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GENERALIDADES
! HLH (Linfohistiocitosis hemofagocítica)

! Formas 1º y 2º (más frecuente HLH 2º)

! Niños: 1-225/300 000 RNV, 1.8 años, igual en niños y niñas

! Adultos: 50 años, varones (excepto MAS, mayor en mujeres).

! Alta tasa de mortalidad a pesar de tratamiento agresivo



HLH (NACHO)

HLH Mimics
(poca respuesta 
a tratamiento 
inmunosupresor)

HLH Disease
(responden a 
tratamiento 

inmunosupresor)

F-HLH M-HLH Rh-HLH Rx-HLH IC-HLH HLH-NOS

PRIMARIA O FAMILIAR SECUNDARIA O ADQUIRIDA

Genético

Edad más temprana
Mayor recurrencia

Desencadenante + Predisposición
genética

Más tardío
Menos recurrencia y menos agresivo



SINAPSIS 
APOPTOSIS - Perforinas y Granzimas



Alt Citotoxicidad (NK y LTC) + Ausencia de apoptosis + Persistencia de 
estímulo inflamatorio + Hiperinflamación







F-HLH
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En 1/3 de los 
pacientes no 
se ha logrado 

identificar una 
mutación
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HLH Secundario
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COVID

45% adultos
8% ni–os

50%



CLÍNICA
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! Síntomas inespecíficos, sepsis-like, que progresan rápidamente.
! No nos permiten diferenciar entre 1º y 2º
! Más frecuentes: fiebre, hepatoesplenomegalia y citopenias.



HLH

Fiebre

Megalias

Citopenias

Hepatica

Pulmonar

RenalCutánea

SNC

GI

Alt 
Coagulaci—n

Edemas



DIAGNOSTICO

SCD25
CD163
CD107a

IL-1, IL-6, IL-18, TNF-α,



HScore

! 0 a 337 puntos
! A mayor puntaje, mayor 

probabilidad
! 162 puntos : 40-50%
! 192 puntos : 80-85%
! 227 puntos : 96-98%
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Situaciones fisiol—gicas (transfusiones, infecciones, enf autoinmunes, etc)



sCD25 (IL-2Rα)

! Proteína transmembrana en CT activadas
(cadena α del receptor de IL-2)

! Marcador de LT activados
! PRONOSTICO: Supervivencia a los 5 

años con ≤10 000 U/mL al diagnostic es 
del 78%, y con ≥10 000 U/mL del 36%

! Niveles bajan muy rápido al recibir
tratamiento adecuado

CD163

! Proteínas transmembrana de 
monocitos y macrófagos

! Elevadas en estados inflamatorios
(niveles extremos en HLH)

! Marcador de activación de 
macrófagos

CD107a

" Glicoproteína de membrana asociada a 
lisosomas (bicapa lipídica d los granulos
citotóxicos de CD8+ y NK)

" Marcador de degranulación
" Mutaciones de UNC130 y STX11
" Correlación con la producción de 

citoquinas y de actividad citolítica



MONITORIZAR



Dx Diferencial



TRATAMIENO

Protocolo HLH-94

Protocolo HLH-2004

TPH es el único tratamiento 
curativo



Corticoides (1º dexametasona
en HLH SNC)

" Inmunosupresores +  Tto etiológico específico

" Tto Soporte: Profilaxis con Contrimoxazol + Antifungicos + Antivirales
Inmunoglobulina IV 0.5mg/kg c/4ss

F-HLH, Recaída o Refractario

" Continuar después de 8ss
" Biológicos (Alemtuzumab, 

Ruxolitinib, Siltuximab, 
Emapalumab)

" Luego: TPH
" Si Recaída SNC: MTX intratecal

Epipodofilotoxinas
(Etoposido, Temiposido)

M-HLH

# QT lo antes posible
# Si se alcanza remisión, se 

puede continuar solo QT.
# Vigilar sobreinfección y 

complicaciones de QT.



MAS

$ Complicación en Enf. 
Reumatogógicas (debut o 
desencadenado por tto
inmunosupresor)

$ No cumple criterios de HLH
$ Corticoides (altas dosis)
$ Si no responde: Ciclosporina
$ Si refractario: Biológicos

EMAPALUMAB

! Anti INF-γ
! F-HLH, Refractario o Recaída
! Antes de inicarlo: D/C TB
! En combinación: 

Emapalumab+Etoposido+Dex
ametasona

TPH

% Único tratamiento curativo
% En F-HLH y Forma 2º refractario
% Alogénico, compatibilidad HLA
% Supervivencia a los 5 años del 81% en 

niños.
% Supervivencia a los 5 años de HLH 2º 

del 86 % si causa infecciosa y 15% si 
tumoral.



PRONOSTICO
! Principal factor pronóstico: Remisión tras 8 semanas de tratamiento

! Otros:
! M-HLH (peor pron—stico)
! Controlar desencadenante cuanto antes
! FRA y FMO

! Carga viral
! Hiperferritinemia , Hipofibrinogenemia , Hipoalbuminemia

PREVENCIîN            Consejo GenŽtico
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