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¿QUÉ ES EL SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO?

▹ Síndrome inmunomediado grave debido a la 
activación anómala de linfocitos T y natural killer.

▹ Descrito en 1939 por Ronal Scott y Robb Smith 
(pediatras).

▹ Otras denominaciones:
▸ Síndrome de activación macrofágica: asociado a enf. Reumatológicas 

(AIJ).
▸ Linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH): establecido desde 1992.
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¿HEMOFAGOCITOSIS?2

Gars, E et al. Bone marrow histomorphological criteria can accurattely diagnose hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Haematologica, 2018; 103(10)

NO ES PATOGNOMÓNICO

NI IMPRESCINDIBLE

Infecciones

Autoinmunes

Transfusiones



¿ES FRECUENTE?

▹ 1-10 casos anuales por millón.

▹ Más frecuente en mujeres (7 a 1). 
Edad media: 50 años
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Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014;383(9927):1503-1516.
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Primario
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Carl E. Allen,Kenneth L. McClain, Pathophysiology and epidemiology of hemophagocytic lymphohistiocytosis, Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2015
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¿QUÉ LO PRODUCE? 4

Infecciones

INFECCIONES VÍRICAS:
- FAMILIA HERPES: VEB (43 %), CMV (9 %), otros herpes.
- VIH.
- Otros: parvovirus B19, VHA, influenza.
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Infecciones

INFECCIONES VÍRICAS:
- FAMILIA HERPES: VEB (43 %), CMV (9 %), otros herpes.
- VIH.
- Otros: parvovirus B19, VHA, influenza.

Otras:
- TBC: causa bacteriana más frecuente. Mortalidad elevada (50 % con formas extrapulmonares).
- Estafilococos, Rickettsia, E. coli.
- Leishmania, Plasmodium, Toxoplasma: raras.



¿QUÉ LO PRODUCE? 4

Neoplasias

HEMATOLÓGICAS:
- Linfomas B (formas intravasculares sin adenopatías hasta el 20 %), T 

y natural killer.
- Leucemias.
- Linfoma de Hodgkin.
- Enfermedad de Castleman.
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Neoplasias

HEMATOLÓGICAS:
- Linfomas B (formas intravasculares sin adenopatías hasta el 20 %), T 

y natural killer.
- Leucemias.
- Linfoma de Hodgkin.
- Enfermedad de Castleman.

*Órgano sólido: menos frecuente. 
Liberación excesiva de citocinas por parte del tumor.
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Autoinmunes

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO: 
MÁS CASOS…



¿QUÉ LO PRODUCE? 4

Autoinmunes

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO: 
MÁS CASOS…

ENFERMEDAD DE STILL: 
MAYOR PREVALENCIA (12 %).

*OTRAS:
- Artritis reumatoide.
- Vasculitis.
- Enfermedad inflamatoria intestinal



¿QUÉ LO PRODUCE? 4

Otros factores de riesgo

▹ Trasplantes de órgano sólido (renal) y hematológicos.

▹ Fármacos: antiepilépticos (lamotriginina), antibióticos.

▹ Cirugías: esplenectomía, cardiaca, resección hepática.

▹ Grandes quemados.

▹ Enfermedades crónicas: hepatopatía crónica, ERC, diabetes, anemia 
perniciosa, enfermedad granulomatosa crónica.

▹ Embarazo.

▹ Hemodiálisis.



¿CÓMO SE PRODUCE?5

Carl E. Allen,Kenneth L. McClain, Pathophysiology and epidemiology of hemophagocytic lymphohistiocytosis, Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2015
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Griffin G, Shenoi S, Hughes GC. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: An update on pathogenesis, diagnosis, and therapy. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2020;34(4):101515.
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Griffin G, Shenoi S, Hughes GC. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: An update on pathogenesis, diagnosis, and therapy. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2020;34(4):101515.

TORMENTA DE 
CITOCINAS



MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y LABORATORIO

▹ Fiebre de alto grado.

▹ ↑ órganos linfo-hematopoyéticos:
▸ Hepatomegalia→ fallo hepático.
▸ Esplenomegalia→ rotura atraumática.
▸ Adenopatías.

6
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Rash

Eritrodermia

Púrpura

Petequias

Crisis

Alteración del nivel de consciencia

Ataxia

Encefalitis

25 % 25 %

Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014;383(9927):1503-1516.



MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y LABORATORIO

▹ Fiebre de alto grado.

▹ ↑ órganos linfo-hematopoyéticos:
▸ Hepatomegalia→ fallo hepático.
▸ Esplenomegalia→ rotura atraumática.
▸ Adenopatías.

6

Fallo renal

Sd. Nefrótico

SIADH

42 %

Diarrea

Náuseas/vómitos

Dolor

Hemorragia GI.

16 % 18 %

Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014;383(9927):1503-1516.



MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y LABORATORIO

▹ CITOPENIA (anemia, trombopenia).

▹ Ferritina elevada: niveles >10000 ng/ml 90 % S y 96 % E.

6

• Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014;383(9927):1503-1516.
• Allen CE, Yu X, Kozinetz CA, McClain KL. Highly elevated ferritin levels and the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2008;50(6):1227-1235.
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▹ CITOPENIA (anemia, trombopenia).

▹ Ferritina elevada: niveles >10000 ng/ml 90 % S y 96 % E.

▹ Hipertransaminasemia: x3 VN (50-90 % de los casos).

▹ LDH aumentada (85 %).

▹ Hiperbilirrubinemia (80 %).

▹ Hipertrigliceridemia: puede no elevarse hasta que no haya afectación hepática (68 %).
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y LABORATORIO

▹ CITOPENIA (anemia, trombopenia).

▹ Ferritina elevada: niveles >10000 ng/ml 90 % S y 96 % E.

▹ Hipertransaminasemia: x3 VN (50-90 % de los casos).

▹ LDH aumentada (85 %).

▹ Hiperbilirrubinemia (80 %).

▹ Hipertrigliceridemia: puede no elevarse hasta que no haya afectación hepática (68 %).

▹ Coagulopatía, DD muy elevado (10000), hipofibrinogenemia→ CID

▹ Hiponatremia.

▹ Receptor soluble de IL-2:  su aumento es muy característico. No disponible en nuestro 
centro.
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• Ramos-Casals, M. Adult haemophagocytic syndrome. Lancet. 2014;383(9927):1503-1516.
• Allen CE, Yu X, Kozinetz CA, McClain KL. Highly elevated ferritin levels and the diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2008;50(6):1227-1235.



DIAGNÓSTICO7

¿CUÁNDO SOSPECHARLO?
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AFECTACION SNC (INFLAMATORIA)
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HEPATOESPLENOMEGALIA

Hª PREVIA O FAMILIAR
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Hemostasia 

FIBRINÓGENO

LDH

Triglicéridos

Ferritina

Receptor soluble de 

IL2 (sCD25 o sILR2)



DIAGNÓSTICO7

• La médula ósea es el sitio de elección, recomendado en TODOS los 

pacientes.

• Mayor rendimiento del ASPIRADO frente a la biopsia (84 % vs 67 % de 

resultados +), aunque no permite descartar neoplasia hematológica 

subyacente.

• Hemofagocitosis activa: 2-3 % de macrófagos con hemofagocitosis.

¿QUÉ PAPEL TIENE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA
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• La médula ósea es el sitio de elección, recomendado en TODOS los 

pacientes.

• Mayor rendimiento del ASPIRADO frente a la biopsia (84 % vs 67 % de 

resultados +), aunque no permite descartar neoplasia hematológica 

subyacente.

• Hemofagocitosis activa: 2-3 % de macrófagos con hemofagocitosis.
• Puede estar ausente en las fases iniciales o no aparecer → repetir si es 

necesario.

• No es patognomónica.

• Otros órganos que pueden estar afectados: sistema retículo-endotelial 

(ganglios, bazo, hígado), piel.

¿QUÉ PAPEL TIENE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA



CRITERIOS DIAGNÓSTICOS (A o B).8

A. Diagnóstico molecular consistente: mutaciones patológicas en PRF1, 

UNC13D, STXBP1, RAB27A, STX11, SH2D1A o XIAP.

B. 5 de 8 de los siguientes:

1. Fiebre ≥ 38,5º

2. Esplenomegalia.

3. Citopenias (en 2 líneas al menos):

• Hb < 9

• Plaquetas < 100.000

• Neutrófilos < 1000

4. Hipertrigliceridemia (>265 mg/dl en ayuno) y/o hipofibrinogenemia (<150 

mg/dl).

5. Hemofagocitosis en médula ósea, bazo, ganglios o hígado.

6. Disminución o ausencia de actividad de natural killer (NK).

7. Ferritina >500 ng/ml.

8. CD25 soluble elevado.

Henter JI, Horne A, Aricó M, et al. HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 
2007;48(2):124-131



CRITERIOS DIAGNÓSTICOS.8

• Dificultades para el diagnóstico en fases 

iniciales.

• La actividad de NK y el CD25 soluble no 

son inmediatos ni suelen estar disponibles.

• No siempre hay hemofagocitosis.
• Ferritina > 500 ng/ml → muy sensible, pero 

muy poco específica.
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• Dificultades para el diagnóstico en fases 

iniciales.

• La actividad de NK y el CD25 soluble no 

son inmediatos ni suelen estar disponibles.

• No siempre hay hemofagocitosis.
• Ferritina > 500 ng/ml → muy sensible, pero 

muy poco específica.

NO RETRASAR 

EL TRATAMIENTO

Griffin G, Shenoi S, Hughes GC. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: An update on pathogenesis, diagnosis, and therapy. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2020;34(4):101515.



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

▹ Sepsis/fallo multiorgánico: overlap.
▸ Ferritina ↑↑↑  con incrementos muy marcados sugiere HLH.

▹ Hepatopatía/fallo hepático:
▸ Menos afectación de otros órganos, citopenias. No eleva ferritina tanto.

▹ Encefalitis:
▸ Similar solo en cuanto a la clínica neurológica.

▹ DRESS:
▸ Habrá asociación temporal a fármacos, eosinofilia y mayor manifestación cutánea.

▹ PTT, SUH y microangiopatía trombótica asociada a fármacos:
▸ No suelen tener elevación de ferritina ni afectación hepática.

▹ Enfermedad injerto-contra-huésped asociada a transfusión.

▹ Paniculitis histiocitaria citofágica:
▸ Paniculitis con fiebre, hepatoesplenomegalia y fallo hepático, pero con poca afectación 

multisistémica.
▸ Se asocia a linfomas T y al propio HLH.
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TRATAMIENTO10

SOPORTE HD

Similar a sepsis o fallo multiorgánico salvo en coagulopatía y neutropenia.



TRATAMIENTO10

SOPORTE HD

• Retirar el desencadenante ayuda a disminuir la excesiva respuesta inmune, 

especialmente en infecciones.

• En algunos pacientes, controlando el desencadenante se controla el HLH, sin necesidad 

de tratamiento específico (si estabilidad clínica y respuesta en 2-3 días).

TRIGGER



TRATAMIENTO10

SOPORTE HD

Encaminado a frenar la respuesta inmune.

No hay demasiada evidencia (n pequeña, retrospectivos, no aleatorizados…).

TRIGGER ESPECÍFICO



TRATAMIENTO10

TRATAMIENTO INICIAL

GLUCOCORTICOIDES

• Régimen inicial, independientemente de 

la causa.

• DXM si afectación de SNC.

ETOPÓSIDO (VP-16)
• Régimen inicial si inestabilidad(1994).

• 8 semanas de inducción (2/semana las 

primeras 2 semanas y 1/semana las 6 

siguientes).



TRATAMIENTO10

Griffin G, Shenoi S, Hughes GC. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: An update on pathogenesis, diagnosis, and therapy. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2020;34(4):101515.



TRATAMIENTO10

▹ Mortalidad elevada (40-80%),
▸ Protocolo HLH-94: supervivencia del 54 % a 6 años.

▹ Peor pronóstico:
▸ Formas familiares: no hay supervivencia sin trasplante de 

progenitores hematopoyéticos.
▸ Edad avanzada.
▸ Linfoma.
▸ Afectación de SNC (supervivencia del 40 % vs 67 %).

• Trottestam H, Horne A, Aricò M, et al. Chemoimmunotherapy for hemophagocytic lymphohistiocytosis: long-term results of the HLH-94 treatment protocol. Blood. 
2011;118(17):4577-4584

• Bergsten E, et al. Confirmed efficacy of etoposide and dexamethasone in HLH treatment: long-term results of the cooperative HLH-2004 study. Blood. 2017 Dec 
21;130(25):2728-2738



CONCLUSIONES

1. El síndrome hemofagocítico es un síndrome grave por una respuesta inmune 

desmesurada.

2. Los factores desencadenantes más importantes son las infecciones (VEB), las 

neoplasias y las autoinmunes.

3. Se manifiesta con fiebre + hepatoesplenomegalia + citopenias, con alteraciones 

muy variadas (neurológicas, cutáneas, pulmonares…).

4. Las alteraciones de laboratorio más frecuentes son la anemia, trombopenia, 

elevación de ferritina y aumento de TG.

5. Para su diagnóstico se precisa un test genético compatible o 5 de 8 criterios.

6. Es recomendable realizar un aspirado de médula ósea como parte del diagnóstico 

causal.

7. El tratamiento se basa en la combinación de tratamiento etiológico, de soporte y 

tratamiento inmunomodulador (cuya base serán los corticoides).




