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Sindrome hemofagocitico reactivo.
Estudio post mortem de 24 casos pediatricos

Gilda Morales-Ferrer,* Marco A Duran-Padilla,* Susana Cérdova Ramirez*

RESUMEN

El sindrome hemofagocitico reactivo es una entidad nosoldgica heterogénea que clinicamente se manifiesta con fie-
bre, anemia, pancitopenia, falla organica multiple; histolégicamente presenta hemofagocitosis en los érganos del
sistema fagocitico mononuclear. Tiene una frecuencia de uno a dos por cada millén de nifios, sin predominio de
sexo, y puede tener un curso fatal (mortalidad promedio 60%). En esta serie de casos se estudiaron las alteracio-
nes morfolégicas en los 6rganos del sistema fagocitico mononuclear en 24 autopsias de casos pediatricos con diag-
nostico clinicopatolégico de sindrome hemofagocitico reactivo. Entre las neoplasias asociadas se encontraron
leucemia linfoblastica aguda 33%, leucemia mieloide aguda 8%, sindrome mielodisplasico 4%, linfoma no Hodgkin
25%. Enfermedades infecciosas: Salmonella typhi 4%, Staphylococcus epidermidis 8%, Klebsiella 4%, Candida al-
bicans 4%, infeccion por virus de Epstein-Barr 4% y virus de la hepatitis B 4%. La hiperplasia histiocitica fue mas
intensa en los casos asociados a leucemias y linfomas en ganglios linfaticos y médula 6sea. El sindrome hemofa-
gocitico de curso fulminante estuvo asociado a linfoma no Hodgkin de células T grandes con infeccion por virus de
Epstein-Barr y a leucemia linfoblastica aguda en un caso de hepatitis por virus de hepatitis B. El estudio histologico
de ganglio linfatico y médula ésea permite diagnosticar confiablemente histiocitosis con eritrofagocitosis.

Palabras clave: Sindrome hemofagocitico, histiocitosis reactiva hemofagocitica,
sistema fagocitico mononuclear, sindrome hemofagocitico fulminante.

ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome is an heterogeneous disease, clinically it presents with fever, anemia pancytopenia or multi-
ple organ failure. Histologically it afects the phagocytic system with the presence of hemophagocytosis in the spleen, liv-
er, lymph nodes and bone marrow. It afects children (1-2/1.000.000) with survival rates of 60%. 24 cases of hemophago-
cytic syndrome were selected from pediatric pathology autopsy reports and the morphologic changes were studied, con-
comitant diseases four were acute lymphoblastic leukemia (ALL) 33%, acute myeloid leukemia (AML) 8%, myelodisplastic
syndrome (MS) 4%, non—-Hodgkin lymphoma 25%. Infectious agents were also four: Salmonella typhi 4%, Staphylococ-
cus epidermidis 8%, Klebsiella 4%, Candida albicans 4%, Epstein-Barr virus 4% and hepatitis B virus 4%. Intense histio-
cytosis associated with leukemias and lymphomas was prominent in lymph node and bone marrow fatal cases were re-
lated to Epstein-Barr virus (+) T—cell ymphoma, acute lymphocytic leukemia and hepatitis B. We conclude that patholog-
ic examination of lymph nodes and bone marrow is a useful tool for the diagnosis of hemophagocytic syndrome.

Key words: Hemophagocytic syndrome, reactive hemophagocytic histiocytosis,
mononuclear phagocytic, fulminant hemophagocytic syndrome.

INTRODUCCION fologia normal, con intensa actividad para fagocitar

células hematopoyéticas, leucocitos, eritrocitos, y

La hemofagocitocis se define como la proliferacion plaquetas. El sindrome hemofagocitico inicialmen-
de las células histiociticas que conservan su mor- te fue considerado como un proceso maligno pri-

mario llamado histiocitosis maligna o reticulosis

medular histiocitica. En 1979, Risdall y colabora-
1 o . o
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tad de Medicina, UNAM. asociado a infeccion viral, y tiempo después otros
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autores propusieron el sindrome hemofagocitico
asociado a infecciones bacterianas, fungicas o pa-
rasitarias.?® Mas tarde este sindrome se describid
asociado a colagenosis y neoplasias malignas y
pas6 a denominarse sindrome hemofagocitico
reactivo (SHR).*

La etiologia de esta entidad nosoldgica es desco-
nocida, pero se le ha relacionado con anormalida-
des en la inmunorregulacién que contribuye al des-
control y respuesta exagerada del sistema inmuno-
I6gico, se manifiesta por activacién y proliferacion
no maligna de macrofagos-histiocitos que producen
un estado de hipercitocinemia, ya que cuando exis-
te infeccidn asociada, el macrofago reacciona ante
el antigeno extrafio, con estimulacion de linfocitos T
y activacion secundaria de las células histiociticas.
En la patogenia de la enfermedad se ha detectado
un defecto en la funcién de los linfocitos T y células
NK con aumento de OKT10 y HLA DR, CD4, gamma
interferén, asi como de Ag CD8 soluble. Distintos
estudios revelan aumento en la fase de actividad
fagocitica de modo reversible de varios factores
como interleucinas (IL- 1 y 2),45 factor de necrosis
tumoral, activador de plasminégeno, tromboxano
A2, prostaglandinas PGE2 y PGF?2 alfa.

El sindrome hemofagocitico de curso fulminante
se define como la forma agresiva del SHR de curso
mortal en el 40% de los casos, la etapa clinica es
de una a ocho semanas con presencia de fiebre,
malestar general, ictericia, falla organica multiple,
coagulopatia, fagocitosis de elementos sanguineos
y citopenia. Los macrofagos expresan marcadores
para P- S100, CD11c, CD14, CD33, CD68, y recep-
tores de inmunoglobulinas, complemento e IL-2, y
reactividad con anticuerpos para lisozima y Mac
387. El sindrome hemofagocitico fulminante ha sido
registrado con mayor frecuencia en paises asiaticos
en pacientes en edad pediatrica asociado a infec-
cion viral, principalmente virus de Epstein-Barr, sa-
rampién, dengue, y con menos frecuencia asociado
a linfoma de células T.6 No se conoce la incidencia
de este padecimiento en la edad pediatrica, pero se
ha informado que se presenta desde recién nacidos
hasta los 18 afios de edad, también se presenta en
adultos en estado de inmunosupresion, no hay pre-
dominio de sexo. Algunos autores reportan una fre-
cuencia en 1-2 por cada millén de nifios y menos
del 20% de los casos del SHR es secundario a en-
fermedad maligna.”

El objetivo de este trabajo es estudiar las altera-
ciones morfoldgicas del sindrome hemofagocitico en
los 6rganos del sistema fagocitico mononuclear:
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Ganglios linfaticos, médula ésea, bazo e higado en
pacientes en edad pediatrica.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio descriptivo, de autopsias pediatricas
realizadas en el Hospital General de México y la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Nacional Aut6-
noma de México en el periodo comprendido de ene-
ro de 1990 a diciembre del 2000. Se estudiaron 24
casos con diagnéstico de sindrome hemofagocitico
de un total de 1,163 autopsias pediatricas. La edad
de los pacientes comprendid a nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. Se anotaron los datos
clinicos, de laboratorio y de gabinete de cada pacien-
te. Los casos estudiados reunieron los criterios diag-
noésticos clinicos e histopatolégicos establecidos por
la Sociedad de Histiocitosis en 1991 (Cuadro 1),” con
0 sin asociacion a enfermedades neoplasicas, proce-
sos infecciosos (virales, bacterianos, parasitarios,
hongos, etcétera). Fueron examinados los cortes his-
tolégicos de la médula 6sea, ganglio linfatico, bazo e
higado, y se cuantificé el porcentaje por nimero de
histiocitos con hemofagocitosis de acuerdo a la infil-
tracion tisular en: leve (0-30%), moderada (30-60%)
e intensa (> 60%). Todos los cortes fueron procesa-
dos con la técnica de hematoxilina y eosina; se prac-
ticaron tinciones especiales e inmunoperoxidasa con
la técnica de avidina-biotina para la deteccién de mi-
croorganismos y clasificacion de los tumores.

RESULTADOS

En los 24 casos estudiados, los datos clinicos méas
frecuentes del sindrome hemofagocitico fueron fie-
bre, hepatoesplenomegalia y linfadenopatias. Los
datos de laboratorio significativos fueron anemia

Cuadro |. Criterios diagnésticos del
sindrome hemofagocitico, Sociedad de Histiocitosis 1991.

1. Fiebre: dos picos de 38.5° C, minimo de siete dias
2. Esplenomegaliade 3 cm.
3. Dos criterios de:

— Anemia menor 9 mg/dL de hemoglobina

— Trombocitopenia menor 100,000.

— Neutropenia menor 1,000.

4. Hipertrigliceridemia mayor 2.0 mmol/L o hipofibri-
nogenemia menor de 1.5 g/L.

5. Hemofagocitosis sin evidencia de médula 6sea hipo-
plésica o neoplasia maligna.
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas y de laboratorio
en 24 casos con sindrome hemofagocitico.

Casos

Datos clinicos

y de laboratorio n %
Anemia 19 79
Hepatomegalia 18 75
Fiebre 17 71
Trombocitopenia 17 71
Linfadenopatia 13 54
Esplenomegalia 10 42
Neutropenia 10 42
Ictericia 9 38
Hipertrigliceridemia 2 09
Rash cutaneo 1 04

trombocitopenia y neutropenia (Cuadro Il). Este cua-
dro clinico tuvo su maxima expresion en los primeros
10 dias de internamiento en el 85% de los casos. La
edad de mayor presentacion del sindrome hemofa-
gocitico fue mas frecuente en nifios entre uno y tres
afios, la relacién por sexo fue 1:1 hombre:mujer
(Cuadro III).

De las enfermedades asociadas al sindrome he-
mofagocitico, 17 (70.8%) casos fueron neoplasias
hematolégicas de los tipos: leucemia linfoblastica
aguda en ocho casos, leucemia mieloide aguda en
dos, sindrome mielodisplasico en uno y linfoma no
Hodgkin en seis casos.

Las enfermedades infecciosas asociadas fueron
siete (29.1%) de las cuales una fue por Salmonella
typhi, dos de Staphylococcus epidermidis, una de
Klebsiella, una de candidosis sistémica, una de infec-
cion por virus de hepatitis B y un caso de infeccion
con virus de Epstein-Barr asociado a linfoma no Hod-
gkin de células grandes con inmunofenotipo T (Cua-
dro 1V). El sindrome hemofagocitico reactivo se diag-
nostico clinicamente en vida en el 12.5% (tres casos)
con estudio de biopsia de ganglio linfatico y aspirado
de médula 6sea. El sindrome hemofagocitico reacti-
VO en nuestra serie tuvo una frecuencia de 0.48%
(24 casos) en 1,163 autopsias pediatricas revisadas.

Las alteraciones histologicas observadas en los
organos del sistema fagocitico mononuclear fueron
las siguientes: En los casos asociados a leucemia
(dos casos de leucemia mieloide aguda y cinco de
leucemia linfoblastica aguda), la médula 6sea se en-
contrd hipercelular por la sustitucion de blastos
neoplasicos. En cuatro casos de linfoma no Hodgkin
se presentd infiltracion a la médula 6sea de células

linfoides neoplasicas; en dos se observé hemoside-
rosis. Los casos con diagnéstico principal de enfer-
medad infecciosa presentaron la médula ésea ligera-
mente hipercelular en cuatro casos, y sélo en uno se
presento hipocelularidad del 40% en las tres series.
El patron de distribucion de la hiperplasia histiocitica
con hemofagocitosis fue difuso en la médula 6sea de
los 24 casos. La hiperplasia histiocitica con hemofa-
gocitosis fue leve en 11 casos, moderada en siete e
intensa en seis. Respecto al ganglio linfatico, 18 ca-
sos presentaron hiperplasia histiocitica con hemofa-
gocitosis con un patron mixto, difuso y sinusal; en los
otros seis se presentd Unicamente hiperplasia sinusal.
En los casos de linfoma no Hodgkin, la citoarquitec-
tura del ganglio se encontro totalmente alterada por
el proceso neoplasico linfoide y con hiperplasia his-
tiocitica y hemofagocitosis leve en 11 casos, mode-
rada en cinco e intensa en ocho. En el higado, la
congestion pasiva cronica se presenté en dos casos,

Cuadro I11. Distribucién por sexo y edad
del sindrome hemofagocitico.

Edad en afios Hombres Mujeres

<1-3
4-6
7-9
10-12
13-15
16-18

NN WOOWO,
N DNDNPEFPE OO

Cuadro V. Enfermedades asociadas al
sindrome hemofagocitico en 24 casos de autopsia pediétrica.

Casos
Enfermedades n %
Leucemia linfoblastica aguda 7 29
Linfoma no Hodgkin 6 25
L eucemia mieloide aguda 2 8
Sindrome mielodispléasico 1 4
Saphylococcus epidermidis 2 8
Salmonella typhi 1 4
Klebsiella 1 4
Candida albicans 1 4
Infeccion VHB 1 4
Infeccion VEB y linfoma 1 4

Abreviaturas: VHB = Virus de hepatitis B.
VEB = Virus de Epstein-Barr.
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Figura 1. Ganglio linfatico: Linfoma no Hodgkin difuso de cé-
lulas T con hemofagocitosis.

colestasis en cinco, esteatosis microvesicular en
cuatro, esteatosis macro y microvesicular en dos, hi-
perplasia de células de Kupffer en 21, en dos hubo
hemosiderosis, la dilatacion sinusoidal se presento
en 18, el patrén morfolégico de la hiperplasia histioci-
tica y hemofagocitosis fue portal en 19 y sinusoidal
en cinco. La hiperplasia histiocitica con hemofagoci-
tosis fue leve en 10 casos, moderada en siete e in-
tensa en uno. En seis casos no se observo histiocito-
sis con hemofagocitosis. En el bazo se observé dila-
tacion sinusoidal en dos casos, el patron morfologico
de la hiperplasia histiocitica y hemofagocitosis fue
difusa en los senos en 20 y la hemosiderosis se pre-
sent6 en dos. La histiocitosis con hemofagocitosis
fue leve en seis casos, moderada en 12 e intensa en
dos; cuatro no presentaron histiocitosis con hemofa-
gocitosis. En tres casos (12.5%) de sindrome hemo-
fagocitico reactivo de la variedad fulminante se ob-
serv0 histiocitosis y hemofagocitosis intensa en to-
dos los 6érganos del sistema fagocitico mononuclear
estudiados, uno fue diagnosticado como linfoma no
Hodgkin de células grandes de inmunofenotipo T y
asociado a infeccion por virus de Epstein-Barr y uno
de leucemia linfoblastica aguda en un nifio de 11
meses con diagnoéstico de hepatitis neonatal por in-
feccion del virus de la hepatitis B.

DISCUSION

En la literatura revisada hay pocos estudios morfol6-
gicos de autopsia que analizan las alteraciones vy el
grado de proliferacion histiocitica en los 6rganos del
sistema fagocitico mononuclear. El publicado por
Manivel y colaboradores es un estudio clinico patol6-
gico efectuado en tres pacientes con histiocitosis
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reactiva con hemofagocitosis; en este trabajo se se-
fiala la importancia de establecer el diagnéstico dife-
rencial con multiples entidades caracterizadas por
proliferacion de histiocitos o células de aspecto his-
tiocitoide.®

En este estudio, la frecuencia fue del 0.48% de un
total de 1,163 autopsias en edad pediatrica; la edad de
mayor presentacion fue en nifios menores de tres afios,
sin predominio de sexo; el 87.5% (21 casos) fallecieron
sin diagnostico clinico de sindrome hemofagocitico y
solo el 12.5% fueron diagnosticados en vida.

Janka y colaboradores, en un estudio de 219 ni-
flos, observaron que la mortalidad de nifios con sin-
drome hemofagocitico fue mayor del 50% en los de
tres afios de edad, de 38% en mayores de tres afios
y el pronostico fue especialmente malo en menores
de un afio.?

En un estudio de aspirado de médula 6sea, Gar-
ciay su grupo informaron 577 casos en los que exis-

Figura 3. Higado: Hiperplasia de células de Kupffer, histioci-
tosis con hemofagocitosis.



Morales-Ferrer G et al. Sindrome hemofagocitico reactivo. Rev Med Hosp Gen Mex 2002; 65 (4): 207-212

tia hiperplasia del sistema fagocitico mononuclear;
de los cuales, en 153 existia hemofagocitosis. Selec-
cionaron al azar 75 casos para valorar los datos cli-
nicos y la semicuantificacion de la hemofagocitosis
en el aspirado de médula ésea. La hiperplasia histio-
citica con hemofagocitosis fue intensa en el 10%,
moderada en el 42.6% y leve en el 46.7%.1° En
nuestro estudio, en la médula 6sea la hiperplasia his-
tiocitica con hemofagocitosis fue intensa en un 25%,
moderada en el 29.1% y leve en el 45.8% de los ca-
sos, lo cual sugiere que el estudio de la médula ésea
es importante para el diagnéstico del sindrome he-
mofagocitico.

De los 24 casos estudiados en esta serie, tres fue-
ron diagnosticados en vida al efectuarse un estudio
de aspirado de médula 6sea en el séptimo y décimo
dias de internamiento en pacientes con diagnostico
clinico de neoplasia hematolégica. El grado de infil-
tracion histiocitica y hemofagocitica fue similar en
ganglio linfatico y médula 6sea en el 84% de las au-
topsias revisadas. Sin embargo, esto no ocurrio en el
higado y el bazo donde la histiocitosis y hemofagoci-
tosis tuvieron poca correlacién en cuanto al grado de
infiltracion en relacion con las alteraciones encontra-
das en ganglio y médula ésea.

En nuestros casos estudiados, los cambios histo-
I6gicos en el higado fueron colestasis, hiperplasia de
células de Kupffer, esteatosis macro y microvesicu-
lar, dilatacion sinusoidal, hiperplasia histiocitica con
hemofagocitosis portal y sinusoidal, los cuales no tu-
vieron correlacion clinicopatoldgica ya que la deshi-
drogenasa lactica, transaminasas y bilirrubinas se
encontraron dentro de niveles normales o ligeramen-
te aumentadas en sus concentraciones séricas, lo
cual coincide con los hallazgos descritos por Fava-
ra'! quien encontré que los cambios histolégicos en
el higado no fueron especificos para el diagnostico
de esta entidad. Sin embargo, Kerguenec y colabora-
dores, al estudiar 30 casos con diagnoéstico histoldgi-
co por aspirado de médula 6sea de histiocitosis he-
mofagocitica, correlaciono las pruebas de funciona-
miento hepatico alteradas, como elevacion sérica de
fosfatasa alcalina, hiperbilirrubinemia, y factor V, con
las alteraciones histolégicas de biopsia hepéatica con
histiocitosis hemofagocitica, la cual se presento en el
50% de los casos; esta asociacion indicé mal pro-
nostico en estos pacientes, los autores proponen
que la biopsia hepatica es auxiliar en el diagndstico
del sindrome hemofagocitico.!?

Se ha informado que el sindrome hemofagocitico
en la edad pediatrica tiene una incidencia del 20%
en neoplasias malignas; en nuestro estudio alcanzo

una frecuencia del 70.8% con respecto a las neo-
plasias malighas. Las neoplasias hematolinfoides
més frecuentes en nifios asociadas al sindrome
hemofagocitico fueron leucemia linfoblastica agu-
da y el linfoma no Hodgkin de células grandes de
inmunofenotipo T,*-*® en las que la evolucién de
la enfermedad es de curso fulminante; en estos
casos se ha descubierto, mediante biologia mole-
cular y anticuerpos en suero, infeccion por virus de
Epstein-Barr.19-22

Con respecto al tratamiento, no existe terapia es-
pecifica. Se ha determinado que lo ideal es identificar
y tratar la enfermedad de base que ha desencadena-
do el sindrome hemofagocitico. Imashuku y colabo-
radores?! informaron que, cuando el sindrome hemo-
fagocitico se diagnostica y es tratado adecuadamen-
te con ciclosporina, corticoesteroides a megadosis y
antibioticoterapia especifica, la supervivencia alcan-
za el 57.2% en nifios.

Se concluye que la hiperplasia histiocitica con he-
mofagocitosis en nuestro estudio fue mas intensa en
ganglio linfatico y médula 6sea en los casos asocia-
do a neoplasias hematoldgicas. El sindrome hemofa-
gocitico de curso fulminante estuvo asociado a leu-
cemia linfoblastica aguda, linfoma no Hodgkin de cé-
lulas grandes de inmunofenotipo T con infeccion por
virus de Epstein-Barr y virus de hepatitis B. El estu-
dio histologico del ganglio linfatico y médula ésea
son confiables para el diagnéstico de sindrome he-
mofagocitico reactivo. El sindrome hemofagocitico
no debe ser subdiagnosticado por el patélogo y el cli-
nico ya que tiene importantes implicaciones pronos-
ticas para el paciente.
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