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RESUMEN

Se estudiaron fas alteraciones morfolégicasrdeyl sindrome herrrr'lorfagocitica
(SH) en meédula ésea, ganglio linfatico, bazo e higado. - 24 casos de autopsias
con diagnéstico de SH reactivo en la edad pediatrica; las neoplasias és}:ciadas
fueron :@ leucemia linfoblastica aguda (LILLA), leucemia mieloide aguda‘(LMA).
sindrome mielodisplasico y linfoma no Hodgkin (LNH). Las enféﬁnédadés
infecciosas asociadas fueron saimoneiila typhi, Staphyloc_c’ocu’“si epidé:fyﬁi&is.

Klebsiella, Candida albicans, infeccion por virus de Epstein Barr{(‘VE“B) Y virus

del hepatitis B (VHB). La hiperplasia histiocitica. fué més inteﬁéé en los casos -

asociados .a Ieucemlas Y lmfomas en ganglxos llnfatu:cs y medul osea.. La

variedad del sH fulmmante estuvo asocxado a I_I._A LNH de cel g andés

con mfecc:on por VEB y hepatms por. VHB EI estud:o de’ biopsia dé gangho

Imfatlco y asplrado de medula osea es: un metodo utxl para el dlagnostlco CT-15

SH.

Palabras claves: Snndrome he ofagocmco msxloc:tosus reacnva hernofagocmca

sistema fagocitico'mononuclear, smdrome hemofagocmco fulmmame

ABSTRACT

The morphologi abnormalities see in the hemophagocytic (SH) in bone marrow ,
lymph nodes, spleen lever were studied in 24 autopsies of children diagnosed with
reactive SH. The associated neoplasms were acute lymphocytic leukemia (ALL),
acute myeloid leukemia (AML), myeiodysplasic syndrome. and non Hodgkin
lymphoma (NHL). Associated infections were caused by Salmoneila typhi,

Staphylococcus epidermidis. Klebsiella. Candida albicans, and Epstein Barr (EBV)




and nepatitis B ( HBWV) viruses. Histiocytic hyperplasia was more severe in cases
associated with ALL. large T cell non-Hodgkin lymphoma with EBV infection and
hepatitis with HBV. Eiopsy studies and bone marrow aspirates are effective tools for

diagnosing tne hemophagocytic syndrome.

Key words.

Hemophagocytic syndrome. reactive hemophagocytic histiocytosis, mononuclear

phagacocytic, fulminant hemophagocytic syndrome.

INTRODUCCION

Ei sindrome hemofagocitico , (SH) también llamado sindrome de activacion del
macrofago, histicitosis reactiva hemofagocitica, es una entidad clinicopatolégica
caracterizada por fiebre, anemia. pancitopenia, linfadenopatias. hepatomegalia,
esplenomegalia y hemofagocitosis en medula o6sea, ganglio linfatico, bazo e
higado. La hemofagocitosis consiste en la proliferacion de histiocitos de morfologia
normal con intensa actividad fagocitica de las ceélulas hematopoyeticas (linfocitos,
eritrocitos y plaquetas) {1]. EI objetivo de este trabajo es estudiar las alteraciones
morfolégicas del SH en los drganos del sistema fagocitico mononuciear: ganglios

linfaticos, medula osea, bazo e higado en pacientes en edad pediatrica.

MATERIAL Y METCDOS

Es un estudio descriptivo. de autopsias pediatricas realizadas en el Hospital General
de Meéxico y la Facultad de Medicina UNAM en el periodo comprendido de £nero
de 1980 a Diciembre det 2000. Se estudiaron 24 casos con diagnostico de SH de
un total de 1.163 autopsias pediatricas. La edad de los pacientes comprendido a
ninos y adolescentes menores de 18 anos de edad. Sé anotaron los datos clinicos,
de laboratorio y de gabinete de cada paciente. Todos los casos estudiados reunieron

fos cnterios diagndsticos de histiocitosis reactiva con hemofagocitosis, con o sin




asociacion a enfermedades neoplasicas, procesos infecciosos ( virales. bacterianos,
parasitarios, hongos. etc.). Se examinaron {os cortes histologicos de la medulia
dsea. ganglio linfatico. bazo e higado. se cuantifico la histiocitosis y hemofagocitosis
de acuerdo a la infiltracion tisular en leve \0-30%), moderada (30-60%) , e intensa (>
60%). Todos los contes fueron procesados con la técnica de hematoxilina y eosina.
se practicaron tinciones especiales e inmunoperoxidasa con |a técnica de Avidina-

Biotina para la deteccion de microorganismos y clasificacion de los tumores.

RESULTADOS .
En los 24 casos estudiados los datos crlinicoslny'lé’é "frécu:gr}ies 'dke"lb SH fueroh fiebre,
hepatoesplenomegaliary Iinfa'derjorpatias:.k Lt;é détoé de Ia’bbr;icsﬁo‘ rﬁa‘é significativos
fueron la anemia gréye, tro‘mp‘okt’:ito;pé'r'lié jn;zutropenié“(xat‘:lé No .1),. este cuadr&
clinico tuvo su maxima expfeéiéﬁ en I'o’s‘prim“eros 10 bdias de internamiento en el
85% de los casos. La edad de mayor bré;éntécidn del SH fué mas frecuente en
ninos entre 1 y 3 afos , la relaciénv‘pror‘sex‘o,fuéfso% hombres, 50% mujeres (tabla
2); de las enfermedades asociadas al SH 17 (70.8%) de casos son neoplasias
hematologicas del tipo de LLA 8 casos ., leucemia mieloide aguda 2 casos. 1
sindrome mielodisplasico. LNH 6 casos; las enfermedades infecciosas asociadas
fueron 7 (29.1%) casos de los cuales 1 caso fue por Salmonella typhi. 2 casos
de Staphyloccocus epidermidis, | caso de Klebsiella ., 1 caso de Candidiasis
sistemica., 1 caso de infeccion por virus de hepatitis B (VHB) y 1 caso de infeccion
con VHB en una adolescente con diagnédstico de LNH de celulas grandes de
inmunofenotipo 7. EI SH reactivo se diagnostico clinicamente en vida en el 12.5%
(3 casos) en estudio de biopsia de ganglio linfatico y aspirado de medula ésea. La
asociacion de SH reactivo con neoplasias malignas tuvo una frecuencia del 70.8% ;
el SH reactivo en nuestra serie tuvo una frecuencia del 0.48% en relacién a 1,163
autopsias pediatricas revisadas. Las alteraciones histolégicas observadas en los

organos del sistema fagocitico mononuciear fueron ;| en los casos asociados a




leucemia ( 2 casos de LMA y 5 de LLA) la medula dsea se encontro nipercelular por
fa sustitucién de blastos neaplasicos. En 4 casos de LNH se presento infiltracion a
Ia meduia o6sea ge celuias linfoides neoplasicas: en 2 casos se observo
hemosiderosis. Los casos con diagnostico principatl de enferrnedad infecciosa
presentaron la meduia osea ligeramente hiperceiular en 4 casos. y solo en 1 caso se
presento hipocelulandad del 40% en las 3 series. En los 24 casos en la méduia
4sea el patran de distnbucion de la hiperpiasia histiocitica con hemofagocitosis fue
gifuso . La hiperptasia histiocitica con hemofagocitosis fué leve en 11 casos,
moderada en 7 casos. Intensa en 6 casos. En ganglio linfatico 18 casos
presentaron hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis con un  patron mixto,
difuso y sinusal., en 6 casos se presento unicamente hiperplasia sinusal. En los
casos de LNH la citoargquitectura del ganglio se encontro totaimente alterada por. et
proceso neopiasico linfoide y con hiperplasia histiocitica y hemofagocitosis leve en
11 casos, moderada en 5 casos e intensa en 8 casos. En el higado 13 congestion
pasiva créonica se presentd en 2 casos., colestasis en 5 casos. esteatosis
microvesicuiar en 4 casos. esteatosis macro y microvesicutiar en 2 casbs.
hiperplasia de células de Kupffer en 21 casos, en 2 casos hubo hemosiderosis, [a
dilatacion sinusoidal se presento en 18 casos, el patron morfoiogico de la
hiperplasia histiocitica y hemofagocitosis fué portal en 19 casos y en 5 casos fué
sinusoidal . La hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis fué leve en 10 casos,
moderada en 7 casos. intensa en 1 caso. En 6 casos no se observd histiocitosis con
hemotfagocitosis. En el bazo se ocbservo dilatacion sinusoidal en 2 casos, el patrén
morfologico de la hiperplasia histiocitica y hemofagocitosis fué difusa en los senos
en 20 casos. la hemosiderosis se presentd en 2 casos. La histioctosis con
hemofagocitosis fue leve en 6 casos. moderada en 12 casos, intensa 2 casos; 4
casos no presentaron histiocitosis con hemofagocitosis. En tres casos ( 12.5%) de
SH de la variedad fulminante se observd histiocitosis y hemofagocitosis intensa en

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




diagnosticado como LNH de celulas grandes de inmunofenotipo T y asociado a
infeccion por VEB y un caso de LLA, en un nifio de 11 meses con diagnostico de

hepatitis neonatal por infeccidon del virus del hepatitis B.

DISCUSION

El SH asociado a virus fué descrito inicialmente por Risdall y cols en 1979 [
2] tiempo despueés y otros autores propusieron el termino de sindrome
hemofagocitico asociado a infecciones bacterianas. fungicas o parasitanas | 3,4 ].
Mas tarde este sindrome se describid asociado a colagenosis. neoplasias malignas
como linfomas, leucemias. carcinomas y pasdo a denominarse sindrome
hemofagocitico reactivo {5]. Las histiocitosis reactivas son procesos de activacion y
proliferacion no matigna de ios macrofagos-histiocitos que producen un estado de
hipercitocinemia. ya que cuando existe infeccion asociada. el macrofago reacciona
ante el antigeno extrafo, con estimulacion de los linfocitos T y acuivacion secundaria
de las células histiociticas. E! SH también se ha asociado a neoplasias y
especialmente a linformas de inmunofenotipo T. En la patogena de {a enfermedad
se ha detectado un defecto en la funcidon de los linfocitos T y ceélulas NK con
aumento de OKT10 y HLA DR (+) , CD4, gamma interferon asi como de Ag CDS8
soluble. Distintos estudios revelan aumento en la fase de actividad fagocitica de
modo reversible de wvanas factores como interieucinas (IL-1, IL-2), factor de
necrosis tumoral, activador del plasmindgeno, tromboxano A2, prostaglandina PGE2
y PGF2 alfa [5.6]. Se bha informadoque la LLA y el LNH de de celulas grandes de
itmunofenotipo T son las neoplasias hematolinfoides mas frecuentes en niﬁosr
asociadas al SH (7, 8. 9. 10), en donde l|a evolucion de la enfermedad es de curso
fulminante: y en estos casos se han descubierto por biologia molecular . y
anticuerpos en suero infeccion por VEB [ 11.12,13.14.,175.].

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

efectuarse un estudio de aspirado de meédula dsea en el 7° y 10° dia de

g




internamiento en pacientes con diagnostico clinico de neoplasia hematoldgica. En
estudio de aspirado age medula d¢sea Garcia y cols informaron 577 casos donde
existia hiperplasia del sistema fagocitico mononuclear de los cuales en 153 casos
existia hemotagocitosis. selecc.onaron al azar 75 casos para valorar los datos
clinicos, y la semicuantificacion de la hemotagocitosis en el aspirado de méduia
osea . la hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis fué intensa en el 10%.
moderada en el 42.6% vy ocasional en el 46.7% [16]; en nuestro estudio en la
meduia dsea la hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis fué intensa en un 25%,
moderada en el 29.1% y leve en el 45.8% de los casos, lo cual sugiere que el
estudio de la meéduia osea es importante para el diagndstico del SH. El grado de
infiltraciéon histiocitica y hemofagcitica fué similar en ganglio linfatico y médula ésea
en el 84% de las autopsias revisadas; sin embargo esto no ocurridé en ei higado y el
bazo donde la histiocitosis y hemofagocitosis tuvieron poca corretacion con las
alteraciones encontradas en ganglio y meédula ésea. En nuestros casos estudiados
los cambios histologicos en el higado fueron colestdsis., hiperplasia de cétulas de
Kupffer, esteatosis macro Yy microvesicular, dilatacion sinusoidal, hiperplasia
histiocitica con hemofagocitosis portal y sinusoidal no tuvieron correlacion
clinicopatologica ya que la deshidrogenasa lactica. 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 encontro que los cambios histoldgicos en el higado no fueron especificos
para el diagnodstico de esta entidad. Sin embargo Kerguenec y col al estudiar 30
casos con diagndstico histologico por aspirado de meéduia dsea de histiocitosis
hemofagocitica, coirelaciono las pruebas de funcionamiento hepatica altefadas
como elevacion sérica de fosfatasa alcalina. hiperbilirrubinemia. 'y factor Vv elevado
con las alteraciones histologicas de biopsia hepatica con histiocitosis
hemofagocitica |a cual se presento en el 50 % de los casos , esta  asociacién

indica mal prondstico en estos pacientes, y proponen que la biopsia hepatica es




auxiliar en el diagnosticodel SH [18 ]. Se ha informado que eif SH en la edad
pediatrica tiene una incidencia del 20% en neoplasias malignas (18} y en nuestro
estudio alcanzé una frecuencia del 70.8% con respecto a las neoplasias
matigaas. En este estudio de autopsias la frecuencia fué def 0.48% de un total de
1.163 autopsias en edad pediatrica; l|a edad de mayor presentacion fué en niios
menores de 3 afios de edad. sin predominio de sexo: 87.5% (21 casos) fallecieron
sin diagnéstico clinico de SH y sdlo el 12.5% fueron diagnosticados en vida.
Janka y cols en un estudio de 219 nifos observo que la mortafidad de nifos con
SH fué mayor del 50% en ninos de 3 anos de edad . 38% en mayores de 3 aflos y
en menores de 1 afo el pronostico fué especialmente maio {19] . En Ia literatura
revisada hay pocos estudios morfologicos de autopsia que estudian las
alteraciones y el grado de proliferacion histiocitica en los organos del sistema
fagocitico mononuctear uno de ellos es el publicado por Manivel y cols en
donde . realizan un estudio clinico patolégico en tres pacientes con histiocitosis
reactiva con hemofagocitosis y sefialan la importancia de establecer el diagnc‘)siico
diferencial con muitiples entidades caracterizadas por proliferacion - de histidcitos o
células de aspecto histiocitoide (20]. La evolucién del sindrome es |mpredecnble
puede cursar desde |a resolucidén rapida y definitiva en la mayoria . de Ios casos.

hasta la muerte por la enfermedad desencadenante o complnca;:xone: secundarlas.

Con respecto al tratamiento no existe terapia especifica , se ha detérrh riadd que lo

n a'o Tel 'SH;

\deal es identificar y tratar la enfermedad de base que ha desehi:a‘

Imashuku y col [21] informaron que el SH cuando se dlagnostlca y es tratado

adecuadamente con ciclosporina, corticoesteroides a megadosxs y antlblottcoterapla

especifica la supervivencia alcanza el 57.2% en nmos.

Se concluye que la hiperplasia histiocitica con, hemofagocxtOS|s en nuestro estudio
fué mas intensa en ganglios linfaticos y medula osea.en los casos asociado a

neoplasias hematologicas. La variedad del SH de curso fulminante estuvo




asociado a ieucemua linfoblastica aguda, LNH de células grandes de inmunofenotipo
T con infeccion por virus de Epstein Barr y hepatitis viral tipo B. El estudio por
piopsia de ganglio linfdtico y aspirado de medula osea son confiables para el
diagnostico de SH reactivo. £l SH no debe ser subdiagnosticado por el patoléogo y

el clinico ya que tienene imponantes implicaciones clinicopatologicas.
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Tabla No 1 Manifestaciones clinicas y de laboratorio en 24 casos

con SH

Datos clinicos y de

laboratorio

N° de Casos

%

Anemia Grave
Hepatomegalia
Fiebre
Trombocitopenia
Linfadenopatia
Espienomegaliia
Neutropenia
Ictericia
Hipertrigliceridemia

Rash cutaneo

19
18
17
17
13

10

79.1
75.0
70.8
70.8
54.1
41.7
41.7
37.5
08.3

04.1




Tabla 2 Distribucidn por sexo.y edad del SH.

Homobres Mujeres
Edad en No. Edad en No.
anos anos
<1 —3 5 <1-3
4-6 o 4-8 o]
7-9 0 7-9 1
10-12 3 10-12 2
13-15 2 13-15 2
2

16-18 2 16-18
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Fig. 1

Gangilio hntatico: informa no Hodgkin difuso de celulas T con hemotagocios:s.

Fig. 2 Ganglio knfatico: histiocitos con hemofagocitosis.
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Fig. 3 Higado: hiperplasia de celulas de Kupffer.

histiIoCItos1S con hemotagocitosis.
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