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Linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria asociada a 
microorganismos patógenos en pediatría, fisiopatología 

y diagnóstico: Revisión de tema.

Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis linked to pathogenic 
microorganisms in pediatrics, pathophysiology and diagnosis: A review.

 Camila Bermeo-Botero1,a, Jenniffer Dussán-Rodríguez1,a

RESUMEN
La linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria (s-HLH) es un trastorno inflamatorio 
sistémico agudo dado por activación descontrolada del sistema inmune produciendo, a su 
vez, una tormenta de citoquinas. Este trastorno es causado por infecciones, enfermedades 
autoinmunes o malignidad y es más prevalente en población adulta, por lo que cuenta 
con pocos estudios en pacientes pediátricos. El objetivo de esta revisión es describir la 
relación fisiopatológica de la s-HLH en pacientes pediátricos según los microorganismos 
infecciosos y su asociación diagnóstica. Se utilizaron las bases de datos PubMed, Embase, 
SCOPUS y LILACS hasta mayo de 2022. Se identificó una relación entre la s-HLH 
en pacientes pediátricos y la infección por diferentes patógenos intracelulares, cuya 
fisiopatología se relacionó con manifestaciones clínicas similares como fiebre, pancitopenia 
y hepatoesplenomegalia, hallazgos que deben ser considerados para incluir dentro del 
diagnóstico diferencial a la s-HLH.

Palabras clave: Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, infección, fisiopatología, 
respuesta inmunológica, diagnóstico, pediatría.

ABSTRACT
Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (s-HLH) is an acute systemic inflammatory 
disorder caused by uncontrolled activation of the immune system which produces a cytokine 
storm. This disorder is caused by infections, autoimmune diseases or malignancy and 
is more prevalent in adults, therefore it has few studies in pediatric patients. The aim 
of this review is to describe the pathophysiological relationship of s-HLH in pediatric 
patients according to infectious microorganisms and their diagnostic association. PubMed, 
Embase, SCOPUS and LILACS databases were used until May 2022. It was identified an 
association between s-HLH in pediatric patients and infection by different intracellular 
pathogens, whose pathophysiology produced similar clinical manifestations such as fever, 
pancytopenia and hepatosplenomegaly. Therefore, the presence of such findings should 
be considered to include s-HLH in the differential diagnosis.

Key words: Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, infection, physiopathology, 
immunologic response, diagnosis, pediatrics.
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INTRODUCCIÓN

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un trastorno in-
flamatorio sistémico agudo y de rápida progresión originado por 
una activación del sistema inmune no controlada, desencadenada 
principalmente por una activación persistente de los linfocitos 
T citotóxicos (TCD8+) y de las células natural killer (NK).1 La 
activación y proliferación desregulada de macrófagos y linfocitos 
lleva a una tormenta de citoquinas culminando en infiltración 
tisular y falla sistémica multiorgánica.2 La HLH puede ocurrir 
por un desorden genético (HLH primaria o familiar) o de forma 
esporádica (HLH secundaria). Independientemente de su clasifica-
ción, la HLH se caracteriza clínicamente por la presencia de fiebre, 
hepatoesplenomegalia, citopenias, actividad macrofagocítica 
en órganos hematopoyéticos lo que puede llevar falla sistémica 
multiorgánica o incluso la muerte.3

La HLH secundaria (s-HLH) puede ser desencadenada por 
infecciones, cáncer, enfermedades autoinmunes, exposición a 
fármacos, embarazo, trasplante de órgano sólido o de células 
madre hematopoyéticas.1 El proceso de infección puede generar 
dificultades en el diagnóstico y por consiguiente complicar el 
plan de tratamiento, debido a la ausencia de un marcador de la 
enfermedad específico y manifestaciones clínicas inespecíficas 
que se asemejan a condiciones malignas o enfermedades reuma-
tológicas.4 Además los estudios iniciales como conteo completo 
de células sanguíneas y pruebas de la coagulación se realizan en 
procesos febriles, concentrándose en el diagnóstico infeccioso y se 
omiten marcadores adicionales como ferritina sérica, triglicéridos 
o tamizaje  inmunológico, dejando por fuera la consideración de 
sospecha de una s-HLH.4

La s-HLH se puede presentar a cualquier edad, sin embargo, 
típicamente es reportada en población adulta, con una edad 
promedio de diagnóstico entre 48 a 50 años, mientras que en 
población pediátrica es más frecuente la presentación familiar 
o adquirida asociada a malignidades.4 Por esta razón, hay pocos 
reportes y estudios de s-HLH asociado a infecciones en el área 
pediátrica.3,4 Por lo tanto, nuestro objetivo con  esta revisión es 
describir la relación fisiopatológica de la HLH secundaria en pa-
cientes pediátricos con el tipo de microorganismo desencadenante 
y su asociación con el diagnóstico.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda de la literatura del tema en las bases de da-
tos de PubMed, Embase  SCOPUS, y LILACS utilizando palabras 
clave en inglés como “hemophagocytic AND lymphohistiocyto-
sis”, “hemophagocytic”, “lymphohistiocytosis”, “pediatric AND 
hemophagocytic AND lymphohistiocytosis”, “hemophagocytic 
syndrome”, “secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis” y 
en español “linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria”. 

Se tomaron en cuenta los artículos publicados hasta mayo del 
2022. 

Los criterios de inclusión para la búsqueda y selección de artículos 
fueron los siguientes: literatura en lenguaje inglés y en español, y 
se consideraron artículos originales, metanálisis, reportes de caso 
y pósters publicados en revistas científicas. Se incluyeron solo 
reportes con acceso de texto completo y trabajos con poblaciones 
humanas. Se excluyeron estudios experimentales en animales o 
células, artículos en HLH familiar o primaria y estudios referentes 
a la presentación HLH asociada a comorbilidades (malignidades, 
enfermedades reumatológicas, enfermedades autoinmunes). 

Cada autora realizó la búsqueda en las bases de datos mencio-
nadas, en el proceso de selección se realizó una lista de chequeo 
para verificar que los artículos encontrados cumplieran con los 
criterios de inclusión y exclusión.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

En condiciones fisiológicas, cuando se presenta una infección 
se desencadena una respuesta inmune mediada por células y 
citoquinas proinflamatorias. Una vez ha ingresado un microor-
ganismo intracelular, su antígeno es presentado a los linfocitos 
TCD8+ citotóxicos y a las células NK. A partir de esto, inicia un 
proceso de apoptosis inducida por la  activación de estas células, 
mediada  por la  liberación de perforinas, las cuales crean un poro 
en la célula infectada, que  alteran la permeabilidad de la mem-
brana celular permitiendo la entrada de granzimas que inducen 
la apoptosis de la célula.5

Los defectos en la citotoxicidad mediada por gránulos de las cé-
lulas NK y linfocitos TCD8+ dan lugar a una eliminación ineficaz 
de la infección intracelular y a una supresión defectuosa de la 
presentación del antígeno, causando una exposición persistente 
a antígenos del patógeno, ocasionando una activación prolongada 
de macrófagos, linfocitos TCD8+ e hipersecreción de citoquinas 
proinflamatorias.5,6 Debido a este fenómeno, se da lugar a una 
“tormenta de citoquinas”, caracterizada por una marcada eleva-
ción de IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 
y el factor estimulante de colonias de macrófagos (GMS-FC).6,7 

Como resultado de dicha tormenta, se produce hemofagocitosis 
en la médula ósea y el sistema reticuloendotelial, que conduce a 
daño tisular, falla multiorgánica y síntomas inflamatorios.5,6  En los 
casos de s-HLH, se ha estudiado que su desarrollo puede surgir a 
partir de estados de inmunodeficiencia adquiridos temporalmente 
que producen un funcionamiento anómalo de las células NK. En 
la HLH, la función de eliminación mediada por perforinas se 
bloquea, lo que conduce a una acumulación de linfocitos TCD8+ 
e histiocitos activados que estimulan cada vez más la producción 
y secreción de citoquinas.8
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Criterios diagnósticos de la HLH (HLH-2004 y HScore)

Para el diagnóstico oportuno de la HLH se han determinado dos 
escalas que contienen los criterios necesarios para la detección 
de la enfermedad, el HLH-2004 y HScore. Estos se formularon 
a partir de las diferentes manifestaciones clínicas, paraclínicas e 
histológicas que han sido detectadas en  pacientes con un diag-
nóstico confirmado. 

Las manifestaciones clínicas de la HLH son fiebre, hepatoes-
plenomegalia, citopenia y menos frecuente ocurren alteraciones 
neurológicas, linfadenopatía, rash cutáneo, ictericia y edema.9 
También se presenta hipertrigliceridemia, coagulopatías con hi-
pofibrinogenemia, niveles de ferritina y de transaminasas séricas 
aumentadas; en caso de presentar manifestaciones neurológicas, 
se puede observar pleocitosis y proteínas aumentadas en líquido 
cefalorraquídeo (LCR).9,10 De igual forma puede ocurrir una dis-
minución en la actividad de las células NK, hipercitoquinemia y 
un aumento en suero y LCR de los niveles del receptor soluble 
de IL-2, especialmente de su cadena alfa sCD25.10

Por otro lado, el diagnóstico de la HLH se puede establecer por 
medio de diferentes hallazgos histológicos, tales como la acumu-
lación de linfocitos y macrófagos maduros, y hemofagocitosis en 
bazo, ganglios linfáticos, médula ósea, hígado y LCR.9,10 Dicha 
hemofagocitosis puede evidenciarse en la muestra del tejido como 
macrófagos de morfología normal que fagocitan las tres líneas 
hematopoyéticas (leucocitos, eritrocitos y plaquetas) en vacuolas 
intracitoplasmáticas11 (Figura 1).

En 1991, la Histiocyte Society presentó los primeros cinco criterios 
diagnósticos para la HLH, basándose en los criterios clínicos, 
paraclínicos e histopatológicos ya mencionados y en 1994 se 
estableció el protocolo de manejo. En el año 2004 se lanzó una 
nueva guía llamada HLH-2004, para el diagnóstico y tratamiento 
de la enfermedad, cuyo protocolo de investigación comprendía 
pacientes sin evidencia o sospecha de presentar trastornos gené-
ticos que condujeran a una HLH familiar y que fuesen menores 
de 18 años, es decir, población pediátrica.6,12 Dicha guía se utiliza 
en la actualidad y comprende ocho criterios. Para realizar una 
aproximación diagnóstica el paciente debe cumplir con al me-
nos cinco (Tabla 1). También se puede realizar un diagnóstico 
molecular en donde se identifican las mutaciones genéticas que 
predisponen al desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, este 
método es utilizado  en casos en los que se sospecha una HLH 
familiar o primaria, más no una s-HLH.

El HScore surgió a partir de un estudio en 2014 donde se inves-
tigaron pacientes adultos con posibilidad de presentar una HLH 
al identificar hemofagocitosis en un aspirado de médula ósea. En 
dicha escala se estudian nueve variables clínicas, biológicas y 
citológicas que permiten predecir la probabilidad del paciente de 

desarrollar una HLH reactiva.13 El HScore  utiliza criterios que son 
factibles de medir y asigna un valor ponderado particular a cada 
característica, aumentando así la probabilidad de diagnóstico y 
de éxito del tratamiento (Tabla 2).14 Fardet et al establecieron que 
un valor de corte de 169 puntos permite predecir que el paciente 
pueda presentar la enfermedad.13,14

s-HLH e infecciones virales

Virus de Epstein-Barr:
La HLH puede ser inducida por virus, en especial por el grupo de 
los virus del herpes, de los  cuales el que más se ha estudiado es el 

Figura 1. Frotis de médula ósea con tinción de Giemsa en un 
paciente con HLH diagnosticada. A. Fagocitosis de eritrocitos (1) 
por un macrófago (2). B. Macrófagos con vacuolas intracitoplas-
máticas (1) que contienen metamielocitos (2) y mielocitos (3).11 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de HLH-20049

Fiebre
Esplenomegalia
Citopenias (más de dos líneas celulares alteradas en sangre 
periférica):
• Hemoglobina < 90 gr/L (en menores de cuatro semanas 

una Hb < 100 gr/L)
• Plaquetas < 100 x 109/L
• Neutrófilos < 1,0 x 109/L
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia:
• Triglicéridos en ayunas ≥ 3.0 mmol/L
• Fibrinógeno ≤ 1,5 gr/L
Hemofagocitosis en médula ósea, bazo o ganglios linfáticos
Actividad disminuida o ausente de células NK
Hiperferritinemia (≥ 500 ng/L)
sCD25 ≥ 2.400 U/mL
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virus del Epstein Barr (EBV).15 En una encuesta de Japón, la HLH 
asociada a EBV representó alrededor del 30% de la HLH, mientras 
que en China  un estudio retrospectivo reportó la infección por 
EBV en aproximadamente el 75% de los pacientes con HLH16.  
Este microorganismo causa una infección latente crónica pues en 
el 95% de la población puede persistir toda la vida.17

En la mononucleosis causada por EBV, el virus infecta principal-
mente los linfocitos B al interactuar con el receptor CD21. Sin 
embargo, en la mayoría de los casos reportados en Asia se ha 
encontrado genoma de EBV presente en linfocitos T, los cuales 
a pesar de que no expresan el CD21, es detectable el ARNm para 
dicho receptor.18 Se ha reportado  tropismo para los linfocitos T y 
células NK en pacientes caucásicos con HLH asociada al EBV.17 
En Asia se reportó una proporción igual de linfocitos T y linfo-
citos B afectados y se ha determinado que la HLH inducida por 
células NK infectadas por EBV se produce con poca frecuencia, 
por lo que se puede concluir que la HLH asociada al EBV se 
asocia principalmente a la infección de los linfocitos TCD8+.16.

La infección por el EBV genera hipercitoquinemia debido a la 
hiperactivación anormal del sistema inmune donde los macrófagos 
y linfocitos T secretan IFN-y, TNF, sCD25, IL-6, IL-10 e IL-18.19 
Los linfocitos T infectados por EBV producen un fenotipo citotó-
xico al expresar CD8 y granenzima B, y actúan en conjunto con 
histiocitos hemofagocíticos contra el patógeno. 

La HLH se puede sospechar en pacientes que manifiesten fiebre, 
esplenomegalia, citopenias, hepatomegalia, entre otros, al igual 
que en la infección por EBV, la cual puede presentar algunos 
síntomas similares.17 Para identificar la infección por EBV con-
comitante con HLH se debe basar en la duración y severidad 
de las manifestaciones clínicas, principalmente en pacientes 
que presentan cuadros febriles que no mejoran con el tiempo y 
citopenias mortales en las que usualmente es necesario realizar 
una transfusión. La presencia de estos síntomas suelen retrasar 
el diagnóstico, debido a que generan sospecha de malignidades 
hematológicas como diagnóstico diferencial.17,20 Un diagnóstico 
confirmatorio se basa en la evidencia de hemofagocitosis por 
histiocitos activados en médula ósea, bazo y presencia de un 
número relativo pequeño de linfocitos T del EBV+.19 Asimismo 
puede darse una alteración a nivel del sistema nervioso central, 
que ocasiona déficit neurológico focal o global, convulsiones 
y alteración del estado de conciencia. De esta manera, la HLH 
puede llegar a producir manifestaciones clínicas muy variadas 
que implican el compromiso de múltiples órganos, como la per-
foración intestinal, lesiones cutáneas e infiltrados pulmonares.21

Los pacientes pediátricos pueden manifestar las características 
clínicas de diferentes maneras. En pacientes menores de un año se 
puede desarrollar una infección por EBV asintomática y después, 
al cumplir un año de edad pueden desarrollar la HLH asociada 

al virus.22 Los niños pueden presentar características clínicas de 
mononucleosis e infección crónica activa de EBV, consistentes 
en fiebre alta, hepatoesplenomegalia, manifestaciones cutáneas 
como hipersensibilidad a picaduras de mosquitos, uveítis, diarrea, 
linfoadenopatías, citopenia y función hepática alterada. Además 
de la detección de un aumento del ADN viral de EBV (>102,5 
copias/mg en sangre periférica) o la demostración de ARN o 
proteína viral en tejidos afectados.23,24

Hasta el momento no hay criterios diagnósticos o algún síntoma 
patognomónico para diferenciar una infección por EBV de la 
HLH. Sin embargo, mediante un diagnóstico de infección por 
EBV a través de pruebas serológicas o detección de carga viral 
por RT-PCR; y una buena historia clínica, se pueden identificar 
pacientes con manifestaciones severas, para así considerar realizar 
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Tabla 2. Criterios diagnósticos HScore13

Parámetro Criterio Puntaje
Inmunosupresión de base 
conocida*

No
Si

0
18

Fiebre
<38.4ºC
38.4ºC - 39.4ºC
>39.4ºC

0
33
49

Organomegalia

No
Hepato o espleno-
megalia
Hepato y espleno-
megalia

0
23
38

Número de linajes con cito-
penia**

1 linaje
2 linajes
3 linajes

0
24
34

Ferritina
<2.000 ng/ml
2.000-6.000 ng/ml
>6.000 ng/ml

0
35
50

Triglicéridos
<1,5 mmol/L
1,5-4 mmol/L
>4 mmol/L

0
44
64

Fibrinógeno >2.5 gr/L
≤2.5 gr/L

0
30

AST <30 IU/L
≥30 IU/L

0
19

Características hemofagocí-
ticas en aspirado de médula 
ósea

No
Si

0
35

*Paciente VIH positivo o en manejo inmunosupresor de larga 
data (ej: glucocorticoides, ciclosporina, azatioprina).
**Definido como niveles de hemoglobina ≤9,2 gr/dl y/o 
recuento leucocitario ≤5.000/uL3 y/o recuento plaquetario 
≤110.000/uL3
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una evaluación más profunda con la medición niveles de fibri-
nógeno, triglicéridos, ferritina y receptor de IL-2; que permitan 
diferenciar e identificar la  HLH.18 Una vez diagnosticada, se 
debe iniciar tratamiento lo antes posible con el régimen inmuno-
supresor recomendado, dexametasona y etopósido. Si el paciente 
se encuentra estable, se le puede realizar una punción lumbar y 
administrar esteroides y metotrexato.18 En algunos estudios se 
observaron beneficios de diferentes regímenes anti-IL-1 con ana-
kinra y canakinumab, o contra el factor de TNF-ɑ con etanercept 
e infliximab.25 En pacientes con EBV y HLH se puede adicionar 
rituximab, que resulta en la reducción significativa de carga viral 
dentro de un mes de administrada, disminución de niveles de 
ferritina y mejoría sintomatológica.26

Citomegalovirus: 
El citomegalovirus (CMV) también hace parte de la familia 
herpes virus, tiene un ADN de doble cadena, y puede infectar 
fibroblastos, células epiteliales, macrófagos y miocitos. Se estima 
que su periodo de incubación es de uno a dos meses.27 En la po-
blación pediátrica, además de la transmisión congénita, también 
puede ser transmitida por medio de trasplantes de médula ósea 
u órganos sólidos y muy frecuente en pacientes VIH positivos. 
En estos pacientes su manifestación puede ser una viremia asin-
tomática o un síndrome de CMV que se presenta como fiebre, 
malestar general, leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis atípica 
y elevación de enzimas hepáticas. También se puede evidenciar 
la invasión sistémica, manifestándose como neumonitis, colitis, 
hepatitis y retinitis, que se diagnostican con la detección del virus 
en los tejidos.28

Durante la búsqueda en las bases de datos, no se logró encontrar 
reportes de casos clínicos de CMV con HLH en población pe-
diátrica. Se han reportado casos en pacientes adultos con colitis 
ulcerativa que se encuentran en tratamiento con azatioprina y 
anti-TNF29-31. Esto lleva a cuestionarnos ¿Por qué no se ha 
detectado en población pediátrica?, ¿Qué relación tiene la colitis 
ulcerativa y el CMV? y ¿Qué asociación tiene la azatioprina y el 
anti-TNF con la infección del CMV y su relación con HLH?. Estos 
interrogantes plantean la necesidad de mayor investigación no 
solamente en el área pediátrica sino también en población adulta.

COVID-19: 
Los casos graves de infección por COVID-19 se han caracteri-
zado por presentar una liberación excesiva de citoquinas como 
respuesta inmune ante el virus, desencadenando un desbalance 
inflamatorio, hiperactivación inmune y daño tisular, dando 
lugar a un síndrome de liberación de citoquinas o tormenta de 
citoquinas.32 Las partículas virales del COVID-19 estimulan la 
activación y proliferación de linfocitos TCD8+ y células NK en 
la mucosa respiratoria principalmente, los cuales producen una 
liberación de citoquinas masiva que activa la diferenciación de 
histiocitos en macrófagos, y estos últimos estimulan una mayor 

producción y liberación de citoquinas proinflamatorias. De esta 
forma se desencadena una reacción inflamatoria y una tormenta 
de citoquinas, que  favorecen al desarrollo de la HLH.33 Además, 
se ha identificado que este cuadro inflamatorio tiene una similitud 
con la HLH, por una activación desenfrenada de la respuesta 
inmune, en la que se puede encontrar una elevación de las cito-
quinas proinflamatorias como IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-12, IL-16, 
IL-18, TNF-ɑ e IFN-ɣ, en ambas condiciones.32 Dichas citoquinas 
tienden a desencadenar una serie de manifestaciones clínicas que 
pueden ser compatibles con estas dos patologías como la fiebre, 
hepatoesplenomegalia, citopenia, falla renal, entre otras.32

Se encontraron tres estudios de caso de pacientes pediátricos 
que presentaron s-HLH con previa infección por COVID-19, los 
cuales no eran mayores a tres años de edad. Se planteó la hipótesis 
de que puede ser mayor la incidencia de síndromes inflamatorios 
multisistémicos en población menor, por la inmadurez en el 
sistema inmunológico y la facilidad de desarrollar una reacción 
inflamatoria descontrolada de este grupo etáreo.32,34 En un estudio 
realizado en pacientes de Chile se compararon las características 
clínicas de la sHLH mediante sus criterios diagnósticos (HScore 
y HLH-2004) y las manifestaciones causadas por el síndrome de 
liberación de citoquinas relacionado con COVID-19.32 En dicho 
estudio se encontró que el HScore puede ser un método para la 
aproximación diagnóstica en población pediátrica y así prevenir 
el desarrollo de una HLH en el contexto de una infección por 
COVID-19, sin embargo, los autores identificaron que existe una 
limitación por la ausencia de características importantes (leucoci-
tosis con neutrofilia, hiperferritinemia que no alcanza valores tan 
altos como los establecidos en la escala y aumento del fibrinógeno 
y dímero D) del estado proinflamatorio del COVID-19 que se re-
quieren para lograr aplicar los criterios y diagnosticar la HLH.32,35 

Teniendo en cuenta lo anterior, no existe literatura suficiente para 
documentar las secuelas de la infección por COVID-19 debido 
a que es una enfermedad de inicio reciente y no se han podido 
observar los efectos a largo plazo. Es por esta razón que se debe 
tener en cuenta la asociación entre la infección por este patógeno 
y la aparición súbita de la HLH, especialmente mediante el uso 
de las escalas establecidas como criterios diagnósticos y tener un 
monitoreo constante del paciente.

VIH: 
La HLH ha sido asociada frecuentemente a la infección por 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes 
que se encuentran en estadíos avanzados de la infección, en 
infección crónica o por la presencia de infecciones oportunistas 
concomitantes típicas de estos pacientes inmunodeprimidos.36,37 
Asimismo, se ha reportado que la HLH puede desarrollarse en 
infecciones agudas por VIH, es decir, desde su estadío inicial 
hasta completar la seroconversión y tener mejor pronóstico que 
en infecciones crónicas.36
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En estos pacientes se ha reportado una tasa de recuperación del 
21%, lo cual podría sugerir que aquellos pacientes VIH positivos 
que desarrollan una HLH tienen un mal pronóstico.36 No obstan-
te, la diferencia significativa observada entre el pronóstico de 
los pacientes con HLH con infección aguda por el VIH y el de 
aquellos con una enfermedad en fases avanzadas, podría estar 
relacionada con el recuento de linfocitos TCD4+ en el momento 
del diagnóstico, puesto que se observaron resultados menos favo-
rables en aquellos con un recuento de linfocitos TCD4+ inferior 
a 200 células/μL.38

La HLH puede ser desencadenada no sólo por la infección por 
VIH en sí, sino por la coinfección con patógenos oportunistas 
que generan una respuesta inmune y una tormenta de citoquinas, 
teniendo en cuenta las condiciones de inmunosupresión que el 
paciente presenta normalmente al ser seropositivo.39 De este 
modo, el VIH puede actuar como una condición predisponente 
para el desarrollo de infecciones oportunistas que van a desenca-
denar la HLH40. Los principales patógenos desencadenantes son 
los virus del herpes como herpes virus tipo 8 (virus del herpes 
asociado al sarcoma de Kaposi), EBV y CMV, y especialmente 
se ha descrito en población pediátrica la coinfección por EBV.41 
Sin embargo, si no se logran detectar otras infecciones o malig-
nidades coexistentes, la HLH puede ser inducida por la tormenta 
de citoquinas formada por los linfocitos T citotóxicos específicos 
para el VIH, como puede suceder en casos de infección aguda.40,42 
En la infección por VIH se producen diferentes citoquinas, pero 
hasta el momento se desconocen sus patrones de expresión en la 
HLH asociada.43

Las manifestaciones clínicas de la HLH pueden llegar a ser con-
fundidas y atribuirse directamente a la infección por el VIH, pues 
los síntomas constitucionales inespecíficos y graves hacen que la 
HLH sea difícil de diferenciar de otros trastornos.41 Sin embargo, 
al aplicar los criterios HLH-2004, los pacientes pueden no cumplir 
los cinco requisitos para establecer el diagnóstico. Por esta razón, 
para confirmar el diagnóstico, se recomienda que los pacientes que 
presentan características del síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica, junto con citopenia y un trastorno subyacente asocia-
do, sean examinados midiendo los niveles de ferritina sérica. Si 
la ferritina sérica es superior a 10.000 mg/L, se recomienda la 
búsqueda de marcadores de activación de macrófagos mediante 
la medición de los niveles de CD25 soluble. Además, se aconseja 
la búsqueda de evidencias histopatológicas de HLH de manera 
seriada, pues la hemofagocitosis puede pasarse por alto.41

En la población pediátrica se han reportado casos de HLH asocia-
da a infección por VIH, sin embargo es muy escasa la literatura 
sobre las razones del desarrollo de la enfermedad en este grupo 
etáreo, puesto que la mayoría de estudios se han realizado en 
población adulta. De igual forma se encuentra una dificultad en 
identificar la fisiopatología exacta que relaciona la enfermedad por 

la infección por VIH ya que intervienen diferentes condiciones 
inmunológicas del paciente por su patología de base. 

Parvovirus B19: 
El parvovirus B19 (B19V) infecta las células progenitoras eri-
troides en médula ósea, a las que se une mediante el glucoesfin-
golípido globósido, llevando a cambios estructurales mediados 
por receptor los cuales causan muerte celular por lisis o apoptosis 
mediada por la proteína no estructural 1 (NS1).44 La enfermedad 
más común asociada a este virus es denominada como la quinta 
enfermedad en la infancia, o eritema infeccioso, consistente en la 
aparición de un exantema maculopapular en cara y extremidades 
y síntomas generales como fiebre y malestar general.45 Además, 
el B19V puede producir poliartralgia, poliartritis, hidrops fetal, 
crisis aplásicas transitorias en individuos con anemias hemolíticas 
crónicas y en inmunocomprometidos ocasiona aplasia medular 
de glóbulos rojos crónica.45 

La infección aguda por B19V genera una respuesta inflamatoria 
caracterizada por la activación de células inmunes y una hiper-
secreción de citoquinas. La NS1 tiene como objetivo activar 
citoquinas proinflamatorias como TNF-ɑ e IL-6.46 Otras proteínas 
del virus, como VP1 y VP2, originan la liberación de IL-2 e IFN-ɣ 
contribuyendo a una hipersecreción de citoquinas que conlleva al 
desarrollo de la HLH durante la infección por B19V.47

En un estudio de caso, fue reportado un paciente de 15 años de 
edad quien presentó cuatro de los ocho criterios de diagnóstico 
HLH-2004: fiebre, citopenia, niveles de ferritina mayor de 500 
ng/mL y hepatoesplenomegalia diagnosticada por medio de 
ecografía.48 En otro estudio se reportó el caso de un paciente 
de 12 años de edad con antecedente de deficiencia de glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa que desarrolló HLH asociada a B19V, 
quien presentó manifestaciones típicas de la enfermedad. Para 
la confirmación del diagnóstico se realizó aspirado de médula 
ósea, el cual mostró inhibición del proceso de eritropoyesis y un 
aumento en el número de macrófagos con actividad hemofago-
cítica. Este paciente fue manejado con tratamiento de soporte y 
tuvo una recuperación completa.49

Se encontró además un reporte de caso donde la HLH fue asociada 
a una coinfección por B19V y EBV en un paciente pediátrico de 
dos meses de edad quien presentó rash maculopapular, anemia, 
linfocitosis, elevación de LDH e hipertrigliceridemia y en un as-
pirado de médula ósea se identificó hemofagocitosis. Después de 
dos meses de hospitalización en la unidad de cuidados intensivos 
manejado con inmunoglobulina intravenosa, transfusión de pla-
quetas y glóbulos rojos, soporte de oxígeno y metilprednisolona 
intravenosa, el paciente murió por una falla multiorgánica que 
produjo hipoxia, estado de coma y falla cardiaca congestiva.50 Los 
síntomas en este paciente iniciaron posterior a la aplicación de la 
vacuna BCG, por lo que se genera una duda de sí la activación de 
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la HLH se relaciona con la coinfección o inducida por la vacu-
na, debido a que se ha reportado el desarrollo de la enfermedad 
secundario a la aplicación de dicha vacuna.50

La asociación entre la HLH y el B19V ha sido reportada en la 
literatura hasta el momento en no más de 30 casos, de los cuales 12 
fueron en población pediátrica con un rango de edad de tres a 15 
años y cuatro de estos pacientes no tenían antecedente de alguna 
otra patología.49 La HLH asociada al B19V tiene un pronóstico 
favorable, ya que la mayoría de los pacientes sobrevivieron sin 
necesidad de recibir terapia específica, excepto el paciente de dos 
meses ya mencionado, lo cual podría indicar que entre un sistema 
inmunológico más maduro es mejor el pronóstico.48 Se puede de-
terminar que hay cierta incidencia del B19V como desencadenante 
de dicha enfermedad, pues se han reportado múltiples estudios 
de caso, por lo que se deben tener muy claros los criterios diag-
nósticos de HLH para la detección oportuna de la enfermedad y 
un tratamiento específico, el cual se ha visto cierta eficacia en la 
prevención de complicaciones. 

HLH e infecciones bacterianas 
Se han identificado diferentes especies de bacterias y micobacte-
rias cuya infección puede inducir la HLH como una complicación 
de la enfermedad. Los síndromes hemofagocíticos asociados a 
bacterias piógenas pueden llegar a tener un mejor pronóstico 
que aquellos inducidos por virus.51 Dentro de los microorga-
nismos asociados a la HLH, se ha reconocido principalmente a 
Mycobacterium tuberculosis, Salmonella typhi, Rickettsia spp y 
Brucella spp. 

Mycobacterium tuberculosis es el agente etiológico de la tuber-
culosis (TBC), patógeno intracelular que infecta células fagocí-
ticas como macrófagos y neutrófilos y puede permanecer latente 
por años para luego reactivarse.52 Este microorganismo induce 
una respuesta inmune citotóxica mediada por linfocitos TH1, 
activando células NK y macrófagos que producen liberación de 
citoquinas como TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-8 y GM-CSF.53 
Esta reacción inmune puede conducir a una respuesta inflamatoria 
sistémica descontrolada, como ocurre en la HLH. La patología 
asociada a M. tuberculosis se caracteriza por el desarrollo  de 
fiebre, pancitopenia, hipofibrinogenemia, hiperferritinemia y com-
promiso hepático manifestado por transaminasas elevadas.54,55 Se 
recomienda que se tome a consideración HLH como diagnóstico 
diferencial en casos de TBC con pancitopenia severa y/o signos 
de falla hepática. 

En un estudio que reportó 15 casos pacientes pediátricos (dos 
semanas a 17 años de edad) tres de ellos fallecieron, donde solo 
uno presentó TBC pulmonar y otro TBC diseminada. Dos de estos 
pacientes recibieron manejo inmunosupresor y antituberculoso, 
mientras que el tercer caso no recibió ningún manejo y su diag-
nóstico fue por medio de una autopsia.56 Actualmente, la literatura 

disponible sugiere que la HLH secundaria a TBC tiene una buena 
respuesta al régimen estándar de antibióticos antituberculosos 
más inmunosupresores (principalmente esteroides) y en caso de 
no evidenciar mejoría, se aconseja iniciar tratamiento de segunda 
línea con inmunoglobulina intravenosa.57 

Por otro lado, la fiebre tifoidea es una infección sistémica cau-
sada por Salmonella enterica serotipo typhi, que comprende un 
problema en salud pública principalmente en países en vía de 
desarrollo.58 Este cuadro infeccioso ocurre principalmente en 
pacientes pediátricos entre los cinco a los diez años de edad, 
causando diarrea o síntomas extraintestinales como meningitis 
aséptica, hepatitis, colecistitis, neumonía, psicosis y ataxia.59 La 
fisiopatología de la HLH asociada a Salmonella está relacionada 
con un aumento en la producción citoquinas,  ocasionado por 
la actividad de linfocitos TCD8+ y macrófagos del huésped 
en nódulos linfáticos, bazo, hígado y médula ósea, generando 
hemofagocitosis.60,61

Un estudio reportó seis casos de HLH asociada a la infección 
por S. typhi en población pediátrica (4-14 años). En estos niños 
las principales características asociadas a la infección fueron 
manifestaciones neurológicas, anemia, trombocitopenia y dolor 
abdominal62. En dichos casos de sospecha de HLH, la mayoría 
cumplían cinco de ocho criterios diagnósticos de la HLH-2004 
consistentes en fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenia, hipertri-
gliceridemia, aumento de transaminasas y presencia de actividad 
hemofagocítica en aspirado de médula ósea.59,61-65 Es importante 
mencionar que la fiebre tifoidea tiene tres estados en su historia 
natural de la enfermedad y el tercer estado consiste en fiebre 
persistente, afección hepática, anemia con leucopenia. Estas 
manifestaciones también se pueden encontrar en pacientes con 
HLH por lo que el diagnóstico diferencial entre las dos entida-
des es un desafío.61 La respuesta clínica a antibióticos es buena, 
usualmente presentan mejoría cinco a seis días después de inicio 
tratamiento antimicrobiano, a veces sin necesidad de tratamiento 
inmunosupresor.62

La rickettsiosis es una infección causada por una bacteria gram 
negativa intracelular perteneciente a familia rickettsiaceae (con 
género rickettsia, orientia, ehrlichia y anaplasma).66 La Rickettsiae 
tiene como blanco a las células endoteliales que se encuentran en 
vasos pequeños y medianos, células del músculo liso y macró-
fagos y monocitos perivasculares.67 Esta se une a las células por 
medio proteoglicanos en su superficie, llevando a la producción 
de una respuesta inflamatoria mediada por citoquinas, que es 
responsable de la afección multiorgánica y del desarrollo de la 
HLH.68 De esta forma, puede producir vasculitis de pequeños 
vasos por infección directa de las  células endoteliales y según 
su distribución sistémica, puede causar neumonitis intersticial, 
pericarditis, meningitis linfocitaria, alteración hepática, renal o 
gastrointestinal.69
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Se han reportado nueve casos en población pediátrica (ocho meses 
a 11 años) de HLH asociado a la infección por Rickettsia. 

Dichos casos se manifestaron por medio del desarrollo de tifus 
exfoliante cuyos síntomas consisten en fiebre, hiperferritinemia, 
hipofibrinogenemia, elevación de LDH, tiempos de coagulación 
prolongados y trombocitopenia.69-71 Dicha trombocitopenia no 
es un hallazgo común en pacientes con tifus exfoliante, pero ha 
sido manifestada en todos los casos encontrados, por lo que se 
considera que ante este escenario de la enfermedad, se debe consi-
derar el diagnóstico de s-HLH70. Solo un caso reportó mortalidad 
en un niño de ocho meses de edad y lo atribuyen al diagnóstico 
tardío y falta de una terapia antibiótica dirigida.72 Por lo general 
las infecciones por Rickettsia responden a antibioticoterapia con 
doxiciclina, azitromicina o claritromicina, y al asociarse con HLH 
se manejo inmunosupresor con esteroides o inmunoglobulinas.73 

Por último, la Brucella spp es una proteobacteria que tiene tro-
pismo por el sistema reticuloendotelial y en humanos se pueden 
encontrar cuatro especies, B. melitensis, B. abortus, B. suis y 
B. canis. Dicho microorganismo genera una infección crónica 
granulomatosa, causa diferentes manifestaciones clínicas como 
fiebre, linfadenopatía y hepatoesplenomegalia y puede llegar a 
complicarse con artritis, espondilitis o hepatitis con transamina-
sas elevadas.74,75 Es poco común que la enfermedad curse con 
pancitopenia, por lo que si se llega a producir se debe sospechar 
un cuadro infeccioso complicado por una hemofagocitosis o 
coagulación intravascular diseminada.76

Se han reportado cinco casos de HLH asociada a brucelosis en po-
blación pediátrica (cuatro a 16 años de edad) cuyas manifestacio-
nes clínicas más predominantes fueron fiebre, hepatoesplenome-
galia, pancitopenia, transaminasas elevadas, hipertrigliceridemia, 
aumento de LDH y presencia de hemofagocitosis en aspirado de 
médula ósea.77-79 En dichos casos, una vez realizado el diagnós-
tico, se inició manejo antibiótico con rifampicina y doxiciclina, 
e inmunosupresor con inmunoglobulinas. El resultado de dicho 
esquema fue la resolución del cuadro y mejoría de los pacientes, 
por lo que se ha establecido como un régimen de tratamiento en 
caso de presentar una HLH asociada a brucellosis.80 

Como fue descrito anteriormente, la HLH asociada a dichas bac-
terias debe ser tomada en cuenta en casos en los que se presenten 
sus manifestaciones clínicas características, pues a través de la 
exploración clínica es posible confirmar un diagnóstico y prevenir 
la morbimortalidad por esta enfermedad. Si bien es cierto que las 
infecciones bacterianas que con mayor frecuencia están asociadas 
a HLH son las descritas en este artículo, se han reportado otro 
tipo de bacterias relacionadas, sin embargo, no existe suficiente 
evidencia en la literatura de su relación con los síndromes hemo-
fagocíticos, por lo que es importante realizar una investigación 
más profunda sobre los diferentes agentes bacterianos asociados. 

HLH e infecciones fúngicas

Se ha determinado que los síndromes hemofagocíticos pueden 
asociarse a infecciones fúngicas por levaduras (Cryptococcus 
spp.) o mohos (Histoplasma spp.) y ha sido reconocido más fre-
cuentemente en pacientes con patologías inmunosupresoras de 
base como el VIH-SIDA, linfoma o receptores de trasplantes, o 
en aquellos que se encuentran en corticoterapia crónica.51 

La histoplasmosis es una micosis endémica causada por Histo-
plasma capsulatum, cuyas manifestaciones clínicas dependen 
usualmente del estado de la respuesta inmune del huésped, siendo 
pocas o nulas en pacientes inmunocompetentes y más severas en 
inmunodeprimidos. Aquellos síntomas principales se ubican en 
tórax (histoplasmosis pulmonar, mediastinitis granulomatosa o 
fibrosis mediastínica), o se diseminan hasta afectar SNC y sistema 
gastrointestinal. En el contexto de la histoplasmosis diseminada 
es donde se ha reportado el desarrollo de la s-HLH como secun-
daria a la infección, principalmente en pacientes con estados 
de inmunosupresión (infección por VIH, linfoma, neoplasias, 
corticoterapia crónica, trasplantados).81

En pacientes pediátricos puede desarrollarse la histoplasmosis 
diseminada progresiva, que frecuentemente ocurre en lactantes 
menores de un año de edad sin enfermedades de base y poste-
rior a la exposición a un inóculo fúngico.82 Durante la revisión 
se encontraron principalmente reportes de casos en población 
adulta y sólo tres casos de s-HLH asociada a  histoplasmosis en 
niños, de tres y seis meses y 16 años de edad. Dichos pacientes 
presentaron las manifestaciones clínicas características de la HLH 
como fiebre, hepatoesplenomegalia y citopenia, y en aspirado de 
médula ósea, presencia de hemofagocitosis, macrófagos activa-
dos y elementos fúngicos específicos de Histoplasma spp.81-83 A 
partir de estos hallazgos se permitió realizar el diagnóstico de una 
s-HLH a histoplasmosis y se pudo brindar manejo terapéutico. 

Las manifestaciones de la histoplasmosis diseminada suelen ser 
muy similares a las de la s-HLH como fiebre, fatiga, linfadenopatía 
y hepatoesplenomegalia. Los hallazgos de laboratorio incluyen 
pancitopenia, pruebas hepáticas alteradas, LDH elevada e hiper-
ferritinemia.81 No obstante, la HLH puede diferir de la histoplas-
mosis debido a que suele manifestarse con niveles elevados de 
sCD25, presencia de hemofagocitosis en la muestra de médula 
ósea y niveles disminuidos de la actividad de las células NK. De 
igual forma es importante tener en cuenta el perfil inmunológico 
en el momento de realizar el diagnóstico, pues es muy común 
encontrar esta infección oportunista en pacientes inmunosupri-
midos, y más si se encuentran en zonas endémicas, en donde se 
deba atribuir la aparición de la HLH por una histoplasmosis o 
ante este cuadro clínico sospechar esta infección. Por otro lado, 
se han reportado dos casos de HLH secundaria por una infección 
por Cryptococcus neoformans y sólo uno de ellos en población 
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pediátrica, que corresponde al caso de una paciente de 12 años 
quien desarrolló una meningoencefalitis criptococócica complica-
da por HLH, sin ningún antecedente patológico de importancia.84 
Si bien no son frecuentes los reportes por infecciones micóticas y 
la HLH, existen casos reportados y debería hacerse una búsqueda 
de la literatura más grande que permita ampliar en el lector con 
el fin de poder realizar una aproximación diagnóstica más certera 
en caso de que se presentase una sospecha. 

HLH e infecciones parasitarias

Un agente parasitario frecuentemente asociado a la HLH es la 
Leishmania spp, principalmente en su manifestación de leish-
maniasis visceral (LV), enfermedad subtropical causada por la 
infección de células fagocíticas del sistema reticuloendotelial 
en hígado, bazo y médula ósea por Leishmania donovani prin-
cipalmente.85 La enfermedad se caracteriza por cuadros febri-
les, hepatoesplenomegalia y supresión de la médula ósea. La 
s-HLH a leishmaniasis usualmente afecta población pediátrica 
y se manifiesta como fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia, 
hiperferritinemia, hemofagocitosis, pancitopenia y la detección 
de amastigotes del parásito en médula ósea, ganglios linfáticos 
o bazo.85,86 

Con respecto a la patogénesis de la enfermedad, poco se ha descri-
to sobre la incidencia de Leishmania en el desarrollo de la HLH, 
sin embargo, se sugiere que puede ser causado por una activación 
excesiva de macrófafos y la alta producción de citoquinas por 
parte de los linfocitos T en respuesta a la infección. Este patógeno 
hace que los linfocitos TCD8 + cambien  su capacidad de respuesta 
y se induzca la producción de citoquinas como IL-4 e IL-10.87 
De esta forma se da lugar a una sobreactivación de la respuesta 
inflamatoria mediada por citoquinas que conlleva a la HLH. 

El diagnóstico en este caso puede resultar difícil, ya que los amas-
tigotes de Leishmania rara vez se observan en el examen inicial 
de la médula ósea en pacientes con alta sospecha de HLH, por lo 
que se requiere que se realicen de manera seriada para la confir-
mación diagnóstica.88 Asimismo, la serología para la detección 
de la infección puede resultar negativa en el 20% de los casos de 
s-HLH a LV, los cuales pudieron haber presentado seroconversión 
posterior a la recuperación o que permanecieron con anticuerpos 
negativos.88 Sin embargo, se debe tener en cuenta la epidemiología 
del paciente, pues si procede de un área endémica y la sospecha es 
alta, las pruebas serológicas para Leishmania spp. pueden ayudar 
a establecer el diagnóstico.87 Además el amplio espectro clínico 
de la LV y la coincidencia en las características clínicas de la LV 
y el HLH pueden causar un retraso en el diagnóstico.88

Hemoparásitos causantes de la malaria pueden inducir al desa-
rrollo de la HLH especialmente el Plasmodium falciparum y 
Plasmodium vivax. Un caso reportado en un paciente de 11 meses 

de edad, se logró realizar el diagnóstico pues las manifestaciones 
clínicas eran consistentes con el cuadro clínico típico de la HLH, 
como pancitopenia, disfunción hepática, hiperferritinemia, hiper-
trigliceridemia y presencia de hemofagocitosis en el aspirado de 
médula ósea; asociándose de esta forma a malaria al detectar en 
el mismo aspirado de médula ósea la presencia de gametocitos 
de P. falciparum, lo cual permitió descartar que la HLH tuviese 
un trasfondo genético.89

Kwiatkowski et al demostraron a través de diferentes estudios 
que algunos antígenos solubles de P. falciparum inducen una 
activación inadecuada de los macrófagos y una hipercitoquinemia 
estimulada por linfocitos Th1 con una producción excesiva de 
TNF-α, IFN-γ, GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-6 e IL-18.90 Las citoqui-
nas, en particular el TNF-α, pueden reducir el umbral de la canti-
dad de recubrimiento de anticuerpos necesaria para la fagocitosis 
y pueden causar daño celular oxidativo debido a la liberación de 
radicales libres de oxígeno. Una vez desencadenada la cascada 
de citoquinas, la HLH puede continuar independientemente de 
la presencia de Plasmodium.90,91

En el momento de diagnosticar HLH en un paciente con malaria se 
deben tener en cuenta dos aspectos importantes, el cuadro clínico 
y la epidemiología. Fiebre, esplenomegalia, anemia, tromboci-
topenia, hiperferritinemia, LDH y transaminasas elevadas son 
signos comunes de esta enfermedad. Además se debe tener en 
cuenta la epidemiología del caso, pues si el paciente vive o ha 
estado en zonas endémicas, no se debe descartar que la infección 
por malaria sea el desencadenante de esta patología. 

Han sido pocos los agentes parasitarios relacionados con la apa-
rición de HLH, sin embargo se deja muy claro que este debe ser 
un diagnóstico de exclusión al estar frente a un cuadro infeccioso 
complicado o la presencia de los diferentes hallazgos patológi-
cos. En los casos de leishmaniasis y malaria la epidemiología 
del paciente juega un papel muy importante en el diagnóstico 
oportuno, por lo que es necesario tenerlo en cuenta en caso de 
que un paciente presente síntomas de HLH y se desconozca el 
agente causal de dicho escenario clínico. 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A pesar de que en la literatura se menciona que la s-HLH afecta 
principalmente a la población adulta, se ha reportado una gran 
cantidad de casos en niños, especialmente en pacientes neonatos 
y menores de dos años.

El desarrollo de esta enfermedad en esta población puede verse 
explicado por la inmadurez del sistema inmunológico que gene-
ra mayor susceptibilidad a producir una respuesta inflamatoria 
masiva ante un estímulo infeccioso, el cual puede ser leve. El 
desarrollo de la s-HLH asociado a infecciones ocurre principal-
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mente por microorganismos intracelulares, los cuales a pesar de 
tener diferentes efectos sistémicos, tienen una gran capacidad de 
desencadenar una respuesta inflamatoria masiva e incontrolada 
mediada por citoquinas. Dicho fenómeno se debe a que, como 
la HLH es resultado de una alteración en la función de las cé-
lulas NK y linfocitos TCD8+, y  una respuesta inmune masiva  
incapaz de eliminar las células infectadas que termina alterando 
el organismo. Por esta razón, la HLH se ha convertido en un 
diagnóstico a considerar ante una infección complicada, pues 
al tener una fisiopatología directamente relacionada, comparten 
manifestaciones clínicas como fiebre, pancitopenia y hepatoes-
plenomegalia principalmente. 

Por otro lado, se debe tener en cuenta que la s-HLH ocurre fre-
cuentemente en escenarios donde existe una inmunosupresión de 
base, por lo que es común encontrarla asociada a microorganismos 
oportunistas o en coinfecciones por varios patógenos. 

El diagnóstico de la s-HLH por una infección puede verse so-
lapado por la similitud en la presentación clínica entre ambas 
entidades, y teniendo en cuenta que es una patología de muy 
mal pronóstico, es primordial realizar un diagnóstico oportuno 
a través de la aplicación de los criterios diagnósticos, bien sea 
HLH-2004 o HScore. Como fue determinado en diferentes estu-
dios de caso, un diagnóstico tardío y ausencia de un tratamiento 
específico puede ocasionar la muerte del paciente. Por esta razón, 
es importante tener en cuenta a la s-HLH como un diagnóstico 
diferencial en una infección por patógenos intracelulares como 
fue descrito en esta revisión.

De acuerdo con lo anterior, se recomienda que al estar frente a un 
cuadro infeccioso complicado  que presente las manifestaciones 
típicas de la HLH, se deben aplicar los criterios diagnósticos 
establecidos para la enfermedad y sospechar que se pueda estar 
desarrollando una s-HLH. Es importante que se realice un diag-
nóstico temprano para realizar un abordaje terapéutico específico 
y evitar la progresión de la enfermedad, debido a su alta tasa de 
mortalidad. Ahora bien, la s-HLH es una patología en la cual no 
se ha realizado mucha investigación especialmente en población 
pediátrica y su fisiopatología aún no se comprende por completo, 
por lo que se deben realizar más estudios que permitan conocer la 
enfermedad a mayor profundidad. Todo esto con el fin de hacer 
un diagnóstico y tratamiento oportuno y evitar la mortalidad de 
los pacientes. 
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