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RESUMEN

El síndrome hemofagocítico, también conocido como síndrome de ac-
tivación del macrófago o histiocitosis reactiva, es una entidad nosoló-
gica heterogénea que fue descrita por vez primera hace más de 60
años. Su etiología es aún desconocida, pero se ha relacionado con un
descontrol y respuesta exagerada del sistema inmunológico. Tiene
una incidencia de 1-2 por cada millón de niños sin predominio de
edad o sexo. Las manifestaciones clínicas incluyen la presencia de
síndrome febril, hepatoesplenomegalia, alteraciones de la coagula-
ción, disfunción hepática, trastornos neurológicos y falla orgánica
múltiple. En los estudios paraclínicos se demuestra pancitopenia y es-
pecialmente en el mielograma una franca hemofagocitosis. El trata-
miento es variado, dependiendo de la causa desencadenante. El pro-
nóstico también depende directamente del tipo de síndrome hemofa-
gocítico de que se trate. La mortalidad promedio puede ser de 60%.

Palabras clave: Síndrome hemofagocítico, hemofagocitosis,
células mononucleares atípicas, histiocitosis reactiva.

ABSTRACT

The hemophagocytic syndrome, also known as macrophage activa-
tion syndrome or reactive histiocitosis, is a heterogeneous nosolog-
ical entity that was described more than 60 years ago. Its etiology is
still unknown, but it has been related to a decontrol and exaggerat-
ed response of the immunological system. It has a 1-2 incidence for
every million children without predominance of age or sex. The clin-
ical manifestations include the presence of a febrile syndrome,
hepatosplenomegaly, coagulation alterations, hepatic dysfunction,
neurological disorders and multiple organic failure. Paraclinical
studies show pancitopenia and a clear hemophagocytosis especially
in bone marrow aspirate smear. The treatment can vary, depending
on the triggering cause, and the prognosis also will depend directly
upon the kind of hemophagocytic syndrome involved. Average death
rate can be 60%.

Key words: Hemophagocytic syndrome, hemophagocytosis,
atypical mononuclear cells, reactive histiocitosis.

La hemofagocitosis se define como la proliferación de las
células histiocíticas que conservan su morfología normal,
pero que despliegan una gran actividad fagocítica.1,2

Se considera al síndrome hemofagocítico como una
entidad heterogénea conformada por el conjunto de da-
tos clínicos, paraclínicos e histológicos en los que la
hemofagocitosis es importante. También se le denomi-
na: síndrome de activación del macrófago o histiocito-
sis reactiva.1

Antecedentes históricos

El síndrome hemofagocítico inicialmente fue descrito
en 1939 con el nombre de reticulosis medular histiocí-
tica por Scott y Robb-Smith3 como una entidad clini-

copatológica caracterizada por fiebre de inicio agudo,
linfadenopatía generalizada, hepatoesplenomegalia y,
en estadios finales, ictericia, púrpura y pancitopenia,
con proliferación sistémica de histiocitos con fagocito-
sis de eritrocitos.

En 1953, Lichtenstein agrupa a la enfermedad de
Letterer-Siwe, la enfermedad de Hand-Schüller-Chris-
tian y al granuloma eosinofílico bajo el nombre de
“Histiocitosis X”, que posteriormente cambió su no-
menclatura a histiocitosis de células de Langerhans, ya
que en 1966, en los trabajos de París de Basset y Neze-
loff, se identificó a la célula de Langerhans como ca-
racterística en la histiocitosis X.4-6

También en 1966, Rappaport7 acuñó el término his-
tiocitosis maligna para la enfermedad neoplásica carac-
terizada por una proliferación sistémica, progresiva e in-
vasiva de histiocitos atípicos y de sus precursores,
usualmente fatal. Fue hasta 1979 que Risdall y colabo-
radores8 presentaron su artículo sobre síndrome hemofa-
gocítico asociado a infección por virus, en el que enfati-
zan que la proliferación histiocítica puede imitar clínica
y morfológicamente a la histiocitosis maligna. El sín-
drome hemofagocítico ocurre particularmente en pa-
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cientes inmunosuprimidos, como en la leucemia linfo-
blástica aguda tratada con quimioterapia, o en pacientes
receptores de transplante renal y también se asocia a en-
fermedades no virales.

Etiología

La etiología es desconocida,9 pero se relaciona con
anormalidad en la inmunorregulación que contribuye al
descontrol y respuesta exagerada del sistema inmune.

El factor primario involucrado en la etiología del sín-
drome hemofagocítico es de tipo genético, autosómico
recesivo, que es responsable de la linfohistiocitosis eri-
trofágica familiar.

Secundariamente, el síndrome hemofagocítico se
produce por la presencia de neoplasias, como los linfo-
mas, leucemias, síndromes mielodisplásicos, carcino-
mas y tumores de células germinales, por infecciones de
gérmenes con ciclo replicativo intracelular,10 y bacteria-
nas sistémicas, incluyendo la tuberculosis miliar, bruce-
losis y tifoidea,12 Haemophylus, Serratia y Legionella.13

Las infecciones virales, por ejemplo la enfermedad por
Epstein-Barr, citomegalovirus, varicela-zoster, herpes
simple, sarampión, arbovirus, herpes virus 6, adenovi-
rus, parvovirus y dengue,13-16 y fúngicas donde la candi-
da e histoplasma son las más representativas,13 parasita-
rias como la leishmaniosis y toxoplasmosis,13 en que se
produce la activación de células T.14,15

En muchos casos frente al síndrome hemofagocítico
se demostró una inmunodeficiencia subyacente; por ello
se propone que el déficit de inmunidad celular específi-
ca ocasionaría, ante un estímulo antigénico intenso, la
proliferación y activación histiocítica como sistema
compensador.17

Epidemiología

No se conoce precisamente la incidencia de este padeci-
miento en la edad pediátrica, pero se ha informado que
se presenta en un espectro de edad desde los recién naci-
dos hasta los 18 años.14 Este padecimiento también pue-
de presentarse en adultos y viejos, sin predominio de
sexo. Algunos autores reportan la frecuencia en 1-2 por
cada millón de niños.1,2 La incidencia de los casos fami-
liares es mayor entre los judíos sefardíes.1 En países
orientales, en el periodo de 1979 a 1995 se reportaron
219 casos pediátricos, de los cuales más del 50% se pre-
sentaron en Japón, China y Taiwan. En la mitad de ellos
la edad fue menor de tres años y en el 18% menor de un
año.14 Cuando se trata de linfohistiocitosis eritrofágica
familiar, la enfermedad se presenta usualmente antes de
los 18 meses de vida.10 Sólo en menos del 20% de los

casos la causa del síndrome hemofagocítico es secunda-
ria a enfermedad maligna.14 Algunos autores han consi-
derado que la enfermedad se subdiagnóstica, ya que el
30% de los casos se detecta antes de la muerte.1

Patogénesis

La patogénesis del síndrome hemofagocítico es desco-
nocida,10 pero se ha relacionado a la activación y proli-
feración descontrolada de células T, lo que causa una
sobresecreción de citoquinas de Th1, así como interfe-
rón gamma e IL-2, activando así las células T y monoci-
tos/macrófagos.18 Cuando se asocia a enfermedades ma-
lignas, el síndrome aparece por infecciones concomitan-
tes, inmunocompromiso por infecciones prolongadas y
activación linfohistiocítica, produciendo citoquinas, in-
terferón gamma e IL-2.14

Clasificación

El síndrome hemofagocítico es una entidad heterogé-
nea que abarca la proliferación de los histiocitos con
hemofagocitosis tanto de forma neoplásica y no
neoplásica (Cuadro I). El síndrome hemofagocítico
se consideró inicialmente como un proceso maligno
primario llamado histiocitosis maligna o reticulosis
medular histiocítica. Posteriormente se caracterizó el
“síndrome hemofagocítico reactivo” en el que hay
proliferación no neoplásica de histiocitos con fagoci-
tosis de células hematopoyéticas, como resultado de
la asociación etiológica con bacterias, hongos, parási-
tos, fármacos y enfermedades malignas. Cuando el
síndrome hemofagocítico tiene una base hereditaria
se nombra como linfohistiocitosis eritrofágica fami-
liar.2 El Familial Hemophagocytic Lymphohistiocyto-
sis Study Group de la Histiocyte Society unió en 1991
a la linfohistiocitosis eritrofágica familiar con los sín-
dromes hemofagocíticos reactivos bajo el nombre de
“linfohistiocitosis hemofagocítica”, ya que no existe
una forma concluyente tanto clínica y paraclínica
para distinguirlas entre sí.9

Las formas reactivas del síndrome hemofagocítico
asociadas a enfermedades malignas se dividen en dos
grupos:

a) Síndrome hemofagocítico que se desarrolla antes
y/o durante el tratamiento de leucemia linfoblásti-
ca aguda, mieloma múltiple, tumores de células
germinales, timoma y carcinomas.

b) Síndrome hemofagocítico que enmascara una neo-
plasia hematolinfoide; por ejemplo, la leucemia de
células T/NK y linfomas, entre otros.14
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Manifestaciones clínicas

Clínicamente, las manifestaciones del síndrome he-
mofagocítico incluyen la presencia del síndrome fe-
bril, hepatoesplenomegalia, adenomegalias ocasio-
nalmente, alteraciones en la coagulación, disfunción
hepática, edema, eritema difuso, ictericia, trastornos
neurológicos como somnolencia y crisis convulsi-
vas, y falla orgánica múltiple.2,6,10,11,19 Estas carac-
terísticas clínicas son resultado de la sobreproduc-
ción de citoquinas, incluyendo al interferón gamma,
IL-2 y al factor de necrosis tumoral alfa por las célu-
las T activadas y macrófagos, lo cual desata una re-
acción en cadena.18

Sólo en los casos de linfohistiocitosis eritrofágica
familiar se encuentran antecedentes de enfermedad en
los familiares, usualmente hermanos y los padres con
antecedentes de consanguinidad y negatividad micro-
biológica;10,15 la evolución de esta variedad, en com-

paración con las demás, es mucho más rápida y se
presenta en edades más tempranas.

Estudios de laboratorio

En cuanto a los datos positivos en los estudios paraclíni-
cos que se encuentran en los pacientes con síndrome he-
mofagocítico se incluyen de forma obligatoria a las cito-
penias, afectando por lo menos dos de las tres líneas ce-
lulares periféricas no causada por médula ósea
displásica o hipocelular con hemoglobina < 9.0 g/dL,
plaquetas < 100 x 109/L, neutrófilos < 1.0 x 109/L, hi-
pertrigliceridemia, hipofibrinogenemia < 1.5 g/L.10,11

En el mielograma se encuentra hipercelularidad con
proliferación histiomonocítica (2-10% de las células)
con fagocitosis de células sanguíneas, incluyendo a los
eritrocitos, leucocitos y plaquetas; a esto se le denomina
hemofagocitosis.6,11,17-19 En los padecimientos hemofa-
gocíticos reactivos, el histiocito es el monocito/macrófa-

Figura 1.

Clasificación del síndrome
hemofagocítico.

Adaptado de: Chan JK, Ng CS et al.3
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go en el cual la hemofagocitosis aparece como hallazgo
principal;9 y en la histiocitosis maligna las células son
atípicas, con citoplasma basófilo y claro, vacuolación
fina y gruesa, núcleos grandes e irregulares, nucléolos
prominentes y la membrana nuclear es gruesa y hay mí-
nima eritrofagocitosis.6,17

La hemofagocitosis generalmente se presenta en el
bazo, hígado, ganglios linfáticos y meninges, dando
como resultado la organomegalia y la afectación mul-
tiorgánica.9,11

Para su diagnóstico de forma integral se utilizan las
directrices de la Sociedad de Histiocitosis de 1991
(Cuadro I).

Se pueden presentar como parte de los hallazgos pa-
raclínicos el aumento de receptores para la IL-2 circu-
lantes, hiperferritinemia, líquido cefalorraquídeo con
pleocitosis, aumento de enzimas hepáticas, hipertrigli-
ceridemia, fosfatasa alcalina disminuida,9,11,14 y algunos
autores han reportado aumento del gamma interferón,
factor de necrosis tumoral alfa y factor estimulante de
colonias de macrófagos.14

Diagnóstico diferencial

El síndrome hemofagocítico reactivo secundario a infec-
ción es una condición benigna y autolimitada, usual-
mente confundida con la histiocitosis maligna, la cual es
extremadamente rara. La característica principal que la
distingue es la identificación de células malignas que
usualmente no presentan hemofagocitosis,19 además se
deben realizar estudios genotípicos e inmunohistoquími-
cos, ya que en la histiocitosis maligna se presentan mar-
cadores positivos CD30, CD25 (receptor de IL-2) y an-
tígeno de membrana epitelial.19,20 La histiocitosis malig-
na es rápidamente progresiva y por lo común fatal, por
lo que requiere tratamiento oportuno con quimioterapia

sistémica;19 mientras que en la hiperplasia histiocítica
reactiva a infección, la evolución puede ser intermitente
y hasta resolverse de forma espontánea,21 aunque algu-
nos de estos pacientes pueden desarrollar un cuadro tan
agresivo que se confunde con la histiocitosis maligna o
una forma leve que sólo presente fiebre y citopenia sin
causa aparente.2

Es importante resaltar que no se deben confundir las
hemofagocitosis de origen benigno, usualmente autoli-
mitadas, con una enfermedad maligna, ya que se puede
someter al paciente a esquemas de quimioterapia inne-
cesarios. Por ello, la interpretación de células atípicas en
la médula ósea de niños con hemofagocitosis debe ser
muy cautelosa.19

Ante la duda si el proceso es benigno o maligno, se
debe adoptar una conducta conservadora para no expo-
ner al paciente innecesariamente a tratamientos agresi-
vos y repetir los exámenes de médula ósea y biopsias
con estudios inmunofenotípicos para descartar una neo-
plasia hematolinfoide subyacente.19

Tratamiento

El tratamiento de los síndromes hemofagocíticos reactivos
a infección y familiares consiste en medidas de soporte
como la restricción hídrica, apoyo transfusional, aporte de
fibrina para mejorar la hemostasia, anticonvulsivantes y vi-
gilancia en la unidad de cuidados intensivos pediátri-
cos.1,10,14 Además, es conveniente la utilización de antibió-
ticos o antivirales según sea necesario.14 Se ha utilizado la
aplicación de inmunoglobulinas, etopósido, esteroides,
suero antilinfocítico y/o ciclosporina según el protocolo
HLH-94, publicado en 1997 por la Sociedad de Histiocito-
sis,22 con remisión variable hasta del 60% de los casos al
utilizarse transplante alogénico de médula ósea.10,14

Cuando el síndrome hemofagocítico está asociado a en-
fermedades malignas, el tratamiento se administra con las
mismas medidas de sostén y además dependerá del tipo de
neoplasia de base. Si el síndrome hemofagocítico está aso-
ciado a infección durante la quimioterapia y hay control de
la neoplasia, se suspenden los agentes quimioterapéuticos,
pero se considera útil el uso de antibióticos, esteroides y
etopósido. Posteriormente, se utiliza la quimioterapia en
combinación con transplante alogénico de médula ósea con
lo que disminuirá el número de recaídas.14

Pronóstico

Dependerá directamente del tipo de síndrome hemofagocí-
tico del que se trate. En los reactivos a infección, el 52%
fallecen por infección en la fase de pancitopenia, coagula-
ción intravascular diseminada o falla orgánica múltiple; en

Cuadro I. Criterios diagnósticos del síndrome hemofagocítico.
Sociedad de Histiocitosis 1991.

1. Fiebre: Dos picos de 38.5ºC, mínimo de siete días

2. Esplenomegalia de 3 cm

3. Dos criterios de:
— Anemia < 9mg/dL de hemoglobina
— Trombocitopenia < 100,000
— Neutropenia < 1,000

4. Hipertrigliceridemia > 2.0 mmol/L o > 3 DS
o hipofibrinogenemia < 1.5 gr/L o 3 DS (> de 150).

5. Hemofagocitosis sin evidencia de médula ósea hipoplásica
o neoplasia maligna

Tomado de: Henter J-I, Elinder G, Öst A.23
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cuanto a los grupos de edad, la mortalidad es del 38% en
niños mayores de tres años, del 60% en menores de tres
años y, es realmente pobre el pronóstico en lactantes meno-
res de un año ya que fallecen más del 60%.14

En cuanto a los agentes causales el pronóstico es me-
jor en los pacientes infectados con bacterias y peor en
los infectados por virus Epstein-Barr debido a que entre
éstos la  mortalidad es del 73%.14

En los síndromes hemofagocíticos asociados a enfer-
medades malignas, el pronóstico dependerá de la varie-
dad histológica del tumor, ya que en el síndrome hemo-
fagocítico que se desarrolla antes y/o durante el trata-
miento de la neoplasia, si responde al tratamiento
específico, después de algunos meses puede aparecer el
síndrome hemofagocítico con fiebre, hepatoesplenome-
galia, linfadenopatía y pancitopenia.14

El síndrome hemofagocítico puede imitar una neopla-
sia hematolinfoide en pacientes aparentemente sanos y
se diagnostica inicialmente como hemofagocitosis reac-
tiva a infección. Su pronóstico depende directamente de
la neoplasia.14

En los enfermos con histiocitosis maligna o histioci-
tosis eritrofágica familiar, la enfermedad es altamente
agresiva, de evolución muy rápida y con poca respuesta
al tratamiento.20
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