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Antecedentes 
 
 

Las enfermedades autoinmunes se encuentran caracterizadas por una disregulación 
inmunológica. Éstas, en esencia, se presentan por la erró́nea interpretación del sistema 
inmune del paciente hacia un antígeno propio en donde se monta una respuesta de 
hipersensibilidad que puede involucrar prácticamente a cualquiera de los mecanismos de 
Gel-Coombs.  
 
Existen diversos tipos de síndromes hemofagocíticos; esta entidad, independientemente 
de su origen, posee una alta mortalidad y no existe una terapéutica estandarizada a nivel 
mundial. Diversos elementos han sido utilizados para tratar de detener la hemofagocitosis, 
tales como: etopósido, glucocorticoides, ciclosporina e incluso gammaglobulina, por 
mencionar algunos.  
 
En la práctica, algunos modelos de enfermedad son más proclives que otros, como es el 
caso de la enfermedad de Still que puede derivar en un síndrome hemofagocítico, por lo 
que es importante en el abordaje de estos pacientes tomar en cuenta su comportamiento 
y las posibilidades terapéuticas.  

 
 
 

 
Justificación 

 
 

Los síndromes hemofagocíticos son un padecimiento que ha existido desde que el 
hombre camina por la faz de la tierra, pero hasta hace poco tiempo contamos con los 
conocimientos científicos y la tecnología para diagnósticarlos 
 
El desarrollo de la medicina ha generado que padecimientos como los síndromes 
hemofagocíticos se diagnostiquen cada vez con mayor frecuencia, afortunadamente 
también contamos con alternativas terapéuticas como la gammaglobulina intravenosa 
como para combatir estos padecimientos. 
 
Actualmente hay muy poca evidencia en la literatura referente a este tema; aunado a esto 
se necesita una unificación de la información para crear protocolos efectivos, que no solo 
disminuyan los efectos adversos e incrementen los beneficios en el paciente, sino que 
también establezcan de manera específica en que padecimiento y en conjunto con que 
otras opciones terapéuticas se puede hacer un uso correcto de la gammaglobulina 
intravenosa para tratar los síndrome hemofagocíticos.  
 
De aquí se deriva la razón para la realización de este artículo de revisión en cuanto a la 
información útil y actual que se encuentra en la literatura. 
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Metodología 
 
 
Se realiza una búsqueda en la bibliografía mundial acerca de los temas “Linfohistiocitosis 
Hemofagocítica” y “Gammaglobulina”; aunque se hizo incapié en la edad pediátrica, no se 
elimiraon algunos artículos que realizados en adultos por su alto valor bibliográfico. Se 
incluyeron los artículos que definían los trastornos hemofagocítico, tanto primarios como 
secundarios, así como los padecimientos relacionados a estos; además se incluyeron 
aquellos donde se relacionaba el uso de la gammaglobulina a estos trastornos. 
 
No se hicieron exclusiones en cuanto a la fecha de publicación, ya que se trata de un 
tema emergente, con un auge reciente y con avances, tanto en investigación, experiencia 
clínica y publicación de fechas actuales. 
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Marco Teórico 

 
 

Los trastornos hemofagocíticos son resultado de la interrupción de las vías críticas 
responsables de la terminación natural de la respuesta inmunológica o inflamatoria. Los 
trastornos hemofagocíticos reflejan los defectos patológicos que alteran la armonía entre 
la respuesta inmune innata y adaptativa, así como el compromiso de eliminación 
homeostática de las células peligrosas para el organismo.  
 
Aunque los trastornos hemofagocíticos se consideran raros, tener conciencia de ellos ha 
llevado a diagnósticos y tratamientos más oportunos y a nuevos conocimientos sobre las 
moléculas implicadas en la inmunidad innata.  
 
Por su parte, la comprensión de las anomalías inmunológicas que causan estos trastornos 
hemofagocíticos, nos abre un panorama de nuevos tratamientos potencia- les para la 
disfunción multiorgánica, la cual está relacionada con la sepsis y con los casos graves de 
infecciones virales en individuos sanos.  
 
El término linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) fue formalmente aprobado por la 
Sociedad Internacional de Histiocitosis para describir un defecto autosómico recesivo, el 
cual está asociado a una inflamación sistémica abrumadora.1 Los rasgos característicos 
de la HLH se describen como fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia y citopenias, las 
cuales se producen habitualmente en la primera infancia.2  
 
Por un lado, Farquhar y Claireux,3 en la Universidad de Edimburgo, atribuyeron la primera 
descripción en 1952 de linfohistiocitosis hemofagocítica y la llamaron “Reticulosis familiar 
hemofagocítica”; ésta se presentaba en varios miembros de una familia, en un patrón de 
herencia autosómica recesiva aun antes de la descripción de los defectos genéticos 
específicos que subyacen a HLH. Los casos esporádicos de HLH, en particular en niños 
mayores y adultos, se refiere a menudo como «secundaria». Estos casos se atribuyen a 
los agentes infecciosos identificados en el momento de la enfermedad o a otras 
circunstancias como la inmunosupresión para el tratamiento de los trastornos reumatoides 
o tumores malignos.  
 
Por otro lado, se han identificado varios casos de trastornos hemofagocíticos, 
especialmente en el contexto de las reacciones inflamatorias severas después de la 
exposición a los virus, incluido el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)4 y el de gripe 
aviar.5 Actualmente, la HLH (FHL: OMIM 267700, 603553) incluye el trastorno genético 
autosómico recesivo que tiene una prevalencia estimada de 1/50,000 nacidos vivos, así 
como las formas secundarias.  
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En los últimos años, para tener una mejor definición de estos síndromes, se ha acuñado 
el término de «Síndrome de tormenta citocínica (CSS)», el cual se define como el 
resultado de un exceso de estímulos proinflamatorios o una inadecuada regulación de los 
mediadores de la inflamación o de ambos elementos. Los estímulos proinflamatorios 
pueden ser antígenos, superantígenos (compuestos de activación inespecífica pero con 
activación masiva de los receptores de células T), adyuvantes (tales como ligandos de los 
receptores tipo toll [TLR]), alérgenos (antígenos que desencadenan una respuesta 
alérgica) y las propias citocinas proinflamatorias. Los mecanismos de regulación de la 
inflamación pueden ser humorales o celulares, tales como las células T reguladoras, las 
células B, IL-10, TGFB, IL1ra que tratan de inhibir la respuesta proinflamatoria. 

              
 
 
 
PATOGÉNESIS  
 

Para entender el tratamiento es necesario conocer la patogénesis de los trastornos 
hemofagocíticos. La HLH se caracteriza por la inflamación multisistémica; ésta es un 
proceso reactivo resultante de la activación prolongada e intensa de las células 
presentadoras de antígeno (macrófagos, histiocitos) y células T CD8, así como resultante, 
también, de la proliferación excesiva de células del sistema inmunológico.  
 
Las funciones normales de los histiocitos –una población importante de células dentro del 
sistema inmune innato– incluyen la fagocitosis, la presentación de antígenos y la 
activación del sistema inmune adaptativo a través del contacto y señalización por 
citocinas.  
 
Las anormalidades en la función de las células natural killer (NK) han sido observadas en 
los pacientes con todas las formas de HLH. Estas células desempeñan un papel muy 
importante en muchas etapas de la respuesta inmune en contra de los agentes 
patógenos. Se trata de una primera línea de defensa contra patógenos intrace- lulares 
como los virus. Las células NK modulan la respuesta inicial de las células presentadoras 
de antígenos a los patógenos entrantes (a través de la señalización por citocinas); 
además también juegan un papel fundamental en la activación y eliminación selectiva de 
las células T específicas, contribuyendo, así, a la regulación negativa del sistema 
inmunológico.  
 
Las células NK y las células T natural killer (NKT), en particular, desempeñan un papel 
importante en el mantenimiento de un umbral saludable de la capacidad de respuesta 
inmune a los estímulos nocivos externos y son fundamentales para la prevención y el 
control de las condiciones autoinmunes y reacciones inmunológicas severas por 
infecciones virales. También son críticas para el proceso de contracción de las 
poblaciones de células T activas a través de apoptosis inducida (vía extrínseca).  
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En estudios clínicos efectuados en pacientes con trastornos hemofagocíticos se 
observaron niveles muy altos de múltiples citocinas proinflamatorias en la sangre y en los 
tejidos durante la enfermedad sintomática.6 Los resultados publicados varían de estudio a 
estudio, pues en éstos los niveles de citocinas proinflamatorias parecen ser 
particularmente más elevados en la HLH secundaria a una infección por el virus de 
Epstein Barr (VEB). Actualmente se cree que la hipercitocinemia generada por la 
activación incontrolada de histiocitos (células presentadoras de antígeno y células T) 
subyace a la disfunción de órganos progresiva que finalmente, lleva a la muerte en los 
pacientes afectados.  
 
La hipercitocinemia continua es un reflejo del fracaso de la regulación de la respuesta 
inmune debido a un defecto en las células NK y en la función linfocitos T citotóxicos 
(CTL).  

 
 
 
 
TRASTORNOS GENÉTICOS ASOCIADOS A LA HEMOFAGOCITOSIS.  
 

Hasta la fecha, todos los defectos genéticos asociados con la HLH y otros trastornos 
histiocíticos parecen estar relacionados el uno con el otro. Estos defectos interrumpen los 
mecanismos responsables del desencadena- miento de la apoptosis. El primer gen ligado 
a HLH fue el que codifica para la proteína preformada citosólica, lla- mada perforina 
(FHLH2)7 que, junto a una serin proteasa llamada granzima, forman gránulos citotóxicos 
que se encuentra tanto en los linfocitos T citotóxicos (CD8) como en las células NK. 
Cuando las células citotóxicas están en contacto con la célula diana, el citoesqueleto 
intracelular de la célula citotóxica (el centro organizador de microtúbulos [MTOC]) se gira 
para centrarse en el sitio de contacto donde se forma una sinapsis inmunológica. Los 
gránulos citotóxicos se llevan a lo largo del citoesqueleto hacia la sinapsis inmunológica, 
donde se degranulan, permitiendo a la perforina y granzima B entrar a la zona de 
contacto. La permeabilización de la membrana diana la producen las perforinas y 
posteriormente ingresa la granzima B en la célula diana. Una vez interiorizada, la 
granzima B inicia las vías de apoptosis a través de la activación de la caspasa 8.  
 
En un modelo murino de deficiencia de perforina, publicado en 1994, se reveló que la 
perforina era la molécula de efecto crucial en la citólisis mediada por las células T y NK.8 

En estudios humanos más recientes se ha revelado que la deficiencia de perforina juega 
un papel clave en la producción exagerada de interferón gamma y en la activación 
excesiva de las células presentadoras de antígeno. La deficiencia de perforina es la 
causantedel 15 al 20% de los HLH.9,10 
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Varios pacientes con deficiencia de perforina han sido examinados para identificar la 
correlación genotipo/fenotipo.11 Éstos indican que los pacientes que tienen mutaciones 
deletéreas, que a su vez impiden la producción de perforina, se pueden identificar 
típicamente desde la infancia, mientras que las mutaciones compuestas menos severas 
en pacientes heterocigotos se identifican por lo común con una mayor edad. Las 
secuencias mutantes de perforina capaces de generar cantidades casi normales de 
perforina madura resultan en fenotipos clínicos más leves.12,13 
 
 
En los individuos con mutaciones homocigóticas graves en genes que codifican para 
perforina (PRF1), tales como 50 del T y L17fsX22, estas mutaciones se asocian con una 
edad media de inicio menor a los dos meses de edad.14 La heterocigocidad para C272T 
(A91V) en PRF1 es la mutación observada con mayor frecuencia en pa- cientes 
caucásicos que tuvieron HLH; ésta fue alguna vez considerada como un polimorfismo 
benigno. El gen A91V recientemente ha sido propuesto como modificador de la 
enfermedad. Los estudios funcionales y estructurales en humanos con la mutación de la 
proteína perforina A91V indican una disminución de la actividad, en comparación con la 
perforina nativa de los pacientes sanos.13,17 En la experiencia de los Estados Unidos, a 
una proporción sustancial de los pacientes que tienen HLH y que llevan este genotipo les 
fueron detectadas mutaciones deletéreas bialélicas o heterocigóticas en Münc 12-14 o la 
función NK ausente, lo que sugiere la presencia de más genes implicados en la 
patogénesis de HLH.  
 
No se han identificado defectos en la granzima B en relación a la HLH en humanos. En el 
año 2003 se informó un segundo gen responsable de HLH, Münc 12-14,18 el cual fue 
descrito como esencial para la fusión de gránulos citolíticos con otras estructuras 
relacionadas con la membrana citoplasmática en el proceso de degranulación. La 
deficiencia de Münc 12-14 tiene un nivel de distribución mundial y es causa de 15 a 20% 
de los casos de HLH (FHLH3).  
 
Otro defecto genético responsable de la LHL es la sintaxina 11 (FHLH4)19,20 que junto con 
la deficiencia de Münc 13-4, ocasiona una degranulación defectuosa. La sintaxina 11 es 
un miembro de la familia de proteínas SNARE que facilita la fusión en los eventos de 
transporte de la membrana intracelular. Se ha demostrado recientemente que se expresa 
en células NK y linfocitos T citotóxicos activados. Hasta la fecha, los pocos casos de HLH 
atribuidos a la deficiencia de sintaxina 11 se han encontrado casi exclusivamente en las 
familias turcas.21-24  
 
Los trastornos hemofagocíticos ocurren con una mayor frecuencia en otras cinco 
enfermedades genéticas que se han relacionado con defectos en la función citotóxica. 
Tres inmunodeficiencias están asociadas con el pseudoalbinismo debido a los defectos en 
el tráfico lisosomal, los cuales se han asociado con HLH; éstos son: el síndrome de 
Chediak Higashi (LYST o CHS1), el síndrome Griscelli (RAB27A)27 y el síndrome de 
Hermansky- Pudlak tipo II (AP3B1). RAB27A28 una pequeña GTPasa Rho interactúa 
directamente con los Munc 13-4 y se cree que desempeñan un papel en el acoplamiento 
de los gránulos citotóxicos a la red microtubular del citoesqueleto.  
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La HLH que se produce después de la exposición al VEB con menos frecuencia a otro 
virus y que se ha de- nominado mononucleosis infecciosa fulminante29 es la complicación 
más frecuente que pone en peligro la vida; ésta es el síndrome linfoproliferativo ligado al 
cromosoma X (XLP). El XLP es causado por mutaciones hemicigotas en la codificación de 
la proteína SH2D1A asociada a SLAM (SAP), que conducen a respuestas de células NK 
anormales y deficiencia de células NKT. El XLP2 se presenta debido a mutaciones 
hemicigotas en el inhibidor de la apoptosis ligadas al cromosoma X (XIAP o BIRC4)30 y 
fueron descritas recientemente en tres familias con varones emparentados que 
desarrollaron HLH asociado a EBV. Han sido demostradas disminuciones similares a XLP 
en el número de células NKT, en pacientes que tienen deficiencia de XIAP. Los pacientes 
que tienen XLP y XLP2 pueden mostrar características clínicas similares a la 
inmunodeficiencia común variable y trastornos linfoproliferativos autoinmunes, incluso sin 
exposición previa a EBV. Los pacientes que tienen XLP y XLP2 pueden sobrevivir hasta la 
edad adulta en buen estado de salud antes de llegar a una complicación grave de la 
enfermedad subyacente. Por lo tanto, la falta de historia clínica significativa previa no 
debe excluir estos diagnósticos.31  
 
Tomados en conjunto, los nueve trastornos genéticos descritos anteriormente sólo 
representan la mitad de los casos diagnosticados de HLH en niños; actualmente hay 
muchos pacientes que siguen esperando definición molecular.  

 
 
 
 
TRASTORNOS HEMOFAGOCÍTICOS ASOCIADOS CON OTRAS 

INMUNODEFICIENCIAS E INFECCIONES 
 

El síndrome clínico de HLH se ha observado, en ocasiones, en pacientes que tienen otras 
inmunodeficiencias primarias subyacentes, incluyendo algunos con restricción en el 
repertorio y función de células T como el síndrome de DiGeorge32 y la inmunodeficiencia 
combinada severa; de éstos se han observado casos esporádicos en pacientes con 
enfermedad granulomatosa crónica,33 agammaglobulinemia ligada al cromosoma X y la 
deficiencia del gen NEMO ligada al cromosoma X.34  
 
Aunque está claro que muchas formas genéticas de HLH pueden ser desencadenadas 
por infecciones virales o parasitarias, la leishmaniasis, en particular, ha 
sido citada como una causa de HLH. HLH, asociada con leishmaniasis, es una 
enfermedad curable mediante tratamiento específico de la infeccion en sí misma sin 
necesidad de terapias con antiinflamatorio o citotóxicos, potencialmente mortal sin 
antibióticos.35,36 
 
Por lo general, las infecciones virales que se han reportado en asociación con HLH son 
especialmente la de los virus herpes; el VEB es, por lo general, la infección más asociada.  
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Otros virus del grupo herpes que parecen desencadenar HLH incluyen citomegalovirus, 
virus de la varicela zoster, virus del herpes humano (HHV) 6 y VHH-8. La gripe aviar es un 
potente estímulo particular para las reacciones hemofagocíticas en Asia, y parece estar 
relacionado con la alta mortalidad que se observa en la infección clínica; otros virus como 
rubéola, adenovirus, parvovirus y el virus de la hepatitis B han sido reportados en relación 
con HLH.  
 
La HLH es una complicación reconocida de la infección por VIH; en algunos casos es 
diagnosticada en el contexto de las infecciones oportunistas asociadas o linfoma. Se 
puede presentar en casi cualquier momento a lo largo del curso de la enfermedad del VIH, 
desde la seroconversión aguda hasta la etapa terminal de la enfermedad, o durante la 
terapia antirretroviral activa. En algunos casos, se ha planteado la hipótesis de que una 
fuerte respuesta citotóxica antiviral puede ser responsable de los síntomas de la HLH.  
 
Otros patógenos microbianos incluyen Mycobacte- rium tuberculosis, Serratia marcesans 
y las infecciones por Burkholderia cepacia fúngicas tales como Candida, Aspergillus, y la 
histoplasmosis.37-49  
 
En la mayoría de los casos de infección asociada con HLH, la terapia citotóxica se 
requiere en combinación con la terapia antimicrobiana para controlar el proceso de la 
enfermedad.  

 
 
 
 
TRASTORNOS HEMOFAGOCÍTICOS ASOCIADOS A TUMORES MALIGNOS  
 

Existe una asociación entre las complicaciones hemofagocíticas y los tumores malignos 
de las células T y de las células NK; en muchos casos se presenta como complicación del 
tumor o de su tratamiento y se asocia con un mal pronóstico que pone en peligro la vida 
del paciente. Hasta hace poco, estas neoplasias y reacciones hemofagocíticas habían 
sido vistas como efectos secundarios o tal vez como consecuencia de la generación 
anormal de citocinas por las células malignas. Sin embargo, los hallazgos más recientes 
vinculan los defectos genéticos subyacentes (como PRF1 y SH2D1A) a una mayor 
susceptibilidad genética que predice un incremento en el riesgo de linfomagénesis y 
pueden jugar un papel importante en la evolución de los tumores linfoides en los seres 
humanos y una predisposición a reacciones inflamatorias severas posteriores a la 
terapia.50  
 
Un estudio retrospectivo de 29 muestras de linfoma reveló que los tumores de ocho 
personas albergaban mutaciones en PRF1 (cuatro bialélica, cuatro heterocigotos). Por 
otra parte, en una muestra de 100 casos de leucemia linfoblástica aguda (LLA), la 
incidencia de la heterocigocidad para mutación A91V en perforina era dos veces más 
frecuente en los niños con leucemias que en la población general.51-53  
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TRATAMIENTO DE LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCÍTICA Y TRASTORNOS 
RELACIONADOS  

 
Una revisión retrospectiva de hace 25 años de HLH describió una supervivencia media de 
menos de un mes después del inicio de los síntomas y un 5% de supervivencia global un 
año después del diagnóstico. Hoy en día, el tratamiento inicial eficaz de HLH se compone 
de combinaciones de quimioterapia proapoptótica y de fármacos inmunosupresores e 
inmunorreguladores de las células T hiperactivadas e histiocitos. Actualmente, un 
tratamiento definitivo y una posible cura para FLH se logra sólo mediante un trasplante de 
células hematopoyéticas (HCT). Las tasas de supervivencia proyectadas a 5 años 
después del diagnóstico es del 50 al 70%.54-58  
 
Debido a que la HLH puede ser rápidamente fatal sin una intervención específica, se 
recomienda que el trata- miento se inicie cuando existe una alta sospecha clínica, aun 
cuando los resultados de los estudios de diagnóstico estén pendientes.  
 
Los tratamientos eficaces para HLH han incluido terapias que se dirigen a macrófagos e 
histiocitos activados (etopósido,59 esteroides, dosis altas de IgG intravenosa) o células T 
activadas (esteroides, ciclosporina A y gamaglobulina antitimocito). En general, las 
combinaciones de fármacos que interrumpen el ciclo vicioso de la activación inmune en 
HLH son los más efectivos. Los informes anecdóticos de la utilización de anticuerpos anti-
TNF y Campath-1H (un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52) y Abatacept 
(agonista del CTLA4) muestran beneficio en el control de síntomas. Es evidente la 
necesidad de tratar las infecciones coexistentes, ya que también son posibles factores 
desen- cadenantes de HLH.60  
 
Los resultados del Consenso Internacional patrocinado por la Sociedad Histiocítica para el 
Tratamiento de Pacientes con Diagnóstico Reciente de HLH (HLH-94) se publicaron en 
2005. Los objetivos del ensayo fueron lograr la remisión clínica de la inflamación que pone 
en peligro la vida y para proporcionar una terapia potencialmente curativa con HCT 
alogénicos. El tratamiento inicial con etopósido intravenoso combinado con dexametasona 
por vía intravenosa u oral (para la penetración en el SNC), con o sin metotrexato 
intratecal, seguido por una terapia de mantenimiento con la adición de ciclosporina A. 
Aproximadamente 75% de los pacientes elegibles que tenían HLH de novo que 
comenzaron terapia HLH-94 alcanzaron la remisión clínica satisfactoria después de ocho 
semanas de tratamiento. Sin embargo, casi una cuarta parte de los pacientes en el 
protocolo experimentó síntomas persistentes o recurrencias y finalmente murieron por 
complicaciones de HLH. En general, los resultados con HLH-94 muestran un 55% HLH de 
supervivencia a los tres años. Una proporción menor de pacientes después de ocho 
semanas de la terapia, estaban libres de síntomas y carecían de las características de 
enfermedad familiar, y algunos han permanecido sanos durante varios años fuera de la 
terapia. 
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La terapia HLH-94 ha sido también eficaz en el control de síndromes hemofagocíticos en 
pacientes que tienen XLP, CHS, síndrome de Griscelli y HLH asociado a virus.61 En 
algunos pacientes que han seguido un tratamiento de mantenimiento con etopósido 
durante un año o más después del diagnóstico de HLH, se observó que la exposición 
prolongada al etopósido se ha asociado con la evolución a leucemia mieloide aguda. En 
estudios genéticos relacionados con defectos potencialmente subyacentes de HLH, no 
está claro si la predisposición a la transformación maligna es inherente a cada paciente o 
adquirida. El HLH 2004 (una pequeña actualización de HLH-94) se encuentra actualmente 
revisando esta asociación.61  
 
Los pacientes que procedieron a HCT después del tratamiento inicial con HLH-94 
experimentaron tres años de supervivencia libre de enfermedad en 63% de los casos. Los 
receptores de HCT emparentado contra no emparentados lograron una supervivencia de 
enfermedad libre en aproximadamente 70% de los emparentados contra 50% de los no 
emparentados.  
 
Varias complicaciones postrasplante se presentan con una frecuencia significativa, 
incluyendo las reacciones inflamatorias severas durante el trasplante en un periodo 
temprano, a menudo imitando HLH. La enfermedad aguda de injerto contra huésped 
ocurrió en el 30%- 60% de los pacientes con HLH que habían sido tratados con 
quimioterapia convencional; después del trasplante se observó anemia hemolítica 
autoinmune y, en menor medida, otras citopenias inmunes.61  
 
Las complicaciones tardías de daño en el SNC se manifiestan meses o años después de 
HCT con un déficit neurocognitivo. Afortunadamente, el seguimiento de los supervivientes 
de HCT para HLH a largo plazo indica que la mayoría de los niños vuelven a una calidad 
de vida normal o casi normal.  
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Discusión 
 

 
Sabiendo la fisiopatología del síndrome hemofagocítico y el uso teórico de la 
gammaglobulina intravenosa estaría altamente indicado, ya que bloquearía muchas de las 
citocinas proinflamatorias y regularía a la baja la activación de las células del sistema 
inmune y además favorecería la apoptosis de las células presentadoras de antígenos; 
además resulta útil como adyuvante para disminuir el riesgo de infección y de reacción 
injerto contra huésped después de la quimioterapia o del trasplante de células 
hematopoyéticas.  
 
La evidencia actual del uso de gammaglobulina intravenosa en síndrome hemofagocítico 
asociado a virus, solo se han reportado, un estudio abierto, un estudio retrospectivo y 
siete reportes de casos (nivel de evidencia 4)62,63 en donde se llegó a la conclusión que 
son necesarios más estudios clínicos para validar el uso clínico de gammaglobulina 
intravenosa como parte del tratamiento en síndrome hemofagocítico. 
 
Lo anterior, no solo nos alienta a seguir usando la gammaglobulina como terapéutica en 
los síndromes hemofagocíticos, sino también a incrementar la realización de los estudios 
clínicos respectivos para fundamentar de manera mas consistente el uso de la misma. 
Hay que recordar que aun no conocemos el amplio espectro de su uso terapéutico, pero 
del mismo modo hay que tener cuidado y estar alertas de posibles nuevos efectos 
adversos, sin que esto frene el avance de la medicina moderna. 
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