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Varon de 2 meses de edad, febril (10
dias de evolucion), con esplenomegalia,
pancitopenia, sin foco infeccioso

evidente. ;Cuales son los diagnosticos
probables?
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Linfohistiocitosis

hemofagocitica
(HLH)




The diagnosis of HLH+ may be established:

A. Molecular diagnosis consistent with HLH: pathologic mutations of PRF1,
UNCT 3D, Munci -2, Rabz7a, STX11. SH2D1A, or BIRCH

or
B. Five of the & criteria listed below are fulfilled:
1. Fewor = 38 58°C
2. Sptenomeagaly
3. Cytopenias (affecting at least 2 of 3 lineages in the peripheral bicod)
Hamogiobin < @ gfdL (in infants < 4 weaeks: hamoglobin < 10 g/dL)
Platalats < 100 = T08mL
Noutrophils <= 1 = 10%miL
4. Hypertriglycendemia (fasting, - 265 mg/dL) andfcr hypofibrinogenemia
(= 150 mg/dL)
5. Hemophagocytosis in bone marrow, spleen, lymph nodes, of liver
6. Low of absont ME-coll acirty
7. Feamitin = 500 ng/mL{
8. Elevated sCD25 {a-chain of slL-2 receptor§

*adapted from Henter at al.”

Fin addition, In the case of famiiial HLH, no evidence of malignancy should be
apparent,

tAlthough the HLH-2004 protocol usas ferritin = 500 ng'mil., we gonerally wiaw
foritin = 3000 ng'mi as conceming for HLH and forritin > 10000 as highly
suspicious.®

gElovations above age-adjusted, lksboratory-specific nomal levels (defined as

= 2 5D from the mean) appear more meaningful than the orginal designation of
= 2400 Wml because of vanations betwaen aboratories. 17
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Hemofagocitosis

Compromiso del SNC. LCR:
pleocitosis y/o proteinorraquia
elevada

Hepatitis cronica persistente
(biopsia)

Adenopatias, ictericia, edemas,
rash

Transaminasas aumentadas,
hipoproteinemia, hiponatremia



Linfohistiocitosis
hemofagocitica:
primaria o secundaria




PRIMARIA (FHL)

Pueden ser de origen genético
llamadas formas familiares/primarias
(FHL) con una incidencia estimada
de 1:50.000 nacidos vivos. Como son
recesivas, muchas veces no hay
antecedentes familiares.

También pueden ser gatilladas por
infecciones virales lo que hace dificll
el diagndstico.




SECUNDARIA

Enfermedades malignas, infecciones
(EBV: puede gatillar una forma
primaria o secundaria),
enfermedades reumaticas (MAS:
corticoides y ciclosporina)

Enfermedades en las que aparecen
un episodio de HLH durante su curso
clinica: XLP, Sindrome de Chediak-
Higashi, Sindrome de Griscelli




MECANISMO

NK/LINFOCITO CITOTOXICO CELULA TARGET

SINAPSIS INMUNOLOGICA: PERFORINAS,
GENERAN POROS EN LA MEMBRANA,

1) PERMITIENDO LA ENTRADA DE
GRANZYMAS QUE INDUCEN LA APOPTOSIS
2) LISIS OSMOTICA




Hay un control inefectivo de la infeccion y una disregulacion del sistema inmune.




Origen genético de la HLH primaria o familiar.

Mutaciones en los genes de las perforinas, la proteina Munc 13-4 ( paso previo a
la fusion de la vesicula a la membrana), STX11 (trafico intracelular), STXBP2
(liberacion) .






Diagnostico

CD107a: Proteina lisosomal que colocaliza con la perforina en los granulos liticos
de las células T y NK. Indica degranulacion de las células NK, se expresa en la

superficie de las células NK.

Individuos sanos: CD107 alpha mayor al 40%.



EXPRESION DE PERFORINAS

~ N\

DISMINUIDA NORMAL

\ l

DEGRANULACION CD107a

\

ANORMAL

PRF1

HLH 3-5
CHH
GRISCELLI




Sospecha de HLH

VARON

SINDROME
LINFOPROLIFERATIVO
LIGADO AL X

Citometria de flujo: perforinas y CD107a

NORMAL

SAP/XIAP

ANORMAL

SH2D1A/BIRC




Table 1 Classification of haemophagocytic lymphohistiocytosis

Primary/genetic Gene Chromosome location Associated features
Familial
Known defects
FHLI Unknown 9q21.322
FHL2 PFR1 10q21-22
FHL3 UNC13D 17q25
FHL4 STXN Bg2d4
FHL5 STXBPZ 1813.2-3
Unknown defects
Sporadic onset associated with immune deficiencies
Chediak Higashi syndrome LYST 1gd2.1-q42.2 Oculocutaneous albinism, bruising, frequent pyogenic infections
Griscelli syndrome type 2 RabZ7A 15g21 hypopigmentation
X linked lymphoproliferative disorder 1 SHZD1A Xq25 hypogammaglobulinaemia
X linked lymphoproliferative disorder 2 XIAP
Secondary/acquired
Infectious

Autoinflammatory/macrophage activation syndrome
Malignancy

Immunosuppression

Metabolic

FHL, famulial haesmophagocytic lymphohistiocytosis



TRATAMIENTO

Protocolo HLH 2004 de la Histiocyte
Society

Corticoides, etoposido, ciclosporina,
MTX intratecal si hay compromiso del
SNC.

HSCT

Alta mortalidad sin tratamiento.



