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RESUMEN.

SINDROME HEMOFAGOCITICO: ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 22 AROS EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE MEXICO.

DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. S.S.
MEXICO. D.F.

Se analizan las caracteristi 1ni y h 16gi de 28 i que ingresaron al -
Instituto Nacnonnl dc Pednau'la en el perfodo de Junio de 1972 a Agosto de 1994, en quie-
nes se el d de sin d.romc hemofagocitico ( SH ). Predominé 1a enferme—~

dad en el sexo ki iendo mas fr en nifos menores de tres afos.

Bl cuadro clinico se caractenzd por: pahdez. |cl.encu, pﬁrpura. petequias, diarrea, pérdida

de peso. v En todos los pacientes se establecio
el d ico por la pr ia de hemof. i is en el aspirado de médula 6sea.
La mayoria de los 3 6 fiebre, i tr boci i neutropenia, hipertri-

gliceridemia e hxpoﬁbnnosenemh

De los 28 casos estudiados en doce pacientes (43%) se document6 infeccion bacteriana sis-
el s fr Klebsiella pneumomu:. en nueve pacientes (32%) hu-

bo evidencia de proceso viral document&ndose en orden de fr Barr, -

galovirus y hepatitis B; en siete pacientes (25%) no se 6 proceso infe .

Los anticuerpos contra el virus Epstein—-Barr fueron observados solamente en cinco pacien-
tes (17.8%), los cuerpos de inclusion citomegdlica se observaron en dos pacientes (7.19%).

Es interesante subrayar la euolosh mulnfu:mrul del SH, ia importancia y la sencillez del
aspirado de médula 6sca para el d

Palabras clave: Sindrome hemofagocitico. aspirado de dula Osea, f:



SUMMARY.

HEMOPHAGOCYTIC SYNDROME: RETROSPECTIVE STUDY OF 22 YEARS AT THE
NATIONAL INSTITUTE OF PEDIATRICS.

DEPARTMENT OF HEMATOLOGY.
NATIONAL INSTITUTE OF PEDIATRICS. S.5.
MEXICO, CITY.

We ¥ and h | features of 28 i i t the Nati 1
Institute of Pediatrics, during the period from June 1972 to Aususv. 1994. m which the -
di of tic Syndrome ( HS ) was made.

‘The disease predominated in males, being more frequent during the first three years of -
age.The clinical picture was characterized b::‘ pallor, jaundice, purpura, petechiae, diarrhoea,
as, b Jy. spl ly and 1 ad !

‘The di is was i d in all i by the pr of h h is in bone -
marrow aspirate. The majority of the patients had fever, ia, tr ia, neu -
wropenia, hypertrigliceridemia and hypofibrinogenemia.

Twelve patients (43%) had sy bacterial infecti . being Kiebsiella pneumnoniae the -
rnon frequent mlerooralnnm isolated. Nlne patients (25“) had evidence of viral infection
us and h B virus, in seven patients (25%) no infec-

Barr,
M\ll process was documemed.

Antibodi in Barr virus were positive only in five cases (17.8%). Inclusion -
bodies were found only in two patients (7.1%).

It is interesting to emphagize the varied etiologies of the HS, and the importance and sim -
plicity of bone marrow aspirate for the diagnosis.

Key words: Hemophagocytic syndrome, bone marrow aspiration, hemophagocytosis.



INTRODUCCION.

Scott y Robb- Snuth en 1939 descnblgron _una entidad clinico-patolégica caracterizada por--
flebre. h ictericia e infiltracion histiocitica y la —-

on reticulosis histi ica dular (1).R t en 1966 utiliz6 el término histio-
citosis maligna para describir una entidad parecida a la descrita por Scott y Robb-Smith en
la cual existia una proliferacion sistémica de c€lulas histiociticas neoplasicas (2). No fué sino
hasta 1979 cuando Risdall y Cols. identificaron una proliferacién histiocitica benigna sisté -
mica asociada a infecciones virales sobretodo en i y le deno-
minaron sindrome h do a virus (3).

El s[ndrome hemofagocitico es pues, una proliferacion histiocitica benigna scncrahuda Yy --
que es daria a un proceso lnfeccmso viral sobretodo por el virus Eps—--
tein-Barr aunque pucde ser dario a infi bacterianas ( Haemophilus influenzae,
Stry Staphyl aureus, etc.), micobacterias ( M. tuberculosis ),
mxcoums ( Candnda alblcans Jy parasltarnas ( Le:shmama donovani ). El sindrome hemofa--
b tales como procesos hematolégicos

puede
malignos y carcinomas (4.5).

Esta bien descrito que el infeccy mas fr involucrado es el virus Eps-
tein-Barr (6,7,8,9), incluso se han descrito casos raros de sindrome hemofagocitico secun-
dario a infeccidn crénica activa por dicho virus (10).

El sindrome es poco frecuente y segin la hlcratura se ra una fr ia mayor en--
poblaciones orientales, se afectan por igual sexos, ad los i con depre --
sién de su respuesta inmunolégica tienen mayor predi icién a d: el sindrome (11).
La mortatlidad es alta, al senes reportan hasta un 45% (11), aunque mucho depende de
la exi ia de un probl i de base, de tal forma, que se ha descrito sin --—
drome hemofagocitico de curso fatal en iaci con i ion por virus de la inmunode--
ficiencia humana (12).
El cuadro clinico del sindrome es vanable v ok pr se sk como mialgi v
general, como fiebre, li h 1 ! lia, sangra-
dos, petequias, pahdzz. ictericia, rash, etc. (13) Los hauazlos de llborllono que podemos-
ar son alter en pruebas £ hipertrigliceride——
mia, hipofibrinogenemia, pl en el 1 id T d a de linfocitos y
monocitos (13).
Se d ar las del si £, i y macrofa-

£ N d Tl

gos ( hi de la sangre en meduh Gsea, ganghos -

)
bazo e higado. (14,15).

Actualmente se sabe que las citocinas juegan un papel importante y tal vez sean d: valor -
prondstico en el sindrome (19). Se ha propuesto que el sindrome h
a una respuesta inmunologica inapropiada 6 excesiva proliferacion de linfocitos monoclonalcs
6 policlonales asociada a una enfermedad neoplasica ¢ infecciosa ( 16,17,18).

La interleucina 1 ( IL-1 ) y el factor de necrosis tumoral { FNT ) liberados de macrofagos
(acd;vldos durante procesos febriles han sido también encontradas clevadas en el sindrome -
20).



Casi todos los pacientes que padecen el sindrome presentan durante la fase aguda de la en-
fermedad elevacion de las citocinas y de ferritina, ésto indica claramente que la activacion -
de de linfocitos ( sobretodo T ) y macrofagos son eventos clave en el mismo (21).

Aparte de la IL-1 y del FNT se han encontrado elevaciones del receptor soluble para inter-
leucina 2 ( sIL-2R ), interleucina 6 ( IL-6 ) e interfer6n gamma (22).

Hechos que apoyan el papel de las citocinas en el sindrome son los siguientes:la IL-1, FNT
y el An'.erferén xnnma producen fiebre por su habilidad de estimmular de manera directa la
E2 a nivel hipotalamico (23).

pr
1 1 doteliales a producir -

La IL-1 beta y el FNT bi indh  a las es
factores tisulares con actividad pr y a si i un inhibidor del factor activador
del plasminogeno que resulta en lacion intrav. lar di inad
Se sabe que aj; 1 i d producir i ia, adi se sabe que el interfe-

i es un p hibid de la h y (24). la ~—

rén gamma en altas
disfuncién hepitica ha sido descrita como efecto téxico por el uso de FNT e interferén

gamma en la cltnica (20). Otro hecho que apoya el papel de las citocinas en el sxndromc es

que los pacientes que reciben IL-2 fr fiebre,
nia, hipotensién arterial e insuficiencia renal (25). Todoa estos eventos por cxtocmas llevan

al paciente con sindrome hemofagocitico a la falla organica miltiple y a la muerte si no es
tratado (20,25,26).

1 o varios far en el tr del sindrome hemofagocitico

A se han
intentando d.nsm:nmr la liberacion de interleucinas, entre estos farmacos se encuentran el --

ewposado ( VP-lG ). cdosponna A prednisona, metotrexate ( intratecal ), globulina anti-
la osea, etc., aunque los resultados han sido poco sa-

usfu:tonos (28, 29 30,31.).



MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron 50 expedientes con sindrome h f: i di en el servicio de -
Hematologia del Instituto Nacional de Pediatrfa en el perfodo comprendndo de Agosto de -
1972 a Agosto de 1994,

El diagnéstico de sindrome h f: citico blecié en base a la presencia de hemofa -
gocitosis en la puncion aspiracién de medula 6sea y en los criterios di

a) Temperatura mayor de 38.5°C por mas de 7 dias.

b) Bazo palpable 3 cms. por debajo del borde costal ierdo y/6 h d: ipable mayor de
3 cms. por debajo del borde costal derecho.

c) Dos de las sigui anor
1) Hemoglobina menor de 9 gr/dl.
2) Plaquetas menores de 100,000/mm3.

d) Triglicéridos mayores de 200 mg/dl.y/6 fibrindgeno menor de 150 mg/dl.

Se incluyeron sélo aquellos casos con sindrome hcmolagoduco raacuvo y se excluyeron los
pacientes con Pprocesos prohfcrauvos mahgnos y sindrome h (hxsu- ma-
ligna, aguda 1 ica tipo T ¥ T ). 1a linfohi is eritrofa-
gocitica familiar y la enfermedad de Duncan 6 Purtillo.

De tal forma que de los 50 exnednem:s revnsados se excluyeron 22 y se incluyeron s6lo 28
que reunieron los criterios ya se on en basc al sexo, edad, presencia de
1

anticuerpos contra el virus Epstein-Barr, cuerpos de i i alica y r i6n con
procesos infecciosos.

En todos los casos se izaron los si con el
SH, los cuales fueron ictericia, palidez, sangrados. pclequnas. d.larrea perdnda de peso,
etcétera.



RESULTADOS.

De los 28 pacientes incluidos se observé un predominio de 1.5 a 1 del sexo masculino so -
bre el femenino 60.7% y 39.3% respectivamente ( Grifica 1 ). La mayor frecuencia se en -
contré durante los primeros tres afios de la vida, que representa el 50% de los casos estu~
diados como se ilustra en grafica 2.

La fr cia de logia en los : con sindrome h f: ico fue la

te: 26 casos presentaron licl {(92.9%), h lia en 24 casos (85.7%), esplenomega-
ka en 20 casos (71.4%). linfadenopatia en 17 casos (60.7%), petequias y pérdida de peso en
trece casos (46.4%), diarrea en doce casos (42.9%), sangrado en siete pacientes (25% ) e -
ictericia en seis casos (21.4%). Como se ilustra en la grafica 3.

La mayoria de los pacientes presentaron fiebre desde 39.0 hasta 40.0 *C, con una frecuen-
de 19 casos (67.99%) y el resto fiebre de grado variable.( Grafica 4 ).

Las determinaciones de las cifras de h lobina de los 3 con el sindrome hemofa -
goclitico reveld siete casos (25%) con anemia grado IV con niveles de hemoglobina menor de
S gr/dl, 14 casos (50%) con anemia grado III y niveles de hemoglobina entre 6 gr /dl y -
8 gr/dl, seis casos (21.4%) con anemia grado II y niveles de hemoglobma entre 9 gr /dl y
11 gr/dl, un caso (3.6%) con anemia grado I con una deter de -~

12.2 gr/dl. ( Grafica 5 ).
en la de pl menores a

En 17 pacientes (60.7%) se tuvieron determinaci
50,000 mm?*. (GraflaG)eadecirhu boci ia se pr 6 en mis de la mitad de
los pacientes estudiados y por ende el riesgo de smgrado fu€é mayor. Asimismo encontra-

mos diez pacientes (35.7%) que tuvieron neutropenia severa con cifras de neutréfilos tota-
ia moderada con ci-

les menores de 500 mm?®., siete (25%) pr on neutr
fras de neutréfilos entre 500 a 1000 mun®., cuatro pacientes (14.3%) tuvieron neutropenia
leve con cifras de neutréfilos entre 1001 a 1500 mm?., siete pacientes (25%) no cursaron

con neutropenia. ( Grafica 7 ).

La concentracion de triglicéridos y fibrin6geno de los pacientes a los que se realizaron de-
terminaciones, revelé hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia en la mayoria de éstos con
cifrazs mayores de 200 mg/dl.de triglicéridos y cifras menores de 150 mng/dl de fibrin6geno.

{ Greficas 8 y 9 ).

De los hallazgos de laboratorio en los 28 i diad se (]

en todos ellos. En ala en dooe 3 (43%) se
sendo el mas fr Klehnielh pneumoniae; en nueve pa -

bacteriana
cientes (32.1%) hubo evidencia de proceso viral d en cinco anti -~
cuerpos contra Epstein Barr, en dos pacientes cuerpos de inclusién citomegélica, en dos pa-
pacientes anticuerpos contra virus de la hepatitis B, y en siete (25%) pacientes no se docu-

mentd proceso infeccioso. (Grafica 10).
La mortalidad en nuestro estudio fué alta ya que 17 pacientes (60.7%) fallecieron. (Grafica

cia




DISCUSION.

El sindrome hemofagocitico {( SH ) fué originalmente definido como una entidad clinicopato~
16gica caracterizada por ﬁebre. sintomas Beneralcs. dxsfunc:dn hepéatica y citopenias en san -
X 1 fa ( 1.2 ).

con

gre periférica en
hi; 16gi de Ia 6sea, de nédulo linfoide, tejido hepitico y esplénico de

£l edul
b i con este sindrome revelan hiperplasia histiocitica con
hemofagocitosis ( 3,10 ). En e}l 100% de nuestros casos se observé hernofagocitosis en la -

los
médula Ssea.
iacion entre h f y una gran variedad de

Recientes reportes han sugerido la
procesos no virales, incluyendo infecciones bacterianas, infecciones protozoarias,sarcoidosis,
muitipies transfusiones sanguineas y ciru-

toxicidad a drogas, car
gfa ( 1,3,4 ). En nuestro medio todos los casos de SH fueron secundarios a un proceso in-
feccioso y de estas la etiologfa mas frecuente fué bacteriana. teniendo un papel preponde --

rante Klebsiella pneumoniae.
Ln ﬁsxapatologia del SH uene varios aspectos que no han sido dilucidados ain. En rejacion
virus del Epstein-Barr, ha sido sugerido que un defecto 6

unu respuesta inmunoldgica alterada contra el virus contribuye a la presentacion del sindro-

me, ya que estd documentado que existe un exceso en la produccion de citocinas asl como

una funcion anormal de células T ( 9.10.12,18 )

Las anormalidades en las células T varfan desde la produccién de una linfocina por los lin ~

focnos CD4 - hasta una csumulen excesiva de los linfocitos T cnotdxncos. todo esto re-
en la pr de interferon y e de los

ncr
mu:rofmos con h subsecuente hberaudn del factor de necrosis tumaral { 18,25,30 ).

De las citocinas que se han asociado al SH y que tienen valor prondgstico son las siguientes:
Interleucina 1 que produce proliferacion y trmsformumm de hnfucxtos. fiebre e incrementa
ble para IL-2, produce acti-

las linfocinas. La interleucina 2 que incr

vacion de h y { 25.26 )

El receptor soluble de IL-2 produce hernofagocitosis. Bl interferon gamma incrementa el --

receptor soluble de IL-2, produae activacién de histiocitos y hemofagocitosis. La prosta --
Yy unar anormal in vitro.

glandina E2 produce h
La prostaglandina F2 alfa x;ﬁcz;duce ﬁcbre. hlpe_rhpldr.mna (que produoe supresién inmune in
or

El tromboxano A2 produce pi iay \ E! factor de necrosis tumoral pro
duce ficbre, tr ia, 1 ia y supresion de las c€lulas NK. El activa-~--
dor de plasminégeno produce hipofibrinogenemia y coagulopatia ( 17,25.26 ).

vitro) y reduccion de la an




dina E2 a nivel hipota--

La fiebre es producida por i lacién de Ia i dc prostagl

lamico. la 1 es debida a la prod de factorcs tisulares con acuvndad

pr yvala de un inhibid. del activador del por las

vasculares endoteliales.

La exploracién fisica revela hepatc lia y lita con linfad tia generalizada,

los estudios de laboratorio d: G te anormalidades cn las pruebas dc fun -
los €s estdn ust e -

cion hepdtica y alteraciones en las pruebas de coagulacion,
pancitopénicos ( 13,27 )

Se ha reportado una tasa de mortalidad alta en este sindrome, en esta revisién se observé
una mortalidad de 60.7 %. Los resultados obtenidos en este estudio no difieren de los se -
nalados por otros autores ( 1,4,5,6 ), sc observé una ligera prevalencia del sexo masculino
sobre el sexo femenino en una relacidn de 1.5 a 1.

El SH fué mis frecuente en los primeros tres afios de la vida, €sto probablemente se deba
a que las infecciones son mas severas en éste grupo de edad. La infecci6n sistémica con —
lleva a un estado transitorio de inmunosupresién con elevacién importante de citocinas lo
que explica la elevada mortalidad del SH.

En general los Iini son similares a otros
dio los mads fr fueron: lid, hep. H
menor frecuencia se observaron petequias, pérdida de peso, diarrea, sangrado activo e icte-

s sin cmbargo en nuestro me-
regalia y denopatia en

ricia.
La pr ia de hipofibri ia observada en pacxcntes con SH sugicren que los histio-
citos deben estar en contacto con ciertos factores aguellos de la
a de coagulacién, antes que la hemofagocitosis suceda.

cas:
Kenji Ooe, ha demostrado que la hipofibrinogenemia del SH es causada por acuvacndn di -
recta de los histiocitos activados sobre el factor X de la da de la co con el
subsecuente dep6sito de fibrina sobre la superficie de tales célul de las
moléculas de fibrina y/o fibrinégeno ( 6,27 ).

es se han iado hasta en un

Los niveles altos de triglicéridos observados en estos i

90% a ln hiperlipidemias tipo IV y V de la clasificacién de Fredrickson, unos pocos pa --
hiperc ia, los niveles séricos de lrlgheendos ﬂuctuan con la ac-

tividad de la enfermedad y es una prueba Gtil para la del

6sea puede ser observada en otros tejidos tales -—

Lah f: d de la

como xangho hn!auoo, bazo e higado, sin embargo. la puncwn~aspnrado de médula 6sea es

un pr mas sencillo, con contr asf como compli~
que la bi i en los otros tejidos.




CONCLUSIONES.

En el presente estudio se observé una mayor prevalencia del sexo masculino sobre el sexo
femnenino en una relacion de 1.5 a 1. el grupo de edad mas afectado por el sindrome se en-—

contré en los 3 primeros anos de la vida.

dios, sin embargo en nuestro -~
1 1 linfad

En general los hall G son similares a otros

medio los mis fr fueron: lick b i

menor fr se raron pérdida de peso. diarrea, sangrado e ictericia.
del di. ico

Todos nuestros pacientes presentaron fiebre al
de 39°C. Es importante comentar que observamos una u-npurtam.e repercusxdn sobre el sis-
on trom--

tema hematolégico ya que la mayor parte de nuestros
de grados variables.

ia y neutr:
El 100% de nuestros i pr 6 h f: itosis en dula 6sea, como lo reportado
en la literatura.
E; in Barr se raron en 17.8% de los pacientes es —

Los anticuerpos contra el virus
tudiados, y los cuerpos de inclusion citomegdlica en 7.1%.

La mortalidad al igual que en todas las series reportadas hasta el momento fué€ muy alta ~
(¢ 60.7% ). En nuestro medio la causa mAas frecuente del sindrome hemofazocluco obedece a
procesos bacterianos més que a procesos virales, y el fr
do es Klebsiella pneumoniae.
Un rnejor conocimiento de los rasgos clinicos. laboratoriales, etiol6gi y del

permitira di estr: ter icas mas apropiadas para mejorar el pro -
noéstico en estos pacientes.
Se considera de utilidad la caracterizacion del sindrome hemofagocitico pues es un padeci-
miento importante en el dxaandsuco d.t.ferenc:al de nifios con sindrome febril de larga evo-
lucion con y
Se comprobo la utilidad de un procedimiento tan send:d.Io como la punubn—aspn‘acxan de la

del 1

médula Ssea para el
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GRAFICA 1
Distribucion por sexo de los pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis

Masculino 60,7%

Femenino 39.3%



GRAFICA 2

Distribucion por edad de los pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis
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GRAFICA 3
Frecuencia de sintomatologia en los pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis
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GRAFICA 4
Distribucion por temperatura de los pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis
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GRAFICA §
Distribucion por cifras de hemoglobina de fos pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis
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GRAFICA 6

Distribucion de cuenta plaquetaria de los pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis
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GRAFICA7

Distribucién por cifras de neutréfilos de los pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis
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GRAFICA 8

Distribucion por concentracion de triglicéridos de los pacientes
con Sindrome de hemofagocitosis
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GRAFICA 9

Distribucion por concentracion de fibrinogeno de los pacientes
con Sindrome 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 Sindrome de hemofagocitosis

Muerto 60,7%

Vivo 393%
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