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RESUMEN. 

SINDROME HEMOFAGOCITICO: ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 22 ANOS EN EL 
INSTITUTO NACIONAL DE PBDIATRIA DE MEXICO. 

DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA 
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. S.S. 

MBXICO. D.F. 

Se analizan las caracterlsticas clJnicas y hcmatolOsicas de 28 pacientes que ingresaron al -
lnstituro Nacional de Pediatrla en el periodo de .Junio de 1972 a Aaosto de 1994. en quie­
nes se cstableciO el diaanOstico de slndrome hcmofaa:odtico ( SH ). Predominó la enferme­
dad en el sexo masculino. siendo mas frecuente en niftos menores de tres anos. 

El cuadro cllnico se caract.crizO por: palidez, ictericia, p6rpura, petequias, diarrea, perdida 
de peso, hepatomeaalia. csplenomeaali• y linfadenopatla. En todos los pacientes se estableció 
el diaanOstico por la presencia de hemofaaocitosis en el aspirado de mt!dula Osca. 

La mayorla de los pacientes presentó fiebre, anemia, trombocitopcnia, neutropenia, hipcrtri­
aliceridemia e hipofibrinoaenemta. 

De los 28 casos estudiados en doce pacientes (43Wt) se documentó infección bacteriana sis­
~mica. siendo el aaente mis frecuente Klebaiella pneumonie; en nueve pacientes (32'ilfi.) hu­
bo evidencia de prooeao viral docurnentAndoae en orden de frecuencia Epstein-Barr. citome­
galovlrus y hepatitis B; en siete pacientes (259&) no se encontró proceso infeccioso. 

Los anticuerpos contra el virus Bpstcin-Barr fueron observados solamente en cinco pacien­
tes (17.S.). los cuerpos de inclusión citomeaAlica se obsenraron en dos p-=ientcs (7.l"L). 

Es interca.ate subrayar la etioloata multif-=:torial del SH. la importancia y la sencillez del 
aspirado de medula Osea para el diaanOatico del padecimiento. 

Palabras clave: Stndrome hemofqocllico. aspirado de medula Osea. hemofqocitosis. 
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SUMMARY. 

HBMOPHAGOCYTIC SYNDROME' RETROSPBCTIVE STUDY OF 22 YBARS AT THB 
NATIONAL INSTITUTB OF PEDIATRICS. 

DEPARTMBNT OF HBMATOLOGY. 
NATIONAL INSTITIJTB OF PBDIATRICS. S.S. 

MBXICO, CITY. 

We analyaed the cllnical and hematoloaical fe.atures of 28 patients admitted at the National 
Inatitute of Pediatrica. durina thc period from June 1972 to Auaust 1994. in which thc -
diaanoaia of Hemophqocytic Syndromc ( HS ) was madc. 

Tbe dlaeue predominated in males. beina more frcquent durina the flrst three ycars of -
aae. The clinical picture was charactcri%ed by p.Uor. jaundice. purpura. petechiae. diarrhoea. 
weiaht 1o ... hepatomeaaly. splenomeaaly and lyrnphadenopaties. 

Thc dieanosis wu eatabliahed in all patients by the presence of hemophqocytosis in bonc -
marro• aapirate. '1be nuüority of thc patients had fever, anaemia. uombocytopenia. ncu -
tropenia, hypertrialiceridemia and hypofibrinoaenemia. 

Twelve patients (4311Jf:i) h-1 systenúc bacterial infections, beina Klebsiella pneumoniae thc -
moat frequent microoraaniam iaolated. Nine patients (2511.) hed cvidence of viral infcction 
to l!patein-Barr, cytomeaalovirua and hepatitis B virus, in seven patients (2S..) no infcc­
tioua proc:eaa wu documented. 

Antibodiea .. llinat Ebatein 8-r virus were positive only in five cases (17.~). lnclusion -
bodiea were found only in two patient.a (7.19'). 

lt is interestina to emphasize the varied etioloaies of the HS. and the importancc and sim -
plicity of bone marro• upirate for the diqnosis. 

ltey worda: Hemophaaocytic syndrome. bone rnarrow aspiration. hemophaa:ocytosis. 



INTRODUCCION. 

Scott y Robb-Smith en 1939 describieron una entidad cllnico-patolOgica caracterizada por-­
fiebre. hepatomeaalia. linfadenopatla, pancitopcnia, ictericia e infiltración hisliocltica y la -­
denominaron reticulosis histiocltica medular (1 ).Rappaport en 1966 utilizó el tl!rmino histio­
citosis maUana para describir una entidad parecida a la descrita por Scott y Robb-Snüth en 
la cual existla una proliferación sis~mica de ~lulas histioclticas neoplAsicas (2). No ful! sino 
hasta 1979 cuando Risdall y Cols. identificaron una proliferación histiocltica beniana sisU -
mica asociada a infecciones virales sobretodo en pacientes inmunocompronietidos y le deno­
minaron slndrome hcmofaaocltico asociado a virus (3). 

El slndrome hcmofagocltico es pues, una proliferación histiocltica benigna generalizada y -­
que habitualmente es secundaria a un proceso infeccioso viral sobretodo por el virus Eps-­
tcin-Barr aunque puede ser secundario a infecciones bacterianas C Haemophilua influcnzac. 
Streptococcus pncumoniae. Staphylococcus aurcus, etc.), micobacterias C M. tuberculosis ), 
micOticas ( Candida albicana ) y parasitarias ( Lcishmania donovani ). El stndromc: hcrnofa-­
aodtico tatnbien puede obedecer a causas no infecciosas tales como procesos hcmatolóaicos 
malianos y carcinomas (4,5). 

EstA bien descrito que el qente infeccioso más frecuentemente involucrado es el virus Eps­
tein-Barr (6,7,8,9), incluso se han descrito casos raros de slndromc hcmofagodtico secun­
dario a infección crónica activa por dicho virus C 10). 

El slndromc es poco frecuente y según la literatura se encuentra una frecuencia mayor en-­
poblaciones orientales, se afectan por igual ambos sexos, además los pacientes con dcprc -­
siOn de su respuesta inmunolOsica tienen mayor predisposición a padecer el slndromc ( 11 ). 

La mortalidad es alta, ala:unas series reportan hasta un 4~ C 11 ), aunque mucho depende de 
la existencia de un problema inmunoJOaico de base, de tal forma. que se ha descrito sin -­
drome he.mofqocftico de curso fatal en asociación con infección por virus de la inmunode-­
ficicncia humana ( 12). 

El cuadro cllnico del slndrome es variable y pueden presentarse slntomas como mialsias y 
malestar aeneral, sisnoa como fiebre, linfadenopatJa, hepatorneaalia, esplenomeaalia, sanara­
dos. petequias. palidez, ictericia, rash. etc.(13). Los hallazaos de laboratorio que podernos­
encontrar son alteraciones en pruebas funcionales hepiticas, pancitopenla, hipertrialiceride-­
m.ia, hipofibrinoaenemia. pleocitosis en el liquido cefalorraqutdco a expensas de linfocitos y 
monocitos ( 13). 

Se pueden encontrar C4!lulas del sistema fqodtico mononuclear como monocitos y macr6ía-
11os e histiocitos ) fqocitando o!lulas componentes de la san¡¡rc en ~dula ósea, a:anslios -
linf.titicos. bazo e htaado. ( 14, lS). 

Actuabnente se sabe que las citocinas jueaan un papel importante y tal vez sean de valor -­
pron6•tico en el slndrome ( 19). Se ha propuesto que el stndrome hemofqocltico es debido 
a una respuesta lnmunolOaica inapropiada 6 excesiva proliferación de linfocitos monoclonales 
o policlonales asociada a una enfermedad neoplasica 6 infecciosa e 16.17,18). 

La interleucina 1 ( lL-1 ) y el factor de necrosis tumoral ( FNT ) liberados de macrOfqos 
activ.Sos durante procesos febriles han sido tambil!n encontrlKl.u elevadas en el slndrome -
(20). 



Casi todos los pacientes que padecen eJ slndromc presentan durante Ja fase aa:uda de Ja en­
fermedad elevación de Jas citocinas y de ferritina. t!sto indica claramente que la activación -
de de linfocitos ( sobretodo T ) y macrdfaaos son eventos clave en el mismo (21 ). 

Aparte de la JL-1 y del FNT se han encontrado elevaciones del receptor soluble para inter­
Jeucina 2 ( sJL-2R ), interleuclna 6 ( JL-6 ) e interferón gamma (22). 

Hechos que apoyan el papel de las citocinas en el slndrome son Jos siiluientes:la IL-1, FNT 
y el interferón aarnma producen fiebre por su habilidad de estimular de manera directa la 
slntesis de prostaalandina E2 a nivel hipot.alamico (23). 

La JL- J beta y el FNT tambien inducen a .las ~lulas vasculares endo~ales a producir 
factores tisulares con actividad procoqulante y a sintcthar un inhibidor del factor activador 
del plasmindacno que resulta en coqulaciOn intravascular diseminada. 

Se sabe que al¡tunas c.itocinas pueden producir pancitopenia, adem.4s se sabe que el intcrfc­
rón a.mnma en altas concentraciones es un potente lnhibidor de la hcmatopoyesis (24). la -­
disfunción hepática ha sido descrita como efecto tóxico por el uso de FNT e interferón -­
aanuna en la cllnica (20). Otro hecho que apoya el papel de las citocinas en el slndromc es 
que los pacientes que reciben IL-2 frecuentemente presentan fiebre, anemia, trombocitope­
nia, hipotensión arterial e insuficiencia renal (25). Todos estos eventos por citocinas llevan 
al paciente con slndrome hemofaaocttico a la falla ora:anica mültiple y a Ja muerte si no es 
tratado (20,25,26). 

Actuaúnente se han ensayado varios f'árrnacos en el trauuniento del slndrome hemofasocltico 
intentando disminuir la liberación de interleucinas, entre estos fármacos ae encuentran el -­
etopósido ( VP-16 ), ciclosporina A. prednisona, metou-exate ( intratecal ), globulina anti­
timocito, incluso transpl#lte de ml!dula ósea, etc.. aunque los resultados han sido poco sa­
tisfactorios. (28,29,30.31 .). 



MATERIAL Y MBTODOS. 

Se revisaron SO expedientes con slndrome hcmofagocltico diagnosticados en el servicio de -
Hcrnatoloala del Instituto Nacional de Pcdiatrla en el periodo comprendido de Agosto de 
1972 a A11osto de 1994. 

Bl diaanóstico de sindromc hcmofqodtico se estableció en base a la presencia de hcmofa -
gocitosls en la punción aspiración de mf:dula ósea y en los siguientes criterios diagnósticos: 

a) Temperatura mayor de 38. s•c por más de 7 dlas. 

b) Bazo palpable 3 crns. por debajo del borde costal izquierdo y/6 h1gado palpable mayor de 
3 cms. por debajo del borde costal derecho. 

e) Dos de las siguientes anormalidades hcm.atológicas: 
1) HcmoaJobina menor de 9 gr/dl. 
2) Plaquetas menores de 100,0Cl0/mm3. 

d) Trialiceridos mayores de 200 ma/d.Ly/6 fibrinóge.no menor de 150 mg/dl. 

Se incluyeron sólo aquellos casos con stnd.romc hemofagodtico reactivo y se excluyeron los 
pacientes con procesos proliferativos rnalianos y slndrome hemofagodtico (histiocitosis ma­
ligna. leucemia aauda linfoblAstica tipo T y linfoma T ganuna), la linfohistiocitosis eritrofa­
aodtica familiar y l• enfermedad de Duncan O Purtillo. 

De tal forma que de los SO expedientes revisados se excluyeron 22 y se incluyeron sólo 28 
que reunieron los criterios ya seftalados. se clasificaron en base al sexo, edad. presencia de 
anticuerpos contra el virus Epstein-Barr. cuerpos de inclusión citomesAlica y relación con 
procesos infecciosos. 

En todos los casos se analizaron los sia:nos y slntomas que presentaron Jos pacientes con cJ 
SH. los cuales fueron ictericia, palidez. sangrados. petequias, diarrea. ~rdida de peso, 
et~tcra. 



RESULTADOS. 

Oc los 28 pacientes incluidos se observo un predominio de 1.5 a 1 del sexo masculino so -
brc el femenino 60. 7iqr, y 39.3W. respectivamente ( Gráfica 1 ). La mayor frecuencia se en -
contró durante Jos primeros tres aftas de Ja vida. que representa el S()IJI, de los casos estu­
diados como se ilustra en aráfica 2. 

La frecuencia de sintomatoloala en los pacientes con slndromc hcmofaaocltico fue la siauien 
te: 26 casos presentaron palidez (92.CJW¡.). hcpatorneaalia en 24 casos (85. 7%), csplcnomcaa­
lia en 20 c:a&os (71.4CA;). linfadcnopaUa en 17 casos (60.7%), petequias y ~rdida de peso en 
trece casos (46.4CJ&). diarrea en doce casos C•2.99f,), sangrado en siete pacientes (2SW, ) e -
ictericia en seis casos (21.4<1Jltj;). Como se ilustra en Ja gráfica 3. 

La rnayorla de los pacientes presentaron fiebre desde 39.0 hasta 40.0 •e, con una frecuen­
cia de 19 casos (67.9'!illtj) y el resto fiebre de arado variable.( Grafica 4 ). 

Las determinaciones de las cifras de hemoa:lobina de los pacientes con el slndrome hemofa -
aocltico revelo siete casos (25'a) con anenüa arado IV con niveles de hemoalobina menor de 
5 ar/di, 14 caaos (SCJl9i) con anemia arado 111 y nivcJes de hemoaJobina entre 6 a:r /di y -
8 sr/dl, seis casos (21.4CJf,) con anemia arado JI y niveles de hemoalobina entre 9 gr /dl y 
11 ar/d.J. un cuo (3.6•) con anemia arado J con una determinación de hemoalobina de -
12.2 ar/di. ( GrAfica s ). 
En 17 pacientes (60. 7t(t) se tuvieron detenninaciones en la cuenta de plaquetas menores a 
50,000 nun:1. ( GrMica 6 ) es decir la trombocitopenia se presentó en tn'8 de la mitad de 
loa pacientes estudiados y por ende el riesa:o de sanarado fU(! mayor. Asimismo encontra­
mos diez pacientes (35. 7-) que tuvieron neutropenia severa con cifras de neutr6filos tota­
les menores de SOO rnrn~ .• siete ~tes (25'.il&) presentaron neutropenia moderada con ci­
fras de neutrori.Jos entre 500 a 1000 mm:1 .• cuatro pacientes (J4.3'illi) tuvieron neutropenia 
leve con cifras de neutrOfiJos entre 1001 a 1500 mm:11., siete paciente• (254&) no cursaron 
con neutropenia. ( GrMica 7 ). 

La concentración de tria:llel!ridos y flbrinOaeno de loa pacientes a los que se realizaron de­
terminaciones, reveló hipe.rtrialiceridemia e hipofibrinoaenernia en la mayorla de l!stos con 
cifras mayores de 200 ma/dl.de trialioúidos y cifras menores de 150 ma/dl de fibrinOaeno. 
( Graficas s y 9 ). 

De los hallazaos de laboratorio en los 28 pacientes estudiados se encontrO hemofqocitosis 
en todos ellos. En cuanto a la etioloala en doc::e pacientes (4311J1o) se documento infección -
bacteriana sistf:mica. siendo el aaente mas frecuente klebsiella pneumoniae; en nueve pa -
cientes (32.1•) hubo evidencia de proceso viral docunaentandose en cinco pacientes anti -
cuerpos contra Epsteln Barr, en dos pacientes cuerpos de inclusion citomegAlica, en dos pa­
pacientes anticuerpos contra virus de la hepatitis B. y en siete (2591&) pacientes no se docu­
mentO proceso infecc:ioso. (Grafica 10). 

La mortalidad en nuestro estudio ful! alta ya que 17 pacientes (60. 74) fallecieron. (Gráfica 
11). 



DJSCUSJON. 

El sfndromc hemofagocltico ( SH ) ful!!: originalmente definido como una entidad clinicopato-
16aica caracterizada por fiebre, sfntomas aencrales, disfunción hepática y citopenias en san -
grc perifc!rica en conjunción con esplenomeaalia y linfadcnopatfa ( l .2 ). 

El examen histoJógico de la nM!duJa ósea. de nódulo linfoide, tejido hepático y esplc!nico de 
los especlmcnes obtenidos en pacientes con este stndroine revelan hipe.rplasia histiodtica con 
hemofaaocitosis ( 3,10 ). En el JOO!if, de nuestros casos se observó hemofagocitosis en la -
mEdula ósea. 

Recientes reportes han suaerido Ja asociaciOn entre hcmofaaocitosis y una aran variedad de 
procesos no virales, incluyendo infecciones bacterianas. infecciones protozoarias,sarcoidosis, 
toxicidad a droaas, leucemia. linfoma, carcinoma, m'Cl:Jtiples transfusiones sanautncas y ciru­
afa ( J .3.4 ). :en nuestro medio todos Jos casos de SH fueron secundarios a un proceso in­
feccioso y de estas la etioJogfa mas frecuente fut! bacteriana. teniendo un papel preponde -­
rante JCJebsie.Jla pneumoniac. 

La fisiopatoloafa del SH tiene varios aspectos que no han sido dilucidados aún. En relación 
a Ja hemofaaocitosis asociada al virus del Epstein-Barr. ha sido su1ierido que un defecto O 
una respuesta inmunoló1iica alterada contra el virus contribuye a la presentación de! slndro­
me. ya que está documentado que existe un exceso en Ja producción de dtocinas asl como 
una función anormal de d!uJas T ( 9.10.12.18 ). 

Las anormalidades en las ci:Julas T varfan desde Ja producción de una linfocina por Jos Un -
fochas CD4 + hasta una estimuJaci6n excesiva de Jos linfocitos T citotóxicos. todo esto re­
sultando en un incremento en la producción de interferón gamma Y en estimulación de los 
macrófqos con la subsecuente Jiberacidn del factor de necrosis tumoral ( 18,25,30 ). 

De las citoclnas que se han asociado aJ SH y que tienen valor pronostico son las siguientes: 
Jnterleucina 1 que produce proliferación y transformación de Jinfocitos. fiebre e incrementa 
las linfocinas. La interleucina 2 que incrementa el receptor soluble para IL-2. produce acti­
vación de histiocitos y hemofaa:ocitoais ( 25,26 ). 

El receptor soluble de JL-2 produce hcmofqodtosi.s. El interferOn aamma jncrementa eJ -­
receptor soJuble de JL-2, produce aclivaciOn de histiocitos y hemofasocitosis. La prosta -­
alandina E2 produce hemofqocitosis y una respuesta inmwie anormal in vitre. 

La prostaalandina F2 alfa produce fiebre. hipcrlipidcmia (que produce supresión inmune in 
vil.ro) y reducción de la antilipocinesis-lipólisis mediada por insulina. 

B1 tromboxano A2 produce plaquetopenia y coaaulopatJa. El factor de necrosis tumoral pro 
duce fiebre. trombocitopenia, anemia. leucopenia y supresión de las ~ulas NK. El activa-­
dor de plasmin6aeno produce hipofibrinogenernia y coaaulopatla ( 17,25.26 ). 



La fiebre es producida por estimuJación de la slntesis de prostaalandina E2 a nivel hipota--
14ntico. Ja coa,aulopatla es debida a Ja producción excesiva de factores tisulares con actividad 
procoaMulante y a la slntesis de un inhibidor del activador del plasminógeno por las ci!:JuJas 
vascuJares endoteliales. 

La exploración flsica revela hepatonx:aalia y esplenomegalia con linfadenopaUa generalizada. 
Jos estudios de laboratorio demuestran comúnmente anormalidades en las pruebas de fun -
ción hepática y alteraciones en las pruebas de coagulación. Jos pacientes están usualmente -
pancitoptl!nicos ( 13,27 ). 

Se ha reportado una tasa de mortalidad alta en este sJndromc. en esta revisión se observó 
una mortalidad de 60. 7 %. Los resultados obtenidos en este estudio no difieren de los se -
iialados por otros autores ( 1,4,5,6 ). se observó una ligera prevalencia del sexo masculino 
sobre el sexo femenino en una relación de 1.5 a 1. 

El SH fuE más frecuente en Jos primeros tres anos de la vida. Esto probablemente se deba 
a que las infecciones son m4s severas en Este grupo de edad. La infección sistl:mica con -
lleva a un estado transitorio de inmunosupresión con elevación importante de citocinas Jo 
que explica la elevada mortalidad del SH. 

E.n general Jos hallazgos cllnicos son similares a otros estudios sin embargo en nuestro nie­
dio Jos m.CS frecuentes fueron: palidez. hepatomeaalia. esplenomegalia y linfadenopatla en 
menor frecuencia se observaron petequias. pErdida de peso, diarrea, sangrado activo e icte­
ricia. 

La presencia de hipofibrinoaencmia observada en pacientes con SH sugieren que Jos histio­
citos deben estar en contacto con ciertos factores plasm4ticos, especialmente aquellos de la 
cascada de coaaulación, antes que la hemofaaocitosis suceda. 

Kenji Ooe. ha demostrado que Ja hipofibrinog:encmia del SH es causada por activación di -
recta de Jos histiocitos activados sobre el factor X de la cascada de Ja coagulación, con el 
subsecuente depósito de fibrina sobre la superficie de tales cl:luJas causando c.onsum.o de las 
moleculas de fibrina y/o fibrinóaeno e 6,27 ). 

Los niveles altos de uialid!ridos observados en estos pacientes se han asociado hasta en un 
909' a Jas hiperlipidcmias tipo IV y V de la clasificación de Predrick:son. unos pocos pa -­
cientes preseni.n hipcrcoJesterolemia, los niveles ~ricos de trialiet'!ridos fluctúan con Ja ac­
tividad de la enfermedad y es una prueba útil para la monitorización del paciente. 

La hemofaaocitosis además de Ja m~duJa ósea puede ser observada en otros tejidos taJcs -­
como ganglio linfático, bazo e hlgado, sin embargo. la punción-aspirado de mEduJa ósea es 
un procedimiento t~cnicamcnte más sencillo, con menos conrraindicaciones ast como compli­
caciones que la biopsias en los otros tejidos. 



CONCLUSIONES. 

En el presente estudio se observo una mayor prevalencia del sexo masculino sobre el sexo 
femenino en una relación de 1. 5 a 1. el srupo de edad más afectado por el stndrome se en­
contró en Jos 3 primeros anos de la vida. 

En general los hallazgos cllnicos son similares a otros estudios, sin embargo en nuestro -­
medio Jos m4.s frecuentes fueron: palidez. hcpatomesalia. cspJenomcgalia y linfadenopatla, en 
menor frecuencia se encontraron petequias, p~rdida de peso. diarrea, sangrado e ictericia. 

Todos nuestros pacientes presentaron fiebre al momento del diaanOstico siendo en promcWo 
de 39ªC. Es importante comentar que observamos una importante repercusión sobre el sis­
tema hcrnatolOlrico ya que la mayor parte de nuestros pacientes presentaron anemia. trom-­
bocitopenia y neutropenla de grados variables. 

El 1<>096 de nuestros pacientes presentó hc.mofaaocitosis en rru4!dula Osca. como lo reportado 
en Ja literatura. 

Los anticuerpos contra el virus Epstein Barr se encontraron en 1 7 .8% de los pacientes es -
tud.iados. y los cuerpos de inclusiOn citomeaAlica en 7.1~. 

La mortalidad al isual que en todas las series reportadas hasta el momento fui! muy alta -
( 60. 79(, ). En nuestro medio la causa mAs frecuente del slndrome hemofagocltico obedece a 
procesos b..:terianos m.is que a procesos virales, y el aaente más frecuentemente rcladona­
do ea Klebsiella pncumoniae. 

Un mejor conocim.iento de los rasgos cllnicos. laboratoriales. etiolOaicos y del mecanismo 
patoatnico perm.itirA diseftar estrateaias terap~uticas mas apropiadas para mejorar el pro -
nóstico en catos pacientes. 

Se conaider• de utilidad la caracterización del slndrome hemofaaocltico pues es un padeci­
miento importante en el diqnOstico diferencial de ni:ftos con slnd.rome febril de larga evo­
lución con pancitopenia y hcpatoesplenomeaalia. 

Se comprobó la utilidad de un procedimiento tan sencillo como la punciOn-aspiraciOn de la 
~dula osea para el establecimiento del diaanOstico ele la entidad patolOaica. 



REFERENCIAS BIBLJOGRAPICAS. 

1.- Scott RB.Robb-Smith AHT. Histiocytic medullary reticulosis. Lancet 1939; 2:194-98. 

2.- Rappaport H. Tumors of the hematopoietic system. In: Alias of Tumor Patholoay. Sec­
tion 3. fascicle 8. Washina:ton DC; Armed Forces Jnstitute of Patholo¡¡y, 1966; 49-63. 

3.- Risdall RJ, Mck.enna RW, Nesbit MG. et al. Virus associated hemophasocytic syndro -
me: A benian histiocytlc proliferation distinct from malisnant histiocytosis. Canccr 1979: 
44:993-02. 

4.- McKenna RW. Risdall RJ. Brunnina RO. Virus associated hemophaaocytic syndromc.­
Hum Pathol 1981: 12:395-98. 

S.- Dreyer ZE. Dowell BL.et al.: Infection associatcd hemopha¡¡:ocytic syndromc. Am J -
Pediatr Hcmatol Oncol 1991; !3(4): 476-80. 

6.- Miyashita, T .• H. Kawaauchi. s. Mizutani, and M. Tsuchida. Histiocytic medullary reti­
cuJosia, a lethal form of Epstein-Barr-virus-related disorder. Lancct 1991:337:986-87. 

7.- WUson ER. Malluh A, Staano S and Crist WM. Fatal Epstein-Barr virus associatcd -
hcmophaaocytic syndrome. J. Pediatr 1981; 98(2):260-61. 

8.- Woda DA and Sullivan .JL. Reactive Histiocytic Disorders. Am J Clin Pathol 1993:99(4): 
459-63. 

9.- kikuta H.,Sakiyama Y.,et al: Fatal Epstein-Barr virus-associatcd hcmophqocytic syn­
drome. Blood 1993;82(11): 3259-64. 

10.- Ross CW', Schnit:zer B, Weston BW, Hanson CA.: Chronic active Epstein-Barr virus 
inf'ection and virus-associated hernophaaocytic syndrome. Arch Pathol Lab Med t 991; 115: 
470-7•. 

11-- Wona KF, Cban .Jk.C,:Reactive hemophaaocytic syndrome a elinicopatholoaic study of 
40 patients in an oriental population. Am .J Med 1992: 93:177-80. 

12.- McClain K, Gebrz R, Grierson H, et al. Virus-associated histiocytic proliferations in 
childrens frequent association with Epstein-Barr virus and congenital or acquired irnmuno -
dcficiencies. Am J Pediatr He.mato! Oncol. 1988; 10: 196-05 

13.- Henter .JI, Elinder G, Ost A,: Diqnostic auidclines for hcmophaaocytic lynphohistio­
cytosis. Semin Oncol 1991: 18( 1 ):29-33. 

14.- Warnlc.c RA, Klm H, Dorfman RF. Malq:nant histiocytosis ( histiocytic medullary reti­
culosis). Clinicopatholo•ic study of 29 caes. Cancer 1975: 35:215-30. 

15.- Nezelof C. HemoptJaaocytic lymphohiatiocytosls as a syndrome: Correlation of clinico­
patholo•ical data. Am J Pediatr Hernatol Oncol 1989: 6:207-11. 

16.- lshli E. tiara T, Okamura .J,et al. Proanoais of children with virus associated hemo -­
phqocytic syndrome and rnalianant histiocytosis: Correlation with levcls of seru.m intcrJeu­
kin-1 and tumor necrosis factor. Acta Haem.atoJ 1991; 85:93-9. 



17.- HirMJo T. Akira 5, Taaa T. et al. Bioloaical anda clinical aspect of interlcuk.in-6. In­
munol Today 1991; 11:443-49. 

18.- Fttjiwara F. Hibi S. Imaahuku S. Hypercytolúnemia hemoph.9aocytic syndrome. Arn J 
1'o!dMlt Henwtol Oncol 1993: 15(1), 92-8. 

19.- Freem.n B. bthore MH. s.lrnan E • .Joyce M.J and Pite.J P. lntravenou&ly .tminiatered 
imlmme ak>bulin for the treatmen of infectioa -.ocillted hcmophqocytic sypdrome . 
.J PediMr 1993; 123(3), .. 79-81. 

20.- Sullhr .. .JL •• Woda BA. Herrod HG. et al. Bpau:in-8-T virus-M&Oeiated hemophaa:o­
cytic syndrome: viroloaical and inmunopatho&osical atudia.. Blood 1985: 65: 1097-<M. 

21.- Ooe lteiQL P___. - clin"'-1 aianif"11CaDce of hanop'-ocytic syndrome. -
Palbol 1992: 12, 309-12. 

22.- Henter .JI. HeJindcr G. Sodu O. Halsaon M. Anderaaon. B. Anderuon U: Hypercyto­
kinemia in fmnllial ~'-ocytlc lymphohistiocytoma. Nood 1991: 78(11),2918-22. 

23.- Holter W. Gold.- Cit. Caubo L. Nelson DL. G- WC a W-..m TA. Bxpre­
asion of function-9 IL 2 receptora by lipopoJy.-:cbaride and interferon-aamma stimulated 
h......, moaoc:ytes • .Joum.ol of lnmunoJoay 1987; 138(9): 2917-22. 

24.- Broxmeyer HE. Willimnu: DI!. Lu L. et al. TI\e suppraaive inftue:ncea of human tumor 
necroaia f.ctora on bone marrow he.m.Mopoietic proaenitors cella frorn normal donors .nd 
paúenta with Jeukemia: ayneraiun of tumor necrosis f-=t.or .rld ina.erferon-•MDll'.la· J launu­
nol 1986; 136(12): .... 87-95. 

2S.- komp DM, McN.mara .J: elevated soluble interleukin-2 receptor in chilhood hemopba­
aoc:ytic lú8tlocvtic syndromes. B1ood 1989: 73(8):2128-13. 

26.- Enaelberta J. Stephens. S. Frmicot GJM. et al. Bvidence for different effects of solu -
ble TNP-.W• receptor& on varioua TNP memurementes in human bioloaical fluida. Lalcet 
1991; 338: SlS-16. 

27.- Favar• BE. Hemophaiaocytic lymphohistiocyt.osia: A hanopti.8ocyd.c ayndrome. ~ 
Dbtanoat PM.hol 1992: 9(1): 63-7 ... 

28.- Ambruao DR. Hay& T. Zwartjea W,. Tuber•en DG. Pavar• BB: Succ::easful treatment 
of lymphohistiocytic reticuloais with phqocytoaia with epipodophyllotoain VP 16-213. c.n­
cer 1980; .. s: 2516-20. 

29.- Blanche S. C...Qslla M. Girault D. LandmmJ .J. Grisc:elli C. f"aaher A., treatment of he­
mophaeocytic lymphohistiocytoais with chemotherapic m1d bone rnarrow transplatation. -
Blood 1991: 78( 1),51-... 

30.- 0y.,.. Y. AmmJo T. Hiraliawa S. Hironüa Jt. Suzulti S. Ola z., HMmophaaocytlc 
syndrome treated with CSA: A T-cell disorder. Br ~ tbernatol 1989; 2:276-80 

31.- Soeph_, .JL. Do....üeu .J. Ledeist F. Blanche S. Griacelli C. llDCI Plsher A. Treatmen 
of f'amilial hemophlia:oeytic Jymphohistiocytosi& with antithymocyte •lobullns. steroida and 
cyclosporin A. Blood 1993; 82(8): 2319-23. 



i;:~ 
ff 

~ ~~ .-'· W; 

~ -~ ~ . 
" ; 

~
 

cn 
~
 

·~ 
~
 

cn 
o 

.S! 
·¡¡; 

e: 

' 
.s 

·e: 
¡ 

~
 

"ü
 

Q
) 

~
 

o 
E

 
cn 

g> 
Q

)
 

.2
 

U
-

o 
..-

Q
) 

E
 

<
 
~
 

Q
) 

(.) 
~
 

..:::: 
ü

: 
Q

) 
Q

) 
<

(
 

en 
-o

 
a::: ... e 
c.!> 

o 
,,e 

~
 

2 
r-_ 

e 
·O

 
-o

 
~
 

·;::; 
e 

:::i 
ü5 

o 
..e 

<::: 
-~ 

-~ 
o ú 

ú 

o 
~
 
~
 



Frecuencia 

GRAFICA2 
Distribución por edad de los pacientes 

c:on Síndrome de hemofagoc:itosis 
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GRAFICA3 
Frecuencia de sintomatologf 1 en los piCientes 

con Síndrome de hemoflgocitosis 
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GRAFICA4 
Distribución por temperatura de los pacientes 

con Síndrome de hemofagocitosis 

39 67,9% 

>39 14,3% 

Temperatura en grados centigrados 



GRAFICA5 
Distribución por cifras de hemoglobina de los pacientes 

con Síndrome de hemofagocitosis 
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GRAFICA& 

Distribución de cuenta plaquetlria de los pacientes 
con Sindrome de hemofagocitosis 
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GRAFICA7 
Distribución por cifras de neutrófilos de los pacientes 

con Síndrome de hemofagocitosis 
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GRAFICA8 

Distribución por concentración de triglicéridos de los pacientes 
con Síndrome de hemofagocitosis 
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GRAFICA9 

Distribución por concentración de fibrinógeno de los pacientes 
con Síndrome de hemofagocitosis 
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GRAFICA 10 

Hallazgos de laboratorio en los pacientes 
con Sindrome de hemofagocitosis 
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GRAFICA 11 
Mortalidad de los pacientes 

con Síndrome de hemofagocitosis 
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