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Resumen

Introducción: La liberación excesiva de citoquinas en COVID-19 
grave se asemeja a la linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria 
(sHLH). Objetivo: Comparar las características clínicas y de labora-
torio entre sHLH y el síndrome de liberación de citoquinas (CRS) en 
COVID-19. Métodos: Se realizó una revisión de artículos en la base 
de datos PubMed, a través de las siguientes palabras clave “HLH 
and COVID”, “HScore in COVID”. Se incluyeron las publicaciones 
disponibles hasta el 16 julio 2020. Resultados: Se elaboró un cuadro 
comparativo basado en los criterios diagnósticos del protocolo HLH 
2004, HScore y características del CRS-COVID-19. Se utilizaron 
18 variables para la comparación. Discusión: El CRS en COVID-19 
grave presenta similitud con el CRS del sHLH; sin embargo, no se 
puede afirmar que se traten de la misma entidad. Los reportes de 
sHLH en COVID-19 son escasos. HScore es una herramienta que 
podría orientar el diagnóstico de HLH secundario a COVID-19 de 
una manera más práctica que los criterios HLH-2004; sin embargo, su 
aplicación en COVID-19 se encuentra limitada debido a la ausencia 
de características claves del estado hiperinflamatorio de COVID-19 
que sí destacan en HLH. Conclusiones: El CRS-COVID-19 no es 
sinónimo de sHLH. Aunque esta última entidad podría o no estar 
presente en COVID-19 grave.  

Palabras clave: citocinas; síndrome de activación macrofágica; 
linfohistiocitosis hemofagocítica; coronavirus; síndrome respiratorio 
agudo grave; virus del SARS. 

Abstract

Background: Excessive release of cytokines in severe COVID-19 
resembles secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (sHLH). 
Aim: To compare the clinical and laboratory characteristics between 
sHLH and cytokine release syndrome (CRS) in COVID-19. Methods: 
A review of articles in the PubMed database was performed, using 
the following keywords “HLH and COVID”, “HScore in COVID”. 
Articles available until July 16, 2020 were included. Results: A 
comparative table was prepared based on the diagnostic criteria of 
the HLH 2004 protocol, HScore and characteristics of the CRS-
COVID-19. Eighteen variables are used for comparison. Discussion: 
The CRS in COVID-19 presented similarity with the CRS of sHLH; 
however, it cannot be stated that they are the same entity. Case re-
ports of sHLH in COVID-19 are small. HScore is a tool that could 
guide the diagnosis of sHLH in the context of CRS-COVID-19, in a 
more practical way than the classic criteria described in HLH-2004; 
however, its application in COVID-19 is limited due to the absence 
of key features of the hyperinflammatory state of COVID-19 that are 
included in HLH. Conclusions: CRS-COVID-19 is not synonymous 
with sHLH. Although this last entity may or may not be present in 
the severe COVID-19.

Keywords: cytokines; macrophage activation syndrome; lympho-
histiocytosis; hemophagocytic; coronavirus; severe acute respiratory 
syndrome; SARS virus. 
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Abreviaturas

CRS
sHLH
COVID-19
IL

:  síndrome de liberación de citoquinas
:  linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria
:  enfermedad por coronavirus 2019
:  interleuquina

Introducción

La pandemia 2020 por SARS-CoV-2 sacude 
actualmente la región de las Américas con una 
cantidad creciente de casos infectados y muertes. 

Se ha descrito que los casos graves por COVID-19 se 
caracterizan por una liberación excesiva de citoquinas 
acompañando al distrés respiratorio grave. Esto traduce 
un estado de disregulación inmunológica en los pacientes 
con neumonía grave por SARS-CoV-21. Si bien es cierto 
que la inflamación es parte indispensable en el proceso 
de defensa del hospedero contra distintos patógenos, en 
la defensa contra SARS-CoV-2 ocurre un desbalance 
inflamatorio, con consecuente hiperactivación inmune y 
daño tisular, no dilucidado por completo hasta el momen-
to2. Esta condición hiperinflamatoria es particularmente 
propagada por la liberación de péptidos secretados por 
distintos tipos de leucocitos, llamados citoquinas. 

Este estado disregulatorio se denomina síndrome de 
liberación citoquínica o tormenta citoquínica (en inglés 
cytokine release syndrome - CRS). El CRS no es un 
término nuevo ni exclusivo de la enfermedad grave por 
SARS-CoV-2. Fue descrito por primera vez en 1993 en el 
contexto de enfermedad injerto versus hospedero en tras-
plante alógenico de células madre hematopoyéticas3; sin 
embargo, el CRS se ha descrito también en shock séptico 
de cualquier etiología infecciosa, terapia de CAR T cell 
(del inglés chimeric antigen receptor), shock anafiláctico4, 
entre otros. Para el diagnóstico de CRS se formularon los 
criterios de Lee y cols., en el contexto de CRS secundario 
a la infusión de CAR T cell (Cuadro 1)5; sin embargo, son 
amplios en su definición, y en el caso de extrapolar estos 
criterios al CRS relacionado con COVID19, se excluyen 
parámetros importantes de laboratorio que se han descrito 
en el paciente con COVID-19 grave.

Por otra parte, de acuerdo con los distintos reportes 
publicados hasta el momento, esta liberación excesiva 
de citoquinas en COVID-19 grave se asemeja a una 
condición denominada linfohistiocitosis hemofagocítica 
secundaria (sHLH)6. Esta es una condición potencial-
mente mortal que se caracteriza por una activación 
desenfrenada de los linfocitos T citotóxicos, las células 
NK y los macrófagos. Su causa puede ser primaria, debido 
a trastornos en la liberación y exocitosis de gránulos 
citotóxicos en el espacio denominado sinapsis inmuno-
lógica, a causa de trastornos genéticos, usualmente con 
patrón de herencia autosómico recesivo; o bien secun-

daria, debido a etiologías infecciosas (virales, fúngicas, 
bacterianas y parasitarias), etiologías neoplásicas o bien 
enfermedades autoinmunes; para estas últimas se reserva 
de manera exclusiva el nombre de síndrome de activación 
macrofágica7,8. HLH se caracteriza al igual que el CRS-
COVID-19 por una dramática elevación de citoquinas 
pro-inflamatorias a mencionar: IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, 
IL-16, IL-18, FNTα e IFNγ7 (Figura 1).

Para el diagnóstico de esta entidad, se han validado 
los criterios contenidos en el estudio de HLH primario 
pediátrico (HLH 1994), reformulados en el protocolo 
HLH-2004, utilizados hasta la fecha9. A pesar de ello, 
estos criterios fueron formulados para pacientes bajo 18 
años de edad en los que se sospechara de HLH primario; 
además, los criterios diagnósticos contemplan las concen-
traciones del receptor soluble de IL-2 y la actividad de las 
células NK, situación que hace poco práctico el empleo de 
estos criterios para el ejercicio clínico, debido a que no se 
encuentra fácilmente este recurso en los laboratorios clí-
nicos, además de que no fueron validados para población 
adulta9. En el 2014, se plantean los criterios de HScore, 
los cuales sí fueron validados para el sHLH en el adulto10.

El objetivo principal de esta revisión, es comparar 
las características clínicas, fisiopatológicas y de labo-
ratorio entre sHLH (mediante los criterios diagnósticos 
descritos en el protocolo HLH 2004 y el HScore 2014) 
y el síndrome de liberación de citoquinas relacionado 
con COVID-19 (CRS-COVID-19), ambas condiciones 
potencialmente mortales. El propósito es brindar al mé-
dico clínico herramientas prácticas para el diagnóstico de 
estas entidades y así determinar si se tratan de la misma 
condición patológica. 

Métodos

Se procedió a buscar publicaciones disponibles en la 
base de datos PubMed, en las que se hiciera mención a 
“HLH and COVID”, “HScore in COVID”. Se conside-
raron para el análisis las publicaciones disponibles al 16 
julio de 2020. Se encontró un total de 24 publicaciones, 
estrictamente bajo la búsqueda de las palabras clave 
mencionadas. Se excluyeron del análisis aquellas publi-
caciones referentes a tratamientos específicos sugeridos 
para casos graves de COVID-19.

Para establecer comparaciones entre estos descripto-
res, se construyó un cuadro de referencia basado en el 
protocolo HLH 2004 y HScore. Éstos se comparan con el 
CRS propio de la infección grave por SARS-CoV-211-12.

Las comparaciones se clasificaron en parámetros 
clínicos, de laboratorio y otros parámetros varios. Se 
colocaron observaciones al lado de cada descriptor con 
el fin de aclarar lo mejor posible similitudes y diferencias 
entre el CRS-COVID-19, HLH 2004 y HScore. 
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Figura 1. Representación del síndrome de tor-
menta de citoquinas en HLH y CRS-COVID-19. Se 
muestran las principales interleuquinas involucra-
das en la patogenia y sus principales funciones 
biológicas. IL: interleuquina; NK: Natural killer; 
IFN: interferón gamma; FNT: factor de necrosis 
tumoral; PCR: proteína C reactiva.

Cuadro 1. Criterios y clasificación por grados del síndrome de liberación de citoquinas (CRS)*

Grado 1 Los síntomas no son potencialmente mortales y requieren únicamente tratamiento sintomático. Incluye fiebre, náuseas, 
fatiga, malestar general

Grado 2 Los síntomas requieren y responden a una intervención limitada:
- Requerimiento de oxígeno < 40%, ≤ 3 L nasocánula o
- Hipotensión que responde a fluidos o dosis baja de 1 vasopresor o
- Grado 2 toxicidad renal o hepática

Grado 3 Los síntomas requieren y responden a una intervención agresiva:
- Requerimiento de oxígeno ≥ 40%, > 3 L nasocánula o
- Hipotensión que requiere dosis altas o múltiples vasopresores o
- Toxicidad renal de grado 3 o transaminitis de grado 4
- Alteración de novo del estado de consciencia sin otra explicación**
-Nueva miocardiopatía sin anormalidad en el movimiento de la pared.

Grado 4 Síntomas que amenazan la vida:
- Ventilación mecánica asistida
- Toxicidad renal de grado 4 (excluyendo transaminitis)

Grado 5 Muerte

**Alteración del estado mental de suficiente intensidad que requiera imágenes de cráneo y/o punción lumbar. *Modificado de ref 5..
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Cuadro 2. Comparación de variables 
clínicas y de laboratorio entre los cri-
terios diagnósticos de CRS-COVID-19, 
HLH-2004, HScore.
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Resultados

Luego del análisis de los protocolos diagnósticos 
para HLH, y de las publicaciones correspondientes a 
los descriptores mencionados, se pautan las variables y 
descriptores mostrados en el Cuadro 2. Se detalla con una 
“X” la ausencia y con un “ ”, la presencia del parámetro 
clínico o de laboratorio considerado en la caracterización 
de la respectiva categoría (CRS-COVID-19, HLH 2004 
y HScore), con base en lo encontrado en la literatura 
científica. 

Discusión

Se documenta en el cuadro planteado en los resultados, 
que el CRS secundario a COVID-19 grave posee múltiples 
características que se traslapan con HLH.  La liberación 
excesiva de citoquinas pro-inflamatorias en SARS-CoV-2, 
junto con depleción profunda de células T e inflamación 
extensa pulmonar son hallazgos cardinales en los casos 
graves de COVID-1912.

Particularmente la IL-6, ha mostrado ser una citoquina 
protagónica en el CRS asociado a COVID-19 grave. Un 
estudio mostró concentraciones de IL-6 superiores a lo 
normal en un tercio de los pacientes con COVID-19 leve; 
sin embargo, este hallazgo estuvo presente en 76% de los 
pacientes con la forma grave de la enfermedad13.

Con respecto a las citopenias, HScore contempla como 
criterios para mayor posibilidad diagnóstica de sHLH la 
presencia de ≥ 2 citopenias (hemoglobina ≤ 9,2 g/dL, pla-
quetas ≤ 110.000/mm3, leucocitos ≤ 5.000/mm3). A pesar 
de que el HScore no incluye el recuento de neutrófilos ni 
de linfocitos en su puntaje diagnóstico, estas células sí 
fueron descritas dentro del estudio clínico que se realizó 
para formular el puntaje, documentándose importante 
linfopenia en los pacientes de dicho estudio10.

HLH 2004 no contempla la presencia de linfopenia 
dentro de sus criterios, únicamente la existencia de 
neutropenia. Contrariamente a lo descrito en sHLH, la 
mayoría de los casos graves de CRS-COVID-19 cursan 
con neutrofilia14-15. Esta es una observación interesante 
desde el punto de vista hematológico, ya que, asociado a 
la neutrofilia, existe linfopenia profunda en los pacientes 
con COVID-19 moderado o grave. Lo anterior contrasta 
con los criterios diagnósticos descritos en el HLH-2004 o 
HScore, donde se da relevancia a la leucopenia, anemia, 
trombocitopenia e incluso neutropenia9-10. Esto podría 
sugerir que existen diferencias en los efectos medulares 
del patrón de expresión citoquínica sobre la médula ósea 
de estos pacientes. Hasta el momento, no son claras las 
razones de la linfopenia profunda en los pacientes con 
COVID-19; sin embargo, algunas de las hipótesis formu-
ladas son: infección directa de los linfocitos resultando 

en muerte celular, destrucción de órganos linfáticos como 
timo y bazo por el propio virus, apoptosis linfocítica por 
la disregulación citoquínica e inhibición de los linfocitos 
T por acidosis metabólica hiperlactatémica en el paciente 
crítico16.

Los reportes hasta el momento de CRS-COVID-19 
han documentado linfopenia, a expensas de disminución 
de linfocitos T CD3+, así como de linfocitos CD3+/CD4+, 
CD3+/CD8+ y células NK; en relación con agotamiento 
de estas subpoblaciones debido al proceso inflamatorio 
persistente y consecuente liberación constante de citoqui-
nas por células inmunes, tanto innatas como adaptativas13. 
Un estudio realizado en China, reportó que los pacientes 
graves poseían un aumento de la relación CD4/CD8, 
lo cual evidencia importante linfopenia CD3+/CD8+ en 
relación con el recuento de los linfocitos CD3+/CD4+. 
Este hallazgo posiblemente sea secundario al agotamiento 
de linfocitos T citotóxicos durante su respuesta inmune 
adaptativa al virus12.

Con respecto a la ferritina, característicamente el 
CRS-COVID-19, al igual que el sHLH, cursa con con-
centraciones aumentadas de este reactante inflamatorio. 
La ferritina es una molécula que se encarga de almacenar 
el hierro en una forma biológicamente disponible para los 
procesos celulares. La apoferritina es la ferritina libre de 
hierro; ésta se encuentra compuesta por 24 subunidades. 
Las mismas pueden ser de dos tipos: la subunidad L y la 
subunidad H17.

La síntesis de ferritina es mediada predominantemente 
por citoquinas; sin embargo, también está regulada por 
estrés oxidativo, hormonas, fenómenos de hipoxia e 
isquemia, hiperoxemia y replicaciones virales, entre otros, 
que inducen la síntesis predominantemente de L-ferritina 
en células hepato-esplénicas17.

Por lo tanto, es esperable que en fenómenos inflama-
torios intensos exista hiperferritinemia, especialmente 
cuando hay hipoxemia acompañante, ya que, estas 
concentraciones aumentadas de ferritina inducen meca-
nismos inmunosupresores con el motivo de controlar el 
estado hiperinflamatorio adyacente, a través de anergia 
de linfocitos T, inhibición de los linfocitos B, supresión 
de la fagocitosis por granulocitos y regulación de la 
granulo-monocitopoyesis18. Paradójicamente, la ferritina 
también favorece mecanismos pro-inflamatorios como la 
síntesis de IL-1β19. De tal manera, que dependiendo de los 
receptores que utilicen las subunidades mencionadas de 
la ferritina, la molécula podría ejercer, tanto mecanismos 
pro-inflamatorios como inmunosupresores20.

En sHLH, el mayor valor predictor positivo para la 
ferritina en el puntaje del HScore es un valor > 6.000 
ng/mL. Valores inferiores a 2.000 ng/mL no son asig-
nados con puntaje diagnóstico10. Por su parte, el valor 
diagnóstico en el protocolo HLH 2004 es > 500 ng/mL, 
siendo este mucho más inclusivo con los valores9. En el 
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CRS-COVID-19, la hiperferritinemia es característica; sin 
embargo, no alcanza valores tan altos como los pautados 
en HScore (Cuadro 1)21. De manera comparativa, son 
mucho más similares las concentraciones de ferritina de 
sHLH por HScore y CRS-COVID-19 que en relación 
con HLH-2004.

El fibrinógeno es otro de los parámetros de laboratorio 
que requiere mención, debido a que, en el sHLH, el 
valor diagnóstico es mayor cuando el paciente cursa con 
hipofibrinogenemia. Sin embargo, los reportes del CRS-
COVID-19 describen que los casos graves se caracterizan 
por concentraciones aumentadas del fibrinógeno en 
conjunto con elevaciones del dímero D15,22. Este hallazgo, 
refleja la presencia de un estado pro-trombótico adyacente, 
razón por la cual, se ha reportado el uso de heparina de 
bajo peso molecular en los pacientes con CRS-COVID-19 
y concentraciones aumentadas de dímero D22.

El protocolo HLH-2004 fue elaborado para el diag-
nóstico y manejo de la HLH primaria del paciente menor 
de 18 años9, lo cual limita la aplicación de sus conceptos 
a la población adulta; en ese sentido, el HScore vino a 
abrir un abanico de posibilidades mucho más amplio, 
permitiendo predecir la utilidad del tratamiento en cual-
quier edad. Aunado a esto, los criterios de la medición del 
receptor soluble de IL-2, así como la determinación de la 
actividad de las células NK, convierte en poco práctico 
la utilización de los criterios HLH-2004, para el ejercicio 
clínico rutinario.  Basado en estas observaciones, y dada 
la similitud que encontramos entre los criterios HScore 
y CRS-COVID-19, es posible que HScore sea una he-
rramienta más sensible en la identificación temprana del 
paciente con CRS-COVID-19, especialmente en el cuadro 
grave, que incluso podría traslaparse con HLH. Even-
tualmente en estos casos, el paciente podría beneficiarse 
de un tratamiento agresivo del componente inflamatorio. 
Conforme a lo estipulado en el HScore, el mayor valor 
predictor para el diagnóstico de sHLH es el resultado de 
un puntaje mayor a 169, con una sensibilidad de 93% y 
especificidad de 86% para el diagnóstico10.

Con respecto a la hemofagocitosis en COVID-19, el 
primer reporte de casos clínicos que reveló la presencia de 
sHLH por COVID-19 fue un reporte de cuatro autopsias, 
donde se encontró presencia hemofagocitosis en tres 
casos, distribuidos en los siguientes tejidos: en ganglios 
linfáticos (2 casos) y en bazo (1 caso). Curiosamente, nin-
guno en médula ósea. Solo un caso del total, cumplía con 
un HScore de 217 puntos, cumpliendo así con el puntaje 
requerido para el diagnóstico de sHLH23. Estos hallazgos 
se refuerzan con un estudio francés, que reportó tres casos 
de COVID-19 con hemofagocitosis en médula ósea; sin 
embargo, en ningún caso se logró establecer diagnóstico 
de sHLH24. Estos estudios sustentan que en COVID-19, 
la presencia de hemofagocitosis no es suficiente para 
afirmar el diagnóstico de sHLH; en general, esto aplica 

para cualquier condición, pues como se ha mencionado, 
deben cumplirse una serie de criterios diagnósticos bien 
definidos (ya sea por HLH-2004, o HScore 2014), para 
confirmar este diagnóstico. Por otra parte, un estudio 
inglés de 40 pacientes con COVID-19 grave, reportó 
que sólo en tres casos (7,5%) se logró documentar un 
HScore > 169 puntos, demostrando así, que el sHLH por 
COVID-19 es infrecuente25.

En 2017 fue publicado por Kyriazopoulou y cols., un 
estudio de cohorte griega, en el cual se describe un grupo 
de pacientes con sepsis de comportamiento hiperinfla-
matorio semejante a HLH26. Ante la sospecha clínica, 
se utilizó el HScore para aproximar el diagnóstico; sin 
embargo, el puntaje fue modificado ante la no realización 
de aspirado de médula ósea a los pacientes del estudio. 
Debido a esta situación, se modificó el HScore original 
y se retiró el criterio de hemofagocitosis; razón por la 
cual, se optó denominar a esta condición “síndrome de 
activación macrofágica-like”27. Consecuentemente, los 
autores del estudio disminuyeron el puntaje de mayor 
sensibilidad para el diagnóstico de HLH (169 puntos) a 
151 puntos26. Sin embargo, es necesario destacar que esta 
modificación fue validada únicamente para este estudio 
clínico, además de que se excluyeron los pacientes con 
infección por VIH, y esta condición, como se menciona 
en el Cuadro 2, representa también un puntaje relevante 
en el HScore original. De manera tal, debe tomarse en 
cuenta, que utilizar el puntaje de 151 como valor corte 
para aproximar con mayor sensibilidad y especificidad el 
diagnóstico de sHLH en el contexto de sepsis, no es una 
conducta validada fuera del estudio mencionado; no es 
conforme al HScore original y eventualmente no existe 
evidencia suficiente para extrapolar este corte del puntaje 
a CRS-COVID-19.

Conclusiones

El CRS secundario a COVID-19 grave presenta 
una gran similitud con el síndrome hemofagocítico 
secundario por lo que el estudio de las variables clínicas 
y de laboratorio descritas en esta revisión podrían ser 
de ayuda en la identificación temprana de casos que se 
puedan beneficiar de terapia inmunosupresora. Dentro 
de las herramientas diagnósticas con las que se cuenta 
hasta el momento para el diagnóstico de sHLH, se con-
cluye que el HScore podría orientar el diagnóstico de 
una manera más práctica que los criterios diagnósticos 
de HLH-2004, ya que, esta última herramienta fue 
realizada con el fin de clasificar al paciente pediátrico 
con HLH primario y se ha extrapolado al paciente adulto 
con HLH secundario; mientras que HScore 2014 fue 
diseñado específicamente para el diagnóstico del sHLH 
o reactivo y validado en la población adulta. Con las ex-
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cepciones mencionadas en la discusión, los parámetros 
del HScore son muy similares a los que caracterizan al 
CRS-COVID-19; por lo que podría ser un instrumento 
de ayuda para clasificar clínicamente al paciente con 
COVID-19 moderado/grave de una manera más práctica 
que la clasificación conocida de Lee y cols., para el 
CRS5, así como a la vez, se emplearía la herramienta 
para aproximar al paciente con disregulación inmune 
por SARS-CoV-2 al diagnóstico de sHLH como tal. 
La clasificación de los pacientes que cumplan con 
tales características, eventualmente se beneficiarían de 
tratamientos inmunomoduladores como el uso de corti-
coesteroides, antagonistas del receptor de IL-6, inmuno-
globulina humana intravenosa, recambio plasmático28-29, 
entre otros tratamientos que han sido ya ampliamente 
reportados en CRS-COVID-19 y cuyos estudios clínicos 
se encuentran en marcha. En el caso que se diagnostique 
sHLH, deberá valorarse de manera individualizada si 
el paciente se beneficiaría de la aplicación del esquema 
de corticoesteroides descrito para esta entidad en dosis 
y duración30. El uso y beneficio que se pueda obtener 
eventualmente del etopósido (VP-16) en esta condición, 

son desconocidos hasta el momento; lo cual difiere del 
sHLH por virus de Epstein-Barr por ejemplo, en el cual, 
el beneficio ya ha sido consistentemente demostrado. La 
linfopenia descrita en los casos críticos de COVID-19, 
posiblemente limite la aplicación clínica de VP-16 en 
CRS-COVID-1931-32; sin embargo, a dosis bajas no es 
una intervención que del todo sea descartada33-34, aún 
más en el contexto de que es una terapia mucho menos 
costosa que los fármacos biológicos. Eventualmente se 
requieren ensayos clínicos al respecto. 

A pesar de que HScore es una herramienta que po-
dría orientar el diagnóstico de sHLH en el contexto del 
CRS-COVID-19, de una manera más práctica que los 
criterios clásicos descritos del HLH-2004, su aplicación 
en COVID-19 se encuentra limitada debido a la ausencia 
de características claves del estado hiperinflamatorio de 
COVID-19 que sí destacan en HLH. 

Hasta el momento, los reportes de sHLH en COVID-19 
con puntaje de HScore > 169 son escasos.

Agradecimientos: A Rodrigo Ovares Arroyo por su 
colaboración y apoyo constante. 
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