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LINFOHISTIOCITOSIS 
HEMOFAGOCITICA 

• Clasificación actual 
• Aspectos fisiopatológicos relevantes: 

– Importancia de la citotoxicidad mediada por gránulos 
para la regulación de la respuesta inmune 

• Diagnóstico. 
– Espectro de manifestaciones clínicas. Causas y 

consecuencias de la “tormenta citoquínica”  
– Laboratorio 

• Estrategias de tratamiento. Resultados Prot HLH 
• Experiencia Universidad Católica de Chile 
• Conclusiones y desafíos futuros 



        Linfohistiocitosis Hemofagocítica 

• Síndrome de incidencia variable ( 1 por 1.000.000 hab) 
• Más común en la edad pediátrica. Incidencia en adultos cada 

vez mayor. 
• Diagnóstico: alto índice de sospecha.  

– Síntomas y signos inespecíficos.  
– Exámenes confirmatorios no existen, y los de mayor utilidad no están 

disponibles en Chile. 

• Descrita por primera vez en 1939 (Scott y Robb-Smith: 
“histiocytic medullary reticulosis”), pero los descubrimientos 
genéticos son recientes (1999). 



Zhang L et al. Cancer Control October2014. Vol 21. Nº. 4 

CLASIFICACION ACTUAL DE LOS SINDROMES  
LINFOHISTIOCITICOS 

Primario o genético (25% en edad pediátrica) 

Linfohistiocitosis 
hemofagocítica familiar 
(FHL) 
• Tipo 1 
• Tipo 2 
• Tipo 3 
• Tipo 4 
• Tipo 5 

 

Síndromes de 
inmunodeficiencias 
congénitas 
• Chediak Higashi 
• Griscelli tipo 2 
• Hermansky-Pudlak 
• Linfoproliferativos lig X 
• Wiskott Aldrich 
• Inmunodeficiencia 

combinada severa 
 
 



Zhang L et al. Cancer Control October2014. Vol 21. Nº. 4 

CLASIFICACION ACTUAL DE LOS SINDROMES  
LINFOHISTIOCITICOS 

Secundario o reactivo 
Asociados a infección (50%) 

• Virus: Herpesvirus (VEB), HIV, 
ADV, Hepatitis, PVB19….. 

• Bacterias: estafilococo, 
campilobacter, mycoplasma… 

• Parásitos: Leishmania…. 
• Hongos: Candida, criptococos, 

aspergillus…. 

 
 

Asociados a malignidad (27%) 

• Hematopoyéticas: 
– Linfoma/Leucemias cél T o NK 
– Linfomas cél T anaplásico 
– Leucemias agudas 
– Linfomas Hodgkin y No Hodgkin 

• Tumores sólidos: 
– CA hepatocelular 
– CA próstata 
– CA pulmón 

 
 



Zhang L et al. Cancer Control October2014. Vol 21. Nº. 4 

CLASIFICACION ACTUAL DE LOS SINDROMES  
LINFOHISTIOCITICOS 

Secundario o reactivo 

Síndromes de Activación Macrofágica 
(MAS) asociados a Enfermedades 
Autoinmunes (7%) 

• Artritis Idiopática Juvenil Sistémica 
(AIJs) 

• Enfermedad de Still 
• LES 
• Enfermedad de Kawasaki 
• Artritis Reumatoide 

 





George M: Journal of Blood Medicine 2014:5 69-86 

Defectos genéticos asociados con la  
Linfohistiocitosis Familiar (FHLH) 



Janka and Lehmberg. Hematology 2013. 605-611 

Fisiopatología HLH 

En las formas adquiridas o secundarias no se 
conocen alteraciones genética ni afectación 
del proceso de citotoxicidad mediada por 
gránulos. 
 
La activación del sistema inmune puede 
ocurrir de forma anormal o exagerada, o la 
remoción del Ag puede ser inadecuada, lo 
que se traduce en una estimulación inmune 
permanente y una hemofagocitosis 
inapropiada 



Criterios para el diagnóstico de HLH 

1. Identificación molecular de una mutación genética asociada a HLH (Suficiente por si 
solo):  PRF1, UNC13D, Munc18-2, RAB27A, STX11, SH2D1A, BIRC4, STXBP2. 

2. Al menos 5 de los siguientes criterios diagnósticos: 
A. Criterios clínicos: 

1. Fiebre > o = 38.5°C 
2. Esplenomegalia 

B. Laboratorio: 
       3. Citopenias (al menos 2 líneas en sangre periférica): Hb < 9g/dL; plaquetas < 
100.000/microL; RAN < 1000/microL. 
       4. Hipertrigliceridemia (>265 mg/dL)  y/o  Hipofibrinogenemia (< 150mg/dL) 
C.    Criterios Histopatológicos 
       5. Hemofagocitosis en MO, bazo, hígado, ganglios linfáticos sin evidencia de  malignidad. 
D. Criterios más recientes (agregados en guía 2004) 
       6. Actividad de células NK baja o ausente 
       7. Ferritina > 500 ug/l (Idealmente > 3000) 
       8. CD25 Soluble (Receptor soluble IL-2) >2400U/ml o > 2DS ajustado por edad. 



Hemofagocitosis: su presencia hace el  
diagnóstico muy probable (en el contexto 
clínico) pero su ausencia no lo descarta. 
No se correlaciona con la gravedad 



MAS Study Group 
• Fiebre persistente sobre 38º 
• Recuento de plaquetas  en 

descenso 
• Recuento de leucocitos en 

descenso 
• Hiperferritinemia >5000  ug/ml 
• Aumento de las enzimas hepáticas 
• Descenso en VHS 
• Evidencia de hemofagocitosis en 

médula ósea ( a veces díficil de 
evidenciar en la primera muestra) 

• HipoFibrinogenemia 
• Hipertrigliceridemia 
 
Davi S et al. 
 J Rheumatol 2011;38:764-768 

Sindrome de Activación Macrofágica (MAS) 

Schulert G et al: Best Pract and Research Clin 
Rheumatology 28(2014) 277-292 



Traducción clínica de la tormenta citoquínica 



Frecuencia de hallazgos clínicos 

 J Blood Med. 2014 Jun 12;5:69-86. 



Supresión de 
hiperinflamación 
• CORTICOIDES 
• IVIG 
• CSA 
• Anticitoquinas (anti IL1B: 

anakinra) 
 

Eliminación del 
gatillante 
• Terapia antiinfecciosa 
• Tratamiento de 

enfermedad maligna 
• Tratamiento de la enf 

reumatológica 

Eliminación de cél 
activadas y CPA 
infectadas 
• Corticoides 
• VP16 
• Anticuerpos contra cél T 

(alentuzumab) o Linf B 
(Rituximab) 

Terapia de soporte 
• Antifúngicos 
• Antibióticos 
• Terapia transfusional 
• Soporte ventilatorio y 

DVA 

Reemplazo del 
sistema inmune 
defectuoso con 

TPH 

OBJETIVOS DEL  
TRATAMIENTO 

Corto plazo 

Largo plazo 



Monitoreo 
• Fiebre 
•  sIL-2R o en su defecto Ferritina 
• Recuentos sanguíneos 
• Fibrinógeno 
• Pruebas hepáticas 

De la actividad 
de la 

enfermedad 

• TP, TTPA, INR 
• Recuento de Hb y plaquetas 
• Fibrinógeno 
• Dímero D 
• Tromboelastograma de ser posible 

De la terapia de 
soporte 

trasnfusional 

• Títulos virales 
• PCR 
• Hemocultivos seriados 
• imágenes 

De las 
complicaciones 

infecciosas 



Protocolo de tratamiento HLH 94 
Julio 1994-Diciembre 2003 



Primer reporte de resultados del protocolo HLH 94 
Blood Oct 2002.  Vol 100 No.7 

1 Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis. Eur J Pediatr 1983; 140:221-230 
2 Hemophocytic lymphohistiocytosis: diagnosis, treatment and pronostic factors:  
    report of 122 from the International registry. Leukemia 1996; 10:197-203 



Sobrevida 5a: 54% 

Sobrevida de pacientes tratados  
con Protocolo HLH 94 
N= 249 

Sobrevida de pacientes  
con hermanos afectados 
N= 60 

Sobrevida 5a: 50% 

Blood 27, Oct 2011. Vol 18, No 17:4577-84 



Sobrevida 5a: 66% 

Enfermedad inactiva 
Sobrevida 5a: 72% 

Enfermedad activa 
Sobrevida 5a: 58% 

Sobrevida de pacientes trasplantados  
en Protocolo HLH 94 
N= 124 

Sobrevida de pacientes según actividad 
de la enfermedad al momento del  
Trasplante   

NS 



CAUSAS Y MOMENTO DE MUERTE DE PACIENTES QUE NO RECIBIERON TPH 
Semana 1 a 52 . N=64 pac 

      Muerte por HLH activa 
      Muerte por otra causa 

Enfocar los esfuerzos en disminuir la mortalidad temprana, 
reducir la mortalidad relacionada al trasplante y 
los efectos neurológicos tardíos 



EXPERIENCIA HLH PEDIATRICO UC 

• 2002-2015: 16 pacientes 
• Rango de edad: 1 mes-16 años. Mediana 4 años 
• Relación M/F : 1:1 
• 4/16: solo corticoides (2 en el contexto de AIJs) 
• 9/16: con indicación de TPH  : Tipo familiar confirmado o por 

gravedad ( falla hepática, falla multiorgánica ) 
– 5/9 llegan a trasplante (2 donantes hermanos, 3 con SCU). Los otros 

fallecen por progresión de enfermedad (falla orgánica múltiple) 
– De los 5 trasplantados sobreviven 3. 

 



HLH UC 
Edad  Sexo Diagnóst. Tratam. TPH Sobr(Dx/TX) Evolución 

4 años M Sec VEB HLH  Si (hno id) Si Bien 

2 años M HLH (?) HLH  No Si Bien 

2 años F HLH (EM?) HLH  No No (2m) Enf progr. 

5 años F Sec VEB HLH  No Si AIJs 2a 

3 años M Sec VEB HLH  Si (hno id) Si Bien 

10 años F FHLH conf HLH  Si (SCU) No(8a/1m) FOM enf? 

2meses M FHLH(?) HLH  Si (SCU) No (2m/4d) Enf progr 

3 meses M HLH(?) HLH  No No (1m) Falla circ 

8 meses F FHLH conf HLH  Si (SCU) Si Comp SNC 

13 años F Sec AIJs(?) HLH  No No(2 sem) Enf progr 

16 años M Sec LLA p HLH  No Si En tto 

5 años F Sec LLA d HLH No No Falla hep 

11 años M HLH (?) Corticoid No Si Bien 

3 años M HLH ET Corticoid No Si Bien 

6 años F Sec AIJs Cort+IVIG No Si Tto AIJ 

14 años F Sec AIJs Cort+IVIG No Si Tto AIJ 



SOBREVIDA PACIENTES TRATADOS CON PROTOCOLO HLH  UC   
(n=10) 

Prot HLH 

50% 

años 

% 
S 
O 
B 
R 
E 
V 
I 
D 
A 



Historia 7 días 
Rash 

Fiebre 39 
Dolor abdominal, 

diarrea 
artralgias 

Ingreso   
Hemograma con 

GB=25.000 x mm3. Resto 
normal 

Neumonía con derrame 
pleural y pericárdico 

 

AIJs?? 

11 años, niña previamente sana 



6to día de 
hospitalización 

Febril 
Mielograma: no 

diagnóstico 
Inicia Metilprednisolona 

5to día de tto corticoidal 
Persiste febril 
Ferritina 2500 

Fibrinógeno normal 
TG 260 

P hepáticas SGOT=60 
Hemograma GB=27.000 x mm3 

HLH? 
Repetir mielograma 

Primeros 6 días: estudio infeccioso: 
Rinovirus e IgM micoplasma + 
Leucocitosis 



Siguientes 24 horas 
Compromiso pulmonar 

grave 
Plaquetas: 40.000 x mm3 

Hipofibrinogenemia 
Coagulopatía 

Ferritina hasta 103.000 

Tratamiento SAM 
Dexametasona en dosis 

altas 
IVIG 

2do día: VP16 
 

FOM 
Fallece a la 2da 
semana de tto 

11 días de hospitalización: 
Deterioro brusco de su estado general 



Protocolo de sospecha HLH 
Fiebre prolongada sin foco 

Ferritina en alza >500 
Recuentos hematológicos en 

descenso 
Sospecha MAS 

 Iniciar dexametasona en dosis 
altas e inmunoglobulinas EV 

Paciente persiste febril y se 
suman otras alteraciones 
que no estaban presentes 

PROT HLH INDUCCION 8 SEM 

Paciente persiste febril y 
evoluciona a la falla 

orgánica (hígado, pulmón) o 
compromiso SNC 

Protocolo HLH y búsqueda 
de donante para TCPH 

Si se sospecha de una 
forma familiar 

Solicitar estudio de mutaciones, iniciar 
protocolo HLH y búsqueda de donante 

Paciente mejora y se hace 
afebril con exámenes que 

tienden a normalizarse 
Observar, buscar gatillante y 

tratar 

Alteraciones  hepáticas 
Citopenias severas  

Ferritina o CD25s muy elevado 
 

Protocolo HLH 

R 

Resolución cuadro 
 

Completa 8 sem de tto 

Involucrar a inmunólogo 
reumatólogo, hemato- 
oncólogo. 





Conclusiones 
• HLH es un síndrome heterogéneo manifestado por una excesiva inflamación y 

causado por factores genéticos y/o adquiridos. 
• La forma genética involucra mutaciones en genes que afectan la citotoxicidad 

mediada por gránulos (apoptosis) 
• La patogénesis de las formas adquiridas no se conoce bien aún 
• Su evolución puede ser catastrófica. De ahí la importancia de una sospecha 

precoz y un tratamiento oportuno para tratar de eliminar los gatillantes y la 
excesiva respuesta inmune. 

• El diagnóstico sigue siendo un desafío tanto clínico como de laboratorio. 
• El TCPH tiene indicación en las formas familiares, cuando no haya respuesta a la 

terapia inicial o cuando la evolución sea grave. La búsqueda de un donante debe 
iniciarse a la brevedad y elegir un condicionamiento adecuado a la situación 
clínica del paciente 
 



Desafíos futuros…. 



Optimizar nuestros  
métodos diagnósticos 



Conocer la fisiopatología y  
los puntos clave donde  
intervenir para abatir la  
exagerada respuesta inmune  
y prevenir el daño que  
ella provoca 



Seguir estudios en curso 



Muchas gracias!.... 
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