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RESUMEN 

Se estudiaron las alteraciones morfológicas del síndrome hemofagocitico 

(SH) en médula ósea. ganglio linfático, bazo e hígado. 24 casos de autopsias 

con diagnóstico de SH reactivo en la edad pediátrica: las neoplasias asociadas 

fueron : leucemia linfobJástica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), 

sindrome mielodisplásico y linfoma no Hodgkin (LNH). Las enfermedades 

infecciosas asociadas fueron salmonella typhi, Staphyloccocus epideÍTnidis, 

Klebsiella, Gandida albicans, infección por virus de Epstein Barr (VES), y virus 

del hepatitis B (VHB). La hiperplasia histiocítica fué mas intensa en los casos 

asociados a leucemias y linfomas en ganglios linfáticos y médUI~. :Ósea. La 

variedad del SH fulminante estuvo asociado a LLA, LNH de célul3.s T. grandes -. . . . 

con infección.por, VES y hepatitis por VH_B • El e_studio de ~io~~.ia -de ganglio 

linfático y aSpirado de médula ósea es ::·un mé.todo útil'para-~f d·i~gnóstico del 

SH. 

Palabras claves: Sindrt?"!le ~_e_f'.l~f~g~citíco. ~istiocitosis. _reactiva hemofagocitica. 

sistema fagocítico mononuclear. síndrome hemotagocítico fulminante. 

ABSTRACT 

The morphologi abnormalities see in the hemophagocytic (SH) in bone marr'1w • 

lymph nades. spleen lever were studied in 24 autopsies of children diagnosed with 

reactive SH. The assoc1ated neoplasms were acute lymphocytrc leukemra (ALL). 

acute myeloid leukem1a (AML), myelodysplas1c syndrome. and non Hodgkin 

lymphoma (NHL). Assoc1ated infect1ons were caused by Salmonella typhi, 

Staphylococcus ep1derm1dis. Klebsiella. Candida albicans. and Epstein Barr (EBV) 
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and hepatitis B ( HBV) v1ruses. Histiocytic hyperplasia was more severe in cases 

associated with ALL. large T cell non-Hodgkin Jymphoma w1th EBV infection and 

hepatitis with HBV. Siopsy studies and bone marrow aspirates are effective tools far 

diagnosing t11e hemophagocytic syndrome. 

Key words. 

Hemophagocytic syndrome. reactive hemophagocytic histiocytosis. mononuclear 

phagacocytic. fulminan! hemophagocytic syndrome. 

INTRODUCCIÓN 

EJ síndrome hemofagocitico . (SH) también llamado síndrome de activación del 

macrófago, histicítosis reactiva hemofagocitica. es una entidad clinicopatológica 

caracterizada por fiebre. anemia. pancitopenia. linfadenopatias. hepatomegalia. 

esplenomegalia y hemofagocitosis en médula ósea. ganglio linfático. bazo e 

hígado. La hemofagocitosis con..>iste en la proliferación de histiocitos de morfología 

normal con intensa actividad fagocitica de las células hematopoyeticas (linfocitos, 

eritrocitos y plaquetas) [1 ). El objetivo de este trabajo es estudiar las alteraciones 

morfológicas del SH en los órganos del sistema fagocitico mononuclear: ganglios 

linfaticos. médula ósea. bazo e hígado en pacientes en edad pediátrica. 

MATERIAL Y METODOS 

Es un estudio descnptivo. de autopsias pediátricas realizadas en el Hospital General 

de México )o la Facultad de Medicina UNAM en el periodo comprendido de Enero 

de 1990 a Diciembre del 2000. Se estudiaron 24 casos con diagnóstico de SH de 

un total de 1, 163 autopsias ~edié.tricas. La edad de los pacientes comprendió a 

niños y adolescentes menores de 18 años de edad. Sé anotaron los datos clínicos. 

de laboratorio y de gabinete de cada paciente. Todos los casos estudiados reunieron 

los cnterios diagnósticos de histiocitosis reactiva con hemofagocitosis. con o sin 



asociación a enfermedades neoplásicas. procesos infecciosos ( virales. bactenanos. 

parasitarios. hongos. etc.). Se examinaron los cortes histológicos de la médula 

ósea. ganglio linfático. bazo e higado. se cuantificó la h1stioc1tosis y hemofagocdosis 

de acuerdo a Ja infiltración tisular en leve \0-30°/o}, maderada (30-60°/o) • e intensa (> 

60º/o). Todos Jos cortes fueron procesados con la técnica de hematoxilina y eosina. 

se practicaron tinciones especiales e inmunoperoxidasa con la técnica de Avidina-

Biotina para la detección de microorganismos y clasificación de los tumores. 

RESULTADOS 

En los 24 casos estudiados los datos clínicos más· frecuentes del SH fÚeron fiebre. 

hepatoesplenomegalia y linfade'!opatia.S. Los datos de laboratorio más significativos 

fueron la anemia grave. trombocitopeni~ y neutropenia (tabla No 1), este cuadro 

clínico tuvo su méxima expresión en· los primeros 1 o días de internamiento en el 

85°/o de los casos. La edad de. mayor presentación del SH fué más frecuente en 

niños entre 1 y 3 años , la relación por seXo fué 50°/o hombres. 50°/o mujeres (tabla 

2): de las enfermedades asociadas ·al SH 17 (70.8°/á) de casos son neoplasias 

hematológicas del tipo de LLA 8 casos , leucemia mieloide aguda 2 casos. 1 

sindrome mielodispJasico. LNH 6 casos; las enfermeaades infecciosas asociadas 

fueron 7 (29.1 %) casos de los cuales 1 caso fue por Salmonella typhi. 2 casos 

de Staphyloccocus epidermidis, 1 caso de Klebsiella , 1 caso de Candidiasis 

sistemica. 1 caso de infección por virus de hepatitis B (VHB) y 1 caso de infección 

con VHB en una adolescente con diagnóstico de LNH de células grandes de 

inmunofenotipo T. El SH reactivo se diaf¡,nosticó clinicamente en vida en el 12.So/o 

(3 casos) en estudio de biopsia de ganglio linfático y aspirado de médula ósea. La 

asociación de SH reactivo con neoplasias malignas tuvo un~ frecuencia deJ 70.So/o ; 

el SH reactivo en nuestra serie tuvo una frecuencia del 0.48º/o en relación a 1.163 

autopsias pediátricas revisadas. Las alteraciones histológicas observadas en los 

órganos del sistema fagocitico mononuclear fueron : en los casos asociados a 
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leucemia ( 2 casos ae LMA y 5 de LLA) la médula ósea se encontró nipercelular por 

ta sustitución de blastos neopf3sicos. En 4 casos de LNH se presentó infiltración a 

la médula ósea ae celulas linfoides neoplásicas: en 2 casos se observó 

hemos1deros1s. Los casos con diagnostico principal de enfermedad infecciosa 

presentaron la medula osea ligeramente hipercelular en 4 casos. y sólo en 1 caso se 

presento h1pocelulanaad del 40°/o en las 3 series. En los 24 casos en la médula 

ósea el patrón de d1stnbuc1ón de la hiperplas1a histiocitica con hemofagocitosis fué 

difuso La hiperptas1a h1stiocitica con hemofagocitos1s fué leve en 11 casos. 

moderada en 7 casos. intensa en 6 casos. En ganglio linfático 18 casos 

presentaron h1perplas1a h1st1ocit1ca con hemofagoc1tos1s con un patrón mixto. 

difuso y sinusal. en 6 casos se presentó un1camente hiperpJasia sJnusal. En los 

casos de LNH la c1toarqu1tectura del ganglio se encontró totalmente alterada por el 

proceso neoplásico linto1de y con hiperplasia histiocitica y hemofagoc1tosis leve en 

11 casos. moderada en 5 casos e intensa en 8 casos. En el hígado la congestión 

pasiva crónica se presentó en 2 casos. colestasis en 5 casos. esteatosis 

microves1cular en 4 casos. esteatosis macro y microvesicuiar en 2 casos. 

hiperplas1a de células de Kupffer en 21 casos, en 2 casos hubo hemosiderosis. la 

dilatación s1nuso1dal se presentó en 18 casos, el patrón morfológico de la 

h1perplas1a histiociuca y hemofagoc1tosis fué portal en 19 casos y en 5 casos fué 

sinusoidal La hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis fué leve en 1 O casos. 

moderada en 7 casos. intensa en 1 caso. En 6 casos no se observó histiocitosis con 

hemofagocitosis. En el baz.o se observo dilatación sinusoidal en 2 casos. el patrón 

mortológ1co de la h1perplas1a histiocitica y hemofagocitosis fué difuséi en los senos 

en 20 casos. la nemos1deros1s se presentó en 2 casos. La histioctosis con 

hemofagocitos1s fué leve en 6 casos. moderada en 12 casos. intensa 2 casos: 4 

casos no presentaron h1st1oc1tosis con hemofagocitosis. En tres casos ( 12.5°/a) de 

SH de la variedad fulminante se observó histiocitosis y hemofagocitosis intensa en 

todos los órganos del sistema fagocitico mononuclear estudiados. un caso fué 

- -·1 

\ l 

8 L-~----- -



diagnósticado corno LNH de células grandes de inrnunofenoupo T y asociado a 

infección por VES y un caso de LLA. en un niño de 11 meses con diagnóstico de 

hepatitis neonatal por 1nfecc1ón del virus del hepatitis B. 

DISCUSION 

El SH asociado a virus fué descrito inicialmente por Risdall y cols en 1979 [ 

2] tiempo después y otros autores propusieron el término de sindrome 

hemofagocítico asociado a infecciones bacterianas. fúngicas o parasitanas [ 3, 4 ]. 

Más tarde este síndrome se descnb1ó asociado a colagenos1s. neoplasias malignas 

como linfomas. leucemias. carcinomas y pasó a denominarse síndrome 

hemofagocitico reactivo [5). Las h1stioc1tosis reactivas son procesos de activación y 

proliferación no maligna de los rnacrófagos-histioc1tos que producen un estado de 

hipercitocinemia. ya que cuando existe infección asociada. el macrófago reacciona 

ante: el antígeno extraño. con estrmulac1ón de los linfoc1tos T y activación secundaria 

de las células histio<...iticas. El SH también se ha asociado a neoplasias y 

especialmente a linternas de inmunofenotipo T. En la patogenia de la enfermedad 

se ha detectado un defecto en la función de los linfocitos T y células NK con 

aumento de OKT10 y HLA OR (+) . CD4, gamma interterón asi como de Ag CDS 

soluble. Distintos estudios revelan aumento en la fase de actividad fagocitica de 

modo reversible de vanas factores como 1nterteucinas (IL-1, IL-2). factor de 

necrosis tumoral. activador del plasminógeno. tromboxano A2, prostaglandina PGE2 

y PGF2 alfa [5.6). Se ha informado que la LLA y el LNH de de células grandes de 

i.1munofenotipo T son las neoplásias hematolinfoides mas frecuentes en niños 

asociadas al SH [7, 8. 9. 1 O], en donde la evolución de la enfermedad es de curso 

fulminante: y e., estos casos se han descubierto por biología molecular y 

anticuerpos en suero 1nfecc1ón por VEB [ 11.12,13,14.íS.]. 

De los 24 casos estudiados en esta serie 3 fueron diagnósticados en vida al 

efectuarse un estudio de aspirado de médula ósea en el 7° y 10º día de 

;,, _,, 
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internamiento en pacientes con diagnóstico clínico de neoplasia hematológica. En 

estudio de aspirado ce médula ósea Garcia y cols informaron 577 casos donde 

existía hiperplasia del sistema fagocítico mononuclear de los cuales en 153 casos 

existía hemoragoc1tos1s. selecc.onaron al azar 75 casos para valorar los datos 

clínicos. y la sem1cuant1ficac1ón de la hemotagocitosis en el aspirado de médula 

ósea . la hiperplas1a histiocitica con hemofagocitosis fué intensa en el 10°/o. 

moderada en el 42.6°/o y ocasional en el 46.7°/o [16]; en nuestro estudio en ta 

médula ósea la hiperplasra histiocitica con hemofagocitosis fué intensa en un 25°/o. 

moderada en el 29.1°/o y leve en el 45.8°/o de Jos casos. lo cual sugiere que et 

estudio de la médula ósea es importante para el diagnóstico del SH. El grado de 

infiltración histiocitica y hemofagcitica fué similar en ganglio linfático y médula ósea 

en el 84º/o de las autopsias revisadas: sin embargo esto no ocurrió en el hígado y el 

bazo donde la histiocitosis y hemofagoc1tosis tuvieron poca correlación con las 

alteraciones encontradas en ganglio y médula ósea. En nuestros casos estudiados 

los cambios histológicos en el hígado fueron colestdsis. hiperplasia de células de 

Kupffer. esteatosis macro y microvesicular. dilatación sinusoidal, hiperplasia 

histiocitica con hemofagocitosis portal y sinusoidal no tuvieron correlación 

clinicopatológica ya que la deshidrogenasa láctica. transaminasas y bilirrubinas se 

encontraron dentro de niveles normales o ligeramente aumentadas en sus 

concentraciones séricas, lo cual coincide con los hallazgos descritos por Favara 

(17] quién encontró que los cambios histológicos en el hígado no fueron específicos 

para el diagnóstico de esta entidad. Sin embargo Kerguenec y col al estudiar 30 

casos con diagnóstico histológ:co por aspirado de médula ósea de histiocítosis 

hemofagocitica, correlacionó las pruebas de funcionamiento hepática alteradas 

como elevación sérica de fosfatasa alcalina. hiperbilirrubinemia. y factor V elevado 

con las alteraciones histológicas de biopsia hepática con histiocitosis 

hemofagocitica la cual se presentó en el 50 º/o de los casos , esta asociación 

indica mal pronóstico en estos pacientes. y proponen que la biopsia hepática es 



auxiliar en el diagnostico del SH [ 18 ). Se ha informado que el SH en la edad 

pediátrica tiene una incidencia del 20°/o en neoplasias malignas [19] y en nuestro 

estudio alcanzó una frecuencia del 70.8°/o con respecto a las neoplasias 

malig.ias. En este estudio de autopsias la frecuencia fué del 0~48°/a de un total de 

1.163 autopsias en edad pediátrica; la edad de mayor presentación fué en niños 

menores de 3 años de edad. sin predominio de sexo: 87.5°/o (21 casos) fallecieron 

sin diagnóstico clínico de SH y sólo el 12.5°/o fueron diagnosticados en vida. 

Janka y cols en un estudio de 219 niños observo que la mortalidad de niños con 

SH fué mayor del 50°/o en niños de 3 años de edad . 38°/o en mayores de 3 años y 

en menores de 1 año el pronóstico fué especialmente malo (19) . En la literatura 

revisada hay pocos estudios morfológicos de autopsia que estudian las 

alteraciones y el grado de proliferación histiocitica en los órganos del sistema 

fagocitico mononuclear uno de ellos es el publicado por Manivel y cols en 

donde realizan un estudio clinico patológico en tres pacientes con histiocitosis 

reactiva con hemotagoctto~is y señalan la importancia de establecer el diagnóstico 

diferencial con múltiples entidades caracterizadas por proliferación de histiocitos o 

células de aspecto h1st1oc1toide (20]. La evolución del síndrome es impredecible 

puede cursar desde la resolución rápida y definitiva en la mayoría de-los casos. 

hasta la muerte por la enfermedad desencadenante o complica~ione.s s·~~l:l~~a~ias. 

Con respecto al tratamiento no existe terapia específica . se ha determiriado que lo 

ideal es identificar y tratar la enfermedad de base que ha dese~cadenado el SH; 

lmashuku y col [21 J informaron que el SH cuando se diagnóstica y es tratado 

adec:..zadamente con ciclosporina, corticoesteroides a megad~sis y-an.tibioticoterapia 

especifica la supervivencia alcanza el 57.2°/o en niños. 

Se concluye que la hiperplasia histiocitica con. hemofagocitosis en nuestro estudio 

fué más intensa en ganglios linfáticos y médula ósea en los casos asociado a 

neoplasias hematológicas. La variedad del SH de curso fulminante estuvo 

:.::.:. .. 11.1 



asociado a leucemia llnfobl.:3stica aguda, LNH de células grandes de inmunofenotipo 

T con infección por virus de Epstein Barr y hepatitis viral tipo B. El estudio por 

oiops1a de ganglio linfático y aspirado de médula ósea son confiables para el 

diagnóstico de SH reactivo. El SH no debe ser subdiagnósticado por el patológo y 

el clínico ya que tienene importantes 1mplicaciones clinicopatológicas. 

j 
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Tabla No 1 Manifestaciones clínicas y de laboratorio en 24 casos 

con SH 

Datos clínicos y de Nº de Casos % 

laboratorio 

Ancmin Grave 19 79.1 

Hepatomegalia 18 75.0 

Fiebre 17 70.8 

Trombocitopenia 17 70.8 

Linfadenopatia 13 54.1 

Espienomegalia 10 41.7 

Neutropenia 10 41.7 

Ictericia 9 37.5 

Hipertrigliceridemia 2 08.3 

Rash cutáneo 04.1 
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Tabla 2 Distribución por sexo y edad def SH_ 

Ha mores 

Edad en No. 

años 

<1 -3 5 

4-6 o 

7-9 o 

10-12 3 

13-15 2 

16-18 2 
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Mujeres 

Edad en 

años 

<1-3 

4-6 

7-9 

10-12 

13-15 

16-18 

16 

No. 

5 

o 

2 

2 

2 



Fig. Ganglio llntat1co: Jinforna no Hodgk1n difuso de ceJuJas T con hemotagoatos1s. 

Fig. 2 Ganglio linfático: h1st1oc1tos con hemofagoc1tos1s. 
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Fig. 3 Hígado: h1perplas1a de celulas de Kupffer. h1st1oc1tos1s con hemotagoc1tos1s. 
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