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RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 2&8de OcryRRPE  de2020 -

Visto, el expediente con Registro DG-N°011977-2020, que contiene el .-
Memorando N° 607-DEIDAEMNA-INSN-2020, con el cual se hace llegar la Guia
Técnica: “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME
HEMOFAGOCITICO (SHF)”, Elaborada por el Servicio de Hematologia.

CONSIDERANDO:

Que, los numerales I y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General
de Salud, establecen que la proteccién de la salud es de interés publico y por tanto
es responsabilidad del Estado regularla, vigitarla y promoverla;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de- Salud del Nifio, -aprobado por Resolucidn
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, . estrategias; metodologias - e- instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema-de Gestion de la Célidad, y asesorar en Ja formulacién de
normas, gufas de atencién'y procedimientos de atencion al paciente;

:—? - Quie, con Memorando N° 607-DEIDAEMNA-INSN-2020, el Director Ejecutivo-de |

(;{.;E_:ﬂ;;ﬁ;;' Investigacién, Docencia y Atencion Especializada en Medicina del Nifio y del
CN Adolescente remite a la Oficina de Gestion de la Calidad el Documento Téchico: "GUIA "
GEHET TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL - SINDROME'

HEMOFAGOCITICO (SHF)", elaborada por el Servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Salud del Nifio;

Que, con Memorando N°831-2020-DG/INSN, de fecha 15 de octubre del 2020,
la Direccion General aprueba el Documento Técnico: “GUIA TECNICA PARA ‘EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL  SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)",
elaborada por el Servicio de Servicio de Hematologia; y autoriza la efaboracion de la
resolucidn correspondiente;

Con la opinion favorable de la Direccién Ejecutiva de Investigacion; Docencia y
Atencién Especializada en Medicina del Nifio y del Adolescente, el Departamento
Investigacién, Docencia y Atencién en Medicina Pediatrica y la Oficina de Gestidn de
la Calidad del Instituto Nacional de Salud del Nifio, y; i : S

De conformidad con io dispuesto en 1a Ley N° 26842, Léy (General de Salud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucién Ministerial N° 083-2010/MINSA; o
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SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar el Documento “GUIA TECNICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)”, que
consta de (38) folios, elaborado por € Servicio de Hematologia del Instituto Nacional .-
de Salud del Nifio. o

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, Iai
publicacién de! Documento Técnico: ™GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)”, en la pagina web

Institucional.
Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

FINALIDAD

La finalidad de la presente guia es identificar, diagnosticar y dar el tratamiento
oportuno a los pacientes con SHF en todas las areas del Instituto Nacional de Salud
del Nifio.

OBJETIVO

GENERAL

. Establecer los criterios para el diagndstico y manejo adecuado de los nifios
con SHF.

ESPECIFICOS

) Identificar y reconocer a los pacientes con sospecha de diagndstico de SHF.

. Realizar los estudios de laboratorio/patologia necesarios para confirmar el

diagnostico del paciente con sospecha de SHF.
Conocer el Manejo y Complicaciones del SHF en edad pediatrica

. Elaboracion del flujograma para el diagnéstico, manejo inicial y referencia
oportuna det SHF.

AMBITO DE APLICACION

El ambito de aplicacién de la presente gula es el Instituto Nacional de Salud del
Nifio.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Linfohistiocitosis Hemofagocitica CiE-10 D76.1
Sindrome Hemofagocitico asociado a infeccion CIE-10 D76.2

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

El Sindrome Hemofagocitico (SHF) o Linfohistiocitosis Hemofagocitica
((HLH], de las siglas en inglés Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, son
trastornos multisistémicos raros, potencialmente fatales, provocado por
una respuesta inefectiva e incontrolada del sistema inmunolégico
(activacion excesiva de las células TCD8+/ Natural Killer y macréfagos),
debido a mutaciones genéticas o a un desencadenante adquirido
(infeccioso, neoplasico, reumatolégico o metabdlico), dando lugar a una
reaccion inflamatoria exagerada (hiperinflamacion) que causa una
tormenta o liberacién exagerada de citoquinas responsable del cuadro
clinico que puede llevar a la muerte. (2, 5,6, 7, 8, 10, 14,21-23,26)

El espectro de presentacion hematoldgica (citopenias y coagulopatia) ast
como tambieén el contexio de las diversas enfermedades subyacentes
(cuadros infecciosos o inflamatorios sistémicos) hacen gue esta entidad
nosolégica tenga muttiples dificultades diagnésticas y terapsuticas. (15)
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME KEMOFAGOCITICO {SHF}

5.2. ETIOLOGIA

Desde el punto de vista etiolégico, esta enfermedad ha sido planteada
formando parte de distintas clasificaciones, la mayor parte de ellas tienen
en cuenta las consideraciones anatomopatologicas, es decir, podemos
encontraria dentro de los trastornos del monocito-macréfago, trastornos
de las células dendriticas, o dentro de ios trastornos histiociticos.

En el 2018, la Histiocyte Society publicéd el consenso en la que reconoce
tres formas de presentacién: Fig. 1

5.2.1. La HLH primaria o genética. La HLH primaria se subclasifica en:

A.

.

. MINISTERID DI Qa0

Linfohistiocitosis Hemofagocitica Familiar (HLHF). Patron
de herencia autosémico recesivo por lo que se ha reportado
aumento de incidencia en grupos étnicos con consanguinidad
(10, 11, 20, 27, 29,30). Usualmente se presenta en los
primeros meses de vida, frecuentemente en respuesta a una
infeccion viral (virus de Epstein Barr [VEB], Citomegalovirus
[CMV]) o inmunizacién (24,29). Sin embargo, se ha descrito
presentaciones tardias en la etapa adulta (3, 5, 6, 8, 18, 20,
28,30). Ef SHF es la nica manifestacién clinica (14, 20,21). La
base molecular es heterogénea, con mutaciones (defectos)
que alteran la funcion citotéxica de los linfocitos CD8+/NK o Ia
activacion y supervivencia de los linfocitos (8, 9, 11, 13,30).

Se clasifican en:

* HLHF-1: descubierto en el cromosoma 9921.3-22 aunque
base molecular aiin no se identifica;

* HLHF-2: gen mutado PRF1;

* HLHF-3: gen mutado UNC13D:

*» HLHF-4: gen mutado STX11.y,

+ HLHF-5; gen mutado STXBP2.

Las HLHF tipo 1 y 2 tienen mutaciones en la perforina (la méas
frecuente, aprox. 58% de los casos de HLHF), mientras que
HLHF tipo 3, 4 y 5 tienen mutaciones que afectan a la
secrecion, procesamiento, fransporte, acoplamiento, vy
exocitosis de los granulos que contienen perforina a la sinapsis
inmunoldgica litica. HLHF 3 presenta mayor compromiso del
sistema nervioso central. Los genes responsables de estan
localizados en los cromosomas 6, 9, 10 y 17
(3,5,7, 11,14, 15, 25, 28, 30).

. Inmunodeficiencias asociadas con albinismo éculo-

cutdneo asociada a HLH, asociadas a degranulacion
citotdxica defectuosa similar a la del HLHF 3-5 (anormalidades
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

en las proteinas involucradas en el transporte de los granulos

citoliticos) (8,14,28); Incluyen:

« Sindrome de Griscelli-2 (GS-2,gen mutado : RAB27),

« Sindrome de Chediak-Higashi (CHS-1, gen mutado: LYST);

y;

» Sindrome de Hermansky-Pudlak -2 HPS-2, gen mutado:
AP3B, CHS-1 y HPS-2 se caracterizan por e} albinismo
oculo-cutaneo, disfuncién de los granulos de neutrdfilos v las
infecciones recurrentes.

La mayoria de los pacientes con CHS desamolian SHF como

una "fase acelerada” durante la infancia o la nifiez, mientras

que algunos pacientes muestran un fenctipo leve y sobreviven

a la edad adulta sin HLH. Sus gidbulos blancos muestran una

inclusion gigante caracteristica (lisosomas), que se asemejan a

los cuerpos de Doehi, presentan tendencia a sangrar y
- compromiso neurolégico {19-21, 25, 28,30)

C. Sindromes  Linfoproliferativos Asociados a EBV
{1,2,3,5,6,9,10,11,15,20,21 25 28);Principaimente  sindromes
linfoproliferativos ligados al cromosoma X (XLP). Carecen de
la funcién inmunoldgica normat de los linfocitos T, tienen una
alta predileccion por la infeccion del el virus Epstein-Barr, vy
Disgammaglobulinemia.

Se han descritos dos:

e XLP-1 {(mutacién SH2D1A); asociado a linfomas; v,

e XLP-2 (mutacién BIRC4), desamolia colitis y puede estar
simuiar una enfermedad de Crohn.

Otras descritas son:

« Deficiencia en el gen ITK, observado en pocos pacientes,
es un gen autosémico recesivo, afectando tanto a hombres
comoe a mujeres. Presentan linfoproliferacion B masiva
despues de fa infeccidn con virus EBV (finfadenopatias y/o
hepatoesplenomegalia) e incluso linfoma de Hodgkin.

¢ Deficiencia de CD27, causada por la mutaciéon en el gen
CD27, asociada con viremia sintomatica persistente del EBV,
hipogammaglobulinemia

Ver Tabia 1

§.2.2. Sindrome de Aclivacibn de Macrofagos (HLH-SAM), la
susceptibilidad a HLH en las enfermedades reuméticas cronicas
parece implicar una combinacion de factores genéticos, inflamacién
crénica e inmunosupresion(29) Asociada més frecuentemente a la
Artritis Reumatoidea Juvenil (en un 6-13%); se han identificados
polimorfismos o mutaciones heterocigotas en PRF1 o UNC13D en
una proporcion significativa en  pacientes con SAM. Se han
considerado como faclores desencadenantes Ilos  virus,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, bloqueadores de
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

5.23.

Medich Hematdlogo Asistenta
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IL-6, IL-1b, o TNF-a. Otras afecciones reumatoldgicas que se han
asociado a SHF son Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Poliarteritis Nodosa, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo,
Sarcoidosis pulmonar, Esclerosis Sistémica y el Sindrome de
Siégren (7, 11,22).

La HLH secundaria (HLH-8) se presenta en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (27), el trastiorno es secundario a condiciones
subyacentes como infecciones, neoplasia (3,20), enfermedades
metabolicas, Inmunodeficiencias Primarias (IDP) o adquiridas
(quimioterapia, terapias biolégicas y trasplantes) (2,3,
6,7,18,28,29,31)

Por prevalencia, estos son: infecciones virales (29%), otras
infecciones (20%), neoplasias (27%), enfermedades
reumatologicas (7%), y sindromes de inmunodeficiencia (6%) (11).

HLH-AI descrito cono Sindrome Hemofagocitico (SHF) asociado a
infeccién; Frecuente en nifios mayores de 1 afio, asociado mas
comtnmente a una infeccién viral: VEB (74% de los casos en el
gue el desencadenante es identificado), seguido de CMV. También
se han descrito al virus hepatitis A, B y C, virus herpes simple,
ViH, etc.; bacterias (Mycobacteria tuberculosis, Coxiella bumetfi,
Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia conorii), espiroquetas
(Borrelia burgdorferi, Leptospira sp, Treponema pallidum); hongos
(Aspergillus sp, Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum) y parasitos (Babesia microti, Leishmania
sp, Plasmodium faiciparum, Toxoplasma gondii). Se presenta con
mayor frecuencia en adultos. Una infeccion puede precipitar el SHF
tanto primario como secundario (1, 2, 11, 17, 20, 21, 23, 25, 27,29)

HLH-N: La asociacién con neoplasias malignas, puede aparecer a
cualquier edad {(mas frecusnte en adultos, raro en nifios) asociada
con el inicio y diagndstico del cancer o durante su tratamiento,
probablemente debido a la inmunosupresién (por la enfermedad o
fratamiento) e infecciones asociadas (13,21-23). Principalmente
con linfomas o leucemias T o NK, perc también con linfomas
anaplésicos de células grandes, leucemia linfoblastica B, leucemias
mieloides y menos frecuente con tumores germinales
mediastinales y otros tumores sélidos. En nifios, pacientes con
Linfora Anaplasicos de células grandes e Histiocitos de Células de
Langerhans con compromiso de organos de riesgo pueden
desarroliar HLH. Ei factor desencadenante mas comin descrito son
infecciones virales principaimente asociadas al VEB, otros:
bacteriana, fingica o protozoario. (1, 2, 6, 10, 13, 14,21-29).

HLH-IDP. La HLH podria ser una presentacién inicial de varios
trastornos de inmunodeficiencia primaria. La asociacion entre fa
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

5.3.

IDP y ia HLH parece refiejar tanto la susceptibilidad del huésped a
desencadenar infecciones como respuestas inmunes anormales a
la infeccién (relacionado con la inmuncsupresion de fondo) (13,23).
Bode y colab, identificaron 63 pacientes con enfermedades de
inmunocdeficiencia primaria distintas de la HLHF, XLP, o trastornos
pigmentarios. La mayoria de los pacienies tenian: Enfermedad
Granulomatosa Cronica (CGD) o inmunodeficiencia Combinada
Severa (SCID). Otras descritas fueron: el Sindrome de Wiskott-
Aldrich, Ataxia-Telangiectasia, el Sindrome de Di George y el
Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune (ALPS).

Teniendo como factores desencadenantes el VEB, adenovirus y
CMV en SCID y CID, mientras que las infecciones como
Burkholderia cepacia, Leishmania species, y fos hongos en
pacientes con CGD (8).

Por o tanto es importante considerar una inmunodeficiencia
primaria de fondo en pacientes jévenes que se presentan con HLH.
{3, 8, 13,23)

HLH-EIM: Errores Innatos del Metabolismo (EIM) también puede
presentarse con HLH, en particular, la intolerancia a la proteina
fisinarica. El mecanismo exacto es desconocido, sin embargo, la
acumulacion de los sustratos en los macrdfagos puede
potencialimente conducir a la activacion de fa inflamacién
provocando asi una activacion incontrolada de los macréfagos y, el
desarrolio de HLH (3)

HLH-IDA: También ha sido descrita en asociacién con
Inmunodeficiencia adquirida (IDA) en e contexio de la
quimjoterapia, terapia con T-CAR (se complica frecuentemente con
el sindrome de liberacion de citoquinas, que puede evolucionar en
HLH), después de un trasplante de drganos o de médula 6sea y en
el VIH (10, 13,23). Puede desarrollarse post trasplante Renal. En
el 2009 Ponticelli y Aiberighi identific6 76 casos de HLH en
receptores de trasplantes de rifidn con una mortalidad general del
53%. La mayoria de los casos fueron desencadenadas por
infecciones, mas comunmente virales, pero también infecciones
bacterianas (8)

Ver Tabla 2

FISIOPATOLOGIA

Mucho de lo conocido de la fisiopatologia de la HLH es en el contexto de
la HLHF (7).

En un sistema inmunolégico sano, la funcidn citotdxica de las células NK
y Linfocitos CD8+ es esencial para la eliminacién de infeccién viral, la

instine] ESALUD. Nil;eogulacién y terminacion de la respuesta inflamatoria, produciendo lisis de

Se - etdipaia Clinicacélulas afectadas (infectadas, neoplésicas, envejecidas, entre otras), a
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través de la produccion de dos enzimas citoliticas: la perforina y la
granzima, que se descargan en la sinapsis inmunoldgica citotéxica entre
la célula citotdxica (efector) y la célula objetivo (diana).

La perforina es una proteina almacenada en granulos citoplasmicos, (se
expresa principalmente en los linfocitos pero también en los macréfagos y
otros precursores de la médula 6sea), forma poros desestabilizadores en
la membrana de la céiula diana, permitiendo la entrada de la granzima
fuertemente proteolitica, asi como desplazamientos osméticos, que dan
lugar a la degradacién o lisis de la célula diana, la sefial inicial para la
muerie celular programada (apoptosis) estd dada por ellas.
(1.2, 3, 5, 6, 20, 27,29)

En los pacientes con HLH, este proceso se interumpe ya sea por
mutaciones genéticas especificas (Varios loci genéticos independientes
relacionados con |a codificacién de moléculas de la via dependiente de
la perforina y la granzima) o causas adquiridas a través de algin
estimulo altamente inmunogénico {una célula infectada por un virus u otro
estimulo) (20,21). La interaccion ineficaz entre las célutas NK, ias células
T citotéxicas CD8+ y la céiula diana conduce a un circulo vicioso de
inflamacién. La citdlisis deficiente de las células diana esiimula la
presentacion antigénica por parte de células dendriticas y se perpetia la
activacion linfocitaria-T en forma sostenida e incontrolada produciéndose
grandes cantidades de interferon-gamma (IFN-g), que causa una
marcada proliferacion de macréfagos. Estos macréfagoes y los Linfocitos
CD8+ activados invaden organos como el higado, el bazo y la nédulos
linféticos produciendo hemofagocitosis, y liberacion de  citocinas
inflamatorias  (TNFa, IFN-gamma,ii-1, ,IL-6, 1. 8, IL-10, IL 12, IL-18) y el
factor estimulante de colonias de granulocito-macrofagos, produciendo la
llamada tormenta de citoquinas con un Sindrome de respuesta
inflamatoria severa (SIRS), Sindrome de Disfuncion Multiorganica
(MODS) (hepatica, pulmonar y cerebral; infecciones bacterianas y
fungicas debido a una neutropenia prolongada) , que confleva a la muerte
(1,2,,3,5,6,8,9,11,18,19,22,23,26-30 ) . La falla en el control de la
activacion macrofagica y la ausencia de su apoptosis, son caracteristicos
en el SHF (1, 2, 5, 8,13). Muchas de estas citoquinas inflamatorias
también son producidas por monocitos, neutréfilos y células no
hematopoyéticas como las celulas epiteliales, teniendo un papel
importante para la activacién de los neutrdfilos en el dafio de los 6rganos
finales (13). Ver Tabla 3, Fig. 2

El deterioro de la funcién citotéxica de las cel NK y Linfocitos T
Citotoxicos , la hipercitocinemia descontrolada que resulta en
mielosupresion y dafio endotelial se ve tanto en la HLH-F como HLH
Secundaria (adquirida), en esta ultima es' usualmente transitorio
(1,21,28). Ambas formas genéticas y adquiridas son desencadenadas por
snsawp INfecciones,  principalmente  virales (VEB), u otros  estimulos
i Cminal20, 21, 29,30).
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5.4.

SALUD

La fisiopatologia de la HLH secundaria no es bien conocida, sin embargo,
el hallazgo de una condicién similar a ta HLHF podria expiicar el
mecanismo potencial de HLH en condiciones inflamatorias incluso con
citotoxicidad normal de células. Una condicion predisponente y/o evento
desencadenante puede ser identificado en la mayoria de los casos (3,7,
8, 10, 21, 22,25). Mutaciones alélicas (nicas se ven con frecuencia en
pacientes con HLH asociada con trastornos reumatoldgicos o malignidad
(23).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La HLH es una rara condicion que afecta principalmente a la poblacién
pedigtrica, la incidencia estimada es en 1.2 casos/milién de
individuos/afo, aunque probablemente es una cifra subestimada (2, 6, 11,
13,14). Distribucion de género es aproximadamente de 1 a 1 (11). No se
observa predileccion racial o étnica (11). Se asocia con altas tasas de
mortalidad en nifios {13).

En la HLHF hasta el 25% de todos los casos reportados de HLH,
tipicamente se presenta en nifios menores de un afio, e 90% no
sobrepasan los 2 afios; aunque puede afectar a todos los grupos de edad
(3, 5, 13, 15, 16,22). Las lesiones genéticas mas graves conducen a la
HLHF a una edad temprana y los mas leves se asocian a edades mas
avanzadas de aparicién y desencadenantes ambientales mas fuertes (5,
7,23). El registro nacional sueco informa que la incidencia de HLHF es
hasta 0.12- 0,15 por 100.000 nifios/afio; y, en el periodo neonatal a una
tasa de 1en 50.000 a 150.000 nacimientos, a menudo mal diagnosticada
como sepsis y mal tratada con sdlo con antimicrobianos (3, 13,21). La
presentacion prenatal ha sido informado y debe ser considerado en el
diagndstico diferencial de hidropesia fetal no inmune y la citopenia
neonatal. Distribucidn mundial, {a prevaiencia y la incidencia varian segun
la region geogréfica y etnia de origen con tasas mas elevadas en las
poblaciones con mayores tasas de consanguinidad (5,13). FHL2 y FHL3
son {os tipos mas frecuentes, dependiendo del origen étnico: 13-50% de
los pacientes tienen FHL2 y el 17-41% tienen FHL3. FHL4 es que se
encuentran principalmente en pacientes de origen turco. Los hispanos y
los negros son mas propensos a tener mutaciones de PRF1 (71% y 98%,
respectivamente), frente a Arabes, que fenian una tasa de mutacién del
36% de PRF1 (13,19).

En {a HLH-S, (S=secundaria) no hay datos sobre ia incidencia de la HLH
secundaria o adquirida, sin embargo parece ser mas comdn de lo que se
creia anteriormente (21,25). Puede presentarse a cualquier edad, y
mientras que {a clinica puede ser idéntica a la HLH primaria, hay mas
variabilidad en la gravedad y el resultado {10,20), A menudo asociado
con una predisposicion identificable y/o un desencadenante, siendo en
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

los nifios y adultos jévenes, el VEB el desencadenante més comidnmente
identificado, seguidc por el CMV (13,22).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Basandose en fos datos de pacientes tratados con el protocolo de
HLH-94 y HLH-2004, se han identificado factores de riesgo para una
mortalidad precoz pre-TPH: hiperbilirubinemia >50  pmoliL,
hiperferritinemia >2000 pg/L y pleocitosis del LCR >100x10¢. Ademas, las
siguientes caracteristicas evaluadas a las 2 semanas del fratamiento se
asociaron significativamente con resultado adverso temprano antes del
TPH: trombocitopenia <40 x10° /L e hiperferritinemia >2000 pg/L (18)

La afectacién del SNC empeora de forma significativa el pronéstico y
puede producir secuelas permanentes. {2)

Los pacientes que desarrollan disfuncion pulmonar, tiene un pobre
pronéstico y sugiere un control i_nadecuado del sindrome y/o de ia
infeccion. (6)

Vi. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
Las manifestaciones clinicas de la HLH, estéan relaciohadas con:

« Hiperactivacion de las células T CD8+ y ios macréfagos (3.8,13,14)

» La hiperproliferacion, migracién ectdpica e infiltracién de estas células
(CT CD8+, macrofagos)en el tejido de varios 6rganos (3,8,13,14)

»La hipersecrecion de citoquinas proinflamatorias, que da lugar a una
tormenta de citoquinas y dafio tisular progresivo y disfuncion de los
organos gue finalmente conduce a la muerte (3, 8, 10, 13, 14,16).

Los sintomas ciinicos de la HLH son caracteristica, pero no especifica,
de duracién variable en todos los pacientes, desde dias a meses, con
una media de dos a ires semanas (9,21, 26).

Las manifestaciones mas comunes inciuyen fiebre alta,
hepatoespienomegalia, linfadenopatia, disfuncion del sistema nervioso
central, disfuncion hepética y coagulopatia.
(2,7,9, 13, 14, 24, 25, 26,28-31)

Sinfomas Sistémicos: La mayoria de los pacientes tienen un deterioro
general grave. Fiebre prolongada, persistente, no circadiana que no
responde a antibidticos (>7dias). En los recién nacidos, los hebés
-prematuro, y lo pacientes graves (pueden presentar hipotermia) la
ﬁﬁﬁ%agriﬁcidencia de fiebre puede ser baja. (2, 3, 7, 8, 9, 20, 24, 25,29)

E - g i D
i} :
G RGates &

Ty ALY
S TEFRID B8 RYRY

ZULEMA ROMAN BLAS titute Mecional pafglud Delin ' o

. ; : e 13 1
Medice Hematdégo Asistente Zoricio de E:N‘-r'iﬁf)l :,5‘74 siinie

CrAf 0151 RME WM™ 1200 % A4



GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

Esplenomegalia: observado en el 97% de los nifios y el 67% de ilos
adultos. (2, 3, 20,29)

Disfuncion Hepética: presente en mas del 50% de los pacienies y puede
manifestarse como hepatomegalia, transaminasemia, aumento de HDL
ylo colestasis. Ocasionalmente, la insuficiencia hepatica aguda puede
dominan la presentacion clinica La insuficiencia hepatica fulminanie
también ha sido reportado en neonato. (2, 3, 7, 8, 9, 13, 19, 20,24)

Compromiso del Sistema Nervioso Central: ocurre en el 30% al 73%,
Normalmente representan la etapa tardia de la enfermedad y son ia
principal causa de morbilidad en los supervivientes a largo plazo. Se han
reportado convuisiones (mas frecuentes, presente en los nifios mas
pequefos y al comienzo de la enfermedad), ataxia (en nifios mayores),

o irritabilidad, trastomo de la conciencia, o encefalopatia entre los

‘ hallazgos mas comunes. Ademas se ha informado de la existencia de
opistétonos o meningismos hasta en un tercio de los pacientes. (1,2, 3,
7, 8, 9, 17, 23, 24,31). Se presenta en alrededor del 35 % de los
pacientes con HLH-F2 y 60% de los pacientes con HLH-F3. (25). Al
comienzo de la HLH primaria, los sintomas neuroldgicos estén
mayormente asociados con hallazgos anomales en el LCR vy
Resonancia Magnética del Cerebro normales. Compromiso aislado del
SNC con parcial o ausencia de signos sistémicos de HLH-F, es de
presentacion rara, se ve con mas frecuencia en nifios de mas de un afio
de la edad (23).

Compromiso de Piel: Se presenta en un 6-~65%, incluye: rash
maculopapular, eritema, paniculitis, eritema mobiliforme, etc.
(3,7,8, 14, 24,31)

Rifion: puede ocurrir en pacientes gravemente enfermos, como parte del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), o del sindrome de
disfuncion multiorganica (MODS). Puede desarrollarse glomerulopatia y
sindrome nefrético (8,13)

Pulmoén .El compromiso puimonar es comin en pacientes con HLH y es
sugerente de un mat pronostico (3,24)

Sintomas gastrointestinales inespecificos que incluyen diarrea,
nauseas, vomitos, ictericia y dolor abdominal. Raramente se observa
hemorragia gastrointestinal y pancreatitis. (3, 13,14)

HLH neonatal, es muy rara; las caracteristicas mas destacadas son
tipicamente el grado de citopenias, la hipofibrinogenemia y la
hepatoespienomegalia. A veces son desencadenados por infecciones de
Snterovirus fatal fulminante (echovirus y el virus de Coxsackie) y Herpes
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO {SHF)

Virus; la evolucion es impredecible por lo que requiere, un diagnéstico
répido y un tratamiento agresivo. (19,23)

6.2 DIAGNOSTICO

El diagnostico temprano de la HLH es fundamental, porque los pacientes
pueden descompensarse rapidamente y progresar a falia multiorgénica y
muerie (13).

El diagnostico de HLH se basa en una constelacién de manifestaciones
clinicas y parametros de laboratorio que a menudo pueden superponerse
con los de infeccion grave o sepsis. (25). Por lo que se requiere una
historia clinica minuciosa y detallada, con énfasis en los antecedentes
o~ familiares de cuadros similares al del paciente y en las infecciones
’ previas recientes. De igual forma, se necesita la cronologia exacta de los
sintomas y realizar un examen fisico exhaustiva (con especial interés en
el aspecto neuroldgico) (27).

Es dificil distinguir entre las formas familiares y secundarias de HLH. La
gravedad de la enfermedad, la identificacién de un agente infeccioso; y la
edad no discriminan entre las formas genéticas y las formas adquiridas
de HLH (15,22). Ver Tabla 4

Se presume una HLHF por la presentacion a una edad temprana {menor
de 1 afio), progresion de la enfermedad o multiples reactivaciones, y la
presencia de una historia similar en uno o méas miembros de la familia,
consanguinidad de los padres (1, 3, 5, 6,20).

Sospecha clinica de HLH:

eTriada de fiebre prolongada e inexplicable que no responde a
antibidticos, hepatoesplenomegalia y citopenias (1, 20,31).

»Progresion de organomegalia, de citopenias y de ios parametros
bioquimicos como elevacion de ferritina, ftriglicéridos, enzimas
hepaticas y bilirrubina o fibrinégeno bajo (20,21)

* Ademas los siguientes hallazgos:

a. Pleocitosis e hiperproteinemia en el liquido cefalorraquideo [LCR]
(células mononucleares).(11,14,15,19 20,23,,26)

b. Biopsia hepética con patrén sugerente de hepatitis crénica
persistente, con infiltrado linfocitario periportal. (15,24,26)

¢. Disminucién o ausencia de la actividad de las células asesinas
naturales (NK) y niveles elevados del receptor soluble de CD25 (se
encuentran en mas del 90% de los pacientes) (8,11, 15,26)

Mip HESALUD El diagnéstico debe realizarse en pacientes con sospecha clinica,
'"’sf::#‘.f' Moikis Gimmitobasados en los criterios de la Histiocyte Society, en el cumplimiento de
e e
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6.3
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uno ¢ ambos de los siguientes criterios: por el diagndstico genético
(molecular) y/o la presencia de al menos 5 de los 8 criterios tolales
ahora combinades. (HLH ~ 2004) , que se aplican para HLH-F y HLH-S
(3,7,11) Tabla 5, Tabla 6

No todos los criterios diagnosticos se encuentran presentes iniciaimente
0 en la presentacién neonatal; por o que es necesario el seguimiento de
los signos clinicos y de los marcadores de inflamacion por iaboratorio y
patologia. (2, 8, 15, 21, 22,24)

Una vez que se diagnostica la HLH, el siguiente paso es determinar si el
paciente fiene un defecto genético subyacente (dicha evaluacion es
independiente de la edad) (5).

El principal diagnostico diferencial en una infeccién en un paciente
inmunocompetente, es la gravedad de los sintomas y la progresion, los
cuales son importantes para su diferenciacién; otros son: falla hepatica
aguda o hepafitis con coagulopatia (30% presentan aumento de
transaminasas >100 U/l); sepsis con fallo multiorganico (sirve para
diferenciar la fiebre persistente con citopenias severas, como
trombocitopenia con  requerimiento  transfusional mlltiple, e
hipofibrinogenemia, asociado a hepatoesplenomegalia), meningitis o
encefalitis linfocitaria con lesiones focales en SNC; en el periodo
neonatal, formas aisladas de afectacion SNC o insuficiencia hepética
fulminante, que simulan enfermedad metabdlica.(2,6,10,16,20,23)

EXAMENES AUXILIARES

Entre los estudios basicos que se solicitan estan en la Tabla 7 y Tabla 8
(13, 20, 22, 23, 24,26).

Estudios de base:

« Hemograma compieto con fdmula diferencial y frotis sanguineo

ePerfii de Coagulacién (Tiempo de Protrombina, Tiempo de
Tromboplastina Parcial Activada, Tiempo de Trombina y Fibrinégeno).
Dimero D

» Proteina C Reactiva

« Ferttina, DHL,B2 Microglobulina

sPeril Hepético (bilirrubinas, ftransaminasas, proteinas totales y
fraccionadas, GGTP, fosfatasa alcalina

s Urea, Creatinina

« Electrolitos séricos

« Perfil de Lipidos con fracciones libres de colestero! y triglicéridos

« Hemocultivo, Urocultivo, Cultivo de Heces, Cultivo de LCR, Mielocultivo

« Serologia seriada para EBV, CMV, Parvovirus B19, adenovirus, virus
varicela-zoster, ViH, Herpes Humano 8; y, Leishmania. De ser

2tud Dal Nifle ngecesario carga viral EBV,CMV
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

Estudios de imagen:

«Rx Térax, Ecografia Abdominal. De ser necesaric TAC Térax,
Abdomen, Pelvis

« RMN { compromiso SNC)

+ PET Scan (sospecha linfoma)

Estudios de Tejidos
» Aspirado-Biopsia de Médula Osea
» Puncion Lumbar con anélisis citoquimico de LCR (proteinas)

«En algunos casos se requiere Biopsia de Higado, Nédulos Linfaticos,
Bazo

Estudios especializados

» Evaluacion cardiclégica de base: EKG

« Dosaje de Inmunoglobulinas / Perfit Reumatoldgico

« Estudio de poblaciones linfocitarias, subtipos de Linfocitos T

¢ Marcadores de activacion inmune: Niveles de Receptor soluble sCD25.
No disponible en el instituto

» Estudios funcionales: funcion celular NK. No disponible en el instituto

» Pruebas genéticas. No disponible en sl instituto

Los valores de laboratorio caracteristicos incluyen citopenias
progresivas, niveles elevados de triglicéridos, ferritina, transaminasas,
bilirrubina (en su mayoria conjugadas) y la deshidrogenasa lactica , la
disminucidén del fibrinbgenc (coagulopatia), hipoalbuminemia e
hiponatremia (2,3,6,7,9,13,18,19,20,31).

Compromiso Hematoiégico: anemia y especialmente la trombocitopenia
son signos tempranos y neutropenia esta presente inicialmente en solo
la mitad de los pacientes. No responde a transfusiones. Citopenias estan
presente en alrededor del 80% pacientes. En algunos casos puede estar
ausente al inicio y presentarse durante el desarrollo del cuadro. (6, 7, 20,
24,25) _ -

Femtina: La hiperferriinemia es un marcador muy importante;
Ferritina > 10.000 ug/l en nifios, tiene un 90% de sensibilidad y 96% de
especificidad (2, 3, 6, 10, 11,13, 22,31). Fig. 3
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

Fig. 3 Algoritmo para el uso de Feritina sérica en la evaluacién de
probable caso de Linfohistiocitosis Hemofagocitica (HLH)

./--_
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Madico Hematalogo Asisiehte
RMWMP 3DAGE BMNE N* 13018

Nifio con fiabea,
coagulopatia,
trembocitopenia:
HLH? Sepsis?

\’

Niveles de
Ferritina Sérica

— VT~

Ferritina<500ug/t Ferritina 500- Ferritina
10,000 vg/iL >10,000ug/fL

v ¥ ¥

HLH improbable HLH posible, HLH posible
comple mentar

otras prusbas HiH

Fuente: Review of Haemophagocytic Lymphohistiocytosis. H R Freeman, A V
Ramanan. Arch Dis Child 2011; 96:688-693. doi:10.1136/adc.2008.176610

Hipofibrinogenemia es una caracteristica prominente, presente en ef
diagnéstico en aproximadamente 2/3 de los pacientes, mientras que
otros factores de coagulacidn suelen estar en el rango nomat.
(11,25). -

Hipertrigliceridemia se cumple en el 2/3 de los casos, no suele ser un
parametro practico en neonatos y lactantes, ya que es dificil obtener
verdaderos niveles de triglicéridos en ayunas (25).

Disfuncién hepética es comun {desde transaminasemias leves hasta
falla hepéfica fulminante) Las transaminasas hepéticas se
incrementan (>100 U/L) en aproximadamente 1/3 de los pacientes
(3, 8,25).

Ofros Parametros Bioquimicos: Hallazgo frecuente es hiponatremia
que puede estar asociada con la enfermedad del SNC, la
seudohiponatremia (causado por una hipertrigliceridemia grave), DHL
elevado, B2-microglobulina sérica y urinaria elevada (8, 22,31).

Hallazgos histopatoidgicos inciluyen una amplia acumulacion de
linfocitos y macrdfagos maduros, a veces con hemofagocitosis, que
afecta especialmente al bazo, los ganglios linfaticos (si estan
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agrandados), la médula 6sea, el higado, ia piel y el liquido
cefalorraquideo [LCR] (raramente en los dos (litimos) (15,25,30). En
ia Méduta Osea, el hallazgo de la hemofagocitosis “no” es necesario
para el diagndstico, puesto que se observa solamente en 30-40% de
los cases al inicio, y aumenta al 80-90% con la progresién de la
enfermedad, (6, 7, 8, 14, 24,25). Tiene una haja especificidad
(presente en infecciones, falla de médula dsea, eic) y la sensibilidad
del andlisis de la médula oOsea podria mejorarse con la
Inmunohistoquimica: (marcador CD163: marcador de la actividad de
macrofagos). Al inicio sblo pueden estar presentes monocitos y
células monohistiociticas aumentadas (21). La médula 6sea suele ser
nomocelular a hipercelular, muestra marcado aumento de Ia
eritropoyesis con cambios displasicos (eritropoyesis inefectiva} (10-
14, 20,21)

Liguido Cefalo Raquideo (LCR). Puncién lumbar esta indicada y mas
Del 50% de los pacientes tendran un elevado recuento de célutas y/ o
proteinas elevadas, incluso en ausencia de sintomas clinicos. En
algunos casos, la hemofagocifosis se puede encontrar en el LCR.
(20-22)

Estudios de imagen. Las radiografias de térax incluyen opacidades
intersticiales, edema pulmonar y derrames pleurales. En la ecografia
abdominal se puede observar ascitis, engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar y agrandamiento de los rifiones (20). En la Resonancia
Magnética Cerebral en pacientes sinfomaticos pueden presentar
atrofia parenguimal, iesiones focales hiperintensas tanto en la
sustancia bilanca como la gris, retrasé la mielinizacién, y calcificacion
parenquimatosa (20,24)

CD25s/Funcion NK. El receptor soluble CD25 (marcador de la
activacion de los linfocitos) que se encuentra elevado, es una
herramienta de diagnéstico y control de los pacientes con HLH (10,
11, 20, 21,25). Las funcidén de células NK se reduce notablemente, el
numero de células NK suele ser normal en la HLH primaria; v;
temporalmente baja en pacientes con HLH secundaria. El defecto de
citotoxicidad persiste en el tiempo incluso sin sintomas cdiinicos de
SHF en las formas primarnias. En la actualidad no se dispone en ef
campo de la préctica clinica (2, 3, 8, 10, 14, 21,27).

Pruebas Genélicas. se consideran el Goid estandar en el diagnoéstico
de fas mutaciones responsables de la FHLH (1, 3, 5, 6,20). Son de
importancia para predecir la recaida y planificar con mayor antelacién
el manejo del paciente (25)
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6.4

MANEJO

El cuidado de los pacientes de HLH es un equipo multidisciptinario, que
puede incluir hematologia, oncologfa, genética, reumatologia,
enfermedades infecciosas, y especialistas en cuidados intensivos (13).

El principio fundamental del manejo de la HLH incluye en forma

inmediata: supresiéon _de esiado hiperinflamatorio e hipercitocinemia

asociada vy eliminacién de células inmunes activadas y células

presentadoras de antigencs. A largo plazo una estrategia dirigida a
corregir definitivamente el defecto genético subyacente mediante el uso
de un Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) (3, 5, 6, 10,
11, 16, 18,20). Paralelamente al tratamiento inmediato, debe realizarse la
busqueda y tratamiento del desencadenante infeccioso. (22,23) Tabla 9

Estos principios incluyen la administracion de diferentes combinaciones
de la de las drogas como la terapia inicial en los nuevos pacientes
diagnosticados con HLH primaria que incluyen: corticoesteroides,
etoposido, ciclosporina A (CSA), inmunoglobufina G (IVIG), anticuerpos
anti-células Linfocito T (Globulina Anti-Timocitica: ATG, Alemtuzumab),

- anticuerpos anti- células Linfocito B (Rituximab), y agentes anticitocinas

»
g NAcigeTal D : .
Ser ?s_.d-{'._w 1 aiia Clinica instituto Magian ful

{(anti-iFN-gamma). (3, 11, 20, 21,26)

El conocimiento de la causa subyacente de ia HLH no es necesario para
iniciar tratamiento, pero debe ser identificado pronto para decidir g
continuacion adecuada de tratamiento. (2,6)

la HLH presenta curso clinico y respuesta a la quimioterapia
impredecible, por lo que es recomendable realizar en forma precoz la
busqueda de donantes potenciales para TPH; para, que ante el
diagnostico HLHF, deterioro o pérdida de respuesta, permitan proceder
con el TPH, disminuyendo el riesgo de complicaciones det tratamiento
inmunosupresor, y dafios en el SNC Los potenciales donantes
emparentados, deben ser sometidos a test genéticos para evaluar
eventuales HLH no diagnosticados {14, 23,25).

Las infecciones pueden desencadenar tanto la HLHF como HLHS
secundaria, asi como reactivacion de la enfermedad, por io que se debe
buscar infecciones tratables. El desencadenante méas comin son fas
infecciones virales, en particular el VEB, pero las bacterias, los hongos y
los parésitos también pueden desencadenar la HLH. El tratamiento de
la infeccion desencadenante es una parte esencial de la estrategia
terapéutica para lograr ef controi dei circulo vicioso de hiperinflamacion
en HLH (HLHF y HLHS) , sin embargo, no excluye en la mayoria de las
veces terapia especifica de HLH, excepto en HLH asociada a Ia
Leishmania que responde répidamente a la anfotericina B liposomal.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO {SHF)

Es la gravedad de los sintomas de la HLH que determinan la
intensidad de la terapia inicial, independientemente si es HLH primaria o
HLHS. Ademas, el tratamiento de las infecciones concomitantes u otros
factores desencadenantes de la HLH y los cuidados de apoyo son
esenciales. (1, 2, 22,24).

Dado que los pacientes de HLH a menudo estan gravemente enfermos,
se recomienda un maximo de cuidados de apoyo, que incluye:
antibigticos de amplio espectro (hasta que los resultados del cultivo estén
disponibles), cotrimoxazol para profilaxis de Pneumocystis jirovecii
(5 mg/kg de trimetoprim, dos a tres veces por semana), ferapia
antimicotica profitactica o terapéutica {Se describe hasta la mitad de las
muertes en la HLH asociadas con infeccion fungica invasiva: Aspergilosis
invasiva y la Candidiasis diseminada), ferapia antiviral en pacientes con
infecciones virales, gastroproteccién al menos durante semanas 1-9, y la
IGIV (0,5 g/kg iv) una vez cada 4 semanas {durante la ierapia inicial y de
continuacion), soporfe fransfusional paquete globular, plaguetas
(mantener el recuento de plaquetas 50 108/L), crioprecipitado , plasma
fresco congelado segin necesidad. El uso de facfores de crecimiento
como el factor estimulante de granulocitos o GM-CSF puede exacerbar el
SHF o HLH. Es preciso que el tratamiento sea precoz, para evitar la el
fallo de los érganos involucrados (5, 13, 15, 186, 18, 24,28)

Considerar en caso de infeccion por VEB el uso de Rituximab EV 375
mg/m2 semanalmente por 4 semanas (13,28)

La eleccién del Protocolo HLH u otro esquema de tratamiento, sera
determinado luego de la evaluacion realizada por el meédico especialista;
independiente de la causa (primario o0 secundario) o factor
desencadenante, el tratamiento de ia HLH se basa en los esquemas de
la Society of Hemophagocytic Limpho Histiocytosis del 1994 y de 2004
(HLH-94 o HLH-2004), a excepcién de! HLH-SAM. En pacientes con
HLHF o alta sospecha de HILHF, el tratamiento estandar con ef Protocolo
HLH-94/HLH-2004 debe ser indicado segin la evaluaciéon del médico
especialista. (10, 15, 18,22).

Cuando no se cumplen los criterios de diagnostico de la HLH {resultados
de las pruebas de laboratorio pendientes), e inestabilidad clinica del
paciente; una opcion es administrar dexametasona de acuerdo con los
protocolos HLH94/HLH-2004. Si el paciente se encuentra estable, en
particular en la HLHS, se procede al manejo especifico de ia infeccién o
de la enfermedad subyacente; y la administracion de corticoesteroides
altas dosis (Metilprednisolona 500mg/m2/d por 3 dias) y drogas
inmunomoduladoras como la Inmunoglobulina G Endovenosa (IVIG)
(1-2gr/kg por 2 dias, considerar repetir cada 14 dias por su vida media
de 14-21 d) o Ciclosporina A ( 3 a 5 mg/kg/d), pero estos pacientes
iU deben ser seguidos para detectar signos de persistencia o recaida; en tal
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----- ZULETAA T ’,:53,-,,--5;_33—---- angees rtnjﬁk A

g 2ol
ot B B :
S Hematdlogo Asistante sttt Macigng o S St finic i

Instituntg NLSER' e




GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

2004, pero los riesgos debe ser evaluado por el médico especialista
(6,8,19-24,28,29,31).

Los protocolos HLR-94 y HLH-2004 incluyen una terapia intensiva
iniclal o de Induccién con agentes inmunosupresores y citotdxicos por
8 semanas (con el objetivo de inducir la resolucién de actividad de [a
enfermedad). Etopdsido { potente supresidn selectiva de la cel T activada
y de [a produccidn de citoquinas de las células inflamatorias) : 150
mg/me se administra dos veces por semana durante las primeras 2
semanas y luego semanalmente, en combinacion con Dexametasona
(mejor penetracion en el LCR)inicialmente 10 mg/m2 para 2 semanas
seguidas de 5 mg/im2 durante dos semanas, 2,5 mg/m2 durante 2
semanas, 1,25 mg/m2 durante una semana, y una semana de
reduccién. Metotrexato intratecal se recomendd para los pacientes con
sintomas neurolbgicos progresivos y/o persistencia de LCR alterado se
mantiene hasta que se normalice el LCR. £l mefofrexato <1 afho, 6 mg; 1-
2 afios, 8 mg; 2-3 afios, 10 mg; y >3 ainos, 12 mg, y para el corticoide <1
afio, 4 mg; 1-2 afios, 6 mg; 2-3 afios, 8 mg; y >3 afios, 10 mg. El
protocolo HLH-2004 comparado con el HLH-94, 1a Ciclosporina A (CSA)
fue usada desde el inicio del tratamiento en lugar desde la 9na semana.
{1, 11, 15, 16, 19, 24, 25,30)

Los pacientes con HLH no familiar (sin antecedenie familiar) o
sospecha de HLH-S, gue logran la resolucidon completa ( al menos
persisten 1 mes sin manifestaciones clinicas, analiticas e histoiégicas de
enfermedad) después de 8 semanas de iratamiento se sugiere
suspension del mismo y se reinicia s6lo si se producen signos de
reactivacion, con seguimiento de cerca por &i riesgo potencial de gue
sufran alguna recaida. {10, 14, 15, 16, 20,24, 25,30).

Para pacientes con HLHF, persistente o recurrente, se recomienda la
continuacion de la terapia para mantener al paciente en remisién hasta
que e TPH alogénico se puede realizar. La terapia de continuacion o
Mantenimiento: efopdsido 150 mg/m2 iv cada dos semanas y pulsos de
dexametasona 10 mg/m2 /dia durante 3 dias cada dos semanas
alternas, en combinacion con Ciclosporina A 6 mg/kg/d (pacientes con
presidon estable, niveles séricos 100-200 ug/L) en forma continua,
(10,14, 15, 16, 20, 24, 25,30). Tabla 10 Tabla 11

El estudic HLH-94 agrupo a 249 nifios que cumplian criterios de HLH
entre 1994 y 2003. En total, el 86% de los participantes del HLH-94
respondié a 8 semanas de terapia inicial, aproximadamente el 60% de
los cuales logréd inactivar la enfermedad.; y, la supervivencia global a 5
afios entre los 124 pacienies que se sometié al TPH fue del 66%. Los
resultados del HLH-2004 también demostré ser buena ia combinacién de
etopdsido y dexametasona, la supervivencia giobal a 5.2 afios post TPH
fue del 62%; la adicidn inicial de ciclosporina a ia dexametasona y el
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO {SHF)

etopésido (HLH-04) no mejoré los resultados obtenidos en el protocolo
HLH-94 (1,2,3,5,7,8,15,24,28,30).

En Europa (Francia) se ha empleadc un régimen alternativo
inmunoterapéutico (un solo centro de 38 pacientes pediatricos) para
HLHF que consiste en administrar en ia fase aguda Globulina
antitimocitica de conejo (5 © 10 mg/kg/d por 5 d), y Metilprednisolona (4
mgfkg/d por 5d), junto con metotrexato intratecal y_corticosteroides de
presentar compromiso neurolégico. Luego se incluye la terapia de
mantenimiento con ciclosporina e inmunogiobulinas intravenosas
intermitentes hasta que reciba el TPH. Con tasas de supervivencia
similares en comparacién con el protocolo HLH-94; tasa de respuesta
completa del 73%, respuesta parcial 24%, supervivencia giobal post
TPH del 55%. Este régimen como primera linea de tratamiento tiene una
mayor probabilidad de inducir respuesta completa (73%), que como
segunda iinea (respuesta completa 50%). El dnico otro factor de riesgo
para una pobre respuesta fue la presencia de signos neurolégicos de ia
HLHF, lo cual puede estar relacionado con el hecho de que ef ATG no
cruza la barrera hematoencefalica de manera eficiente. (1, 8, 11, 14,26)

A diferencia de la HLHF, no hay consenso sobre el manejo de ta HLHS.
En el caso de Ia HLHS, idenfificar y abordar los factores
desencadenantes de Ia enfermedad (por ejemplo, infeccion, malignidad y
drogas) es primordial (1, 3, 5, 6, 13,27).

En HLH-SAM: Puisos de Metilprednisolona EV (30 mg/kg/d por 3 dias,
maximo 1000 mg/ dia)} seguido por bajas dosis EV de 1e10 mg/kg/d,
adicionalmente se puede indicar Ciclosporina EV 0 VO 3a5 mg/kg/d
(9,13)

El TPH estd indicado en pacientes con mutaciones genéticas
documentadas, asi como en aquellas con enfermedad familiar, recaida o
refractaria al tratamiento; también puede considerarse en pacientes con
HLHS asociado a neoplasia hematolégica (doble indicacién: ia presencia
de neoplasia hematoldgica grave y del SHF), en algunos casos severos
HLH-EBV, y, compromiso significativo del SNC. (3, 13, 14, 15, 23,30).

Monitoreo de la respuesta a Ia ferapia: La fiebre (La persistencia de
fiebre luego de 48H de iniciado tratamiento, indica que debemos pasar a
fa siguiente etapa de tratamiento), los niveles de transaminasas, Ia
ferritina y los parémetros de coagulacién son préacticos, sensibies y
dinamicos, utiles en la vigilancia diaria de los pacientes con HLH, suelen
mejorar en un plazo de 2 a 3 semanas después del tratamiento. Las
citopenias persistentes podrian indicar una falta de respuesta a la
terapia o un efecto mielosupresor del tratamiento (Etopdsido). Deben
administrarse al menos 3 ¢ 4 dosis de Etopdsido antes de tomar la
decision de interrumpir el medicamento, mientras se continGa con la CSA

atitul OB IEAD b nﬁé'ém ninb la dexametasona. Se menciona que el $CD285 es un indicador Gtil de
Y sty lggia Chinico

4 . RN
...... pinIBTER hjﬁ‘.. LJ:\ i
ZULEMA ROMAN BiI 65 SETRIN R E amd



GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

6.5

6.6

enfermedad activa, pero la disponibilidad es escasa en nuestro medio
(13,14, 21, 24,28).

PRONOSTICO

HLH presenta una alta morbilidad y mortalidad (12). La mortalidad
descrita en pacientes sin tratamiento es mayor a 90% a 2 meses del
diagnostico por coagulopatia, infecciones por la neutropenia o falla
orgénica mtftiple, (3, 5, 6, 11, 18,28)

Se han descrito como factores predictores de peor prondstico. Edad (<5

afnos) superior a los 30 afios, hiperferitinemia (>2000ug/L),

trombocitopenia (<40,000), coagulacion intravascular diseminada,
hiperbilirrubinemia (>1.8 mg/dl) eievacion de los niveles de

B,microglobulina, pleocitosis del LCR (>100x10%/L) y la etiologia

subyacente, siendo los casos genéticos y secundarios a neoplasias los

de peor pronoéstico. (18,19}

» Compromiso del SNC empeora de forma significativa el pronéstico y
puede producir secueias permanentes. (2). Tienen una tasa de
supervivencia a los 5 aflos mucho menor que los pacientes sin tales
lesiones (40% vs 67%) (28,30)

» Disfuncién Pulmonar, tiene un pobre prondstico y sugiere un control
inadecuado del sindrome y/o de la infeccidn. (6)

« En los casos de pacientes refractarios a tratamiento con quimioterapia y
Alo-TPH, tienen pronéstico sombrio, la enfermedad activa en el
momento del TPH también parece ser un indicador de mal pronéstico,
(10,30}

COMPLICACIONES

Por la naturaleza de la enfermedad puede presentar mdltiples
complicaciones durante su evolucion: sindrome de dificuitad respiratoria
aguda, miocarditis, falla renal por microangiopatias, meningoencefalitis
mortal, falla hepatica grave. {20,21)

Los sobrevivientes de HLHF pueden sufrir efectos secundarios a largo
plazo, fales como efectos cogniivos , hipertension, funcién renal
alterada, retraso en el crecimiento, deterioro de la audicién y
enfermedad pulmonar obstructiva (13,30)

Complicaciones inmediatas en relacién al tratamiento: infecciones
intercurrentes  como  Ja  infeccion  fangica  sistémica  (14)
Tabla12a, b, c
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

6.7 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

Todo paciente pediatrico que ingresa por emergencia o consultorio de
nuestro Institute con sospecha de HLH debe tener evaluacién por el
equipo de la unidad de oncohematologia para definir el plan de trabajo a
seguir, confirmar el diagnostico e inicio de tratamiento precoz (puede
realizarse mientras se esperan los resultados de laboratorio si hay alta
sospecha clinica). Segun fa necesidad del caso se solicitara apoyo a las
demas subespecialidades que disponemos en la institucién. Finaimente
se coordinara la referencia para continuar el tratamiento sea en ef INEN
0 INSN San Borja segun sea el caso.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO {SHF)

6.8 FLUJOGRAMA DE MANEJO DE SINDROME H

EMOFAGOCITICO
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOGITICO (SHF)

Vii. ANEXOS

Fig. 1: ETIOLOGIA DE HLH

SINDROME HEMOFAGACTICO

SINDROME DE ACTIVACION
" MACROFAGICA

|*HLH FAMHIAR

*-SINDROMES CON
JALBINISMO -
OCULOCUTANEQ

1* INMUNODEFICIENCIAS

CON SUCEPTIBILDAD A
[HFECCION POR £BY

1*HLH ASOCIADOA
TNMUNOOEF PRIMARIA
*HLA ASCCIADO A ERROR
tNNATO METABOLISMO

*HLA ASOCIADOA
FNMUDER ADOUIRIDA

Tabla 1: HLH PRIMARIA

Fuente: Sindromes Hemofagociticos: La importancia del diagnéstico y tratamiento precoces. An Pediatr
(Barc). 2018; 89(2)
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF}

Tabla 2: HLH SECUNDARIA O ADQUIRIDA

primary HLIT}

e et e IR s e e e

. ry l‘l"i i S P
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< }"amr); N ﬂ‘m‘“f{mr A
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HSV, H5IVe, HEVE, VIV

wm:wtmmm BOG, Ricketrsio, Stuphyvtococens, Klebsistl,

| Ehfichio, Mycoplase). parssitic (Leivhmunia, Pliwodicn,

vl Toxuplusoma), sod rarcly Pusgad (Hivtopbasmer, Candides,
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L Ey i J
i lwkmua (rqu:ly wotid tupnoen df. ' s
(:7( i, SCID. 1 YWAS, X.Mi:N Syndoors, ammmz

; disease: {very rarcly also familis) Modiicrrancan disae,

{ enducible Tull Kisse deficioncy, C127 deficioncio (uery
 raely in X-finked sgammagiobulinensy, notoimemune

 Tymphopeoliforstive sypadrome, nochar Tscior kappa B orscntiad
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r dchicivacy))}

v R g;'dat, : W

and 1Ny

* {lysonotna) acid Hpase deficxncy), cobadamin € tym

t anethrylenidonic aeidusia with Bomacysinaria, propions
.. aciduria, Gancber's diseasc, and hydeouycobatamin deficies

Fuente: Classification, Clinical Manifestations, and Diagnostics of HLH. Pachlopni Jana Abla O., Janka G. (eds.),
Histiocytic Disorders, hitps://doi.org/10.1007/978-3-319-50632-7_9

Tabla 3: DEFECTOS GENETICOS DE HLHF
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

Fig. 2: FISIOPATOLOGIA DE LA HLH

i cells o

Presentacion esquemistica de

Mecanismo de liberacidn de granulos en Céiulas
NK y CTL

Cuando la céhula objetivo se encuenfra con la célula
NK/ CTL, la perforina y las granzimas encerradas en
€l granulos citoliticos de estas células se liberan en
la célula objetivo,..fv que Heva a su apoptosis.
Durante este proceso, varias proleinas, es decir, la
sintaxina 11, la uni6n de la sintaxina proteina 2,
Munc 13-4, RAB27A, SAP, AP3B juegan un papel
vital en la cifotoxicldad de los granulos. Defecto en
cualquiera de estas proteinas Hevan a una
defectuosa citotoxicidad que causa la HLH genética

" NK cellf
: Cytotoxic T ©

-> Termination of the immune response

HLH

T,
e, iLis +

W Virus

Fisiopatelogia de la HLH. En un entorno fisiolégico, las células T citotdxicas LTC) proliferan en respuesta a una infeccién viral, secretan citoquinas
inflamatorias (INF-y) y ejercen su actividad citotéxica para eliminar las células infectadas y presentadoras de antigenos (CPA). En un entorno de HLH,
¢l fracaso de la LTC para eliminar i4s células objetivo conduce a la sohreproliferacién v la sobreactivacién de los linfocitos T que secretan un alto nivel
de INFy, que activa Jos macréfagos. Los macréfagos sobreactivados secretan altos niveles de citoquinas inflamatorias (induyendo TNE-g, TLG, IL18,
etc) que a su vez activan atn mds los linfocitos T, lo que Tleva a una respuesta inflamatoria sistémica no controlada, Los linfocitos y macréfagos
activados se infiltran en los diversos drganos, lo que da lugar a un dafto masivo de los tejidos y ala insuﬁ?encia de los drganas
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

Tabla 5: CRITERIOS DIAGNOSTICO DE HLH 2004

RITERIO HLH 20044

A. Diagndstico Molecular
Mutaciones patolégicasde
PRF1,UNC130,5TXBP2, Rab27,5TX11

En un paciente con defecto gendtico
conodido.al tratamienite precon ¢z
apropisdo, Estudio gendtico
ususfments syudar o definie ol riczgo
de recyi de no Ia presencia defa
actividyd de ly enfermedad,

B.Criterios Clinicos y de taboratorio
{deben cumplir Sdelos 8
enumerados absjo)

|1. Fiebre > 38.5°C

Cazi usiversal ¢n HLH no tratads

2.Esplenomaegalia

La ecplenomegalia y kepatomagalia
¢z muy feecdente, by adenopatis ne.

N EY Citopenias {afectan 3l menos

dos de fos tras linajes an
sangre periférica):

Hemoglobina <9 g/dL dingndstico, cxcopto ¢a ¢l Caso

{en nifios <4 semanas:Hb<L0g/d! cspecial.de compromise sizlude dal

Plaquetas <100 = 103/mL Enfermedad del SNC
Neutrofilos <1 = 303/mL

L3z citoponias ¢otin sittmpre
presonte. Faltas de citopenins
deberiz haber duda

& Hipertrigliceridemia

{265 mgjidL}v/o de da inflamacidn ¢ paraddjica p une
Hipofibrinogenemia de loz m3z distintiva carsctenistica
) de HLH.

{150 mg/dL ¢

i fibrindgeno bajo cn ¢f contexto

8. Farritina »500 ng_:‘.m!.

L mayoria de Jos pacientes tichen
an pivel mucho mis alto

&, Hemofagocitosis en médula osea,
bazo o naduios linfaticos, higado o
liquido cefaio raquiden

Mo oz cspecifico o estncial
pats <l dinghdstico, pare dtil
<omo ¢n marcador de by enfermedad,
Ez de destacar que menudo ho st

]

presente 3 inicios de by enfermedad.

|7 .Elavado 5 CD25 > 2400U7m)
1{receptor de IL-2 sofuble alfa}

Lhil pars ¢l diagndstics y respusstay
Al eratamients

8. Descenso o susencia de Actividad
Citotéxica Cel NK

Enzayos miz modernos que miden
loz niveles ds peeforacidn g
degranulucidn deberfarcemplazar
Lore anzaps para wna fiable
disgudstice . E2te enzayo e
no oz copecifico para la HLK
primatia,

Fuente: Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the Morth
American Consortium for Histiocytosis (NACHO). Jordan M. Pediatric Blood & CancerJune 2019,
DOI: 10.1002/pbc.27929.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

Tabla 6: MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO MECANISMOS PRODUCTORES

/; Manifestaciones cardinales

Fuente: Sindromes Hemofagociticos: Ia importancia det diagndstico y fratamiento precoces. Astigarraga lizia
An Pediatr (Barc). 2018; 82(2):124.

Tabla 7. EVALUACION DIAGNOSTICA DE HLH

5 ‘ Historia Clinica: Anamnesis y Examen Clinico)

Estudios de taboratorio: Hemograma,Frotis de Sangre
Periférica,Pruebas de Funcion Hepética, Ferritina, Perfil de
Lipidos, Perfil de Coagulacion {fibrinogeno},Electrélitos,

_ |DHL,PCR

AMO y Biopsia de Médula Osea l

Puncion Lumbar ] R

Cultivos para heces,orina,LCR,sangre y mielocuitive |

Marcadores serolégicos para VEB,CMV,VIH_ |

Biopsia de Higado, nddulod linféticos, bazo |

Estudio inmunoldgico-Estudic Genético | _
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GUA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)

Tabla 8 UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO -

ESTUDIO: v ABLICACION .
‘PRUEBAS DE LABORATORIO Bﬂsmns

; Ezencial para definir I tipics _
1. Hemograma, panethepitico fibrindgena, ~ sorctetizticss de HLH. Aunquenc oz -

: o rke e los etiterios de diagndstico, b
tiglicéridas e hepatitis a2 :
axtremaduments comdn en HLH
2. Fenitina Ueutlmente [pero no siempre] elevady .-
:: gﬁ?&:@?ﬁﬁ:ﬁz;mﬂ Visl: ' ; Enbuzca de b infeccion desencudenants -
PRUEBAS ESPENALES BE LABPR“TDRID B
1. Los marcadores de Actividad de la : " Siempre dlevado cn _
: o HLM zin tratar; muy censible,paro no o2
~ soteacin: 025, granza jepocilicn OLBs quie CHCAS, 5o
. . ’ ’CI - Q3 ) iitiles para ver :
ErpresénBCKCLS vt
. " Elevado on HLH azaciade patologia -
‘2. NivelIL-18 inflamatotis (XIAP, :

Eﬁ.ﬁé&i&ésdéﬁotéiﬁéééiédfa&és enHLHF
peroins, SAP, XA bl

‘4. Eswdiosfuncionales: & critetio diagndstics Ly

:Degranulacin de linfocitog . degrandlscidn a7 o ensayo funcions!
:fmovilizacién D107 ), Funcidn de cel NK i prefetido por sobre ki funcién defas
: : célulaz MK

5. Poblaciones linfocitaria, céulas T-

tipos, niveles de in lobufina Estudio de screceing para Inmuna

Deficrenicio Psimatia

6. Pruebas Genéticas [panelmulligen-exoma | Esenciol pwa definie riccge de

i (ESTUDIOSDEMAGEN

I f " Pucde per oicitad pars etedio de -
' . L neoplysiy o infeceidninvsual (RuTorax- .
- 1TAC Torax, bdomen Pelvis _:- Ecografis Abdominsl pucde e -
suficiente)
2 Consnderat F‘ET-Ct [s: sospecha de Lunlon'{a.\{ : Df ma‘tﬂ:ﬁ:::ﬁ:::a*“f B
3 3.AMM Cerbral . Complaments 3le Puncibnlumbaren -
B ere oo .. .. compremizomcutolégico -
_ E_ESTIJBIU I'I!SYUPATDLOGICUS_ '
- 1AspiradolBiopsia de Médula Osea ! :
.:_'2 S B Ezencist pars descatsr und acoplizia,
- we el e b tdentificar by hemof 1 "p‘
S Cuasbiopsanrigadorédis | ety

fintéticos,masas

Fuente: Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the North
American Consortium for Histiocytosis (NACHO). Jordan Michael B, Allen Carl E, Greenberg Jay. Pediatric Blood &
Cancer.June 2019. DOI: 10.1002/pbe. 27929
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO {SHF)

Tabla 9 PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO

1. Supres;on de la hupermﬂamaczon : Corticoides, Inmuncglobulina
|{inmunosupresidn, inmunomodulacién} - EVLiciosporina A, Agente anticitokina
2.Eliminacion de la célutas inmunes activada (LTC

Corticoi i 5
histiocitos) y células presentadoras antigeno orticaides, Etoposido,Globulina

Antitimocito Alentuzumab, Rituximab

(infectadas) ST A o
3 Ehminacton del desencadenante : ‘rerapra Antmfeccmsa
4 Reemplazo dei Sistema Inmune defectuoso f TPH A!ogemco

Antifungtcos Antlb!OIiCOS Antw:ra Ies
Transfusiones ,inmunogicbuiina £V

5.Terapia de Soporte {neutropenia,coagulopatia)

Fuente: Hemophagocytic lymphohistiocytosis: pathogenesis and treatment. Janka. American Society of
Hematology 2013 PP 605-611

Tabla 10 PROTOCOLO TERAPEUTICO DE HLH

Fuente: Primary and secondary hemaphagocytic lymphohistiocytosis: Clinical features, pathogenesis and tharapy. Gupta Sumi,
Weitzman Sheila, 2010. Expert Rev. Clin.Immunol. 6:137-154. PMID: 20383897, doi: 10,1586/e6i.09.58
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTIGO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME HEMOFAGOCITICO (SHF)
Tabla 11 ESQUEMA DE TRATAMIENTO HLH 94 — HLH 2004

. Iritizd thorapy A BMT / conlinuation tharspy .
{Dexamethasoe daily) {Dexamethasone in pulses)
Momgt 1 i Ll L m i L i
Dexa fmgim® ) “Smagl L T N S R T R N AN
I 2.5mg! ii 1t it 1 it [N} tF 1
1 125 ™ 11 Lt LI £l LI td rt Lt
VP16 VWY VvV VYV v ¥ v v v v v v
CSA i
LT. thosagy {t ¥ % 1

1 22 45 67 8 9% 10
Waoks

f1 1213 14 15 16 17 819 20 2% 22 23 24
25 26 27 28 29 J0 31 32 33 3435 36 37 98

39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

The HLH-94 trestment protocot. The treatment
is describes) in the parsgraph “Floposide-based treatment,
induding HLH-94 and HLIE20047, Dexa=Dexamethasone
daily with 10 mg/m? for 2 wecks, 5 mp/m? for 2 weeks,
2.5 mgfm® for 2 weeks, 25 mgfa? for | week: then taper
and discontinue during the cighth week. Then pulses sian-
ing every second week with [{kmg/m¥day for 3 days, week
1352, VP-16 = Etoposide 150 mg/m? i.v. is administered
twice weekly during the first 2 weeks and then weckly.

200 pgfl. (monoclonal, trough value). Start alter 8 wecks
with G mg/kg daily perorally (divided in 2 daily doses). L.T.
therupy = methotrexate doses: <) year 6 mg, 1-2 years
8 mg, 2-3 years 18 mg, >3 yeas 12 mg cach dose,
Maximunt fonr doses priog 10 re-cvaluation, but start onfy i
progressive nevrological sympioms or if 2n abnormal CSF
has nol improved (Originally published in  Blood:
Trottestam et al. {22]. Copyright © the American Society of
Hematology. Reprinted by permission of the Anwerican

CSA = Cyclosporine A aiming at blood levels of around  Society of Hematolopy) |

I testia) thorapy N 5CT / continstion thorapy >
(Dexnmethasoms daly) {Dexamathasano in polsas #)
“lomg? Fi rr i re mn 0 B ]

Doxa {mgima) ! TEmg! 1 It ti ] [ . N LE
t Z.Emgi ' (I TR O R I S I B B
t [N £l LK LL 11 k. Lk 11

VP16 VYWY ¢ Y VYV VY ¢ ¥ v © v L ? v

C3A i ]

LY, thaeapy [ ¢ 2 S S §

1 23 45 & 7 5 9 1011 1213 1415 16 17 1819 20 21 22 33 24

Wouks 25 26 27 20929 30 3t 3233 34 3% 26 37 23 39 40

The HLH-2004 teatment protocol, The treat-
ment is described in the paragraph “Etoposide.based
weatment.  incleding  HLH.94  and  HLH-20047.
Dexa = Dexametbasone dajly with 10 mp/m?® for 2 weeks,
5 mg/re for 2 weeks, 2.5 mg/m?® for 2 weeks, 1.25 mg/m?
for 1 week: thew taper and discontinue during the cighth
week. # = Pulses every second week with 1) mg/m¥day
for '3 doys during the  continustion  (herapy.
VP-16 = Eloposide 150 mp/m? Lv., twice weekly for the
first 2 weeks, then woekly during the initial therapy and
every stcond week during the continuation therapy.
CSA = Cyclosporin A aiming at levets around 200 up/L.
{monocional, trough voluc). Stant with 6 mg/kg daily
ortly {divide in 2 duily doscs), if normal kidney func-

tion. LT. therapy: t = methotrexate doses by age: <1 year
6 mg, 1-2 years 8 mg, 2-3 years 10 mg. >3 years 12 mg
cach dose. Prednisolone doses by age: <i year 4 mg.
-2 years 6 mg. 2-3 yeats § mp, >3 years 10 mg cach
dose. Maxinum four deses ane suggested, but start only
if prognessive nevrolagicat symptoms or if an abnormal
CSF  has  not  improved.  Supportive  therapy:
Corimoxaxole, oq 5 mgAcg of rimethoprim, 2.3 limes
woekly (week 1 and onwards). An oral antimyeotic from

“week 1ot week 9. WG (0.5 ghg iv) q 4 weeks.

Castroprotection  suggested  week 1.9 (Originally
published in: {lenter ot af. (171 Copyright & 2006
Wiley-Liss, Inc. Reprinted by pormission of Jobn Wiley
& Sons, Ing)
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