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SF. 25 años. Procedente de San José. Administrativa, Kinesiologa y  Estudiante
terciaria. 

AP: 
Trastorno del humor depresivo en tratamiento con Fluoxetina. 
No hábitos tóxicos.
Sin otros antecedentes médico-quirúrgicos destacables.

AGO:
Nuligesta 
Ciclo menstrual regulares. ACO 

AF: sin antecedentes de relevancia.

Caso clínico



MC: tumoración axilar. 

EA: 8 días previo a la consulta inicia dolor axilar izquierdo constatando
tumoración dolorosa con elementos fluxivos.
Agrega en la evolución astenia, adinamia y fiebre de hasta 40°C con
cucho solemne, dolor abdominal epigástrico, intolerancia digestiva alta
y síndrome pigmentario. 

Primera consulta en San José, no se cuenta con examen físico inicial.

PLANTEOS CLÍNICOS:
 Cuadro agudo de abdomen?1.
Colangitis aguda? Simple? Séptica?2.
Bacteriemia a punto de partida de IPPB?3.

Caso clínico



Se solicita analítica inicial de la cual se destaca:
 Linfopenia 0.5 k/uL
 Plaquetopenia de 80 k /Ul
FyEH: TGP 250 U/L TGO 300 U/L , FA 125 U/L, BT 5 mg/dl , a predominio
BD

Caso clínico

TC de abdomen y pelvis, a destacar: vía biliar intrahepatica dilatada,
coledoco colapsado, vesicula severamente distendida. Ascitis leve.
Esplenomegalia.
 

PLANTEO CLÍNICO: colangitis aguda, se traslada a emergencia. 



 Se realiza relevo infeccioso completo.
En la evolución instala taquicardia supraventricular con
hipotensión arterial que requiere vasopresores. Persiste febril.

Con planteo de shock séptico a punto de partida hepatobiliar
ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos. 

En las primeras 36 hs en UCI evolución tórpida, profundización
de plaquetopenia y linfopenia con peoría del FyEH. Instala SDRA
con derrame pleural bilateral que requiere colocación de
drenajes pleurales.

Caso clínico



Se realiza nueva ronda analítica, a destacar:
Hemograma: Hb 9 g/dl , GB:3.2 k/uL Linfocitos 0,2 k/ul , Plaquetas 20
k/uL. 
FyEH: BT 11,92 mg/dl BD 11.07 mg/ dl , LDH 972 UI/ DL , GGT 290 UL.
RFA: Procalcitonina 0,5 ng/ml , PCR 150 mg/dl
Serologías infecciosas: VIH/VDRL no reactivos; VHB perfil inmunizada
con VHC y VHA no reactivos; Paul Bunnell negativo; CMV negativo;
VHS no reactivo; Leptospirosis negativo

ColangioRNM: engrosamiento difuso de vesícula y vía biliar, sin evidencia
de litiasis.

Caso clínico



EN SUMA: SF de 25 años, depresión sin otros antecedentes a destacar.
Consulta por adenopatia axilar inflamatoria, fiebre con cucho solemne,
dolor abdominal e intolerancia digestiva, sindrome pigmentario que
evoluciona a shock constatando:

Pancitopenia.
Esplenomegalia.
Poliserositis.

Planteo clínico inicial shock séptico a punto de partida hepatobiliar,
descartándose en la evolución etiología infecciosa y litiásica.

PLANTEOS CLÍNICOS:
Enfermedad Autoinmune Sistémica?1.
Hemofagocitosis?2.

Caso clínico



Se solicitan anticuerpos AAF, FR, ENA , ANA negativos. 

Valorada en conjunto con Hematologia se completa valoración analítica:
Ferritina 9133 ng/ ml
Lipidograma: trigliceridos 224 mg/dl, CT 93 mg/dl , LDL 42 mg/dl
Receptores solubles de interleukina 2 (IL-2) 10.722 U/ml
Mielograma de MO: médula ósea rica, polimorfa, macrófagos con
eritrocitos y plaquetas su interior. 

PLANTEO CLÍNICO: SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO DEL ADULTO

Caso clínico





Se comienza tratamiento específico según protocolo HLH- 94. 
Dexametasona:1.
10 mg/m2 por 2 semanas :
5 mg/ m2 por 2 semanas 
2,5 mg/ m2 por 2 semanas 
1,2 mg/m2 por 1 semana 

2. Etopósido:
150 mg/m2, 2 veces por semana por 2 semanas
150 mg/ m2 1 vez por semana completando 8 semanas

Se buscaron etiologías desencadenantes destacando: 
Ecografia mamaria sin alteraciones.
TAC Body sin alteraciones lesiones.
Mielograma con IFT excluye enfermedad hemato-oncológica. 

Presenta buena evolucion, se otorga alta médica, pendiente realización
de estudio genético para delucidar síndrome hemofagocítico primario. 

Caso clínico



REVISIÓN DE LECTURAREVISIÓN DE LECTURAREVISIÓN DE LECTURA
LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCÍTICALINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCÍTICALINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCÍTICA



Hemofagocitosis linfohistiocítica (HLH): síndrome hiperinflamatorio grave caracterizado por una

activación descontrolada de linfocitos T citotóxicos, células NK y macrófagos, lo que lleva a una

sobreproducción de citocinas proinflamatorias.

Condición potencialmente mortal que requiere un diagnóstico y tratamiento rápidos para mejorar la

supervivencia, especialmente en adultos, donde el pronóstico es a menudo desfavorable.

Conceptos generales



La prevalencia varía según el subtipo Primaria: 1,2 / 1 M individuos

Secundaria: no esta establecida (1 / 100-000 individuos)

Pico bimodal de  distribucion (16–30 años) y (56–70 años ).

Sin preferencia determinada por sexo femenino o masculino.

Epidemiología

Extraído de: Abdelhay A, Ali E, Almaghrabi R, et al. Epidemiology,
characteristics, and outcomes of adult haemophagocytic lymphohistiocytosis
in the USA, 2006–19: a national, retrospective cohort study. eClinicalMedicine.
2023;62:102143. doi:10.1016/j.eclinm.2023.102143.



Nomenclatura
Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es la terminología final actual.

Histiocytic medullary reticulosis (1939)
Familial hemophagocytic reticulosis (1952)
Hemophagocytic lymphohistiocytosis (1991)

Clasificación
North American Consortium for Histiocytosis (NACHO) HLH  síndrome

HLH enfermedad

HLH mímica de enfermedad



ORIGEN DESCONOCIDO

 2016, Histiocytic Society

PRIMARIA

Asociado a formas familiares, resultan de
defectos en los genes que controlan la

función de las células asesinas naturales
(NK) y los linfocitos T citotóxicos. Es una

condición autosómica recesiva.

SECUNDARIA

Se observa principalmente en adultos y
ocurre después de una fuerte activación

inmunológica que se produce debido a una
infección sistémica, inmunodeficiencia o

malignidad subyacente.

Clasificación



Extraido de: Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van
Laar JAM, Lachmann G, et al. Recommendations for the
management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults.
Blood. 2019;133(23):2465–77. doi:10.1182/blood.2018894618.



Extraido de: Nguyen TTT, Kim YT, Jeong G, et al. Immunopathology of and potential therapeutics for secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome: a translational perspective. Exp Mol Med. 2024;56:559–69. doi:10.1038/s12276-024-01182-6.





Extraido de: Nguyen TTT, Kim YT, Jeong G, et al.
Immunopathology of and potential therapeutics
for secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis/macrophage activation
syndrome: a translational perspective. Exp Mol
Med. 2024;56:559–69. doi:10.1038/s12276-024-
01182-6.



Extraído de:Astogarraga I., González-Granado L., Allende L., Alsina L. Síndromes hemofagocíticos: la importancia del
diagnóstico y tratamiento precoces. Anales de Pediatría. 2018;89(2):124.e1-124.e8. doi:10.1016/j.anpedi.2018.05.003.

Aspectos clínicos



Fenómeno hemofagocítico. Mielograma con tinción May-Grünwald- Giemsa (100x). Se observa una médula ósea de muy escasa
celularidad con aumento del número de histiocitos/macrófagos y frecuentes fenómenos de hemofagocitosis. En la figura a se
objetiva una célula de gran tamaño (flecha) (histiocito/ macrófago) con citoplasma laxo que engloba un acúmulo plaquetario (*) y
un glóbulorojo (X). En las figuras b y c se observannu merosos histiocitos (flecha) con células sanguíneas en el interior de su
citoplasma.

Imágenes extraídas de: Dos Santos G, Uría R, Silvera L, de los Santos C, Oliver C, Frantchez V, et al. Síndrome hemofagocítico: una rara
complicación en el paciente con infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Rev Urug Med Interna. 2017;1(1):25-31.

Aspectos clínicos



Hallazgos que apoyan fuertemente el diagnóstico:

Pleocitosis en LCR y/o proteinorraquia.

Anatomía patológica de biopsia hepática compatible con
hepatitis crónica persistente.

Otros: síntomas neurológicos/meníngeos, adenomegalias,
ictericia, edema, exantema cutáneo, alteraciones de las
enzimas hepáticas, hipoproteinemia, hiponatremia y un
aumento de VLDL y disminución de HDL.

Extraído de: Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van Laar JAM, Lachmann G, et
al. Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults.
Blood. 2019;133(23):2465–77. doi:10.1182/blood.2018894618.

Criterios diagnósticos



Score issued from the manuscript ”Development and validation of a score for the diagnosis of
reactive hemophagocytic syndrome (HScore)” by L Fardet, L Galicier, O Lambotte et col. Arthritis &
Rheumatology. 2014

Extraído de:Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van Laar JAM, Lachmann G, et al.
Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood.
2019;133(23):2465–77. doi:10.1182/blood.2018894618.

Criterios diagnósticos



Extraído de: Astigarraga I, Gonzalez-Granado LI, Allende
LM, Alsina L. Síndromes hemofagocíticos: la importancia
del diagnóstico y tratamiento precoces. An Pediatr (Barc).
2018;89(2):124.e1–8. doi:10.1016/j.anpedi.2018.05.003.

Algoritmo diagnóstico



Extraído de: Gil-Herrera J, Girschikofsky M, Jordan MB, Kumar A, van Laar JAM, Lachmann G, et al. Recommendations
for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood. 2019;133(23):2465–77.
doi:10.1182/blood.2018894618.

Enfoque rápido y agresivo, multidisciplinario.
Protocolo HLH-94 (Sociedad de Histiocitos).
Terapias biológicas para casos refractarios.
Monitoreo riguroso de efectos adversos/toxicidades.
Manejo concomitante de enfermedad de base y de
complicaciones

HLH primario: transplante de células madre
hematopoyéticas.

Tratamiento



La linfohistiocitosis hemofagocítica es un síndrome agresivo y potencialmente mortal de activación
inmunitaria excesiva.

Su identificación y tratamiento oportuno es fundamental.

Obstáculos diagnósticos debido a rareza de este síndrome, presentación clínica variable y falta de
especificidad de los hallazgos clínicos y de laboratorio.

Rol del Internista: participación en el diagnóstico temprano, evaluación etiológica subyacente,
coordinación de tratamiento multidisciplinario.

Mensajes finales
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