién. En caso de disfuncién hepdtica y
de fracaso renal es recomendable la disminucién de
la dosis de este farmaco, con ulterior ascenso si la
funcién hepatica y renal mejoran. El etopdsido se
une a la albamina. En la LHH es comdn la marcada
hipoalbuminemia con exceso de etopdsido libre
y por tanto potenciacién clinica del mismo. A
efectos practicos no se corrige la dosis con arreglo
a la albuminemia. La dexametasona contribuye a
la obtencién de inmunosupresiéon y reduccién del
marcado componente inflamatorio. Dependiendo
de la etiologia de la LHH del adulto, si no se
obtiene respuesta adecuada de manera rapida al
tratamiento de primera linea y la causa predispo-
nente es una neoplasia tal como linfoma, leucemia
aguda, o mielodisplasia puede estar indicada la
practica de un trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos si se dispone del donante
apropiado. El donante ideal es un hermano HLA
idéntico. En caso de busqueda de un donante
familiar es imprescindible la practica de un
estudio de mutaciones genéticas antes de aceptar
al hermano como donante. Puede utilizarse un
hermano en caso de ser portador heterocigoto de
una mutacion genética relacionada con la funcién
citotoxica. Si no existe la opciéon de un hermano
HLA idéntico, debe de iniciarse la busqueda de
un donante no emparentado HLA idéntico o con
una sola diferencia antigénica. En su ausencia
un haplotrasplante o el uso de cordén umbilical
pueden estar justificados. El momento ideal para
la realizacion del trasplante no es en el seno de
enfermedad muy activa con muy evidente hiperin-
flamacidén ya que en este supuesto la practica del
trasplante conllevaria mds clinica hiperinflama-
toria por mayor hipercitoquinemia y mayor tasa
de enfermedad injerto contra huésped. En estos
pacientes se deberia intentar una terapia puente
hasta el trasplante, tal como el empleo de alemtu-
zumab, un antiCD52 que provoca intensa linfode-
pleccion. Los resultados clinicos obtenidos por
el trasplante de progenitores hematopoyéticos
cuando en lugar del acondicionamiento mieloabla-
tivo se han utilizado los regimenes de intensidad
reducida, han sido mejores.
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Los pacientes catalogados como sindrome de activa-
cion macrofagica habitualmente con procesos autoin-
munes de base tal como artritis reumatoide juvenil
o lupus eritematoso sistémico, se tratan exclusiva-
mente con esteroides, omitiendo el etopdsido. En
caso de respuesta inadecuada se debe de intensi-
ficar el régimen inmunosupresor especifico para
el proceso de base. Debe de recordarse el caracter
mutagénico del etopdsido.

Recientemente ha sido aprobado por la FDA un
anticuerpo monoclonal IgG 1 que inhibe el interferén
gamma tanto para los pacientes pedidtricos como
para los adultos con LHH resistente, recidivante,
progresiva o en los intolerantes a la terapia conven-
cional. La aprobacién ha incluido a los pacientes
adultos a pesar de la inexistencia de datos clinicos.
Por ello parece juicioso que este monoclonal,
emapalumab, no sustituya en el adulto a la terapia
estandar de primera linea (18).

Los pacientes que no responden al régimen inicial
LHH 94, que suponen al menos un 30% del total
pueden optar un tratamiento de segunda linea tal
como globulina antitimocitica, (inhibidor de la
via JAK) ruxolitinib (19), (anti-rIL1) anakinra y la
pauta DEP que incluya la doxorubicina liposomal
combinada al etopdsido y prednisona.

En sintesis, a pesar de los tratamientos aplicados
la mortalidad precoz de la LHH del adulto es alta
llegando a cifras cercanas del 50% y ain mayores
cerca del 70% cuando se trata de casos asociados de
procesos neoplasicos. A la vista de estas cifras, es
evidente la necesidad de mejorar la precocidad en el
diagnostico, asi como las perspectivas terapéuticas
en estos enfermos.
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