
 

la clasificación primitiva se actua-
lizó basándose en la histiogénesis 
y comportamiento biológico y se 
presenta en la tabla I. (6,11)  

Hemophagocytic Iymphohis-
tiocytosis (HLH), macrophage 
activation syndrome or hemop-
hagocytic syndrome are unusual 
syndromes characterized by fe-
ver, splenomegaly, jaundice and 
the pathologic finding of hemop-
hagocytosis in several tissues. 
The diagnosis is difficult due to 
the lack of diagnostic criteria, 
hemophagocytosis, variability of 
clinical presentation, sponta-
neous improvement and the ab-
sence of a specific marker. HLH 
may be diagnosed in association 
with malignant, genetic or au-
toimmunes diseases and promi-
nently linked with Epstein-Barr 
(EBV) infection and for that 
diagnosis poses a real challenge 
for the physicians.  

El término hemofagocitosis des-
cribe el hallazgo patológico de 
macrófagos ingurgitando eritroci-
tos, leucocitos, plaquetas y sus 
precursores celulares. Figura l. (5) 
CLÍNICAMENTE es caracte-
rizada por fiebre, pancitopenia, es-
plenomegalia y hemofagocitosis 
en médula ósea, hígado y ganglios 
linfáticos, descrito por primera vez 
en 1939. (15). (ver figura 1)  
 
Ha recibido nombres muy diferen-
tes como infiltración linfocítica 
generalizada, reticulosis hemofa-
gocítica familiar, reticulosis his-
tiocítica familiar, linfohistiocitosis 
familiar o síndromes hemofagocí-
ticos, entre otros . (7,14)  En 1997 

Tabla I.  

Síndromes histiocíticos  

1. Síndromes de comportamiento 
biológico variado.  
1.1 Células dentríticas. 
Histiocitosis de células de Langer-
hans  
Procesos de células dentríticas se-
cundario  
Xantogranuloma Juvenil y Tras-
tornos relacionados  
Histiocitoma solitario  
1.2 Macrófagos.  
Síndromes hemofagocíticos:  
- Linfohistiocitosis hemofagocíti- 
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FISIOPATOLOGÍA: 
Los Síndromes Hemofagocíticos 
son procesos de activación no ma-
ligna e incontrolada de los macró-
fagos-histiocitos que llevan a un 
estado de hipercitoquinemia.(11) 
El macrófago actúa sobre el antí-
geno extraño, estimulando los lin-
focitos T y secundariamente los 
histiocitos.(12) Altos niveles de 
interferon, interleuquinas-l (IL-l), 
IL-2, IL-6, factor de necrosis tu-
moral, tromboxano A y pro sta-
glandinas E2 y F2 producen de 
forma activa citokinas por los lin-
focitos T ayudadores, promovien-
do la activación del macrófago, 
aumentando en la fase activa de 
modo reversible. (5, 8, 11) Se con-
sideran también marcadores la 
neopterina (sintetizada por los ma-
crófagos), triglicéridos ya que el 
FNT inhibe la lipoproteín-lipasa. 
(11) La eritrofagocitosis produce 
cifras elevadas de ferritina entre 
10.000 y 450.000 ng/ml. (1,4) Así 
mismo el desencadenante infec-
cioso puede asociarse al factor ge-
nético desconocido, exacerbando 
la enfermedad o produciendo un 
defecto inmunitario secundario. 
(2,3,11,12)  

HLH E INFECCIONES:  

En los casos necesarios deben rea-
lizarse serología por EBV, CMV, 
parvovirus B 19, HIV y valorar 
por infección de Herpes virus-6 y 
hasta infecciones fúngicas como 
histoplasmosis. Pacientes con his-
toria de viajes o contacto con ani-
males   deben   ser  tamizados por 

ca primaria (familiar y esporádica) 
- Síndromes hemofagocíticos se-

cundarios  
Enfermedad de Rosai-Dorfman 
Histiocitoma solitario con fenoti-
po macrofágico.  
2. Síndromes Malignos 
2.1 Monocitos  
Leucemias  
Tumor o sarcoma monocítico ex-
tramedular  
2.2 Sarcoma histiocítico realcio-
nado con células dentríticas  
2.3 Sarcoma histiocítico realcio-
nado macrófago  

La asociación entre HLH e infec-
ción es muy importante debido a 
que ambas esporádica y familiar 
son frecuentemente precipitadas 
por infecciones (7), puede similar 
enfermedades infecciosas como 
infecciones bacterianas y leptospi-
rosis   (19)  o  puede  oscurecer  el 

diagnóstico de una enfermedad in-
fecciosa tratable (13); por lo que 
un mejor entendimiento de la fi-
siopatología explica las interac-
ciones entre el sistema inmune y 
agentes infecciosos. La hemofa-
gocitosis en pequeño número pue-
de aparecer en anemias hemolíti-
cas, toxicidad por fármacos o per-
sonas sanas. (11)  

EPIDEMIOLOGÍA:  

Afecta todas las edades, aunque la 
esporádica y hereditaria son repor-
tados principalmente en niños (1); 
más frecuentemente en verano. (7) 
Las formas familiares de HLH son 
autosómicas recesivas y también 
pueden ser complicaciones de los 
síndromes Chediak-Higashi, Lin-
foproliferativo ligado a X o infec-
ción por EBV; en los cuales la mo-
nonuc1eosis infecciosa fatal puede 
ser indistinguible de HLH. (7)  



 

leismaniasis, brucellosis, rickett-
sioses y malaria. (7,10,13) En pa-
cientes transplantados descartar 
adenovirus. (7)  

CLINICA:  

Los criterios diagnósticos incluyen 
hallazgos clínicos, laboratorio e 
histiopatológicos propuesta por 
The Histiocyte Society. Tabla II
(10) Inicialmente las manifesta-
ciones clínicas pueden ser bastante 
inespecíficas como fiebre de 
origen oscuro, retraso ponderal, 
palidez anorexia e irritabilidad. 
(14) Se describe la fiebre y esple-
nomegalia como los signos más 
comunes y se ha asociado hepato-
megalia, linfadenopatías, ictericia 
y rash maculopapular o erupciones 
nodulares. (11,14,16) Al progresar 
la esplenomegalia aumenta, puede 
aparecer ictericia, ascitis y edema 
especialmente periorbitario y 
diátesis hemon"ágica; las mani-
festaciones neurológicos pueden 
aparecer en un 20% de los niños. 
(9,17) Predominando signos ge-
nerales como irritabilidad, dismi-
nución del nivel de conciencia e 
hipotonía. (11) Se han descrito 
manifestaciones del sistema ner-
vioso como encefalopatía, menin-
gismo y convulsiones; que pueden 
sugerir una infección aguda por 
EBV, citomegalovirus(CMV), he-
patitis viral o HIV; lo que compli-
ca el cuadro. (9)  
La evolución puede ser fatal pro-
duciéndose la muerte por sangra-
do, sepsis o afección neurológica 
antes de 6 semanas o una remisión 

casos. Ver tabla III. (7,11,14) 
En etapas tempranas el aspirado de 
médula ósea puede ser normal por 
lo que es importante biopsiar de 
nuevos el bazo, hígado, ganglios o 
médula si persiste la sospecha di 
agnóstica. (2)  
La asociación de síndromes hemo-
fagocíticos y neoplasias es conoci-
do, como la predisposición de los 
Linfomas B y las LLA de células 
B inmaduras. (2,6)  
Se presenta en un 77% de los ca-
sos  severos  coagulación intravas-

parcial antes de un curso fulmi-
nante. (2,14)  

Estudios han demostrado 
que la mayoría de los casos conta-
ban con antecedente de infección 
respiratoria o gastrointestinal; y 
que las manifestaciones clínicas 
pulmonares son menos frecuentes. 
(11)  
Debe sospecharse en menores de 2 
años, con antecedentes familiares 
compatibles o criterios diagnósti-
cos, sea espontáneo o secundario a 
infección  hasta  en un 17% de los 



 

cular diseminada (CID), sin em-
bargo los productos de degrada-
ción del fibrinógeno pueden estar 
aumentados por la menor actividad 
del sistema fagocítico; asociado 
con aumento en el riesgo de 
muerte. (7,11)  

Tabla III.  

Criterios diagnósticos en  
Síndromes Hemofagocíticos  

Criterios clínicos  

- Fiebre: mínimo 7 días, con picos 
> 38,5°C  
- Esplenomegalia: 3 cm o más del 
reborde costal  
Criterios de laboratorio  
- Citopenia: de 2 o más líneas ce-
lulares en sangre periférica, no 
causada por hipoplasia o displasia 
de médula ósea.  
Hb < 9 g/dI  

Plaquetas < 100 x 109/1 
Neutrófilos < 1,0 x 109/1  
- Hipertrigliceridemia >3 DS o 
>2,0 mmol/L  
- Hipofibrionogenemia < 1,5 g/dI 
o < 3 DS  
Criterios Histopatológicos  
- Hemofagocitosis en médula ósea, 
bazo o ganglio linfático. No 
evidencia de malignidad.  

Se requieren de todos los criterios 
para el diagnóstico y para HLH se 
además una historia familiar de un 
caso previo. La consanguinidad de 
los padres es sugerente de la en-
fermedad. La pleocitosis en el 
LCR es inusual  y  ocurre  en  cua- 

dros neurológicos añadidos, pre-
sentan células mononucleares. (8) 
Entre las anormalidades de labo-
ratorio más prominentes destacan 
las citopenias; debidas al secuestro 
periférico de células sanguíneas 
(hemofagocitosis e hiperes-
plenismo), menor liberación cen-
tral o inhibición de la célula madre 
secundaria a la hiperplasia histio-
citaria. (5,7,11) Hemólisis con hi-
perbilirrubinemia y elevación de la 
deshidrogenasa láctica; además 
entre un 80-90% presentan hiper-
trigliceridemia. (7,10,14) Aunque 
los más específicos, con mayores 
cifras son la ferritina y las citoqui-
nas TNF e INF; todos pueden ser 
utilizados como marcadores de se-
guimiento de la enfermedad. 
(4,7,8,12,16)  

HALLAZGOS 
ANATOMOPATOLÓGICOS: 
Histopatológicamente hemofago-

citosis es vista en médula ósea, 
bazo, ganglios, hígado y piel; 
principalmente eritrofagocitosis. 
(5,16) La anatomía patológica es 
decisiva, y se puede encontrar un 
infiltrado difuso de monocitos-
macrófagos maduros con linfocitos 
y células plasmoides en estos 
misfllos órganos; los histiocitos no 
presentan atípias sino gran activi-
dad macrofágica. (5,10) Aunque el 
hallazgo de hemofagocitosis no es 
patognomónicode los síndromes 
hemofagocíticos.  

PRONÓSTICO Y TERAPIA:  

La evolución para la LH familiar y 

asociado a EBV sin tratamiento, 
es fatal. Aquellos casos asociados 
a otros virus el tratamiento es de 
soporte, hasta plasmaferesis o 
exanguíneo transfusión; con una 
recuperación del 60-70%. 
(5,11,14) La proliferación celular 
y las alteraciones inmunológicas 
pueden detenerse con quimiotera-
pia como VP-16, vinblastina, me-
trotexate y dexametasona intrate-
cal; aunque pueden ser remisiones 
temporales. (2,9,14,18) Otras 
drogas como la ciclosporina y la 
gammaglobulina antitimocito ac-
túan sobre la producción de 
citokinas. (18) El cuadro familiar 
puede ser también tratado por 
medio de transplantes alogénicos 
de médula ósea. (14)  

Los síndromes Hemofagocíticos y 
HLH son entidades poco comunes 
y de presentación severa, asociado 
a factores genéticos, agentes in-
fecciosos, neoplásico o autoinmu-
ne; con una alta mortalidad. Por lo 
que ante una fuerte sospecha diag-
nóstica se recomienda el iniciar el 
tratamiento específico; aunque es-
te puede ser dificultado por la in-
seguridad diagnóstica y la falta de 
un marcador específico. Actual-
mente el protocolo HLH-94 (1)
posee supervivencias de un 50% y 
hasta un 60% en los transplanta-
dos. (3) Diagnóstico que debe ser 
tomado en cuenta en niños con 
fiebre y esplenomega1ia.  



 
 

Debido a que la mortalidad, com-
plicaciones y dificultad en diag-
nóstico y tratamiento es elevado.  

lignas, genéticas, auto inmunes e 
infecciosas y entre estas altamente 
asociado al virus de Epstein-Barr 
(EBV). (7) Siendo el diagnóstico 
un reto real para los médicos.  
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