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Linfohistiocitosis Hemofagocítica

Es un desorden hiperinflamatorio caracterizado por una inapropiada
sobrevida de los macrófagos y de los linfocitos T citotóxicos, y que lleva a
una tormenta de citoquinas, hemofagocitosis y daño multiorgánico.

También llamado Síndrome hemofagocítico.

Otárola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Síndrome hemafagocítico, enfrentamiento diagnóstico y terapéutico actual. Revisión a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



Terminología

Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, Nº 16.



Clasificación

• Origen genético.
• Mutaciones raras de genes involucrados en la función de las

células T y NK.
• Pérdida de la habilidad de eliminar células infectadas y

presentadoras de antígenos, lo que lleva a una actividad
incontrolada de los macrófagos y altos niveles de citoquinas
inflamatorias.

• Usualmente se presenta en niños.

Primario

• Infecciones: VHS 6-8, VEB, CMV, varicela zoster, parvovirus B19,
ADV, influenza, VHA, VIH, mycobacterias, espiroquetas, hongos y
parásitos.

• Cáncer: linfomas, leucemias T o NK, Tu sólidos.
• Enfermedades autoinmunes: AIJ, LES, EK, Enf. De Still del adulto.
• *Síndrome de activación macrofágica*

Secundario o Reactivo

Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, Nº 16.
Otárola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Síndrome hemafagocítico, enfrentamiento diagnóstico y terapéutico actual. Revisión a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



HLH Primario

• Se conoce causa genética en un 30-70% de las formas primarias de
la enfermedad.

• Pertenecen a este grupo las HLH familiares (FHLH) e
inmunodeficiencias.

• Anormalidades en las proteínas implicadas en el transporte de los
gránulos citolíticos.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



HLH 
Secundario:

más frecuente

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28
Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.
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Incidencia HLH primario es variable: 1.5 casos por 
millón de individuos/año en Suecia hasta 1.07 casos 
por 100.000 individuos/año en Italia.

Mortalidad es > 95% sin tratamiento. 

HLH secundario se puede manifestar a cualquier 
edad con mayor frecuencia en hombres.

En Chile no hay una incidencia conocida para esta 
enfermedad y la información publicada se basa en 
reportes de casos.

Otárola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Síndrome hemafagocítico, enfrentamiento diagnóstico y terapéutico actual. Revisión a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.
Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, Nº 16.



Epidemiología

Estudio retrospectivo unicéntrico
(Madrid)

• Total: 22 pacientes con HLH.
• 27,3% (HLH Primario) v/s 72,7% 

(HLH Secundario)
• Secundario: 

• 68,7%: asociado a infección 
(VEB el más frecuente)

• 18,7%: asociado a neoplasias 
hematológicas

• 12,65%: asociado a 
enfermedades autoinmunes.

Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



Fisiopatología



Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



• Papel fundamental de
la actividad citotóxica
de CTL y NK activadas.

• Alteraciones en la
sinapsis inmunológica,
perpetuarán en el
tiempo el estado
inflamatorio.

Células presentadoras 
de antígeno

Activan a las CTL y 
células NK (sinapsis 

inmunológica)

Produciendo 
degranulación del 
contenido de las 

vesículas de éstas 
células

Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



Fisiopatología

Hiperrespuesta inflamatoria 
favorecida por el estímulo 

constante de las APC y por la 
ausencia de retroalimentación 

negativa.

CTL, NK y macrófagos activados 
proliferan en los tejidos de manera 

incontrolada, favoreciendo el 
entorno inflamatorio mediante la 

secreción de mediadores 
inflamatorios (IL-1, IL-6, IFN 

gamma, TNF alfa, IL-8, IL-10, IL-18).

Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



HLH Primaria

Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, Nº 16.



Fisiopatología de 
la 

linfohistiocitosis 
hemagocítica 

(HLH)

• Descenso o ausencia de actividad NK
• Defecto genético/adquirido de citotoxicidad
• Historia familiar de HLH
• Episodio previo de HLH o citopenias
• Marcadores de citotoxicidad alterada

Alteración inmunitaria

• Fiebre
• Hepato/esplenomegalia
• Hiperferritinemia
• Elevación de CD25 soluble

Activación inmune

• Citopenias
• Hipofibrinogenemia/hipertrigliceridemia
• Hemafagocitosis
• Hepatitis
• Afectación de SNC

Fenómenos inmunopatológicos

Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



Clínica: variable

• Importante rápida sospecha
clínica inicial.

• En algunas ocasiones, la
forma de presentación será
aguda, en el contexto de un
paciente crítico,
especialmente en las formas
primarias.

Fiebre persistente Hepatoesplenomegalia

Afectación del SNC 
(1/3).

Similar a una encefalitis
Linfoadenopatías

Erupción cutánea Ictericia



Fiebre persistente

Síntoma guía en la
mayoría de las ocasiones
(90%).
Fiebre persistente +
elevación de parámetros
inflamatorios, justifica el
estudio HLH.

Falla hepática

Presencia de FHA 
plantear posibilidad
diagnóstica.
Es característica, la
infiltración tisular
linfocitaria.
Criterios diagnósticos de
FHA + parámetros que
definen HLH.

Alteraciones en la
coagulación

Un 95% de los pacientes
presentarán parámetros
sugerentes de CID.

Citopenias

Anemia y trombopenia.
Mielograma: normal,
hipo o hipercelularidad.
Presencia de
hemofagocitosis oscila
entre el 25-100% de los
casos.

Jordan M. Allen C. Greenberg J. et al. Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the North American Consortium for histiocytosis (NACHO). Pediatr Blood Cancer. 2019;e 27929 



• Hasta el 65% de los pacientes.
• Varían desde un rash máculopapuloso generalizado, eritrodermia, edema o paniculitis. 
• Puede simular un cuadro Kawasaki-like.

Alteraciones cutáneas

• Pueden aparecer infiltrados alveolares e intersticiales en el contexto de fracaso respiratorio 
agudo. 

• Mortalidad hasta en un 88% de los casos.

Afectación pulmonar

• 1/3 de los casos.
• Desde crisis convulsivas, fluctuación del nivel de consciencia similar a una encefalitis, 

meningismo, alteraciones en la marcha, disartria o alteraciones en los pares craneales. 

Afectación neurológica

Jordan M. Allen C. Greenberg J. et al. Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the North American Consortium for histiocytosis (NACHO). Pediatr Blood Cancer. 2019;e 27929 



Nandhakumar D. Loganatha A. Sivasankaran M. et al. Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Children. Indian J Pediatr. 2020.



Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



E. Brisse et al. / Cytokine & Growth Factor Reviews (2014)



Consideraciones

• Cuadro prácticamente indistinguible de una sepsis grave en el
que la clave diagnóstica es la gravedad del espectro
inflamatorio.

Paciente crítico con cuadro “sepsis-like”

• Pacientes con AIJ pueden desarrollarlo en un 10%.
• Ocasionalmente, puede ser la forma de debut de la enfermedad

o ser desencadenado por el tratamiento inmunosupresor.
• Suele cursar con citopenias no tan marcadas, así como con

cifras más elevadas de fibrinógeno.

HLH en paciente con patología autoinmune (SAM)

• Pacientes con diagnóstico de inmunodeficiencia primaria o en
pacientes con estado de inmunosupresión secundario a
tratamiento.

• En este grupo, generalmente, un agente infeccioso actúa a
modo de desencadenante.

HLH en paciente inmunocomprometido

Jordan M. Allen C. Greenberg J. et al. Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Recommendations from the North American Consortium for histiocytosis (NACHO). Pediatr Blood Cancer. 2019;e 27929 



Diagnóstico

Otárola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Síndrome hemafagocítico, enfrentamiento diagnóstico y terapéutico actual. Revisión a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Canna S. Marsh R. Pediatric hemophagocytuc
lymphohistiocytosis. Blood Review Series. 2020. Vol 135, Nº 16.



Diagnóstico 
Diferencial

Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



Tratamiento

• Objetivo general:supresión y
control de la hiperinflamación e
hipercitocinemia y la eliminación
de células activadas e infectadas.

• En HLH primario, el único
tratamiento curativo es el
trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) para
corregir el defecto de
citotoxicidad.

• El tratamiento debe ajustarse a la
gravedad clínica y evolución.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Casos graves: requieren terapia
específica y medidas de
soporte intensivo de forma
empírica y urgente.

Casos leves: responden a
tratamientos menos agresivos.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Formas 
graves

Ingreso en UCI: VM, soporte hemodinámico, transfusiones.

Se aconseja consultar con expertos y trasladar a los pacientes
graves a centros terciarios.

La búsqueda exhaustiva del agente causante, identificación
microbiológica y administración de terapia antibiótica,
antifúngica, antiviral o antiparasitaria adecuada son
fundamentales.

Asociar tratamiento específico.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



En casos graves y progresivos, se recomienda empezar a tratar en base a una
fuerte sospecha clínica.

Las formas moderadas suelen responder bien a corticoides e inmunoglobulinas,
pero los casos más graves deben tratarse con combinaciones de fármacos
inmunosupresores o citotóxicos.

Sin tratamiento, el pronóstico de SHF es muy malo, especialmente en formas
genéticas.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



La introducción del etopósido en los 90’ 
representó un importante avance terapéutico. 

Protocolo HLH-94: basado en la combinación de 
dexametasona, etopósido, ciclosporina-A y TPH 
en pacientes con formas familiares, recidivantes o 
severas y persistentes mejoría en la 
supervivencia global.

Estudio HLH-2004 demostró el beneficio de 
esteroides y etopósido.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Otros estudios: buenos resultados con gammaglobulina antitimocítica (ATG),
alemtuzumab (anticuerpo anti-CD52) o rituximab (anticuerpo anti- CD20).

En formas refractarias se han observado respuestas a anakinra,
alemtuzumab, tocilizumab, etanercept o ruxolitinib.

La duración del tratamiento varía según la evolución y respuesta.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Terapia inicial es un puente hasta el trasplante:
intenta conseguir la remisión y búsqueda del
mejor donante disponible.

En formas secundarias, la duración puede ser de
pocos días o semanas si alcanza la remisión
clínica, vigilando aparición de recaídas
posteriores.

En formas recidivantes puede ser necesario
reiniciar el tratamiento específico y considerar el
trasplante.

Astigarraga I. Gonzalez-Granado L. Allende L. et al. Síndrome hemofagocíticos: la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc). 2018;89(2):124.e1-124.28



Formas Secundarias

Recomendaciones están menos establecidas.

Evitar tratamientos prolongados.

En formas graves asociadas a infecciones como VEB puede ser necesaria terapia intensiva incluso con 
etopósido o TPH. (RITUXIMAB)

El manejo de HLH asociados a malignidad es muy complejo por la necesidad de combatir la neoplasia + HLH al 
mismo tiempo. 

En SAM, como tratamiento de primera línea se propone los corticoides a dosis altas + IGIV, como segunda línea 
anakinra (inhibidor de interleukina-1), considerar ciclosporina y excepcionalmente requieren etopósido.

Otárola D, Troncoso L, Alvarez D, Bahamondes L. Síndrome hemafagocítico, enfrentamiento diagnóstico y terapéutico actual. Revisión a partir de un caso relacionado a virus Epstein-Barr. Rev Med Chile 2020; 148: 371-380.



Galán V. Pérez A. Síndrome hemofagocítico. Pediatr Integral. 2021; XXV (6): 326.e1-326.e9.



La Rosée P. Horne A. Hines M. et al. Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood Special Report. 2019. Volume 133, Number 23.



La Rosée P. Horne A. Hines M. et al. Recommendations for
the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in
adults. Blood Special Report. 2019. Volume 133, Number 23.



Indicación de TPH

HLH Familiar

HLH secundario si:

Compromiso SNC

Segunda reactivación

Asociación a 
enfermedad maligna 

hematológica

Recomendaciones clínicas trasplante de progenitores hematopoyéticos en inmunodeficiencia primarias. Comité Inmunodeficiencias Primarias PINDA. 2019.



Recomendaciones clínicas trasplante de progenitores hematopoyéticos en inmunodeficiencia primarias. Comité Inmunodeficiencias Primarias PINDA. 2019.



Mensaje Final

• HLH es una urgencia médica que los pediatras deben saber identificar en un
paciente con fiebre y afectación progresiva del estado general.

• Debido all riesgo de una rápida progresión a falla multiorgánico y de afectación del
SNC con secuelas a largo plazo, éstas son las consecuencias más graves de un
retraso en el diagnóstico.

• Los criterios diagnósticos y la búsqueda del factor desencadenante son claves para
poder instaurar un tratamiento dirigido, que neutralice el desencadenante y frene
la hiperinflamación.
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