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Resumen

Introduccion: La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (FHL) es una enfermedad del sistema autoinmune que se pre-
senta con un sindrome inflamatorio excesivo causado por linfocitos T activados e histiocitosis. Cursa con herencia au-
tosdmica recesiva ligada al cromosoma X. Aproximadamente el 90% de los nifios diagnosticados son menores de 2
anos y la incidencia es de aproximadamente 0.12-1.0 por 100.000. Se puede dividir en cinco subtipos segun la variante
genética causante. Las variantes patogénicas mas involucradas son en los genes de la perforina 1 (PRF1) y homologo D
de la proteina UNC-13 (UNC13D).Caso clinico: Se presenta el caso de un preadolescente de 11 afnos, con antecedente
de infecciones recurrentes, quien cursa con sindrome convulsivo asociado a fiebre, peso y talla bajas para la edad, he-
patomegalia y discapacidad cognitiva. En el abordaje inicial se descartan enfermedades infecciosas, inmunoldgicas, he-
matoldgicas, metabdlicas y oncoldgicas. El exoma clinico para inmunodeficiencias primarias muestra una variante
patogénica p.A91V homocigota en el gen de la PRF1 de herencia autosémica recesiva, resultado relacionado con lin-
fohistiocitosis hemofagocitica familiar tipo 2 (FHL2).Discusion y conclusion: El cambio conformacional del PRF1 alterado
reduce la actividad citotoxica de la proteina y provoca la enfermedad. Los pacientes portadores de defectos en el gen
PRF1 son vulnerables a infecciones, enfermedades autoinmunes y tumores malignos. Con un diagnéstico definido y
preciso es posible orientar las acciones en salud, pautas de seguimiento, evaluacién de riesgo de heredabilidad a través
de un caso indice para asi encontrar otros posibles portadores, realizar un asesoramiento genético completo, imple-
mentar e iniciar tratamientos dirigidos que aminoren la morbilidad y mortalidad asociada a esta patologia. Actualmen-
te se cuenta con varios estudios en diferentes fases de investigacion sobre moléculas que pueden intervenir en la
historia natural de la enfermedad.

INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (FHL), un tipo de  tos T activados e histiocitosis, que afecta a casi todas las eda-
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH). Esta enfermedad es un  des, con un 70-80% de presentacion en el primer afo de vida
trastorno poco comun del sistema autoinmune que se presen-  [1] (Ver Tabla1).

ta con un sindrome inflamatorio excesivo causado por linfoci-
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Tabla 1. Principales formas de Hemofagocitosis.

Formas primarias

- Alteraciones en genes relacionados con la funcidn citotoxica de linfocitos T y células NK:

Formas familiares (FHLH 1-5): PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2

Sindromes pigmentarios: sindrome de Griscelli tipo 2 (RAB27A),

Chediak-Higashi (LYSTA) y sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2 (AP3B1)

Sindrome linfoproliferativo ligado al X (XLP): SH2D1A (XLP1) y XIAP (XLP2)

Déficit de XIAP

Ganancia de funcién de NLRC4

Mutacion en CDC42

Genes de susceptibilidad de infeccidn por VEB: MAGT1, ITK, CD27, CD70, CTPS1 y RASGRP1.

Formas secundarias

Inmunodeficiencias primarias: inmunodeficiencia combinada severa, inmunodeficiencia combinada, sindrome de
DiGeorge, sindrome de Wiskott- Aldrich, ataxia telangiectasia, disqueratosis congénita, déficit de ORAI-1,
enfermedad granulomatosa crénica, agammaglobulinemia ligada al X, sindrome. linfoproliferativo autoinmune,
ganancia de funcién de STAT1, déficit de CTLA4, GATA2, TRAPS, FMF, NEMO, TIM3, DOCKS, STAT2, STAT3 y PIK3CD

Errores innatos de metabolismo: lisinuria con intolerancia a proteinas, déficit de sulfatasa multiple....
Infecciones: virus: VEB, CMV, VHS, VIH, VHH8, SARS-CoV-2. Bacterias, micobacterias y micoplasmas. Parasitos:
leishmania y plasmodium. Hongos: candida y criptococo

Neoplasias: hematoldgicas (leucemias, linfomas). Sélidas (melanoma)
Autoinmunidad: artritis idiopatica juvenil, lupus eritematoso sistémico y enfermedad de Kawasaki

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
Terapias avanzadas: Citoquine-release-syndrome (CRS): tratamiento con células CAR-T e inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos (blinatumomab).

Modificado de: Pérez-Martinez A. Sindromes hemofagociticos (I): concepto, clasificacion, fisiopatologia y clinica. Anales de Pediatria Continuada (Internet). 2013.

Tabla 2. Genes asociados y caracteristicas de las Linfohistiocitosis hemofagociticas (HLH) primarias.

HLH Gen Proteina Defecto Vesicular Degranulacion
FHLH-1 Desconocido - - Normal
FHLH-2 PRF1 Perforina Contenido Normal
FHLH-3 UNC13D Munc13-4 Cebado Anormal
FHLH-4 STX11 Sintaxina-11 Ensamblaje Anormal
FHLH-5 STXBP2 Munc18-2 Fusién Anormal
GS2 RAB27A Rab27a Fusién Anormal
CHS LYST Trafico lisosomal Trafico Anormal
H-PP2 AP3B1 Adaptador Trafico Anormal
XLP1 SH2D1A SAP Activacién linfocitaria Normal
XLP2 BIR4 XIAP Inhibicién de apoptosis Normal

Cytotoxicity associated with FHFLH-1 and 2 is absent. In the rest it is diminished. FHLH: Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis. Modified from: Pérez-Martinez A. Sindromes
hemofagociticos (I): concepto, clasificacion, fisiopatologia y clinica. Anales de Pediatria Continuada (Internet). 2013.

Genética y Genémica Clinica 9
DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20242247 INFOMEDIC )
F " ecucation -researcn @


https://www.infomedicint.com

Sénchez Vargas JM, Moreno Giraldo LJ - Retos diagndsticos genémicos en sindromes hemofagociticos

100 casos de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tipo 2
(FHL2) con variantes identificadas de PRF1 [4]. En Colombia,
aun no hay un consolidado sobre carga poblacional. La FHL no
hace parte de las enfermedades huérfanas reconocidas [5]. En
un boletin epidemioldgico nacional del 2021 sobre enferme-
dades huérfanas, se describe que se reportaron 672 casos de
enfermedades de la sangre, érganos hematopoyéticos y tras-
tornos que afectan el mecanismo de la inmunidad, el 13.6%

del total, sin embargo, sin discriminacion de estas [6].

Las células NK'y los linfocitos T citotéxicos (CTL) juegan un pa-
pel importante en la respuesta inmune a los patégenos invaso-
res, predominantemente virus. Secretan mediadores solubles
como el interferén gamma (IFN-y), el cual mejora la inmuni-
dad, interfiere con la replicacion viral y también es un potente

activador de macréfagos.

Los CTL también median en la destruccién directa de células in-
fectadas y células presentadoras de antigenos (APC), incluidos
los macréfagos, predominantemente a través de la liberacion de
granulos citotdxicos [7]. Durante la enfermedad activa hay una
alta concentracion sérica de IFN-y, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10
(IL-10), interleucina 12 (IL-12), interleucina 18 (IL-18) y proteina

inflamatoria de macroéfagos 1 alfa (MIP-1a) [8].

Las principales caracteristicas clinicas de esta patologia son fie-
bre persistente, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, aumen-
de

fibrinogenemia, hepatitis y disminucion de la actividad de las

to del nivel ferritina, hipertrigliceridemia, hipo-
células NK [9,10], que se pueden detectar en el 20-73% de los
pacientes en la presentacion clinica inicial. Los pacientes con
FHL también pueden presentar sintomas neurolégicos, como
convulsiones, pardlisis facial, inestabilidad de la marcha o in-
cluso coma [11].El diagnéstico debe realizarse teniendo en
cuenta criterios clinicos, de laboratorio e histolégicos, y el

diagnostico se establece con 5 de los 8 (Tabla 3).

El principal gen implicado es el PRF1, ubicado en la regién
10g21.22 que contiene tres exones. El precursor de la proteina
perforina humana codificada se expresa principalmente en los
linfocitos T citotdxicos y las células NK, lo que desempefa un
papel importante en la regulacién del sistema autoinmune.

Los pacientes portadores de defectos en el gen PRF1 son vul-

nerables a infecciones, enfermedades autoinmunes y tumores
malignos [12]. La produccion o el nivel de actividad reducidos
de la perforina pueden dar lugar a sistemas de defensa inmu-
nitarios deteriorados y a la desregulacién de los mecanismos
apoptoticos. La variante del punto de acceso en el FHL2 se en-

cuentra en la regién 2 conservada de la proteina quinasa C.

Este dominio es la region clave para que la proteina PRF1 inicie
la perforacién de la membrana y mantenga la actividad citoté-
xica. El cambio conformacional del PRF1 alterado reduce la ac-

tividad citotdxica de la proteina y provoca la enfermedad [7].

La Sociedad de Histiocitos establecié un conjunto de criterios
diagndsticos de consenso que se revisé en 2007 [10]. Estos cri-
terios son utiles para permitir un diagnéstico clinico y de labo-
ratorio de HLH mientras se llevan a cabo ensayos moleculares
mas definitivos. A menos que los antecedentes familiares o las
pruebas genéticas sean consistentes con FLH, los pacientes de-
ben presentar cinco de los ocho criterios. La calculadora de
probabilidad de HLH (HScore) es otro sistema de puntuacion
de diagnoéstico ampliamente aceptado. El HScore es una cal-
culadora en linea que tiene en cuenta los siguientes 9 criterios:
la presencia de inmunosupresion, fiebre, visceromegalia, ele-
vacion del nivel de triglicéridos, niveles de ferritina, niveles de
aspartato aminotransferasa/transaminasa glutdmico oxaloacé-
tica sérica, niveles de fibrindgeno, presencia de citopenias y
hemofagocitosis en muestras de médula 6sea. A cada criterio
se le asigna un valor basado en regresion logistica y se calcula

a partir de él una puntuacién total que va de 0 a 337. Una pun-

Tabla 3. Criterios diagnosticos de la LHLF.

Criterios clinicos
- Fiebre (> 7 dias 2 38.5°C)
- Esplenomegalia (= 3 cm)

Criterios de laboratorio
- Bicitopenia
o Hemoglobina <9 g/L
o Plaquetas < 100 000/pL
o Neutréfilos < 1000/uL
- Hipertrigliceridemia (> 3,0 mmol/L en ayunas) y/o
Hipofibrinogenemia (< 1,5 g/L)
- Ferritina >500 pg/L
- Actividad NK disminuida o ausente
- CD25 soluble >2400 IU/ml

Criterio histolégico
- Hemofagocitosis en médula ésea, bazo o ganglio linfatico

ISSN L 2953-3139
DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20242247

Genética y Gendmica Clinica

INFOMEDIC ¢


https://www.infomedicint.com

Gene Genom Clinic 2024; 2(1):8-15

tuacién mas alta corresponde a una mayor probabilidad de
HLH. Los creadores del puntaje encontraron un punto de corte
6ptimo de 169, que correspondia a una sensibilidad del 93 %y
una especificidad del 86 % en su estudio [13]. Se comparard el
desempenio del HScore con los criterios HLH-2004 en pacien-
tes adultos y pediatricos. El estudio concluyé que el HScore es
mas predictivo en el diagnéstico de HLH que los criterios HLH-
2004. Se encontré que la sensibilidad y especificidad del HSco-
re era mayor en el grupo pedidtrico (100% y 80%, respectiva-

mente) que en adultos (90% y 79%, respectivamente) [14].

Si se sospecha FHL, los paraclinicos deben incluir hemograma
completo y frotis de sangre, pruebas de funcion hepatica, tri-
glicéridos, ferritina y perfil de coagulacion. Se realiza una aspi-
racion de médula 6sea vy, si inicialmente es negativa, debe
repetirse en una etapa posterior si la FHL todavia es un
diagnéstico posible. Se debe considerar la puncién lumbar
cuando exista sospecha de afectacion neuroldgica. Puede rea-
lizarse una deteccién rapida de perforina mediante citometria
de flujo con clasificador de células activadas por fluorescencia
(FACS), la cual ha permitido una rapida identificaciéon de FHL2
[3]. La FACS para perforina también identifica portadores hete-
rocigéticos de FHL2. Ademas, se ha desarrollado un ensayo de
liberacion de granulos (GRA) que permite la deteccién rapida
de las proteinas implicadas en el transporte y la fusién de gra-
nulos citotéxicos a la membrana celular, proporcionando una
herramienta alternativa para la evaluacion de la funcion citoto-
xica tanto de linfocitos T como de células NK [7]. El ensayo GRA
se basa en la tincion de superficie para la proteina CD107a o
también llamada LAMP1, la cual esta presente en la membrana
de los granulos secretores dentro de las células Ty células NK.
La deteccion de CD107a en la superficie celular después de la
estimulacién implica una ruta intacta de exocitosis de granulos
y una funcién normal de las proteinas en esa ruta. La ausencia
de expresion de CD107a en la superficie celular sugiere un de-
fecto en la migracioén, acoplamiento, cebado o fusién de los
granulos secretores. Sin embargo, la evaluacién de la desgra-
nulacién de células NK es util para identificar FHL tipo 3 al 5,

pero no FHL2, donde la exocitosis de grdnulos es normal [15].

En la actualidad, la genémica esta impulsando un cambio fun-
damental en el diagnéstico de enfermedades raras, desde el
andlisis de sintomas hasta la evaluacion de etiologia molecular.

Comprender la base biolégica de la enfermedad puede condu-

cir a una mejor atencion y un tratamiento dirigido, con resulta-
dos predecibles basados en evidencia. Este tipo de diagnéstico
molecular en la gendmica de enfermedades raras es la base de
la medicina de precision. Segun el Colegio Americano de
Genética y Gendmica (ACMG), la identificacion de la etiologia
genética de la enfermedad de un individuo tiene utilidad para
el paciente, su familia y la sociedad en general [16]. Una com-
prension de los mecanismos de enfermedades raras permite a
los médicos remitir a los pacientes a especialistas apropiados,
seleccionar terapéutica a medida y ofrecer un seguimiento es-
pecifico de la enfermedad. De igual manera, definir el patrén
de herencia de una enfermedad rara informa los riesgos de re-
currencia para los pacientes y tanto sus familias inmediatas co-

mo extendidas, apoyando la planificacién familiar informada.

Las opciones para las pruebas genéticas moleculares incluyen
el uso de un panel multigénico o pruebas gendémicas. Se pue-
de utilizar un panel multigénico que incluye el andlisis de los
genes implicados en los tipos de FHL conocidos, como PRF1,
UNC13D, STX11 y UNC18B; sin embargo, un estudio genético
negativo no descarta la HLH [17]. Se han identificado mas de
90 variantes en el gen PRF1 y mas de 50 en el gen UNC13D en

las personas con FHL [18].

En el pasado, como manejo se han utilizado varios regimenes
quimioterapéuticos dirigidos a macréfagos e histiocitos activa-
dos y células T como manejo farmacoldgico. En 1994, la Socie-
dad de Histiocitos produjo un protocolo de estudio de
consenso (HLH-94), que incluye la combinacion de etopdsido
intravenoso, dexametasona oral o intravenosa y, en pacientes
con sintomas neuroldgicos progresivos o liquido cefalorraqui-
deo anormal, metotrexato intratecal [1]. En las Ultimas décadas,
se estaba empleando un protocolo modificado (HLH-2004) con
la adicién de ciclosporina oral [10]. El tratamiento inicial tenia
una duracién de 8 semanas, seguido de una terapia de mante-
nimiento con etopdsido a dosis mas bajas, prednisolona y ci-
closporina A para mantener la remisiéon hasta que se realice el
HSCT. Un estudio exhaustivo reciente de los regimenes de tra-
tamiento HLH-94/2004 mostr6é una tasa de respuesta general
del 72.7% (tasa de respuesta completa del 55.5%) y una tasa
de supervivencia general a los 3 afos del 74.7%, con una inci-
dencia general de efectos secundarios del 18,2%. Aunque la
quimioterapia puede aliviar temporalmente los sintomas, no

puede eliminar la base genética de la inmunodeficiencia. Co-
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mo complemento, el tratamiento de apoyo incluye antibiéti-
cos de amplio espectro, cotrimoxazol profilactico, antimicoti-
cos orales, terapia antiviral si estd indicado e inmuno-

globulina intravenosa.

En cuanto a ensayos clinicos recientes, se realizé en Estados
Unidos, Canad4, Alemania, Italia, Espafia, Suecia, Suiza y Reino
Unido un estudio intervencionista desde el 2019-2022, cuyo
proposito era ampliar el conocimiento sobre la eficacia y segu-
ridad de emapalumab como tratamiento para pacientes con
HLH, con especial énfasis en el resultado a largo plazo y las
evaluaciones de calidad de vida. En octubre del afio pasado se
completd este estudio, los investigadores indicaron que des-
pués de completar el tratamiento, los pacientes continuaran en
el estudio para un seguimiento a largo plazo hasta 1 afo des-
pués del HSCT o de la ultima infusidon de emapalumab (si no se
realiza el HSCT), para realizar conclusiones sobre la efectividad
del medicamento [19]. Por ultimo, a principios del mes de mar-
zo de 2023 se inici6é un nuevo estudio el cual auin no esta reclu-
tando pacientes, cuyo objetivo es estudiar la supervivencia de
los pacientes hasta el trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos tras el uso de ruxolitinib como tratamiento de primera li-

nea asociado a corticoides en la HLH [20].

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 11 afos, producto de padres no con-
sanguineos, con antecedentes médicos de 6 episodios de neu-
monia a repeticion y 2 episodios de otitis antes de los 5 afios, 1
episodio de pansinusitis que requirié procedimiento quirurgi-
co, esofagitis eosinofilica, enfermedad de reflujo gastroesofagi-
co, colitis ulcerativa, asma, sospecha de trastorno de deglucion,
retraso global del desarrollo, dermatitis y leucopenia crénica.
Madre y padre con antecedente de Mycobacterium tuberculo-
sis pulmonar y abuelo materno con Mycobacterium tuberculo-
sis pulmonar multirresistente. Quien cursé con sindrome
convulsivo de novo asociado a fiebre intermitente, cefalea y
emesis. Al examen fisico con peso y talla bajas para la edad,
hepatomegalia, discapacidad cognitiva leve y comportamien-
to adaptativo y escolar por debajo de lo esperado para su edad
cronolégica. Dentro del enfoque sindromatico, se descartaron
causas hematolégicas, oncoldgicas, inmunolégicas, metaboli-
cas e infecciosas del cuadro. Dada la complejidad clinica de la
paciente, ante sus antecedentes familiares, heterogeneidad fe-

notipica, diversas manifestaciones clinicas, posibles diagndsti-

cos diferenciales, examenes iniciales diagndsticos no conclu-
yentes y ante la sospecha de una enfermedad genética com-
pleja, se solicita un exoma clinico para inmunodeficiencias
primarias, ayuda diagndstica que analiza exones de un conjun-
to de genes conocidos codificantes del genoma que podrian
justificar los sintomas presentes y confirmar una patologia es-

pecifica.

RESULTADOS

Se realiz6 una secuenciaciéon del exoma completo en un se-
cuenciador masivo de ultima generacion DNB-SEQ400,
ademas de variantes en niumero de copia (CNV) mediante Next
Generation Sequencing (NGS) para genes relacionados con in-

munodeficiencia primaria (Ver lista al final del manuscrito).

Los resultados de secuenciacion fueron analizados bioinforma-
ticamente en un analisis secundario (Leiden Open Variation
Database (LOVD)) para evaluar la calidad de los datos obteni-
dos de la secuenciacién y en un andlisis terciario para alinear
las secuencias, hacer el llamado y filtrado de variantes, cum-
pliendo criterios de calidad especificos. Las variantes identifi-
cadas fueron evaluadas teniendo en cuenta los pardmetros
recomendados por las guias del ACMG para la clasificacién de
variantes y sus actualizaciones, incluyendo la informacién de
bases de datos como ClinVar, HGMD, LOVD, dbSNP y gnomAD.

Se encontrd una variante patogénica A91V homocigota en el
gen PRF1, este resultado podria estar relacionado con FHL2
(Tabla 4). Las variantes patogénicas en el gen PRF1 (MIM
*170280) estan asociadas a FHL2 (MIM #603553) de herencia
autosémica recesiva. Se ha identificado una variante heteroci-
gota en el gen PRF1 que consiste en la sustitucién de una cito-
sina por una timina en la posicién 272 del ADNc, en el exén 2/3
del gen (c.272C>T) y que a nivel de la proteina produce el
cambio missense de una alanina por valina en el codén 91
(p.Ala91Val), un residuo aminodcido ubicado en el dominio
funcional “PERF_HUMAN domain 'MACPF".

El cambio descrito se ha reportado en individuos afectados
con FHL2 tanto en heterocigosis como en homocigosis (PMID:
17475905,32150605). En tanto al efecto de este cambio mis-
sense en el gen o producto génico, se han llevado a cabo estu-
dios funcionales que demuestran que la variante p.A91V

resulta en un plegamiento incorrecto de la proteina y una re-
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duccion secundaria de la citotoxicidad de las células NK, y se
propone que esta disfuncién en la citotoxicidad es la causante
de la enfermedad inmunomediada en individuos como varian-
tes homocigotas (PMID: 25776844). Los pacientes con varian-
tes deletéreas en el gen PRF1 tienen un mayor riesgo o
susceptibilidad que el de la poblacién general para desarrollar
las condiciones asociadas al gen, especialmente considerando
la presencia de la variante en homocigosis en un paciente que
solapa el fenotipo descrito para el gen PRF1, como el peso y la
talla baja, la leve alteracién del aprendizaje y la pancitopenia;
ademas de sintomas clasicos como hepatoesplenomegalia, fie-

brey dolor articular.

DISCUSION

En este articulo, se reporté el caso de un paciente quien, dado
la complejidad clinica, ante sus antecedentes familiares, hete-
rogeneidad fenotipica, diversas manifestaciones clinicas, posi-
bles diagndsticos diferenciales, exdmenes iniciales diagno-
sticos no concluyentes y ante la sospecha de una enfermedad
genética rara, se solicité un exoma clinico dirigido, en donde se
encontrd una variante patogénica A91V homocigota en el gen

PRF1, resultado relacionado con FHL2.

Paciente quien presentaba cuadro clinico y resultados paracli-
nicos similares los descritos en la literatura. La variante del gen
PRF1 reportada en este caso fue p.A91V, a diferencia de la re-
portada en un estudio chino en donde ¢.1349C>T es la varia-
cién PRF1 més comun en esa poblacién con FHL2 (1). De igual
manera, la variante contrasta con la informada en pacientes
turcos, siendo la mas prevalente la ¢.1122G>A (p.W374X), al
igual que en Japoén, donde la mas comun fue la variante
¢.1090-1091delCT [22].

La variacién del punto de acceso en el FHL2 chino se encuen-
tra en la regién 2 conservada de la proteina quinasa C, mien-
tras que la reportada en este caso fue una a nivel de la proteina
produce el cambio missense de una alanina por valina en el
codon 91 (p.Ala91Val), un residuo aminoacido ubicado en el
dominio funcional “PERF_HUMAN domain 'MACPF"[21].

Una vez que se han identificada la variante patogénica que
causa la FHL2, es posible hablar de pronéstico, realizar un com-
pleto asesoramiento genético, implementar e iniciar trata-

mientos dirigidos que aminoren la morbilidad y mortalidad

asociada a esta patologia, debido a que con los estudios actua-
les se cuentan con moléculas que pueden cambiar la historia

natural de la enfermedad e intervenir en ella.

CONCLUSION

La FHL es una enfermedad que se presenta con un sindrome
inflamatorio excesivo causado por linfocitos T activados e his-
tiocitosis, el cual cursa con herencia autosémica o recesiva li-
gada al cromosoma. En Colombia, ain no hay un consolidado
sobre carga poblacional y no hace parte de las enfermedades

huérfanas reconocidas [5].

La FHL se puede dividir en cinco subtipos segun la variante
genética causante. Las variantes que involucran a PRF1 y
UNC13D son las més patogénicas [7]. A nivel mundial, el 58%
de los pacientes con FHL tienen variantes del gen PRF1 [4]. Fi-
siopatoldgicamente, se identificé que el principal defecto sub-
yacente es la alteracion de la citotoxicidad de las células T y
células NK [1]. Los pacientes portadores de defectos en el gen
PRF1 son vulnerables a infecciones, enfermedades autoinmu-

nesy tumores malignos [12].

Las principales caracteristicas clinicas son fiebre persistente,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia y disminucion de la acti-
vidad de las células NK [9,10]. Para realizar el diagnéstico, se
encuentra vigente la calculadora de probabilidad de HLH (HS-
core), la cual tiene en cuenta 9 criterios, con una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 86% [13].

Como método confirmatorio, se incluyen el uso de un panel
multigénico o pruebas genémicas. El primero, incluye el anali-
sis de los genes implicados en los tipos de FHL conocidos, co-
mo PRF1, UNC13D, STX11y UNC18B [17].

Actualmente, se estan realizando ensayos clinicos a nivel mun-

dial sobre la eficacia y seguridad de emapalumab como trata-

Tabla 4. Detalles de la variante encontrada.

PRF1 (NM_005041.5)
€.272C>T (p.Alag91Val)
Sentido erroneo

0,98

Gen

Variante

Tipo de variante
Ratio alélico (VAF)
Cigosis Homocigosis
Variante de riesgo
rs35947132
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miento para pacientes con HLH, con especial énfasis en el re-
sultado a largo plazo y las evaluaciones de calidad de vida, al-
gunos han mostrado resultados prometedores como
controlador de la progresion de la enfermedad [19,23]. Sin em-
bargo, este es un trastorno que progresa rapidamente con una
alta tasa de mortalidad si no se trata y el Unico tratamiento cu-
rativo disponible actualmente es el trasplante de células madre
hematopoyéticas (HSCT) alogénico [3]. Dado a los adelantos
en los apoyos diagndsticos, métodos confirmatorios y nuevas
terapias farmacoldgicas, es necesaria la realizaciéon de mas es-
tudios para abordar esta enfermedad mejor, aumentar la tami-
zaciéon, describir la carga poblacional, realizar una
concientizacién del gremio de personal de la salud para consi-
derar esta patologia como diagndstico diferencial para realiza-
cién de una buena consejeria genética. Es prioridad una
identificacion temprana de esta enfermedad a través de una

completa historia clinica y examen fisico completos, conocer
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