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DETERMINACION DEL GRADO DE HEMOFAGOCITOSIS EN MEDULA OSEA
Y/O GANGLIO LINFATICO EN ESTUDIOS DE AUTOPSIA.

Nadia Alicia Valdovinos Vargas®, Ana Lilia Morales Leyte?

1. Residente de Anatomia Patoldgica, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
2. Medica Adscrita al Divisidon de Anatomia Patoloégica, Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez".

1. RESUMEN.

Introduccion. Marton definié la hemofagocitosis con la demostracién de eritrocitos
dentro del citoplasma de los macréfagos. La eritrofagocitosis en la médula 6sea de
iIndividuos que mueren, la eritrofagocitosis podria reflejar cambios agdnicos de las
células reticulares de la médula ésea. En |la década de los 40s Scott y Robb-Smith
describieron por primera vez, una condiciéon clinico-patolégica caracterizada por
hemofagocitosis en médula ésea, en donde los pacientes clinicamente presentaban
fiebre, linfadenopatia hepatomegalia y pancitopenia. El sindrome hemofagocitico es
la variante mas grave de la hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis. Objetivo
general. Determinar el grado de hemofagocitosis en médula ésea y/o ganglio
linfatico en estudios de autopsia en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez".
Materiales y métodos. Se revisaron los protocolos de autopsia que contaban con
laminillas de ganglio linfatico y/o médula ésea, en el periodo comprendido del 1° de
enero de 2012 al 31 de diciembre de 2017. Con un total de 177 estudios, donde en
75 casos se encontré hemofagocitosis, evaluandose en base a la clasificacién de
Suster para la hemofagocitosis en médula 6sea y ganglio linfatico. Resultados. De
los 75 de los casos con hemofagocitosis, el 60% de los casos se presenté en
hombres y el 40% mujeres. La media de edad de presentacion fue de 48 4 anos y
una mediana de 49 afos. En 24 casos se observé en médula ésea, el 50 % de los
casos fueron grado moderado. En ganglio linfatico se encontraron 24 casos de los
cuales 12 fueron grado leve. Conclusiones. La hemofagocitosis en ganglio linfaticce
o en médula ésea en pacientes que mueren no es un proceso normal se ha

considerado como un cambio agdénico de las células reticulares, es importante



reconocer este fenédmeno y su presencia en los pacientes que mueren por diversas

causas en un hospital general.



2. INTRODUCCION.
La hemofagocitosis es el hallazgo histologico de macrofagos activados fagocitando

eritrocitos, leucocitos y células hematopoyéticas precursoras

En 1970 Marton caracterizo la hemofagocitosis con la demostracion de eritrocitos
dentro del citoplasma de los macrofagos, rodeados completamente por el mismo
con o sin vacuolas visibles alrededor del eritrocito ingerido, ademas de presencia
de vacuolas de aspecto vacio y granulos de hemosiderina en las células fagociticas
estas caracteristicas fueron tomadas como evidencia de la fagocitosis y la

consecuente desintegracion del eritrocito’

De manera normal en el sistema reticuloendotelial se lleva a cabo la destruccion de
los eritrocitos envejecidos por hemofagocitosis, principalmente en el bazo y en el
higado' Sin embargo, la eritrofagocitosis en la médula 6sea de individuos que
mueren dificiimente puede ser considerado como normal, aqui la entrofagocitosis
podria reflejar cambios agoénicos de las células reticulares de la médula 6sea o de
los entrocitos circulantes? En la década de los 40s Scott y Robb-Smith describieron
por primera vez, una condicion clinico-patolégica caracterizada por hemofagocitosis
en medula dsea, la cual denominaron hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis y
los pacientes clinicamente presentaban fiebre, linfadenopatia hepatomegala y
pancitopenia®. Actualmente el sindrome hemofagocitico es la variante mas grave de

la hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis*

La liberacion sistémica de cantidades excesivas de citocinas da como resultado
complicaciones graves tales como sindrome de dificultad respiratoria aguda
coagulacion intravascular diseminada, choque séptico y falla organica multiple, asi
como activacion del sistema fagocitico mononuclear con la consecuente
hemofagocitosis. Las biopsias de médula ésea de pacientes fallecidos que tuvieron
sepsis, infecciones virales, no virales y neoplasias malignas muestran

hemofagocitosis. En su patogenia se describe que puede ser desencadenada por



una cascada de citocinas incluyendo el interferon gamma. factor de necrosis tumora!
e mterleucinas como la 1. 6 10y 18°



3. MARCO TEORICO.
Marton, en 1970 recopilé cortes histoldégicos de médula ésea de 29 estudios de

autopsia, los cuales dividié en cuatro grupos segun la causa de muerte: A) 7 casos
de muertes por accidentes, intoxicacion aguda o enfermedad cardiovascular aguda,
sin evidencia de enfermedad; B) 9 casos de muerte por infecciones, enfermedad
cardiovascular cronica, uremia y carcinomas, C) 8 casos por hipoplasia de meédula
Osea, espontanea o secundaria a tratamiento con citostatico para carcinoma; D) 5
casos de muerte por enfermedad mieloproliferativa; e ided para la estimacion del
grado de la eritrofagocitosis la siguiente clasificacion: 0: eritrofagocitosis no
demostrable, |: eritrofagocitosis demostrable al buscar en varios campos de alto
poder, |I: eritrofagocitosis obviamente presente, lll: eritrofagocitosis presente en
numerosas células con varios eritrocitos en cada célula; clasificando la mayoria de
los casos (16) en grado |. Sin embargo, el fenémeno de eritrofagocitosis lo tomo
como un fenémeno normal del sistema reticulo endotelial para la depuracion de

eritrocitos viejos'

Cinco anos mas tarde, Marton realizé un nuevo estudio donde recopild 318 biopsias
de médula 6sea de hueso iliaco, dividiendo las biopsias en dos series (I: pacientes
con enfermedad hemolitica y Il: pacientes con médula ésea normal), utilizando la
clasificacion de 1970, para establecer el grado la eritrofagocitosis, encontré en la
serie | predominio del grado lll de eritrofagocitosis y al encontrar hemofagocitosis
en la serie Il, llegé a la conclusién de que este es un fenémeno normal de renovacion
de eritrocitos por parte de la médula dsea, sin embargo, no tomé en cuenta que los
pacientes agrupados en la serie |l (clasificados como médula ésea normal) contaban

con otras enfermedades como sarcoidosis?.

En 1988, Suster y cols. estudiaron 230 autopsias en busqueda de hemofagocitosis,
y realizaron modificaciones a la clasificacion de Marton de 1970 de hemofagocitosis
en médula 6sea, utilizando los siguientes criterios: 1) Leve: cuando esta presente,
solo cuando se buscé en varios campos de alto poder. 2) Moderada cuando esta

presente en una a tres células por campo de alto poder. 3) Severo: cuando esta



presente en mas de tres células por campo de alto poder. En este estudio también
incluyeron para estudio al ganglio linfatico, y Suster también adecu¢ la clasificacion
anterior de la siguiente manera: 1) Leve: esta presente solo en células dispersas. 2)
Moderada: cuando esta presente en tres a cinco células por campo de alto poder
3) Severa: cuando esta presente en mas de cinco células por campo de alto poder
De las 230 autopsias revisadas, 102 presentaron hemofagocitosis y 128 no la
presentaron. De los 102 casos con hemofagocitosis, 50 presentaron grado
moderado y 52 severo en médula ésea. 79 casos presentaron hemofagocitosis en

ganglio linfatico*.

Strauss y cols. realizaron un andlisis observacional retrospectivo de 107 pacientes
criticamente enfermos que fallecieron en la unidad de cuidados intensivos y se les
realizé autopsia. Incluyeron historia clinica y evaluacién de los enfermos mediante
escala SOFA (Evaluacion Secuencial de la Falla Organica) y los hallazgos en las
autopsias. Evaluaron la médula 6sea utilizando la clasificacién de Suster para
determinar el grado de hemofagocitosis y su prevalencia. 69 casos presentaron
hemofagocitosis, de los cuales 35 fueron grado leve, 27 en el moderado y 7 de grado
severo. Concluyeron que la hemofagocitosis es comun en pacientes de la unidad

de cuidados intensivos®.



4. RESULTADOS.

Se encontraron 177 estudios de autopsia con ganglio linfatico y médula ésea que
se realizaron en el periodo comprendido de 2012 a 2017 en el Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez”, de los cuales 75 casos presentaron hemofagocitosis en uno
o en ambos de estos érganos. En la tabla 1, se muestran los casos por niumero de
autopsia, edad, sexo y presencia de hemofagocitosis de acuerdo con los criterios
de Suster.
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Tabla 1. Resultados generales obtenidos en el estudio.



De los 75 casos que presentan hemofagocitosis, la edad de presentaciéon tuvo una
media de 48.4 anos y una mediana de 49 afos. En la grafica 1, se muestra la

proporciéon de hombres y mujeres que presentaron hemofagocitosis.

PROPORCION DE HOMBRES Y MUJERES CON
HEMOFAGOCITOSIS
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Grafica 1.

Con respecto a la edad de presentacion de la hemofagocitosis observo que en 7
casos se ubicaron entre los 0 2 20 afos, 21 casos se encuentran entre 21 a 40 afios,
23 casos se ubican entre los 41 a 60 anos, 15 casos entre 31 a 81 afios y 9 casos
se observaron después de los 80 afios, tal como se muestra en la grafica 3.
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Grafica 3.



De los 75 casos con hemofagocitosis, en 24 se encontré en médula 6sea, donde 9
se ubicaron el grado leve, 12 en grado moderado y 3 en grado severo. En ganglio
linfatico se encontraron 24 casos de los cuales 12 presentaron grado leve, 7 grado
moderado y 5 grado severo. En 27 casos se identific6 hemofagocitosis tanto en
ganglio como en médula 6sea, con respecto a los grados de Suster para ambos se
observé grado severo en 14 casos, grado moderado en 11 y grado leve en 2, tal

como se muestra en grafica 4.

GRADO DE HEMO;FAGOCITOSIS
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Grafica 4.

Adicionalmente se identificaron las enfermedades en las que se encontrd
hemofagocitosis, de los 75 casos, 20 (26%) correspondieron con enfermedades
infecciosas, 17 (22%) con neoplasias malignas, 13 (17%) con enfermedades
hepaticas, 7(9%) con enfermedades cardiacas. 7(9%) casos con enfermedades
reumatologicas, 4 (5.3%) con enfermedades vasculares, 3 (4%) con choque
hipovolémico, 3 (4%) con enfermedades pancreaticas y 1 (1.3%) con enfermedad

del sistema endocrinolégico, tal como se muestra en la grafica 5.
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Grafica 5

De los casos con hemofagocitosis en médula 6sea en 6 casos se observé con grado
moderado en pacientes con enfermedad infecciosa y en 4 con grado severo, en 3
casos con neoplasias malignas se observd con grado moderado, tal como se ilustra

en la grafica 6.
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Grafica 6.



De los casos con hemofagocitosis en ganglio linfatico, se encontré que en 4 casos
se presento con grado leve que correspondieron con pacientes con neoplasias
malignas, en grado moderado en 3 pacientes con enfermedades infecciosas Tal

como se muestra en la grafica 7.
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Grafica 7

De los casos con hemofagocitosis que se presenté tanto en ganglio linfatico como
en medula ésea, 5 casos se observaron con grado moderado en pacientes con
enfermedad hepatica, 8 pacientes mostraron grado severo 4 con enfermedad

reumatolédgica y 4 con neoplasia maligna, tal como se ilustra en la grafica 8.
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5. DISCUSION.

Determinamos el grado de hemofagocitosis en medula 6sea y ganglio linfatico en
estudios de autopsia. Inicialmente se seleccionaron 177 estudios de autopsia con
meédula ésea y/o ganglio linfatico, sin embargo, solo se encontré que 75 casos
presentaron hemofagocitosis en uno o en ambos drganos; 60% de estos pacientes
fueron hombres y 40% fueron mujeres. La hemofagocitosis se clasifico de acuerdo
con la clasificacidon de Suster tomando los criterios para médula 6sea de 1) Leve
cuando esta presente, solo cuando se buscd en varios campos de alto poder. 2)
Moderada cuando esta presente en una a tres células por campo de alto poder. 3)
Severo: cuando esta presente en mas de tres células por campo de alto poder y
para ganglio linfatico utilizando los siguientes criterios: 1) Leve: esta presente solo
en celulas dispersas. 2) Moderada: cuando esta presente en tres a cinco células por
campo de alto poder. 3) Severa: cuando esta presente en mas de cinco celulas por
campo de alto poder. De los 75 casos, 24 presentaron hemofagocitosis unicamente
en medula ¢sea, de los cuales 9 se encuentran en grado leve, 12 en grado
moderado y 3 en grado severo, contrario a lo que refiere Suster en su revision de
1988, donde predomino el grado severo para médula ésea; con respecto a los casos
que presentaron hemofagocitosis unicamente en ganglio linfatico se encontraron 24
casos, 12 se ubicaron en grado leve, 7 en grado moderado y 5 en grado severo, del
ganglio linfatico en la literatura inicamente se indica en cuantos casos se presentd
y no se hace énfasis en los grados para este 6rgano. En nuestro estudio se evaluo
otra categoria para la hemofagocitosis y @s cuando se encontré en ambos érganos,
donde se determind en 27 casos, de los cuales 14 presentaron grado severo, 11
grado moderado y 2 grado leve. Con respecto a las enfermedades en donde se
encontrdo hemofagocitosis se ampliaron las categorias ya que cuando Marton dividio
en cuatro categorias las enfermedades de los pacientes con hemofagocitosis aqul
se identificaron enfermedades infecciosas, hepaticas, cardiovasculares,
reumatolégicas, pancreaticas, neoplasicas, endocrinas e incluimos estados de

choque.



6. CONCLUSIONES.

La hemofagocitosis es un hallazgo histolégico de macréfagos activados fagocitando
eritrocitos. Como se conoce de manera normal en el paciente sano se lleva acabo
destruccion de eritrocitos por hemofagocitosis en el sistema reticulo endotelial,
principalmente en bazo. Sin embargo, la hemofagocitosis en ganglio linfatico o en
médula désea en pacientes que mueren no es un proceso normal se ha considerado
como un cambio agénico de las células reticulares, es importante reconocer este
fendbmeno y su presencia en los pacientes que mueren por diversas causas en un
hospital general, tal como lo damos a conocer en esta serie y cuando se encuentre
clasificarlo con respecto a los grados de Suster, sin embargo es importante recordar
que la hemofagocitosis forma parte del sindrome hemofagocitico con todos sus
espectros clinicos por lo que con la correlacionatomo-clinica suficiente se podria
identificar la relacién de este hallazgo histoloégico con las distintas enfermedades en
las cuales se identifica, por lo que se sugieren mas estudios para esta entidad

anatomopatologicos.
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