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RESUMEN EN ESPAÑOL 

 
La Linfohistiocitosis Hemagofagocítica (HLH) secundaria en el adulto es un 

síndrome clínico en donde la activación excesiva y permanente de los macrófagos 

y los linfocitos T citotóxicos derivan en una tormenta citoquínica que lleva a falla 

multiorgánica y eventual fallecimiento, desencadenado principalmente por 

infecciones, neoplasias o enfermedades reumatológicas. Es de alta mortalidad si no 

se piensa de manera temprana.  

 

Sus manifestaciones clínicas son inespecíficas y compartidas con otras 

entidades (por ejemplo: el choque séptico), como lo son la fiebre, la 

hemofagocitosis, la hepatomegalia y esplenomegalia, hiperferritemia, la 

hipofibrinogenemia y la hipertrigliceridemia. Su diagnóstico es retador, dado que 

aún se utilizan los criterios revisados en población pediátrica, y es aún más 

complicado en los pacientes críticamente enfermos, los cuales constituyen un 

porcentaje importante de estos pacientes. 

 

El diagnóstico oportuno de la misma, así como el inicio temprano de 

tratamiento ha demostrado disminuir la mortalidad por esta patología, por lo que se 

propone un algoritmo de manejo sencillo y fácil de implementar en los distintos 

centros de salud.  

 

La piedra angular de su tratamiento son el soporte y la terapia antinflamatoria, 

basada principalmente en el uso de esteroides y etopósido. Terapias 

inmunomoduladoras innovadoras se encuentran en este estudio. 
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RESUMEN EN INGLÉS 
 

 Secondary haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) in adults is a clinical 

syndrome in which excessive and permanent activation of macrophages and 

cytotoxic T lymphocytes leads to a cytokine storm that ends in multiple organ failure 

and eventual death, mainly triggered by infections, neoplasia or rheumatic diseases. 

It has a high mortality if it is not early diagnosed.   

 

 HLH clinical manifestations are nonspecific and shared with other entities (for 

example: septic shock), such as fever, haemophagocytosis, hepatomegaly, 

splenomegaly, hyperferritemia, hypofibrinogenemia, and hypertriglyceridemia. Its 

diagnosis is challenging, and they still using the pediatric criteria on adults pathology, 

been even more complicated to diagnosed secondary HLH in critically ill patients, 

who constitute a significant percentage of these patients.  

 

 The early diagnosis as well as the initiation of treatment, have shown to 

reduce mortality from this pathology, which is the reason why this work proposed a 

easy-to-implement management algorithm for different health centers. 

 

 The principal treatment of this entity is support and antihinflammatory therapy, 

mainly based on the use of steroids and etoposide. Innovative immunomodulatory 

therapies are found in this study.  
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JUSTIFICACIÓN 
 

La Linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH por sus siglas en inglés), es un síndrome que 

provoca una reacción inflamatoria sistémica que coloca en riesgo la vida de los pacientes (1). Se divide 

en primario o familiar, cuando se encuentra asociado a mutaciones genéticas y afecta principalmente 

a población pediátrica, y en secundario o adquirido, cuando es desencadenado por otras etiologías 

subyacentes, y se observa con mayor frecuencia en población adulta (2). Este trabajo se centra en los 

secundarios, dado que afecta con mayor frecuencia la población de interés. 

 

Este síndrome llega a progresar rápidamente hasta la falla multiorgánica, con una alta 

mortalidad para los pacientes (3). Reconocer tempranamente la entidad y abordarla de manera 

adecuada, puede prevenir el daño multiorgánico y por tanto la muerte del paciente (3). Dado el 

aumento en la incidencia de dicha patología, aunado a lo descrito anteriormente, este trabajo pretende 

revisar de manera completa la patología y brindar herramientas clínicas para el diagnóstico oportuno 

del paciente, así como el abordaje integral del mismo, con el fin de disminuir la mortalidad por dicha 

enfermedad.  

 

Este trabajo es la segunda revisión bibliográfica nacional sobre el tema de linfohistiocitosis 

hemagofagocítica, y la única enfocada en HLH del adulto, con recomendaciones de manejo y abordaje 

contextualizadas en las posibilidades ofrecidas en el sistema de salud pública.  
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OBJETIVO PRINCIPAL 

 

- Realizar una revisión integral de la linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria, así como una 

propuesta para el diagnóstico temprano y el abordaje oportuno del paciente. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

- Describir la fisiopatología de la linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria. 

- Reseñar la mortalidad descrita en la literatura asociada a dicha patología. 

- Describir las causas desencadenantes principales de HLH secundario. 

- Enumerar los criterios diagnósticos definitorios de la enfermedad. 

- Analizar una estrategia para el diagnóstico temprano de la patología. 

- Resumir el abordaje terapéutico del paciente con dicha enfermedad.  

 

 

  



 3 

METODOLOGÍA 

 

Se realizó una búsqueda en bases de datos a través de PubMed y del BINASSS (Biblioteca 

Nacional de Salud y Seguridad Social): Clinical Key, Ovid, Medline, Cochrane Library, The New 

England Journal of Medicina, UptoDate y BMJ. Se seleccionaron los artículos que se encuentren en 

español e inglés de texto completo, con las palabras clave: Linfohistiocitosis hemagofagocítica (en 

español e inglés), fisiopatología, criterios diagnósticos, tratamiento y manejo. Así mismo, se utilizó la 

base de datos Pubmed seleccionando los artículos que se encuentren en español e inglés de texto 

completo.  

 

Se procuró utilizar solo los artículos innovadores, con bases estadísticas sólidas y publicados 

en los últimos 10 años, a excepción de aquellos que sean relevantes en la definición y establecimiento 

de la patología. 

 

A través del BINASSS y el SIBDI (Sistema de Bibliotecas, Documentación e información) de 

la Universidad de Costa Rica, se realizó una búsqueda de las publicaciones nacionales asociadas al 

tema, encontrando dos artículos, uno publicado en el 2011, y otro en el 2021, asociado a COVID-19, 

por lo que se incluye ambos textos, pese a que el primero tiene más de 10 años de publicación, dada 

su perspectiva nacional. 
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MARCO TEÓRICO 

 

INTRODUCCION 

 

A nivel molecular, el cuerpo humano cursa constantemente con mecanismos activadores y 

contra reguladores que mantienen la homeostasis. El sistema inmune realiza la defensa y reparación 

de los tejidos ante distintas noxas a través de mecanismos de inflamación, los cuales se ven 

delimitados una vez controlada la injuria.  La Linfohistiocitosis Hemagofagocítica (HLH por sus siglas 

en inglés), es un síndrome inmunológico que deriva de la activación excesiva y perpetuada de los 

linfocitos T citotóxicos y los macrófagos, en donde se desarrolla una tormenta citoquínica y por último 

daño a órgano blanco que amenaza la vida de los pacientes (2,4,5). Es una entidad inicialmente 

descrita en la población pediátrica, pero que afecta a todos los grupos etarios en general (3). La 

oportuna detección de esta patología previene el daño permanente de los órganos y la eventual falla 

multiorgánica que se deriva de la evolución natural de este síndrome.  

 

El HLH se divide en: primario o familiar, cuando existe una condición genética heredada que 

altera el funcionamiento de las citoquinas, la sobrevida de los linfocitos o la activación del inflamosoma; 

secundario o esporádico cuando existe un factor desencadenante subyacente como lo son las 

infecciones, las neoplasias o la inflamación crónica. Por último, se clasifica como síndrome de 

activación macrofágica (MAS, por sus siglas en inglés) cuando el factor desencadenante es una 

enfermedad reumatológica como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis idiopática juvenil (AIJ) 

o la enfermedad de Still (2,4). 
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Risdall et al., en 1979 describió por primera vez el HLH secundario, al observar que 19 

pacientes (de ellos, 14 inmunocomprometidos), infectados por un virus (14 de la familia de los herpes 

y 1 adenovirus), mostraron a nivel de medula ósea hemagofagocitosis, y a nivel sistémico, una 

desregulación inmunológica con manifestaciones como fiebre, hepato-esplenomegalia, disfunción 

hepática y disfunción en la vía de la coagulación (6). Este trabajo se centra en HLH secundario, su 

fisiopatología, clínica y manejo, dado que es la más frecuente en adultos, y su identificación temprana 

puede ayudar a disminuir la mortalidad de los pacientes que la presentan. 

 

FISIOPATOLOGÍA 

 

Más que una enfermedad, el HLH es una condición inmunología sostenida que se caracteriza 

por una respuesta inflamatoria exagerada dirigida por los linfocitos T, que deriva en una tormenta de 

citoquinas, con daño a órganos, falla multiorgánica y una eventual muerte (3,7).  A diferencia del HLH 

primario, los mecanismos del HLH secundario no son tan claros; se cree que comparten la misma 

disfunción de las células NK y el aumento de los linfocitos T citotóxicos, pero por un defecto adquirido 

y no intrínseco (8).  Se supone es una condición transitoria y debe remitir cuando el proceso 

subyacente se encuentre controlado(8).  

 

Todo comienza cuando un estímulo (por ejemplo: infecciones, malignidad, entre otros) 

desencadena una respuesta inmunológica por los linfocitos T CD8+, los cuales se activan y liberan 

una serie de factores como lo son: el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α), el interferón gamma 

(IFN-γ), la interleuquina-6 (IL-6), IL-10 y el factor estimulante de granulocitos y macrófagos (GM-

CSF)(1). Una vez controlado el estímulo, la respuesta inflamatoria debe terminar con la apoptosis de 

sus células defensoras; sin embargo, en los pacientes que desarrollan HLH, las vías de apoptosis se 
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encuentran alteradas, por lo que la respuesta inmunológica se perpetua en el tiempo; dicha inflamación 

constante que genera el daño a nivel sistémico (9).  

 

Normalmente, los linfocitos NK y T CD8+ destruyen una célula blanca a través de una vía no 

secretora (FasL y CD95L) y una vía secretora, liberando gránulos citotóxicos que contienen perforina, 

granzima y otras sustancias proteolíticas (9,10). Los mecanismos apoptóticos más relacionados con 

HLH son: mutaciones a nivel de las perforinas (proteínas que se insertan en la membrana basal de las 

células, permitiendo el paso de granzimas que inducen la muerte celular) y la mutación de los 

MUNC13-4 (enzimas que permiten la exocitosis de granulocitos intracelulares que contienen 

sustancias que activan la señalización de apoptosis de la célula) (1,11). 

 

Durante un evento desencadenante (ej. Infecciones, neoplasias, etc.) la tormenta citoquínica 

perjudica la funcionalidad de los linfocitos NK, dado que la presencia de citoquinas estimuladoras de 

estas células como la IL-12 y la IL-18, conllevan a una activación de la apoptosis de estos linfocitos, o 

al agotamiento de los mismos, con una disminución en la sensibilidad a la estimulación citoquínica  

(8). En ausencia de los NK, Los linfocitos T CD8+ aumentan su proliferación, y por tanto la secreción 

de las sustancias mencionadas anteriormente (TNF-α, IFN-γ, GM-CSF) (10). Estas sustancias, a su 

vez, activan más macrófagos y células dendríticas, propiciando la infiltración tisular y la producción de 

IL-6, IL-12, IL-1B, IL-8, IL-10, IL-12 e IL-18, perpetuando y agravando la inflamación, llevando 

eventualmente al daño tisular (9,10,12,13).  

 

Esta interacción entre el linfocito T y el macrófago, es lo que va a dar las diferentes 

manifestaciones clínicas que se observan en este síndrome. Principalmente la IL-1B, TNF-a y la IL-6 
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juegan un rol importante en la fiebre, el daño endotelial, la coagulación intravascular diseminada (CID) 

y la disfunción orgánica en estos pacientes (2,13). 

 

En la figura 1 se ejemplifica los factores predisponentes y los desencadenantes de los tipos 

de HLH, así como la fisiopatología mencionada(7). La columna de verde son las mutaciones 

identificadas hasta el momento relacionadas con el HLH familiar, de las cuales no se va a hondar dado 

que distan del objetivo del trabajo. En la columna lila, se detallan dos factores predisponentes para el 

desarrollo principalmente del síndrome de activación macrofágica, secundaria a enfermedades que 

producen inflamación crónicas como lo son el LES y la AIJ, así como la relacionada a medicamentos 

inmunosupresores. Los factores desencadenantes de HLH secundario, los cuales se desarrollan más 

adelante en este trabajo, se nombran en la columna rosada, agrupándolos en virales (con mayor 

frecuencia el EBV), patógenos intracelulares (por ejemplo M. Tuberculosis), malignidades 

(principalmente hematológicas), inmunoterapia y medicamentos. A nivel celular y molecular, resaltada 

como la zona gris de la imagen, se observa el linfocito T CD8+ reconociendo el MHC-I (Complejo 

mayor de histocompatibilidad, por sus siglas en inglés) (número 1 en la imagen), de una célula 

presentadora de antígenos infectada, con la incapacidad de destruirla dado el defecto en perforinas y 

granzimas, por tanto, (número 2 en la imagen) el macrófago/monocito continua la estimulación y la 

producción de citoquinas, perpetuando la inflamación. Por último, en la columna color piel, se observan 

las manifestaciones clínicas secundarias a las moléculas producidas. 
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Figura 1. Fisiopatología del HLH. 

 

Fuente: Griffing G. Et al. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: An update on pathogenesis, diagnosis, 

and therapy. Best practice and research clinical Rheumatology. 2020. 

 

El receptor soluble de IL-2 (también conocido como CD25 soluble), el cual es un activador de 

las células T, y el receptor soluble de hemoglobina-haptoglobina (CD163) el cual es un activador de 

macrófagos (2,14) se aumentan por la interacción anteriormente mencionada, por lo que sirven como 

parte de los criterios diagnóstico. Cabe resaltar que el CD163 es producido exclusivamente por el 

linaje de los macrófagos/mastocitos (a diferencia de la IL-2 que es producida por ellos y por otra serie 

de células y tejidos, incluyendo bazo, hígado, corazón y riñón) por lo que el mayor peso de su 

cuantificación recae en el diagnóstico del MAS(14). El INF-y contribuye a la fiebre en estos pacientes, 

las linfoadenopatías y las citopenias por secuestro y mielosupresión (2). La ferritina producida por la 

activación macrofágica promueve el aumento del plasminógeno, por lo que a nivel periférico se 

produce lisis del fibrinógeno (7). 
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Con respecto a los factores desencadenantes, dado que los mecanismos afectados 

impresionan ser los relacionados a la actividad citolítica, los más frecuentes son los factores 

intracelulares, como por ejemplo los virus. La familia de los herpes está relacionada al 62% de los 

casos de HLH, siendo el EBV el más usual, seguido del CMV en el 9% de los casos (4,15), tanto en 

situaciones de infecciones primarias como en reactivaciones por inmunosupresión (2). Se cree que la 

proteína latente de membrana-1 del EBV produce inhibición de la proteína amiloide P sérica (SAP) la 

cual es estimuladora de la respuesta citotóxica de los NK (8). Así mismo, la proteína hemaglutinina 

del virus de la Influenza H5N1 reduce la expresión de perforinas en los linfocitos T, disminuyendo la 

toxicidad de las mismas y perpetuando la estimulación de la células dendríticas (8).  

 

Se ha descrito que el virus de la influenza H1N1 tiene la capacidad de infectar y replicarse en 

los linfocitos NK, dando paso a la apoptosis de estas células, contribuyendo con el descenso del 

número de las mismas y la disminución de su actividad citotóxica (8). Se ha documentado que diversos 

virus tienen la capacidad de producir proteínas que retrasan la apoptosis de las células infectadas, lo 

que prolonga la duración de la sinapsis citotóxica, por tanto la hipersecreción de citoquinas y así el 

desarrollo de HLH  (16). 

 

Las bacterias, parásitos y hongos también pueden desencadenar esta condición (1,3,13), 

siendo las bacterias las causantes del 9% de los casos, y de ellas, la principal causa es la 

Mycobacterium Tuberculosis en un 38%(7,13,15). De los pacientes con tuberculosis que presentaron 

HLH, más de la mitad cursaba con comorbilidades y más del 80% mostraban tuberculosis 

extrapulmonar, con una mortalidad cerca del 50% (15). Otras bacterias menos frecuentes son la 

Ehrlichia, Bartonella y Brucela, seguidas por parásitos (2%) como la Leishmania, plasmodium, 
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toxoplasma, Rikettsial y de hongos (2%) como histoplasma (4,7). Es importante mencionar que el HLH 

inducida por parásitos no requiere otro tratamiento más que la resolución de la causa subyacente(3).   

 

Infecciones virales crónicas, especialmente el HIV, también ha sido reportado como causa 

subyacente de HLH. En el estudio de Ramos – Casals et al., 173 de los pacientes con HLH tenían 

HIV, y de estos, más del 80% tenían un conteo de CD4+ menor de 2 por 108 células por uL. En 70% 

de los casos, lograron identificar el factor desencadenante, principalmente asociado a oportunidad; sin 

embargo 30% de los pacientes no tenían ninguna otra enfermedad subyacente (15). 

 

Otro de los factores desencadenes de la mitad de los HLH en adultos son las malignidades, y 

a su vez 1% de las malignidades en adultos, se complican con HLH (7). Las de estirpe hematológico, 

principalmente tipo T y NK en un 35%, y linfomas tipo B en un 32%, son las más frecuentes, y 

desencadenan el HLH antes del tratamiento o a su inicio, dado tanto por la inmunosupresión, así como 

por las infecciones oportunistas (1,3,7). Del 40 al 70% de los pacientes adultos con HLH tienen una 

malignidad subyacente asociada (1,3). Por lo general estos pacientes tienen peor pronóstico, que los 

que cursan con HLH secundario por otras causas (4,17).  

 

En un estudio realizado recientemente en Texas, Estados Unidos, se sugiere ampliar los 

criterios diagnósticos de HLH secundario a malignidad en los adultos, ya que demostraron que los 

criterios de HLH-2004 probados en paciente pediátrico, promueve el subdiagnóstico de esta patología, 

principalmente en centros con poco acceso a laboratorios como el CD25 y el conteo de NK (18), 

sugiriendo que es probable que la incidencia de HLH por malignidad sea mayor a la registrada 

actualmente. 
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Diferentes tumores también pueden producir proteínas anti apoptóticas, perpetuando la vida 

de las células divididas erradamente, prolongando la sinapsis citotóxica con los linfocitos T, 

desencadenando la hipersecreción de citoquinas y el HLH (16). 

 

Así mismo, existe el HLH asociado al inicio de inmunoterapias, aparentemente por 

mecanismos que desvían la activación inmunológica a las células CD8+ citotóxicas y a la liberación 

de citoquinas(4,7). En el caso particular de los tratamientos CAR-T (receptores quiméricos de 

antígenos por sus siglas en inglés) el síndrome generado se clasifica más como una tormenta 

citoquínica(19). 

 

Es importante mencionar que hay enfermedades reumáticas específicas (por ejemplo, AIJ y 

LES) que provocan un estado inmunológico como el HLH; sin embargo, se han agrupado en la 

categoría de Síndrome de Activación macrofágica (MAS-HLH, por sus siglas en inglés), por lo que no 

se abordan en este trabajo. Su fisiopatología se enfoca en la estimulación constante de los receptores 

Toll Like Receptos (TLR) 9, principalmente, y una persistencia de la estimulación de la IL-6 

(inflamación crónica) (8). Así mismo, hay una actuación excesiva del inflamosoma que define este tipo 

de histiocitosis (8).  

 

COVID-19 y HLHs 

 

Con respecto a las infecciones por el virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory síndrome 

coronavirus 2), dado el perfil clínico e inflamatorio del mismo, desde el 2020 se discute si es una causa 

de HLH secundario (19,20). Es claro, que la enfermedad severa por COVID-19 (enfermedad por 

coronavirus 2019, por sus siglas en inglés), produce en algunos pacientes un síndrome inflamatorio 
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con liberación citoquínica, en proceso de definición (21,22). Se ha comparado el mismo con el 

síndrome de liberación de citoquinas (CRS por sus siglas en inglés) o tormenta citoquínica, con el 

síndrome de distrés respiratorio y el HLH secundario del adulto (19,22). 

 

Las diferencias y similitudes que muestra el HLH con la infección severa del COVID 19 con 

respecto a los criterios diagnósticos de HLH-2004 son los siguientes (19,21): 

- HLH y COVID 19 comparten fiebre persistente e hiperferritemia 

- COVID-19 presenta esplenomegalia en un 15%, mientras los adultos con HLH la presentan 

en un 50 a 83% (12,23). No hay descripción de presencia de hepatomegalia en COVID-19. 

- En contraste con los pacientes que cursan con HLH, los pacientes con COVID-19 presentan 

muy poco citopenias, entre un 3 a un 4%. Siendo la linfopenia característica de COVID-19 y 

la neutropenia de HLH. 

- El nivel de triglicéridos en los pacientes con COVID-19 por lo general son normales, y no hay 

diferencia entre los pacientes levemente enfermos y los críticamente enfermos. 

- Los pacientes con COVID-19, contrario a los pacientes con HLH, cursan con niveles de 

fibrinógeno elevados. Sin embargo, los pacientes que evolucionan a COVID severo, pueden 

presentar hipofribrigenemia en un 1.3%, y los que ingresan a UCI, lo muestran en un 28 al 

30%. 

- No se ha cuantificado linfocitos NK ni CD25s en los estudios de pacientes con COVID-19 con 

sospecha de HLH.  

- Con respecto a la hemofagocitosis, puede estar presente o ausente en ambas entidades y en 

ninguna de las dos es patognomónico, y su hallazgo debe ser interpretado en el contexto 

clínico del paciente. 
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Es por tanto, que algunos investigadores, han propuesto una serie de criterios para definir un 

nuevo síndrome de hiperinflamación asociado a COVID-19, dado que los criterios de HLH, CRS y 

SDRA han sido validados en poblaciones especificas (24). 

 

Pese a que el HScore ha arrojado buena evidencia para su uso en HLH secundario del adulto, 

como se describirá más adelante, en COVID-19 no ha mostrado buenos resultados e incluso algunos 

autores se encuentran en contra de su uso en esta patología (19,20,25).  

 

Ahora bien, los pacientes con COVID-19 severo, seguirán una evolución similar al HLH, siendo 

su manejo principal el soporte y los glucocorticoides, por lo que al atender la severidad de esta 

enfermedad, se estaría cubriendo también las posibles afecciones por HLH secundario (19). 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

 

Este síndrome tiene una incidencia de 1 en 800 000 adultos y de 1 a 10 niños por cada millón, 

en los países de Italia, Estados Unidos y Suecia (9,15). Ramos – Casals et al., investigaron 2197 

casos de HLH en adultos, encontrando variabilidades regionales y etiológicas, atribuyendo sus 

hallazgos a las variaciones genéticas de cada población y a la incidencia de infecciones por región. 

De esta población, analizaron las características clínicas de 775 y descubrieron un radio de incidencia 

de 1:7 entre hombres y mujeres, respectivamente, con una edad media de presentación de 50 años. 

No se ha documentado una predilección del HLH según raza o etnia(9).  
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CLÍNICA 

 

Las manifestaciones clínicas del HLH al inicio suelen ser inespecíficas, con una temporalidad 

entre aguda y subaguda (de 1 a 4 semanas)(15), progresando rápidamente a un estado crítico con 

daño multiorgánico (7). Sus síntomas más frecuentes son la fiebre (por más de 7 días) y las citopenias, 

los cuales se comparten con otras patologías (1,10) y hasta un cuarto de los pacientes muestran 

lesiones cutáneas no específicas como lo son el eritema, edema, petequias y púrpura (15).  También 

llegan a presentar inestabilidad hemodinámica y lesión renal aguda(26). 

 

Los órganos generalmente involucrados con mayor frecuencia son el bazo y el hígado, 

incluyendo aumento de transaminasas y bilirrubinas, por lo que suelen confundirse con falla hepática 

aguda o fulminante (1,15). Así mismo, una tercera parte de los pacientes pueden presentar 

alteraciones neurológicas como disminución del estado de alerta, encefalopatía, convulsiones y ataxia 

(1,10). Un 42% de los pacientes pueden presentar afección pulmonar y manifestarse con disnea, tos 

y falla ventilatoria, principalmente, cuando su factor desencadenante es un virus respiratorio (15). Son 

más frecuente las manifestaciones pulmonares en MAS-HLH y es un indicador de mal pronóstico (27). 

La evolución natural de esta enfermedad lleva a daño renal y multiorgánico, alcanzando una mortalidad 

del 100% si no se trata (1).  

 

Otros síntomas inespecíficos son los gastrointestinales que se presentan en un 18% de los 

pacientes con diarrea, náuseas, vómitos, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis y 

colitis ulcerativas. Hasta en un 21% de los pacientes adultos puede presentarse con afectación al 

sistema nervioso central (SNC), manifiesta como síntomas neurológicos, proteinorraquia de más de 

450 mg/dl y celularidad mayor de 8 células/uL en el líquido cefalorraquídeo (LCR), agregando 
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morbilidad(28). Hay pacientes que pueden presentarse con depresión, trastornos del ánimo y psicosis 

(7,15).  

Cuadro 1. Citoquinas relacionadas a las manifestaciones clínicas y de laboratorio. 

Manifestación clínica o de laboratorio Citoquina 

Fiebre Aumento IL-1B, TNF a, IL-6 

Citopenias Aumento de TNF-a, INF-y, Hemofagocitosis 

Hipertrigliceridemia Aumento de TNF a y disminución de la 

lipoproteínlipasa 

Hipofibrinogenemia Activación del plasminógeno lo cual lleva a 

aumento de plasmina y por tanto ruptura de 

fibrinógeno. Dado lo anterior se ve una 

disminución de la velocidad de 

eritosedimentación.  

Hiperferritemia Aumento de la IL-1B 

Lesión hepática Aumento de GM-CSF, INF y estimulan el 

FAS/FASL produciendo apoptosis y daño tisular 

Trastornos de la coagulación Lesión hepática con disminución de fibrina, 

aumento de IL-1B que aumenta la activación del 

plasminógeno y la activación del Factor X. 

CID Aumento del TNF-a e INF-y 

Colestasis más disminución de albumina Aumento del INF y 

Nefropatía  Aumento de IL-6 

Fuente: Información tomada de referencia bibliográfica (10,21,29,30) 
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DIAGNÓSTICO 

 

Dado que es una patología que inicialmente se describió en población pediátrica, hasta el día 

de hoy muchas de las pautas utilizadas en adultos están basados en los estudios realizados en niños, 

incluyendo los criterios diagnósticos de esta entidad, fundamentados en la guía propuesta por la 

“Histiocyte Society” en 1991 y actualizados en 2004 (HLH-2004), pese a que su sensibilidad y 

especificidad no está probada (15). Se debe cumplir con 5 de los 8 criterios descritos en la tabla #1, 

sin embargo, estos síntomas, más que ser simultáneos, son secuenciales (1,4,5). 

 

Debe sospecharse esta patología en todo paciente que curse con fiebre persistente sin una 

causa clara atribuible y con falla multiorgánica(15,30). Las citopenias son de los hallazgos de 

laboratorios importantes en esta patología, provocados como consecuencia de la tormenta citoquínica 

que se presenta. La trombocitopenia y la anemia se presenta en 80% de los casos, con anemia severa 

en 20% de ellos y leucopenia en 69% de los casos. La trombocitopenia severa es mucho menos 

frecuente (15).  

 

Aproximadamente, 80% de los pacientes con HLH van a cursar con alteraciones en las 

pruebas de función hepática (transaminasas, fosfatasa alcalina (FA), lactato deshidrogenasa (DHL)), 

con colestasis e hipoalbuminemia como efecto del exceso de IFN-γ, y hasta un sesenta por ciento 

van a cursar con alteraciones en la vía de coagulación, principalmente cursan con hipofribrinogenemia 

por la activación de la IL-1B plasminógeno y de factor X, y dímero D elevado, reportando así mismo, 

coagulación intravascular diseminada en 40% de estos pacientes(10,15). Con respecto a la 
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Hipertrigliceridemia, impresiona que está en asociación a la inhibición de la lipoproteínlipasa debido al 

exceso de factores de necrosis tumoral y se identifica en 69% de los pacientes (15). 

 

Al ser una patología asociada a tormenta citoquínica, la proteína C reactiva (PCR) y la 

velocidad de eritosedimentación (VES) se van a ver aumentadas; sin embargo, esta última se va a ver 

disminuida dado que conforme avance la patología, el fibrinógeno se va a ir consumiendo (7).  

 

La hiperferritemia es un dato de laboratorio que debe orientar a esta patología, aunque su 

sensibilidad y especificidad es mayor en niños que adultos (31,32). Se describe que tanto los 

macrófagos como los hepatocitos producen ferritina y se libera durante la eritrofagocitosis, por lo que 

niveles mayores de 500 ug/L son frecuentes en el 90% de los pacientes y valores mayores de 10 000 

ug/L en 24% (15).  

 

El receptor soluble de interleuquina-2 (IL-2) (CD25 soluble) es un excelente marcador y de 

bajo costo para el diagnóstico de HLH en el adulto, reportando un intervalo de confianza del 95% 

comparado con la ferritina (78%)(3). Se encuentra elevado en el 74% de los pacientes adultos. La 

técnica estándar de medición es por ELISA y su corte varía por edad (15). La limitación más grande 

de este marcador es la falta de acceso al mismo, incluyendo nuestro sistema de salud.  
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Table 1 . Criterios diagnósticos de HLH según HLH-2004  

1. Diagnóstico molecular consistente con HLH 

2. Se debe cumplir 5 de los siguientes 8 Criterios:  

a. Fiebre 

b. Esplenomegalia 

c. Citopenias: dos o tres líneas afectadas, definidas de la siguiente manera: 

- Hemoglobina (Hb) menor de 9 g/dL 

- Plaquetas menores de 100 000 * 106/L 

- Neutrófilos menores a 1000 * 106/L 

d. Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia 

- Triglicéridos en ayunas mayor o igual a 265 mg/dL 

- Fibrinógeno menor o igual a 1,5 g/L 

e. Hemofagocitosis en médula, bazo o ganglios linfáticos. Sin evidencia de malignidad. 

f. Conteo bajo o nulo de los NK 

g. Ferritina mayor o igual a 500 ug/L 

h. CD25 soluble mayor o igual a 2400 U/mL 

 

Por último, el conteo de NK disminuye o es nulo, sin embargo, se ha visto que en niños 

críticamente enfermos el conteo puede ser normal. Así mismo, es un marcador cuyas técnicas de 

conteo no han sido estandarizadas en adultos (12,15). 

 

Con respecto a la histología, la medula ósea es el sitio donde más frecuentemente se puede 

demostrar la hemofagocitosis, siendo un signo positivo en 84% de los pacientes (15), así como el sitio 
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más accesible y menos riesgoso en comparación con el hígado y bazo. Entre aspirado y biopsia de 

médula, la hemofagocitosis se observa mejor en aspirado, sin embargo, debe considerarse la 

realización de biopsia en los casos que además se desee descartar neoplasias hematológicas (30). El 

diagnóstico de hemofagocitosis se hace con que haya del 2 al 3% de macrófagos con evidencia de 

hemofagocitosis activa, con una media de 6 histiocitos por cada 500 células nucleadas; sin embargo, 

un estudio de casos controles reportó menos valores de hemofagocitosis (0,082% en pacientes y de 

0,009%) con una sensibilidad de 83% y una especificidad de 60%(33). 

 

La hemofagocitosis no se encuentra presente en todos los órganos en todo el curso del 

síndrome, por lo que, si la sospecha de HLH es alta, se debe repetir el aspirado en busca de la misma 

(14,15).  

 

Otra herramienta que ayuda a calcular la probabilidad de que un paciente curse con HLH 

secundario es el HScore; esta calculadora fue creada por Fardet et al., los cuales revisaron parámetros 

de laboratorio y aspirados de médula ósea de enero del 2006 a diciembre del 2011 en 3 hospitales 

universitarios terciarios, que tuvieran como diagnóstico en la boleta de aspirado: sospecha de 

HLH(34). Tomaron en cuenta 10 variables basados en el consenso de Delphi, el cual fue un consenso 

de 63 expertos internacionales en HLH secundario, entre octubre y diciembre del 2012, y revisado por 

otros 24 expertos de 13 países distintos(35). 

 

 El consenso de Delphi estableció que hay 7 criterios absolutos para HLH del adulto que son:  

- Citopenia; sea de 1 linaje, 2 linajes o pancitopenia 

- Hemofagocitosis en la médula ósea, por aspirado o biopsia 

- Fiebre 
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- Organomegalia  

- Existencia de una enfermedad predisponente subyacente 

- Altos niveles de DHL 

- Altos niveles de Ferritina. 

 

No llegaron a ningún consenso con respecto a 4 criterios: elevación de transaminasas, 

hipertigliceridemia, hipofribrigenemia y bajos niveles de ferritina glicosilada(35). Por tanto, Fardet et al. 

incluyeron los 7 criterios absolutos y 3 de los criterios sin consenso (transaminasas, hipertigliceridemia, 

hipofribrinogenemia) para realizar una correlación entre los pacientes que tenían dichos parámetros y 

los pacientes a quienes se le diagnosticó HLH secundario. La calculadora utiliza las variables 

mencionadas, con el peso estadístico que se logró estratificar en el estudio, y establece una 

probabilidad estadística de presentar HLH secundario, aun cuando no cumpla 5 de los 8 criterios del 

HLH-2014 (34), es la primera herramienta validada en adultos (34). Le otorga a cada variable un valor 

de 18 a 64 puntos, con un corte a partir de 169 que muestra una sensibilidad el 92,5% y una 

especificidad del 91,9%(34).  

 

Diagnóstico en paciente crítico  

 

Hines et al., en el 2021, en su consenso de manejo de diagnóstico y manejo de HLH en 

paciente crítico, documentaron que la mayoría de diagnósticos de HLH secundario se realizaban en 

las Unidades de Cuidado Intensivo (UCIs) (27,36). Se encuentra bien establecido, que los pacientes 

pediátricos con HLH requieren del manejo en una unidad de cuidado intensivo en más del 60%, sin 

embargo, faltan estudios para determinar dicho porcentaje en adultos(27).  
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Dado que los pacientes críticos tienen una serie de condiciones que los llevan a un estado de 

inflamación severo y constante, así como a tormenta citoquínica y falla multiorgánica, se recomienda 

sospechar HLH en los pacientes con una respuesta inadecuada a las medidas terapéuticas dirigidas 

con una progresión rápida a falla multiorgánica (27,37). Se define respuesta inadecuada como el 

paciente que persiste haciendo fiebre y asocia uno de los siguientes criterios: 

- Hiperferritemia 

- Citopenias 

- Hepatomegalia y/o esplenomegalia 

- Hemofagocitosis. 

 

La sospecha debe ser mayor en pacientes con neoplasia o inmunosupresión (27). Si se tiene 

una alta sospecha de HLH, se debe solicitar a laboratorio: ferritina, receptor soluble de IL-2 y 

hemograma completo(37). Si los estudios complementarios de la misma no estuviesen disponibles, 

debe iniciarse tratamiento ante la alta sospecha, sin esperar su confirmación (27). 

 

Knaak et al. realizó un estudio observacional en la Universidad de Berlín de enero de 2006 a 

agosto 2018, con 2623 pacientes críticos adultos, en donde se revisaron los criterios de HLH-2004 y 

el HScore (38). El seguimiento de los pacientes fue hasta su egreso, traslado o muerte. Durante su 

investigación, lograron determinar que, si se aumenta el corte de ferritina a más de 3000 ug/L y fiebre 

a 38,2C, aumentaba la sensibilidad del diagnóstico a 97,5% y la especificidad a un 96.1%(38). Así 

mismo, demostraron que, en el paciente crítico, la mayoría de los pacientes adultos solo cumplían 4 

de los criterios de HLH-2004. 
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Es posible que el paciente crítico cumpla 5 de los 8 criterios de HLH-2004, sin realmente tener 

HLH secundario (38). Por tanto, la recomendación final para paciente crítico es: valorar hiperferritemia 

(con rangos superiores a 3000 ug/L), fiebre (corte en 38,2C), citopenias, Hipertrigliceridemia, 

hipofibrinogenemia, esplenomegalia y cuantificación del receptor soluble de IL-2 (37,38). Con respecto 

al HScore, Knaak et al., demostraron que, para paciente crítico, el corte de 168 puntos es sensible en 

un 94,1% y específico en 100%, por lo que es una herramienta adecuada (38).  

 

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES 

 

En algunos pacientes con patologías importantes de fondo, tipo infecciones severas, 

reactivaciones virales, neoplasias con metástasis y enfermedades autoinmunes, pueden tener clínica 

y laboratorios similares al HLH (15). Si el paciente tiene hipofibrinogenemia, Hipertrigliceridemia, 

ferritina elevada y hemagofagocitosis, todas juntas es más probable que tenga HLH, sin embargo, si 

presentan estos criterios por separado o con otros criterios más generales como fiebre, citopenias y 

esplenomegalia, se debe orientar el diagnóstico a las complicaciones severas de las patologías 

anteriormente mencionadas (15). Es claro que su diferenciación es muy difícil y es probable que las 

entidades compartan mecanismos fisiopatológicos similares por lo que su evolución y hallazgos son 

parecidos.  

 

De los diagnósticos diferenciales más relevantes, se encuentra la sepsis con síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), la cual comparte con el HLH la elevación de ferritina, 

hipofibrinogenemia, trombocitopenia (ambas anteriores asociados a CID) y el deterioro clínico del 

paciente (29,37). La fiebre es un signo compartido por ambas entidades, sin embargo, uno de los 

puntos a favor del diagnóstico de HLH es una fiebre persistente, recurrente y que dure más de 7 días 
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pese al uso correcto de antibióticos(29). Debido a esta fiebre sostenida en el tiempo, HLH debe ser 

también un diagnóstico diferencial en fiebre de origen oscuro, principalmente en presencia de 

citopenias e hiperferritemia (29). No obstante, es importante recordar que en el contexto de paciente 

critico en UCI, dado el uso de antipiréticos, hemodiálisis y membrana extracorpórea (ECMO), este 

criterio pierde fuerza (38). 

 

Con respecto a la esplenomegalia, el hallazgo de la misma sin otra causa subyacente aparente 

(por ejemplo: virosis tipo EBV, linfomas, entre otros) debe orientar a HLH y no a sepsis (29).  En el 

caso de las citopenias, pese a que el SIRS comparte la anemia, la trombocitopenia y la neutropenia, 

es más frecuente ver valores más bajos (como Hb por debajo de 8g/dl) en HLH que en SIRS (29). 

 

Como se mencionó anteriormente, la hiperferritemia es un marcador más sensible en niños 

que en adultos, sin embargo, en rangos sumamente elevados (mayores de 10000 ug/L), es mucho 

más sugestivo de HLH que de sepsis en paciente no crítico (14,26,29,31). Los estudios en pacientes 

críticos lo sugieren como un valor de tamizaje para HLH, sin embargo, con valores superiores a los 

delimitados por HLH-2004 (27,38), es decir, en valores superiores a 3000 ug/L como se mencionó en 

la sección de diagnóstico en paciente crítico. 

 

Así mismo, la hemofagocitosis, tampoco es una manifestación sensible ni específica para HLH 

en ausencia de otras manifestaciones (5,29), ya que su presencia también se documenta en otras 

patologías, y su ausencia no descarta HLH (5,15,32).  
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Algunos autores sugieren la medición de IL-10 y de IFN-y en paciente crítico para diferenciar 

su estado de choque de HLH; sin embargo, son pocos los estudios y están hechos en población 

pediátrica (14). 

 

TRATAMIENTO 

 

El tratamiento del HLH se basa en 3 pilares: soporte, resolución de causa subyacente y en 

supresión del proceso inflamatorio a través de medicamentos (15). Dado a que progresa rápidamente 

y su mortalidad es muy alta, el tratamiento debe instaurarse a penas se tenga suficiente sospecha 

clínica (10). 

 

El manejo del HLH se ha fundamentado en las guías realizadas por Henter et al. (denominado 

el “Hemophagocytic Lymphohistiocytosis Study Group of the Histocyte Society”), inicialmente en 1994 

y actualizadas en el 2004 (39,40). En el contexto de este trabajo, la mayor limitación de estas guías 

es que las mismas están basadas en población pediátrica, con el beneficio de que, si fue contemplado 

el HLH secundario y no solo el asociado a defectos genéticos heredados, principalmente en la revisión 

del 2004. 

 

Medidas de soporte 

 

El soporte se refiere a todas las medidas que ayuden a controlar las distintas complicaciones 

derivadas de las manifestaciones clínicas del síndrome, como lo son los sangrados (debido a 

trombocitopenia, coagulopatía), falla hepática, lesión renal, entre otros (15). 
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Estos pacientes pueden convertirse rápidamente en paciente críticos, por lo que se debe 

trasladar a las UCI cuando su condición médica lo amerite (39). Es importante utilizar antibióticos de 

amplio espectro dado la neutropenia que pueden presentar estos pacientes y su alta probabilidad de 

hacer infecciones por oportunistas, mientras se procesa el resultado de cultivos, con cuyo resultado 

se pueda dar terapia dirigida (27,39).  

 

 Medidas antiinflamatorias 

  

El uso de inmunosupresión es la primera línea de tratamiento para el HLH. Dado lo anterior, 

se debe tener presente los factores desencadenantes, como las infecciones, que requieran 

concomitantemente el uso de antibioticoterapia, así como las posibles infecciones oportunistas que 

pueden derivar de la inmunosupresión(1).  Es importante mencionar todos los estudios de tratamientos 

en adultos son retrospectivos y no controlados, con poblaciones máximas de 20 pacientes (15), por lo 

que la decisión terapéutica continúa siendo basada en el criterio clínico del médico tratante y en 

opinión de expertos. 

 

En HLH-2004, el tratamiento comenzaba con el uso de los siguientes fármacos, de la semana 

1 a 8(40): 

- Etopósido: es un derivado sintético de las podofilotoxinas, también conocido como VP-16. 

Su mecanismo de acción consiste en formar complejos con la topoisomerasa II y el ADN, 

impidiendo el sello de la ruptura normal que sigue a la unión entre la topoisomerasa y el 

ADN, por tanto, la célula acumula una serie de rupturas del ADN, las cuales derivan en 

apoptosis celular(41). Las células más sensibles a este medicamento son las que se 
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encuentran en la fase S y G2 del ciclo celular(41). Su efecto secundario más importante 

es la mielosupresión(41).  

- Dexametasona: Glucocorticoide sintético de acción prolongada con marcada actividad 

antiinflamatoria y que carece de actividades mineralocorticoides (42).  

-  Ciclosporina A: Es un endecapéptido (11 aminoácidos) cíclico con un aminoácido N-

metilado (que le confiere resistencia a la degradación del ácido gástrico) el cual se une a 

una inmunofilina llamada ciclofilina, y juntos se pegan a la calcineurina, inhibiendo su 

activación y, por ende, inhibiendo la activación de los linfocitos T(43).  

 

Después de esas 8 semanas, si el paciente no tenía un HLH familiar o comprobado 

genéticamente, se detenía el tratamiento. Si el paciente persistía críticamente enfermo, aun cuando 

no se consolidara la sospecha de HLH primario, se continuaba la tripe terapia hasta llevarlo a 

trasplante de células hematopoyéticas(40).  El uso de intratecales con metotrexate y prednisolona se 

utilizaba en pacientes con evidencia persistente de afectación al SNC, medido principalmente por la 

clínica y por la presencia de células o proteínas en el LCR (3,40). 

 

Actualmente, se sabe que en el caso de HLH segundario los glucocorticoides son la primera 

línea de tratamiento, independientemente de la causa subyacente, con el uso de pulsos de 

metilprednisolona dosis de 2mg por Kg de peso diario, como el medicamento con mayores resultados, 

principalmente en el contexto de enfermedades autoinmunes subyacentes, y el uso de dexametasona 

a dosis de 10 mg por metro cuadrado, dividido en dos dosis, en los pacientes moderados con 

afectación al sistema nervioso central (15,27,29).  
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En caso de que el paciente curse con un HLH severo (definido por disfunción orgánica y un 

SOFA o qSOFA mayor de 3 puntos) se recomiendo agregar a los esteroides etopósido las siguientes 

dosis:  100 mg/m2 una vez a la semana en adolescentes, 75 mg/m2 una vez a la semana en adultos y 

50mg/m2 una vez a la semana en adultos mayores(27). Es importante recordar que requiere de ajuste 

en caso de lesión renal.  

 

En MAS-HLH la ciclosporina es el segundo fármaco más utilizado (después de los esteroides), 

con una sobrevida asociada del 76% en pacientes con enfermedades autoinmunes (15,27,29). La 

dosis de ciclosporina debe ser modificada en los pacientes con lesión hepática o con lesión renal.  

 

Con respecto al uso de Anakinra, un antagonista de los receptores de IL-1 alfa y beta(44), de 

vida media corta (3-4 horas), con un perfil muy seguro (36), ha mostrado cierto impacto en la mortalidad 

de los pacientes con HLH secundario e infectados (27), sin embargo, los estudios se han desarrollado 

con el uso concomitante de esteroides e inmunoglobulina (36). Su dosis es de 2 a 10 mg/Kg/ día 

dividido en 2 a 4 veces al día, de colocación subcutánea o intravenosa o de 2mg/kg/hora en una bomba 

de infusión continua IV por 72 horas(27). 

  

En relación con el uso de inmunoglobulina intravenosa (IVIG), hay dos estudios de series de 

casos que muestran beneficio de su uso en pacientes con infecciones y enfermedades autoinmunes, 

mostrando una mejoría en la sobrevida de un 59 al 75%. La mayor respuesta se observó en la 

aplicación de la misma durante los dos primeros días de la elevación de la ferritina (15). Se recomienda 

el uso de más de 1,6 g/Kg en dosis divididas durante 2 a 3 días (45). El mecanismo antiinflamatorio 

de la misma consiste en inhibir la activación del complemento, bloquear los anticuerpos del fragmento 

Fc y el receptor FC del macrófago, además de neutralizar las citoquinas(45). 



 28 

 

A diferencia de lo establecido por el HLH-2004, el tratamiento en adultos no requiere 8 

semanas de duración; por el contrario, se mide la respuesta terapéutica semanalmente y 

concomitantemente con el control del factor desencadenante (3,27). Se sugiere mantener el 

tratamiento hasta que los niveles de ferritina y del receptor de IL-2 se estabilicen, así como una mejoría 

clínica del paciente (27).  

 

Si no se logra controlar el proceso con lo mencionado anteriormente, se utiliza, agregado al 

etopósido, agentes citotóxicos anticáncer como el protocolo CHOP (ciclosporina, vincristina, 

doxorrubicina y prednisolona), para procurar la muerte de los linfocitos T y NK (1). Así mismo, el 

esquema mencionado anteriormente se utiliza con frecuencia en el HLH secundario a malignidad 

(3,45). Se debe considerar trasplante alogénico en los pacientes que presenten HLH secundario a 

malignidad en donde el trasplante se encuentre indicado como tratamiento de dicha malignidad, por 

ejemplo: los linfomas de Burkitt, las leucemias agudas y los síndromes mielodisplásicos(3,46). 

 

En caso de infiltración al sistema nervioso central, actualmente, se puede utilizar metotrexato 

intratecal con hidrocortisona, en el contexto de progresión de los síntomas neurológicos más de dos 

semanas o persistencia de anormalidades en el LCR por más de dos semanas (1,3,15,39). 

 

Con respecto a los pacientes que cursan con HLH durante el tratamiento quimioterapéutico, 

se recomienda el uso de prednisolona 1-2 mg/kg o dexametasona 5-10 mg/m2, asociado o no a IVIG 

1,6g/kg dividido en dos a tres días (3). Esta entidad es subdiagnosticada frecuentemente, y debe 

pensarse en presencia de una citopenia persistente, fiebre, habiendo descartado sobreinfección(3). 
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Es recomendable evitar el uso de etopósido en este contexto, dado que podría prolongar la 

recuperación de la médula (3).  

 

Plasmaféresis 

 

 El intercambio plasmático a través de aféresis fue descrito como tratamiento para HLH 

primario alrededor de 1980, sin embargo, fue sustituido por los agentes quimioterapéuticos e 

inmunológicos (47). Actualmente, se ha planteado la plasmaféresis como una terapia menos tóxica 

que el HLH-2004, para los pacientes adultos con HLH secundario, mostrando buenos resultados en 

asociación con la terapia esteroidea (específicamente, metilprednisolona) y a inmunoglobulina (47,48). 

 

Se he recomendado su uso en HLH secundario del adulto, principalmente en el contexto de 

falla orgánica (principalmente hepática), CID o para la supresión de la hiperinflamación secundaria a 

la liberación de citoquinas (48,49). Además, se han reportado excelentes resultados en los pacientes 

que cursan con sepsis y choque séptico, como causa subyacente del HLH, con suspensión de 

vasopresores después de 2 sesiones y en menos de 72 horas (50). Ramos et al, en su revisión del 

2014, demostraron que los pacientes adultos que se sometieron a plasmaféresis, tuvieron una 

sobrevida del 77% (15). Los pacientes de dicho estudio, se dividieron en: pacientes con cáncer 

(sobrevivieron 9 de 10), enfermedades autoinmunes (6/8), infecciones (5/7) y un paciente clasificado 

con causa idiopática que no sobrevivió (15). 

 

Se recomienda la remoción de 1 a 2 veces el volumen plasmático total (TVP, por sus siglas 

en inglés), con una frecuencia diaria, basados en las metas individuales con cada paciente (49). Se 

debe reemplazar durante el proceso albumina y plasma (48,49). 
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 Se reporta que la plasmaféresis contribuye a la disminución de los mediadores inflamatorios, 

incluyendo GM-CFS, y aumenta la respuesta de los esteroides, disminuyendo los niveles de IL-6, IL-

2 soluble y TNF-a (48,51). 

 

 Es importante mencionar, que la evidencia del uso de plasmaféresis es grado 2C, categoría 

III, dado que existen pocos estudios de casos, la mayoría retrospectivos, por lo que aún es un campo 

en investigación y desarrollo  (47,49).  

 

 El porcentaje de complicaciones con esta terapia varia de 0,025-0,2% (51). Las 

complicaciones asociadas son: trombosis del catéter, hemorragias, infecciones, hipotensión, arritmias 

y hemolisis (51). Otras complicaciones menos severas son. Urticaria, fiebre, náuseas, vómitos, dolor 

abdominal y contracturas musculares (51).  

 

Refractariedad y reactivaciones 

 

Hines et al., en su guía de manejo y diagnóstico del HLS en pacientes críticos niños y adultos, 

define la NO respuesta a tratamiento como la falta de disminución en los parámetros de Ferritina, la 

persistencia de la fiebre y la ausencia de mejoría clínica durante las siguientes 48 a 72 hora de 

instaurado el tratamiento (27) y define progresión del cuadro cuando hay un incremento de la ferritina, 

persistencia de la fiebre y necesidad de soporte a algún órgano disfuncional(27). 

 

Otros estudios como el de Wang et al. definen, basados en el HLH-94, respuesta total como 

la normalización de todos los parámetros de laboratorio y clínica del paciente, respuesta parcial a la 
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disminución de al menos 25% de dos de los parámetros en 2 semanas de tratamiento y refractario al 

paciente que no logra ni los criterios de respuesta parcial después de dos semanas de tratamiento 

(52). 

 

A este punto, se recomienda primeramente revisar los factores desencadenantes del HLH y 

las terapias de los mismos, con el fin de asegurar que se encuentren adecuadamente controlados y 

que no se trate de una reacción secundaria a los factores desencadenantes.  

 

Una vez confirmado lo anterior, los pacientes refractarios a tratamiento, que se reactiva o que 

se diagnostica un HLH primario, se le debe realizar trasplante de células madre hematopoyéticas (1,3). 

Sin embargo, para el manejo de HLH secundario refractario hay poca evidencia. Se sugiere el uso de 

ciclosporina si el paciente no respondió a inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y uso de tacrólimus si el 

paciente no responde a ciclosporina (15). 

 

Con respecto a las terapias de salvamento, denominadas de esta manera en la literatura para 

los casos de refractariedad, sus resultados varían en los estudios realizados con adultos y muchos de 

ellas aún se encuentran en disertación.  

 

El análisis multicéntrico de Wang et al. demostró que el uso de doxorrubicina hidroclorato 

liposomal (antineoplásico inhibidor de topoisomerasa II (53)) de 25 mg/m2 en el día 1, etopósido 100 

mg/m2 el primer día de cada semana y el uso de metilprednisolona 5 mg/kg el día 1al 3, 2 mg/kg el 

día 4 al 6, 1 mg/kg el día 7 al 10, 0.75 mg/kg del día 11 al 14, 0.5 mg/kg del día 15 al 21, y 0.4 mg/kg 

del día 22 al 28, mostró una respuesta del 76% de los pacientes refractarios al tratamiento (27% con 

una remisión completa y 49% con una remisión parcial)(52).  
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Otra de las vías inflamatorias comunes a diferentes síndromes inflamatorios y de tormenta 

citoquínica es la activación de las quinasas de la familia Janus, conocidas como JAK 1 y JAK2 (54,55). 

Se ha puesto en estudio el uso de Ruxolitinib (potente inhibidor de JAK1 y JAK2) en pacientes con 

HLH secundario refractario(56,57), sin embargo, también han comenzado reportes de casos 

sugiriendo el uso de Ruxolitinib de primera línea (58). La dosis sugerida varía entre 2,5 hasta 25 mg, 

dividida en dos dosis, cada día(57). 

 

Dado que JAK 1 y JAK 2 activan el factor de transcripción STAT1, el cual incrementa la 

producción de citoquinas inflamatorias activando células T y macrófagos, se cree que su inhibición 

puede disminuir la inflamación en HLH secundario(55). Ha mostrado disminución de la fiebre, el 

choque, la lesión renal y la depresión respiratoria en un marco de 24 a 48h desde el inicio de su uso, 

con una disminución en los valores de ferritina, receptor soluble de IL-2 y normalización del 

fibrinógeno(57). 

 

Como se mencionó en la sección de fisiopatología, la IL-6 es una de las citoquinas 

orquestadora de la respuesta en HLH, por tanto, es razonable pensar que un tratamiento dirigido a la 

misma podría mejorar la respuesta de los pacientes. Recientemente, hay estudios con Tocilizumab 

(anticuerpo monoclonal que inhibe el receptor de IL-6) a dosis de 8mg/kg una única dosis, en pacientes 

con HLH refractarios a esteroides, IVIG y ciclosporina, con resultados positivos (59,60). Veinticuatro 

horas después del inicio de tratamiento, se vio un descenso de la ferritina y del receptor soluble de IL-

2(59). Al día 7, ya no había evidencia de hemofagocitosis a nivel del aspirado de medula ósea (59). 

Es importante mencionar que en HLH los niveles de IL-6 se encuentran de leve a moderadamente 

elevados, y la medición de los mismos no predice la respuesta a Tocilizumab(59). 
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Alemtuzumab e infliximab tienen poca evidencia y está descrito principalmente en niños y 

como terapia puente con el trasplante de células madre hematopoyéticas (17,61).  

 

Con respecto al Emapalumab, un anticuerpo monoclonal humano tipo IgG1 contra INF-y, tanto 

el libre como el unido a su receptor, neutralizando su actividad (62,63), se encuentra aprobado para 

uso en paciente pediátrico o adulto que curse con HLH primario refractario, recurrente o progresivo a 

una dosis de 1 mg/kg en infusión de 1 hora cada 3 a 4 días con el uso concomitante de dexamentasona 

(62,63). Sin embargo, aún se requieren más estudios en adultos y en HLH secundario. 

 

Además de la refractariedad, también existe la recaída del HLH, la cual se define como la 

disminución de los signos hematológicos y hepáticos, con persistencia de la ferritina elevada, el CD25 

y CD 163 elevados, la cual es secundaria a la transgresión del tratamiento y mejora al volver a instaurar 

el mismo (15).  

 

Otra causa de reactivaciones es el virus del Epstein bar, el cual, por lo general, es secundario 

a un tratamiento leve a moderado del HLH, por tanto, estas reactivaciones del HLH mejoran la instaurar 

tratamiento más intensificado (3).  

 

SEGUIMIENTO Y PRONÓSTICO 

 

Los pacientes con HLH deben tener un seguimiento cercano durante la primera semana. La 

PCR y VES son marcadores útiles en este seguimiento (15).  
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Si bien la hiperferritemia no es un marcador sensible y específico para HLH, su valoración 

inicial, previo a la colocación del tratamiento, sí se ha reportado como un factor pronóstico y de 

seguimiento (1,32). Tanto los picos de ferritina, como un descenso menor al 50% después del 

tratamiento, se ha asociado a una mayor mortalidad, dado que correlaciona con la actividad de la 

enfermedad (32). 

 

Se ha reportado una mortalidad del 41% en 1109 adultos, con un peor pronóstico en los 

pacientes con neoplasias hematológicas subyacentes y un mejor pronóstico en los pacientes 

desencadenados por infecciones o enfermedades autoinmunes (15,64,65). Se ha reportado que los 

pacientes con linfomas de células B que desarrollan HLH tienen mejor pronóstico que los pacientes 

con linfomas de tipo T que desarrollan HLH, sin quedar claro si su evolución se encuentra en relación 

con la agresividad del tumor o a la dificultad de tratamiento de los segundos(17).   

 

La mortalidad en la primera semana de presentación se encuentra asociada al daño 

multiorgánico que presenta el HLH, y la mortalidad en las semanas consecuentes se vincula a 

infecciones y toxicidad de los medicamentos en pacientes persistentemente neutropénicos (15). 

 

Zhou et al. publicaron en abril del 2022 un estudio que pretendía predecir la mortalidad de los 

pacientes con HLH en los siguientes 30 días, agrupados también según sus factores de riesgo, según 

ciertos parámetros de laboratorio (64). Ellos describieron que los pacientes con mayor edad, menor 

cantidad de linfocitos, valores de ferritina mayores, valores de ferritina post tratamiento 

persistentemente elevados, aumento de la bilirrubina total, triglicéridos y AST tenían mayor 

probabilidad de muerte temprana(64). El nivel de linfocitos fue un factor predictor en todos los grupos 



 35 

de HLH, la ferritina en todos los grupos excepto en el HLH por agentes infecciosos y, la edad y el 

tiempo de trombina fue un factor predictor principalmente en HLH por infección(64).  

Algunos estudios han reportado que la hipoalbuminemia asociada a HLH secundario a malignidad es 

un factor de mal pronóstico (17,64,65). 

 

El principal problema de esta entidad es que su diagnóstico se retrasa por sus síntomas 

inespecíficos, los cuales se traslapan con otras entidades (65). Lo que ha mostrado mayor evidencia 

en disminuir la mortalidad de este síndrome, es sospechar, diagnosticar y tratar el HLH lo más 

temprano posible (14,29).  

 

 

ALGORITMO DIAGNÓSTICO 

 

 Basado en la revisión anterior, se propone la siguiente secuencia de pasos sencillos para el 

diagnóstico temprano de HLH secundario en adultos, así como el inicio de tratamiento, esto con el fin 

de mejorar el rendimiento diagnóstico de estos pacientes y disminuir la mortalidad asociada a la 

misma. 
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico de HLH secundario en el adulto 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DHL: Lactato deshidrogenasa 
AST: aspartato aminotransferasa 
Factores de riesgo*: infecciones (principalmente EBV, CMV y HIV), neoplasias (principalmente 
hematológicas) o enfermedades autoinmunes (AIJ y LES) 
+ Si bien aún no contamos en la institución con este marcador, es de suma relevancia para 
disminuir el subdiagnóstico de estos pacientes dada su confiabilidad en pacientes adultos como 
descrito en el texto.  
^Los pacientes que cumplan criterios para UCI deben ser trasladados con prontitud a estas 
unidades, aun cuando el diagnóstico de HLH no se haya logrado establecer.  
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Cuadro 2. Resumen de tratamiento de HLH secundario. 

Leve Iniciar esteroides, de predilección 

metilprednisolona 2mg/Kg/d. 

Moderado Esteroides (metilprednisolona o dexametasona 

a 10mg/m2 dividido en 2 dosis diarias) y 

considerar el uso de terapias adyuvantes como 

Anakira  (2 a 10 mg/kg/d dividido en 2 a 4 dosis) 

o IVIG (1,6g/kg dividido en 2 a 3 días) 

Severo Agregar a lo anterior Etopósido en dosis según 

edad (100mg/m2 en adolescentes, 75mg/dl en 

adultos y 50mg/m2 en adultos mayores) una vez 

a la semana. 

Refractario Reevaluar factores desencadenantes y que los 

mismos se encuentren adecuadamente 

controlados. Adicionar doxorrubicina, 

tacrólimus, ciclosporina o ruxolitinib. Dada la 

evidencia recompilada en este texto, no 

recomendaría Tocilizumab, Empalumab ni 

Alemtuxumab, hasta mejorar el nivel de 

evidencia de los mismos.  

Recaída Reinstaurar tratamiento si ha sido 

descontinuado o variar a un esquema más 
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agresivo según las dosis y medicamentos 

instaurados con anterioridad.  

Descartar infección por EBV. 

 

Información recapitulada de las referencias (27,52,54,56–63) 
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CONCLUSIONES 

 

 La linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria en el adulto es una entidad clínica 

subdiagnosticada con una alta mortalidad, con trabajo por hacer en el campo de la investigación de 

los criterios diagnósticos y tratamiento en el adulto, dado que aún se utilizan los estudios de HLH-94 

y HLH 2004, basados en población pediátrica. 

 

 Los pacientes con infecciones virales (principalmente EBV, CMV y HIV) son pacientes con 

muy alto riesgo de desarrollar esta patología, por lo que se debe sospechar la misma con mayor 

frecuente y buscarla intencionalmente en los exámenes de laboratorio y gabinete, así como en el 

paciente oncológico con neoplasias hematológicas. No obstante, pese a los bajos porcentajes de 

casos de HLH secundarios a Leishmania reportados por la literatura internacional, al ser un país 

endémico, se recomienda pensar en diagnóstico diferencial en estos pacientes si desarrollan una 

evolución tórpida aun con tratamiento adecuado. 

 

 Es importante tener presente qué valores de corte superiores para ferritina y herramientas 

como HScore tienen alta evidencia en los pacientes adultos y críticamente enfermos, por lo que su 

inclusión en el algoritmo diagnóstico es fundamental. 

 

 El uso de los esteroides como primera línea de tratamiento ha mostrado resultados optimistas 

en los pacientes adultos, con otras terapias en camino a convertirse en otra posible línea principal de 

tratamiento como lo es el Ruxolitinib. 
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 Este trabajo es una revisión bibliográfica completa, así como la primera a nivel nacional, 

enfocada en HLH secundario en el adulto, que pretende concientizar al personal médico en la 

búsqueda y diagnóstico temprano de esta patología con el fin de disminuir la mortalidad y sentar la 

base para futuros estudios en este campo.  
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