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La linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) es un síndrome hiperinflamatorio grave y potencialmente letal, 
caracterizado por una activación inmunológica descontrolada de macrófagos y linfocitos T citotóxicos, que provoca 
una producción masiva de citocinas inflamatorias (1). Esta “tormenta de citocinas” conduce a disfunción y daño 
multiorgánico, afectando a órganos como el hígado, el bazo, la médula ósea y el sistema nervioso central. 
Existen dos formas principales de HLH: la primaria, de origen genético, relacionado con defectos en las células natural 
killer (NK) y linfocitos T CD8+, y la secundaria, que se desencadena por infecciones (particularmente virus de Epstein-
Barr), neoplasias (generalmente hematológicas) o enfermedades autoinmunes (2). La HLH secundaria puede 
presentarse hasta en un 1-2% de pacientes hospitalizados con infecciones graves o neoplasias hematológicas. 
 
Clínicamente, la HLH se manifiesta con fiebre prolongada, citopenias, disfunción hepática y, en casos graves, 
afectación neurológica. El diagnóstico se basa en cumplir al menos 5 de los siguientes 8 criterios: fiebre, bicitopenia, 
esplenomegalia, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia, detección de hemofagocitosis en 
médula ósea o tejidos linfoides, elevación del receptor soluble de interleucina-2 (CD25) y disminución o ausencia de 
actividad citotóxica de células NK (3). 
 
La hemofagocitosis en médula ósea se caracteriza citológicamente por la presencia de macrófagos activados con 
citoplasma abundante que fagocitan eritrocitos, leucocitos o precursores hematopoyéticos, como se observa en la 
imagen 1. Este fenómeno refleja la hiperestimulación inflamatoria, fallo de la regulación inmunitaria e hiperactivación 
de macrófagos, que conduce a la fagocitosis patológica de células sanguíneas, contribuyendo a las citopenias 
características de esta enfermedad. 
 
El tratamiento de la HLH primaria incluye protocolos con etopósido y dexametasona, seguido de trasplante 
hematopoyético en casos seleccionados. En la HLH secundaria, es crucial tratar la causa desencadenante y controlar 
la inflamación con terapias inmunosupresoras y agentes biológicos emergentes (4). 
El reconocimiento precoz y la correcta intervención son esenciales, ya que la mortalidad puede superar el 50% sin 
tratamiento adecuado.  
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Imagen 1. Muestra de médula ósea teñida con tinción de Wright-Giemsa, con un objetivo de 100x. En el 
centro destaca un macrófago o histiocito activado (señalado con una flecha negra) que presenta múltiples 
eritrocitos (señalados con asteriscos) fagocitados en su citoplasma, evidenciando el fenómeno de 
hemofagocitosis. Los eritrocitos fagocitados aparecen como cuerpos redondeados dentro del citoplasma 
del macrófago. Alrededor del macrófago hay numerosos eritrocitos maduros, que son células redondas con 
un centro pálido característico.  
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