
738

Med Int Méx 2014;30:738-744.

Síndrome hemofagocítico asociado 
con virus de la influenza A H1N1

Raúl Carrillo-Esper1

Jesús Arturo Rivero-Martínez3

Adriana Denise Zepeda-Mendoza2

1 Jefe de la Unidad de Terapia Intensiva. 
2 Residente de Terapia Intensiva. 
Fundación Clínica Médica Sur.
3 Residente de Medicina Interna, Hospital General 
Dr. Manuel Gea González.

RESUMEN

El síndrome hemofagocítico es una enfermedad poco frecuente, causada 
por la disfunción de las células citotóxicas y células natural killer, lo que 
provoca la liberación aberrante de citocinas y resulta en la proliferación 
y activación de histiocitos con la subsecuente hemofagocitosis. Se co-
nocen dos formas: la primaria o genética y la secundaria o reactiva. Se 
manifiesta con fiebre, linfadenopatía, hepatoesplenomegalia, exantema 
maculopapular, citopenias, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia. 
Se ha relacionado con varios virus, entre los que destacan: el virus de 
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, parvovirus B-19 y de la 
inmunodeficiencia humana y existen pocos reportes relacionados con 
el virus de la influenza A H1N1. El diagnóstico se realiza mediante 
los datos clínicos, exámenes de laboratorio, estudio histopatológico y 
biomarcadores séricos. El tratamiento está encaminado a la corrección 
de la causa desencadenante, también incluye esteroides e inmunosu-
presores. El objetivo de este trabajo es comunicar un caso clínico de 
síndrome hemofagocítico.

Palabras clave: síndrome hemofagocítico, influenza A, corticoesteroide. 

Influenza virus A H1N1 associated 
hemophagocytic syndrome

ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome is a rare disease caused by a dysfunction 
of the cytotoxic cells and NK cells, causing aberrant cytokine release, 
resulting in the proliferation and activation of histiocytes with subse-
quent hemophagocytosis. Two forms are known, primary or genetic and 
secondary or reactive. It manifests with fever, lymphadenopathy, hepa-
tosplenomegaly, maculopapular rash, cytopenias, hypertriglyceridemia 
and hyperferritinemia. It has been linked to several virus, highlighting 
the Epstein-Barr, cytomegalovirus, herpes 6 and 8, parvovirus B-19 and 
human immunodeficiency and there are few reports of related virus 
influenza A H1N1. Diagnosis is done by clinical data, laboratory tests, 
histopathology and serum biomarkers. Treatment is aimed at correct-
ing the underlying cause, as well as steroids and immunosuppressants. 
The aim of this paper is to report a clinical case of hemophagocytic 
syndrome.
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El síndrome hemofagocitico, también llamado 
linfohistiocitosis hemofagocítica, es una enfer-
medad poco frecuente, causada por la disfunción 
de las células citotóxicas y natural killer, lo que 
provoca la liberación aberrante de citocinas 
que resulta en la proliferación y activación de 
histiocitos con la subsecuente hemofagocitosis.1 
Existen dos formas de manifestación: primario o 
hereditario y secundario o adquirido, este último 
es el más frecuente.2

En 1939, Scott y Robb-Smith lo describieron y 
denominaron “reticulosis medular histiocítica”.3 
A pesar de que no existen datos de su incidencia 
debido a que en muchas ocasiones es sub-
diagnosticado, se ha identificado que no tiene 
predilección por edad, raza o género, pero sigue 
un patrón estacional, ocurre más frecuentemente 
en verano.4 Un estudio reciente retrospectivo reve-
ló la prevalencia en Texas de al menos 1 caso por 
cada 100,000 personas mayores de 18 años.5 Los 
virus relacionados frecuentemente son: Epstein-
Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, parvovirus 
B-19 y de la inmunodeficiencia humana; recien-
temente se documentó su relación con el virus 
de la influenza.6 La infiltración histiocítica afecta 
predominantemente al sistema reticuloendotelial 
provocando hepatomegalia, esplenomegalia, 
linfadenopatía y pancitopenia. El diagnóstico se 
realiza con los datos clínicos (fiebre a pesar de 
la administración de antimicrobianos de amplio 
espectro, exantema maculopapular, síntomas 
neurológicos), de laboratorio (coagulopatía y 
alteración de las pruebas de funcionamiento he-
pático), estudio histopatológico y biomarcadores 
séricos.7 El tratamiento está encaminado a la 
corrección de la causa desencadenante, también 
incluye inmunosupresores y, en algunos casos, el 
trasplante de médula ósea.8-10

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 35 años de edad, sin an-
tecedentes de importancia. Ingresó a la Unidad 

de Terapia Intensiva (UTI) por padecer un cuadro 
rápidamente progresivo que se distinguía por 
ataque al estado general, fiebre, tos no produc-
tiva, disnea de pequeños esfuerzos e hipoxemia 
resistente a oxígeno suplementario, por lo que 
requirió apoyo mecánico ventilatorio. La radio-
grafía de tórax mostró infiltrado reticular, que 
fue confirmado por tomografía axial computada 
(Figura 1).

Figura 1. Tomografía simple de tórax en la que se 
observan áreas de consolidación en ápices (flecha), 
opacidad en imagen de vidrio despulido y bronquiec-
tasias (flechas gruesas) y áreas de consolidación basal.

Los estudios serológicos para toxoplasmosis, 
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, rubéola, 
virus de hepatitis y VIH fueron negativos. La 
prueba rápida de influenza fue reactiva para 
virus de influenza tipo A y la reacción en cade-
na de la polimerasa (PCR) fue positiva para el 
subtipo H1N1. En los estudios de laboratorio se 
evidenció pancitopenia (leucocitos 1.2 x 103/µL, 
neutrófilos 0.9 x 103/µL, plaquetas 106 x 103/µL, 
Hb 6.0 g/dL), hiperferritinemia (1,200 ng/mL), 
hipertrigliceridemia (473.8 mg/dL) e hipofibri-
nogenemia (158 ng/mL).

Con estos datos se sospechó el diagnóstico de 
síndrome hemofagocítico relacionado con el virus 
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de influenza A H1N1 y, debido a la pancitopenia, 
se realizó aspirado de médula ósea, en el que se 
observaron datos de hemofagocitosis (Figura 2). 

Se inició  tratamiento con oseltamivir y cor-
ticoesteroides, la paciente cursó con mejoría 
significativa y se realizó extubación exitosa; 
las líneas celulares y el resto de los parámetros 
bioquímicos regresaron a la normalidad (Cua-
dro 1). Continuó su tratamiento hospitalizada y 
posteriormente egresó a su domicilio. 

DISCUSIÓN

Los síntomas del resfriado común (gripe) los 
describió Hipócrates desde la antigüedad, hace 

aproximadamente 2,400 años.11 Esto demuestra 
que las infecciones virales han acompañado a 
los seres humanos desde tiempos inmemora-
bles, convirtiéndose en muchas ocasiones en 
verdaderos problemas de salud pública en todo 
el mundo. El virus de la influenza es uno de los 
principales agentes causales de esta afección; 
se tiene documentado que desde 1510 hasta la 
actualidad se han descrito cerca de 31 pande-
mias relacionadas con este virus y, en general, 
son causa importante de mortalidad.12

Las consecuencias hematológicas de las infec-
ciones virales son diversas y suelen manifestarse 
en etapas tempranas de la enfermedad, como: 
anemia, neutropenia, trombocitopenia, pancito-

Figura 2.  Aspirado de médula ósea en donde se observan macrófagos con hemofagocitosis (flechas). H&E 400 x.
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penia, leucocitosis, linfocitosis, linfohistiocitosis 
hemofagocítica, trastornos linfoproliferativos y 
anormalidades de la coagulación, como la coa-
gulación intravascular diseminada.13-19

Los mecanismos por los que los virus producen 
citopenias son varios, incluyen el decremento en 
la producción –como consecuencia de la admi-
nistración concomitante de fármacos, supresión 
viral de la médula ósea, efectos inhibitorios de 
citocinas inflamatorias, necrosis de la médula 
ósea– y el incremento en la destrucción –por 
hemólisis, púrpura trombocitopénica inmuni-
taria, púrpura trombocitopénica trombótica o 
hemofagocitosis–.16

El síndrome hemofagocítico es una condición 
clínico-patológica poco frecuente que se 
manifiesta con fiebre, linfadenopatía, hepa-
toesplenomegalia, exantema maculopapular, 
citopenias, hipertrigliceridemia e hiperferritine-
mia (Cuadro 2).20-21 

Como en el caso de la paciente, la característica 
histopatológica del síndrome es la infiltración de 

la médula ósea y el sistema reticuloendotelial 
por macrófagos e histiocitos activados, lo que 
causa una fagocitosis descontrolada de plaque-
tas, eritrocitos, linfocitos y células precursoras.

El síndrome hemofagocítico de tipo adquirido se 
asocia con enfermedades severas, incluidas las 
infecciones virales (29%), bacterianas, fúngicas 
o por protozoarios (20%), malignidades (27%), 
enfermedades reumáticas (7%) y otros síndromes 
de inmunodeficiencia (6%).22

Actualmente se reconoce el nombre de síndrome 
hemofagocítico asociado con infección y, en el 

Cuadro 1. Hallazgos de laboratorio 

Hallazgos de 
laboratorio

5 de 
enero, 14

20 de 
enero, 14

Valor 
normal

Hb (g/dL) 6.0 9.8 13-17
Leucocitos (x 103/µL) 1.2 6.4 4.5-11.5
Neutrófilos (x 103/µL) 0.9 5.7 1.8-7

Plaquetas  (x 103/µL) 106 256 150-450

Bilirrubina directa (mg/L) 0.42 0.53 0-0.3

AST (U/L) 49 76 15-41

ALT (U/L) 25 157 14-54

Ferritina (ng/mL) 1,200 264 20-200

Reticulocitos (%) 0.7 0.84 0.5-2

Triglicéridos (mg/dL) 473.8 173.8 10-149

PCR (mg/L) 63.99 37.9 0-7.4

LDH (U/L) 561 313 98-192

Fibrinógeno (mg/dL) 158 306 177-410

Procalcitonina  (ng/mL) 0.38 0.08 0-0.06

Cuadro 2. Criterios diagnósticos de síndrome hemofagocítico

A. Diagnóstico molecular de genes relacionados con 
síndrome hemofagocítico (PRF1, UNC13 D, ST XBP2, 
RAB27A, STX11, SH2D1A o XIAP)  o
B. Existencia de al menos cinco de los siguientes 
criterios   
Clínicos 

Fiebre
Esplenomegalia

Laboratorio (citopenias que afectan a dos terceras 
partes de linajes) 

Hemoglobina < 9 g/L 
Plaquetas < 100 x 109/L 
Neutrófilos < 1.0 x 109/L
Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 265 mg/dL) o 
hipofibrinogenemia (fibrinógeno <1.5 g/L)
Baja actividad de las células natural killer (de acuerdo 
con los valores de referencia)
Ferritina elevada (> 500 mg/dL)

Histopatológicos
Hemofagocitosis en médula ósea, el bazo o nódulo 
linfático

Biomarcadores
Medición elevada de CD 25 (por ejemplo, receptor 
soluble de IL-2 ≥ 2.400 µ/mL)

* Síndrome hemofagocítico. No debería  tener evidencia de 
malignidad.				  
** Evidencia que lo soporte: síntomas en el sistema nervioso 
central, pleocitosis (células mononucleares) o elevación de 
proteínas en el líquido cefalorraquídeo. Ictericia, alteración 
de las pruebas de funcionamiento hepático y biopsia de 
hígado que revele hepatitis crónica, coagulopatía, hipertrofia 
del nódulo linfático, edema, exantema, hipoproteinemia, 
hiponatremia. 
*** La ausencia de hemofagocitosis no excluye el diagnóstico 
de síndrome hemofagocítico.
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caso del grupo viral, síndrome hemofagocítico 
asociado con virus. Este último se relaciona 
con diversos virus, los más frecuentes son: de 
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, par-
vovirus B-19, de la inmunodeficiencia humana 
y, recientemente, el de la influenza, entre otros.6 
El causado por virus de la influenza es extre-
madamente raro, se han documentado escasos 
informes de casos en pacientes inmunodeprimi-
dos e inmunocompetentes.23,24

El virus de la gripe o resfriado común es un virus 
ARN de la familia Orthomyxoviridae que, a su 
vez, incluye cinco géneros: virus de  la influenza 
(A, B y C), isavirus y thogotovirus. Los dos prime-
ros son responsables de la mayoría de casos en 
humanos. En el grupo de virus de la influenza las 
características que los diferencian son principal-
mente las antigénicas de la nucleoproteína y los 
antígenos proteínicos de la matriz. El subtipo A 
(más frecuente) consta de dos principales facto-
res de virulencia denominados hemaglutinina, 
que es una lectina mediadora de la fijación del 
virus a la célula diana y de la entrada del material 
genético, y la neuraminidasa, responsable de 
la liberación del virión y la propagación de la 
infección a través de la escisión de los residuos 
de ácido siálico en las células huésped. En la 
actualidad se conocen 17 subtipos de hemaglu-
tinina y 10  de neuraminidasa.25

Por último, cada género se subdivide en dife-
rentes cepas de acuerdo con el lugar de origen, 
año de aislamiento y tipo de hemaglutinina 
y neuraminidasa que expresen. Cada año, la 
gripe desarrolla mutaciones en estos genes que 
expresan estas glicoproteínas y cuando los nue-
vos subtipos de hemaglutinina o neuraminidasa 
se introducen a través de la mezcla, o dentro 
de otras especies (aviar o porcina), se crea un 
nuevo subtipo, lo que se conoce como cambio 
antigénico, responsable de las pandemias.26 Por 
ejemplo, el tipo H1N1, relacionado con la gripe 
española en 1918; el H3N2, que afectó a Hong 

Kong en 1968; el H5N1, relacionando con la 
gripe aviar en 2007 y, el ejemplo más reciente 
lo constituyen los casos en México durante la 
pandemia de influenza H1N1 en 2009.12

La asociación del síndrome hemofagocítico 
con el virus de la influenza se ha observado 
con el tipo estacional, aviar (H5N1) y porcino 
(H1N1).23,27 Los mecanismos fisiopatológicos 
aún no son bien comprendidos, pero se sabe que 
existe mayor expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad tipos I y II (MHC I y MHC II), 
lo que comprende una activación de macrófagos 
esplénicos.28

Hsieh y su grupo encontraron que la hemaglu-
tinina de los virus H5N1 es capaz de suprimir 
la expresión de perforinas y, de esta manera, 
reducir la citotoxicidad de los linfocitos CD8, 
incluida la capacidad para eliminar las células 
portadoras de H5 que conducen a la liberación 
marcada e hiperproducción de interferón gam-
ma con sobreactivación de macrófagos. Debido 
a la capacidad de mutación se ha observado, 
además, que algunos virus son resistentes a la 
amantadina.29 En los últimos años esta relación 
ha cobrado gran relevancia, sobre todo a raíz de 
la pandemia ocurrida en México, causada por 
virus de influenza porcina (H1N1). 

El tratamiento del síndrome hemofagocítico 
asociado con virus no está bien definido debi-
do a la falta de estudios controlados.30 Algunos 
tratamientos de soporte corrigen las citopenias 
y controlan la infección. Se ha reportado la 
efectividad de los corticoesteroides (metilpred-
nisolona) o la plasmaféresis.

Las complicaciones derivadas de las citopenias 
son el sangrado, incremento del riesgo de infec-
ciones (por grampositivos), cualquier sangrado 
espontáneo, disfunción orgánica y coagulación 
intravascular diseminada. Los reportes de series 
estudiadas revelan que la sepsis severa contri-
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buye con más de 40% de la mortalidad en estos 
pacientes.31 El pronóstico radica en la gravedad 
y duración de las citopenias.

CONCLUSIÓN

El virus de la influenza puede causar diversas 
manifestaciones hematológicas, que incluyen 
citopenias y hemofagocitosis en pacientes con 
o sin comorbilidades subyacentes. El conoci-
miento y la comprensión acerca del síndrome 
hemofagocítico desencadenado por el virus de 
la influenza A H1N1 puede contribuir a la sos-
pecha diagnóstica del clínico ante un paciente 
con síntomas de resfriado común, a fin de es-
tablecer el diagnóstico temprano y el inicio del 
tratamiento específico del agente causal, lo que 
puede mejorar la supervivencia, sobre todo en 
los casos severos potencialmente mortales.
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