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RESUMEN ESTRUCTURADO 

Antecedentes. El síndrome hemofagocítico (SHF) 121secundario puede darse como una 
respuesta inmunei2Jexagerada por infección severa. Se le ha descrito 
más121comúnmente asociado a virus, pero también puede asociarse a bacterias, hongos 
ó parásitos. 
Objet ivos. Determinar la frecuencia del agente etiológico principal y los 
microorganismos asociados con síndrome hemofagocítico reactivo diagnosticado 
entre 2005 y 2012 en el Instituto Nacional de Pediatría. Describir las características 
clín icas epidemiológicas al momento del diagnóstico de los casos. 
Metodología. Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo. Se 

revisaron los expedientes de pacientes con síndrome hemofagocítico[~]atendidos en el 

INP desde 2005 hasta 2012. Se registraron la edad (O a 15 años), sexo, ha llazgos 
clínicos (fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia, adenomegalias, ictericia, sangrado), 
resu ltados de laboratorio (trombocitopenia, anemia, hipertrigliceridemia), serologías 
para agentes específicos, positividad en cultivos o resultados de bio logía molecular, 
t ratamiento (antibioticoterapia, lgG intravenosa, esteroides y etopósido) y desen lace 
(recuperación, recurrencia y muerte). Se reali za ron además múltipl es asociaciones 
entre las variables. 
Resul tados. Se registraron 39 casos, 21 (54%) fueron del sexo masculino, 18 (46%) 
fueron del sexo femen ino; la mediana fue de 3 años de edad (O a 15 años); 36 (92%) 
presentaro n fiebre y hepatomegalia, 32 (82%) esplenom egalia, 16 (41%) icterici a, 15 
(38%) adenomega lias, y 13 (33%) sangrado; en cuanto a ha llazgos de laboratorio, 35 
(90%) tuvie ron anemia, 33 (85%) trombocitopenia, y 32 (82%) hipertrigliceridemia. 
El síndrome hemofagocítico secundario a infección se presentó en 19 casos ( 49%). Se 
identificó como etio logía al virus de Epstein Barren 13 casos (33 % del tota l y 68% del 
secunda r io asociado a infección), seguido de Brucella 2 casos (5% de l total y 11% del 
secundario asociado a infección), Citomega lovirus, Sa lmonel/a enteritidis, Leishmania 
y hepati ti s A, un caso cada uno (3 % del total y 5% del secundario asociado a 
infección). Además, el VEB se encontró en otros 3 casos como agente desencadenante, 
con lo que incrementó su ha llazgo a 41%. Se adminis tró antibioticoterapia en 36 
pacientes (92 %), esteroide sistémico en 34 (87%), IgG intravenosa en 29 (74%), y 
etopós ido en 28 (72%) . Presentaron recuperación 32 pacientes (82 %), de los cuales 
tuvieron recurrencia 16 (41%) y fa ll ec ieron 18 (46%) . Cuatro de 5 pacientes (80%) 
con li nfohistiocitosis hemofagocítica fami liar tenían menos de 2 ai1os. El etopósido se 
empleó pri ncipalmente en el s índrome hemofagocítico primario en 9 de 10 casos 
(90%) y secundario asociado a infección en 15 de 19 casos (79%). El sangrado y la 
anemia fueron factores asociados con desenlace fatal, ya que 9 de 13 pacientes (69%) 
con estos ha llazgos fallecieron . Además presentaron desenlace fa ta l 7 de 13 pacientes 
(54%) con infección por VEB, lo que correspondió a l tota l de muertes por síndrome 
hemofagocítico asociado a infección. 
Conclusiones. El virus de Epstein Barr continúa siendo el principal agente etio lógico 
de l síndrome hemofagocítico. Es fundamental el diagnóstico y tratamiento oportunos. 
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ANTECEDENTES 

Introducción 

El s índrome hemofagocítico, provocado por diversas eti ologías, está caracterizado por 
inflamación multisi stémica (compromiso de la regulación de la infla mación) . Es un 
proceso reactivo que resulta de una activac ión prolongada y excesiva de célul as 
presentadoras de antígeno (macrófagos, histiocitos) y células T CDS, si n vías natura les 
de control. La hemofagocitosis es el resultado de la actividad de macrófagos e 
his tiocitos y es el hallazgo característico por el que tomó su nombre. 1.2 

La linfohistiocitosis hemofagocítica se re fi ere a todas las varia ntes de esta patología, y 
el s índrome de activación macrofágica, a la variante asociada con enfermedad 
autoinmune. Los casos primarios se asocian co n la forma fami liar a utosómica reces iva 
y los secund arios con inmunodeficiencias primarias, infección, malignidad y 
e nfermedades a utoinmunes.l 

El s índrome hemofagocítico es la compli cación más temida de una infecc ión por virus 
de Epstein Barr (VEB). Es una e nferme dad altamente morta l s i no se trata o no se trata 
de manera oportuna. El diagnóstico del síndrome hemofagocítico es un reto, ya que no 
hay un estudio diagnóstico sencillo y ún ico, y permanece como un desorden 
s indromático con una combinación de hallazgos típicos que a l inicio genera lmente 
están ausentes pero van apa reciendo conforme avanza la enfermedad. Debido a estas 
dificultades diagnósticas, el diagnóstico de s índrome hemo fagocítico genera lmente es 
tardío y se establece só lo cuando el paciente se e ncuentra ya grave en una unidad de 
cuidados intensivos.3 

La importancia de dar a conocer este s índrome, radica en que un diagnós tico precoz y 
una terapia agres iva puede mejorar s ignificativamente el pronóstico de esta 
enfe rmedad. 

Generalidades 

Los histiocitos son una población mayor de cé lul as dentro del sistema inmune innato. 
Las funciones normales de los hi s ti oci tos incluyen fagoc itosis, presentación de 
a ntígenos y activación del s iste ma inmune adapta ti vo a través del co ntacto y 
señali zación de citocinas. 2 La fagoc itos is es un a de las principales funciones del 
hi stiocito o macrófago tisular. La proliferación de los his tiocitos se conoce como 
his tiocitosis.4 

Las células NK y T NK juegan un rol importante en la respuesta inmune adecuada a 
estímulos nocivos externos y s on críticos para la prevención y control de condiciones 
autoinmunes y reacc iones severas a infeccio nes vira les. Las células NK form an una 
línea de defe nsa en contra de pa tógenos intracelulares, como virus. Las células NK 
modulan las respuestas inicia les de célul as presentadoras de antígenos a los 
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patógenos (probablemente a través de seña li zació n de citocinas), atenuando así la 
activación subsecuente de células T. Las células NK también juegan un rol en el 
sacri ficio de células T activadas e histiocitos en estadías tardíos de la activación de 
antígenos, contribuyendo así a la contracción de la respuesta inmune.z 

La activación de la apoptosis también es crítica para la contracción de las cé lul as T 
activadas en las poblaciones. Así como la citotoxicidad de las células NK, ésta está 
dirigida por citotoxicidad mediada por gránulos. 2 

El síndrome hemofagocítico o también ll amado síndrome de activación macrofágica o 
linfohistiocitosis hemofagocítica, es una enfermedad rara, grave y hasta fatal a pesar 
de tratamiento.4,S Existe actualmente disparidad en la nomenclatura de este síndrome, 
y es así como a nivel de la reumatología pediátrica se mantiene el término de 
síndrome de activación de macrófago, mientras que para los hematooncólogos esta 
enfermedad está incluida dentro de las diferentes variedades de histiocitosis.6 

Representa un estado hiperinflamatorio severo y agresivo con grandes dificultades 
diagnóstico terapéuticas, incluyendo un espectro de condic iones heredadas y 
adquiridas.3 Es una alteración reactiva del sistema fagocítico-mononuclear4 Está 
ocasionado por una disregulación en la función de las célu las T, natural killer y 
activac ión exagerada de macrófagos, lo que resulta en una respuesta inmune 
a ltamente estimulada pero inefectiva, con activación y proliferación genera li zada y 
benigna de linfocitos o histiocitos con hemofagocitosis descontrolada en médula ósea, 
bazo y jo ganglios, y sobreproducción de citocinas, además de aumento en la 
destrucción de las células hemato lógicas, daño celular y di sfunción multiorgánica. 3·S 
Se le clasificaba dentro de las histiocitosis tipo 11: 4·6 

Clase 
1 
11 

111 

Clasificación histiocitosis 
HistiocitQsis de células de Langerhans 
Linfohistiocitosis hemofagocítica fa mi liar 
Síndrome hemofagocítico secundario 
Leucemia monocítica (FAB M4 y MS) histiocitosis maligna 

Tomado de: Verdugo LP, Rodríguez ZN, Tordecillo Cj, Soto AV. Síndrome hemofagocítico secundario en pediatría. Experiencia clínica 
en ocho casos. llev Chil Pediatr. 2005; 76{4): 397·403. 

Sin embargo, en la actualidad se encuadran dentro del grupo de a lte raciones 
histiocitarias, en el subgrupo de enfermedades no malignas con un comportamiento 
biológico variable :s 
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Clasificación contemporánea de las alteraciones histiocitarias 

1. Alreracio11es con comoorrnm.ie1HO biológ.ico vaciable 
1-:a: Relacionadas con las células de~1drítica..<> 

I lisliocitmis de células de La:ngerh.ans 
Enfermedades secundarias de las células dendríticas 
Xanrogr-anuJoms. juvenil / alteraciones re!adon:ada.'i 
Ilistiocicomas so itarios de fenot.ipos dendrítims diversas 

1-h: Re!acion:1das con los. mactófagos 
Síndromes I Iemefagoc'ticos 

L.blfohistiocitos1s 1femofagodt.ica Primaria 
(Familiar/Esperádfca) 

Síndrome hemofagecitico secundario 
Asedado a hlfeccienes 
Asedados. enfermedades malignas 
Otros 

Enfennedad de Ro.sal-Dorfms.n (IIL~ ioci osis .shmsal con 
lin.fadenopatfa mas1v·a) 
HL~tiod.om.a solitario de fenot.ipo m.acrofágico 

.2. Alcerado.nes malignas 
2-a: Relacionadas con !os monoci[OS 

leucemlas 
Leucemia :\•lonodtica Aguda 0.15 A :·· B) 
Leucemia :.'v1ielomonocítica aguda (:.'vf4) 
Leucemia :.'v1ielomonocítica cróctica 

Sarco n.-a monocít.ico e:xrramedular 
2-b: Reladonada..~. con las células dendríricas 

Sarcoma histiot.i"lico !ocali.?.;ado o d.isen inado cocl fe!lotipo 
variab.e de ct:lula dec1dr-ítlca (i'olirular, inrerigitante, ere .. .") 

2--c: Relacionadas con los macrófagos 
Sarcorna histiocítico localiz·ado o diseminado con 
fenocipo macref.1giro 

Tomado de: Fernández -Delgado R, Mares Fj, Donalj. Síndrome de activaciónmacro[ágica. An Pediatr (Barc) ZOOS; 6Z(4):365-369. 

La hemofagocitos is es parte de un s índrome sim ilar a sepsis.3 El síndrome se 
caracteriza por proliferación hi stiocítica reactiva con hemofagocitosis en médula ósea, 
bazo y ganglios linfáticos, fiebre, hepatoesplenomega li a, citopenias que afectan por lo 
menos 2 de las 3 líneas ce lula res, coagulopatía con hipofibrinogenemia, disfunción 
hepática, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia_ 3.7,B El s índrom e hemofagocítico 
puede ser primario (familiar), de etiología genética; o secundari o, asociado con 
malignidad como linfomas de cé lulas T o NK o carcinomas, enfermedades 
autoinmunes o infecciones.3.4.7.B Las infeccio nes asociadas con el s índrome 
hemofagocítico más frecuentemente son virales, particularmente por virus de Epstein 
Barr.9 Sin embargo, también se cuenta n otros virus herpéticos como CMV, herpes 
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simple y herpes 8, VIH, influenza, parvovirus, varicela zoster y hepatitis, así como 
microorganismos bacterianos, micóticos y parasitarios.3.7,8 

Definición 

El síndrome hemofagocíti co es una entidad cl inicopatológica potencialmente mortal, 
caracterizada por un desorden o una función aberrante, a lterada o ausente del 
s istema fagocítico mononucl ea r, es decir de macrófagos, células T citotóxicas y natural 
killer.4·7·9 Esta disregulación resulta en la activación inmunológica descontrolada e 
inefectiva, generando daño celular y disfunción multiorgánica así como proliferación y 
activación de macrófagos benignos con hemofagocitosis a través del s istema 
reticuloendotelial causando pancitopenia, hepatoesplenomegalia y linfadenopatías.7 
Los principales desencadenantes son los agentes in fecciosos, especia lm ente virus del 
grupo herpes.3 

Epidemiología 

Es difícil conocer la frecuencia del síndrome hemofagocítico, pues posiblemente está 
subdiagnosticado.5 Existen antecedentes .familiares en menos de la mitad de los casos 
de síndromes hemofagocíticos primarios. En otros casos se puede sospecha r la 
participación familiar por presentarse en edades muy tempranas, con 
consanguineidad de los padres, pero más de un 25% de los casos se presentan de 
forma esporádica, s in ninguna historia familiar. Las formas secundarias pueden 
observarse a cualquier edad, siendo más frecuentes en pacientes inmunodeprimidos, 
pero pueden presentarse también en niños previamente sa nos, en particular las 
for mas asociadas a procesos vira les, especia lm ente con el VEB.S El síndrome 
hemofagocítico asociado a VEB tiene una relativa alta incidencia en países asiáticos, 
particularmente en japón.3 Por otro lado, se ha reportado más frecuentemente en 
varones (67%). 

Etiología 

Se menciona a detalle la etiología dentro del apartado de clasificación. Sin embargo, se 
hace énfasis que en el 41% de los casos se ha documentado la ex istenci a de una 
infección vírica asociada, siendo los agentes impli cados patógenos com unes (virus de 
Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus, parvovirus, virus de la hepatitis B, herpes y 
coxsackie); lo que sugiere que los virus pueden ser un estímulo sobreañadido para el 
desarrollo de síndrome hemofagocítico en personas genéticamente predispuestas.s 

Los procesos asociados a síndrome hemofagocítico reactivo son muy numerosos, y en 
ellos los síntomas de la enfermedad de base estarán presentes además del cuadro 
clínico del síndrome hemofagocítico.5 

A continuación se presenta un cuadro con la etiología del s índrome hemofagocítico 
reactivo: s 
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Etiología de la linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria 

l. Infecciones: 
l -a! Víricas: 

Ciromegalovi.rus 
Virus Herpes 
Adenovitus 
Parvovims 
Cox..~adde 

1-h: Bact:eriaJlas: 
Salmonella 
Th1t:erobacterias 

1-c: Fúngicas: 
Aspergli!us 
HL-s[oplasma Capsula:rum 

1-d: Par-J:sitarias: 
Leishmanh 

2. Hemopalla..~ ma!tgnas 
Leucemia Aguda 
IJnfoma 

3,. Enfermedades Irlf aJnawrías 

Vli\lS de EpSlehl-Barr 
VII-I 
Virus Varicela-Zoster 
I Iepatitls 

Rickeusia 
Mycobacrerlum Tuberculosis 

Cru1dida Alb1cans 

Plasmodium 

AruiEL~ reumatoide juven.il de comienzo .~ [stémico 

Lupus eriremaroso dL~emLnado 
Paniculir.is ]l¡stionucrofágica 

4. Fármacos 
Emulsiones fipídicas de nutrición pareJlreral 
Sales de oru 
Sa!a2op"rina 
Addo Acetli-Salicílico 
lndomemdna 

Tomado de: Fernández·Delgado R, Mares Fj, Donatj. Síndrome de activación m acrofágica. An Pediatr (Barc) 2005; 62(4}:36.5·369 

Historia y clasificación 

El síndrome hemofagocít ico familiar es conocido como esporádico o linfohistiocitosis 
familiar, y se describió por primera vez en 1939 por Scott y Robb-Smith, sugiriéndose 
una herencia autosómica recesiva.4·7 La vigi lancia de esta enfermedad se hizo mundial 
cuando en 1979 Risdall et al publicaro n sus observaciones sob re este síndrome en 19 
pacientes con enfermedad vira l de base y cuadro clínico s ugestivo de histiocitosis 
maligna pero con hi stiocitos maduros con intensa hemofagocitosis, a l cua l le 
denominaron "síndrome hemofagocítico asociado a virus" debido a que el cuadro 
clínico mejoraba a l controlar e l cuadro infeccioso.4•7 Ahí se replanteó la clasificación 
de las hi stiocitosis en el niño.4 Desde entonces se ha ide ntificado al virus de Epstein 
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Barr como el principal factor desencadenante que produce hemofagocitosis en este 
desorden, y se han documentado en la literatura varios reportes de casos fatales de 
síndrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr, aunque aún no sea del todo 
comprendido.9 

Por otro lado, el síndrome clínico de hemorragia aguda, insuficiencia hepática y 
anomalías neurológicas en los pacientes con artritis idiopática juvenil sistémica fue 
descrito por primera vez por Hadchouel et a l en 1985. El término síndrome de 
activación de macrófago fue propuesto en 19931 por los mismos investigadores, 
quienes encontraron evidencia de la activac ión del sistema monocito-macrófago en 
pacientes con el síndrome y señalaron que sus características clínicas son muy 
s imilares a las observadas en otros síndromes hemofagocíticos. Recientemente, el 
reconocimiento de que el síndrome de activación de macrófago pertenece a las 
linfohistiocitosis hemofagocíticas ha dado lugar a una propuesta para cambiar el 
nombre de síndrome de activación de macrófago de acuerdo con las clasificaciones 
contemporáneas de las linfohistiocitosis hemofagocíticas. En la actuali dad , el 
síndrome de activación de macrófago se clasifica entre las formas secundarias o 
adquiridas de linfohistiocitosis hemofagocítica.I D 

Así, este desorden se divide en primario o síndrome hemofagocítico genético y 
secundario o síndrome hemofagocítico reactivo:S·7 

1) Forma Primaria o Linfohi stiocitosis Hemofagocítica Familiar (LHHF), de he rencia 
autosómica recesiva, de aparición durante los primeros años de vida (época de la 
lactancia o preescolar), de curso invari ab lemente fatal en menos de dos meses en 
ausencia de tratamiento. La causa radica en diversas mutaciones genéticas, s iend o las 
más frecuentes las del gen de la perforina 2, proteína membranolítica expresada en 
los gránulos citoplásmicos de las células T citotóxicas y NK. En ocasiones, sobre la 
base de esta alteración genética, la causa desencadenante es una infección. Por ell o, 
puede existir cierta confusión entre formas primarias y secundarias, por lo que se 
debe realizar investigación genética en todos los pacientes. Su incidencia es de 1-2 
casos por millón de niños por año según estudios reali zados en Suecia y el Reino 
Unido. 5-6 

2) Forma secundaria o linfoh istiocitos is hemofagocítica secundaria (LHHS), asoc iada a 
infecciones (frecuentemente en pacientes afectos de inmunodeficiencia), 
enfermedades inflamatorias, malignas o drogas, de aparición a edad variable, con 
sintomatología semejante a la primaria, pero, generalmente, con menor gravedad y 
menos manifestaciones neurológicas. Su incidencia no es inferior a la de la primaria, 
aunque no existen estudios epidem iológicos clarificadores. 5-6 

A continuación se detallan las características de cada grupo: 

10 



Síndrome hemofagocítico genético 

El síndrome hemofagocítico genético se divide en 2 subgrupos dependiendo si está 
asociado con inmunodeficiencias o no.7 La linfohis tiocitosis hemofagocítica es el 
prototipo del síndrome hemofagocítico, y ocurre más comúnmente en niños. Se 
desencadena por varios agentes infecciosos pero las inmunodeficiencias familiares o 
no familiares generalmente contribuyen al desarrollo de la enfermedad en la infancia.9 

Familiar 

La forma familiar de la linfohistiocitosis hemofagocítica se describió por primera vez 
en 1952, y se estima una incidencia de 0.12 en 100,000 a 1 en 30,000-50,000 
nacimientos.1·2 La linfohistiocitos is hemofagocítica familiar se manifestará en el 
primer año de vida en el 70-80% de los casos, aunque con la mayor disponibilidad de 
exámenes genéticos, es evidente que el primer episodio significativo de 
linfohistiocitosis hemofagocítica puede ocurrir a lo largo de toda la vida, desde 
prenatal hasta la séptima década. Solamente el 10% de los casos es sintomático en las 
primeras 4 semanas de edad y muy pocos tie nen síntomas a l nacer.1.2 En estudios de 
cohortes, la mitad de los casos con un hermano afectado provienen de matrimonios 
cosanguineos.l En esta patología se ha descrito una mutación del gen de la perforina 
(PRF 1), presente en el15-25% de los pacientes, que causaría una menor expresión de 
este gen, lo que alteraría la función cito lítica de las cé lulas natural killer y linfocitos T. 
Esto ll evaría a una falla en la eliminación de las cé lulas infectadas, activación 
persistente de Jos linfocitos T con una hiperproducción de citocinas que serían 
responsables del daño tisular y de las manifestaciones clínicas.1•4 Se han descrito 
muchas otras mutaciones genéticas en casos espo rád icos del síndrome 
hemofagocítico.7 

Asociado a inmunodeficiencias 

Las inmunodeficiencias que se han asociado con linfohistiocitos is hemofagocít ica so n 
el síndrome de Chediak-Higashi, el síndrome de Griscelli y el s índrome 
linfoproliferativo ligado al cromosoma X. 1 

En el síndrome de Ched iak-Higashi (AR, a lbinismo oculocutá neo, pelo plateado, 
inclusiones gigantes en los leucocitos) se describe como fase ace le rada de la 
enfermedad a la presentación de linfohistiocitosis hemofagocítica. En el síndrome de 
Griscelli tipo 2 (AR, hipopigmentación, deficiencia funcional de neutrófilos) , Jos 
episodios de linfohistiocitosis hemofagocítica son frecuentes y asociados a la 
mortalidad de la enfermedad. En el síndrome linfoprolifera tivo ligado al X (XL, 
Purtilo) la infección por virus de Epstein Barr (VEB) es el gatillo para la 
linfohistiocitosis hemofagocítica, que es la causa de muerte en la mitad de los casos. 1 
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Síndrome hemofagocíti co reacti vo 

Asociado a infección 

La primera descripción de esta asociac ión re lacionó lin fo his tiocitos is hemofago cítica 
con infección viral en ad ul tos co n t rasp lantes de órga nos; los casos se id en ti fi caron 
como linfohistiocitosis hemofagocíti ca asociado a virus, pe ro infecciones por 
bacterias, protozoarios y hongos ta mbié n ha n sido asociados. En muchos de los casos 
no se identifica una inmunos upres ión o inmunodeñciencia de fondo que explique la 
asociación entre infección y la lin fo histiocitos is hemofagocítica. 1 

Muchos virus pueden desencadena r el s índ ro me hemofagocíti co, s in embargo, más del 
50% de los casos es tán asociados con vir us herpes, y de ntro de e llos, VEB es el más 
frecuente. La linfoh istiocitos is he mofagocítica asoc iada co n VEB es más co mún en 
población pediátrica y es de mal pronóstico, en especia l en inmunocomprometid os. 
Ci tomegalovi rus contrib uye con el 30%-50% de los casos de lin fo histioci tos is 
hemofagocítica asociada a virus. Otros vi rus descri tos son herpes s imple, parvovirus, 
adenovirus, hepatitis, rubéola, s incicial respiratorio, .coxsackie, infl uenza y VlH. Dos 
casos fueron re portados dura nte la pandem ia 2009 de influenza A H1N l.l La mayor ía 
de los pacientes eran inm unoco mprometidos en la primera descripción de l sínd ro me 
hemofagocítico asociado a virus en 1979. La mayoría de los pacien tes en repo rtes 
subsecuentes no ti ene inmunodeficiencia co nocida ge nética o adquirida. 7 

His toplasmosis es la in fecció n por hongos que se asoc ia con mayor frec uencia a 
linfohistiocitosis hemofagocítica. Hay reportes frecuentes también de asociación con 
Le ishmania. Se ha reportado la asociac ión con Aspergi llus, Ca nd ida y Crip tococo. 
Algunos casos se describ ieron en infecciones por Plasmodium, Pneumocystis jirovecii, 
Toxoplasma, Babesia, mi co bacterias, Mycoplasma, Brucella, Borrelia y Ehrlich ia. 1 

La infección ti ene un rol importa nte en la etiología de l síndrome hemofagocítico, s in 
emba rgo, no hay in fo rmación ace rca de la inc idencia de esta enfe rmedad asociada a 
infección. El s índrome hemofagocíti co puede simu lar clínicamente una infecc ión y por 
ta nto puede se r difícil sospechar su coexiste ncia. Una infección p uede p recipita r el 
sínd rome hemofagocítico tanto primar io como secundario.? 

Asociado a malignidad 

En un estudi o en adul tos se descri bió la asociaeto n co n una in cide ncia a nual de 
0. 36/100,000 ind iv idu os, un curso de lin fohistioc itosis hemofagocíti ca agres ivo, con 
in fección concomitante y morta lidad en la mitad de los casos.1 

La linfohis tiocitosis hemofagocíti ca puede ocurrir antes o duran te el trata mi ento de la 
malignidad, o bien, se r la pri mera man ifestació n clínica del caso. Se considera como la 
asociaci ón con el peor pronóstico; la peor sobrevida se ha repo rtado en linfomas 
T jNK. En los casos de lin fo ma no Hodgkin T con li nfo hi s tiocitos is hemofagocíti ca, se 
ha descrito una sobrevida promedio de 40 días s i no se da tratamiento específico para 
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el síndrome. La asociación con malignidad es más frecuente en adultos que en niños. 
Hay reportes de casos con linfoma de Hodgkin y enfermedad de Castleman.l 

Por síndrome de activación macrofágica 

Se identifica como síndrome de activaci ón de macrófago a la linfohistiocitosis 
hemofagocítica asociada con enfermedades autoinmunes.l Aunque su incidencia se 
desconoce, el síndrome es ex trao rdin ariamente raro en la prácti ca pediátrica y se ha 
observado en pacientes con diversas enfermedades reumato lógicas, tales como 
artritis idiopática juvenil s is témica o enfermedad de Still, lupus e ritematoso s istémico, 
dermatomiositis y sarcoidosis.6 

Se observa más frecu entemente en la a rtriti s idiopática juvenil, generalmente se 
desarrolla en las fases más tempranas de la enfermedad y puede ser la manifestación 
inicial, aunque se ha descrito su aparición has ta 14 años posterior a l diagnóstico. En la 
mayoría de los pacientes, la enfermedad primaria está activa al mom ento del 
desarrollo del síndrome de activación de macrófago, pero no es la regla. Aunque la 
mayoría de las veces se carece de un factor precipitante del síndrome hemofagocítico, 
se han asociado diversos desencadenantes, como la reactivación de la enfermedad de 
base, toxicidad de medicamentos (aspirina u otros AINEs, sulfasalazi na, o 
metotrexato), infeccion es virales, un a segu nda adm ini stración de sales de oro o 
efectos adversos de medicamentos biológicos (etanercept).6.10.JJ 

En un reporte de 26 casos con enfermedades sistémicas, se encontró asociado con 
lupus, artritis reumatoid ea, s índrome de Sjéigren, enfermedad de Kawasaki, 
poliarteritis nodosa, sarco idosis, dermatomiositis, fiebres periódicas y enfermedad 
mixta de tejido conectivo. Sin embargo, muchos de estos casos tenía n en fermedades 
infecciosas concomitantes. J 

En 9 casos pediátricos reportados en 2007, la edad tuvo un inte rva lo de 10 a 17 años; 
en la mitad de los casos los diagnós ticos de lupus eri te matoso sistémico y sín drome de 
activación de macrófago fueron simultáneos.1 

A continuación se resume en una tab la la clasificación del síndrome hemofagocítico: 7 

Clasificación del síndrome hemo[agocítico 
Síndrome hemofagocítico primario o genético 
Linfohistiocitosis hemofagocítica familiar 
Síndromes de inmunodeficiencias 
-Síndrome Chediak-Higashi 
-Síndrome de Griscelli 
-S índrome linfoproliferativo ligado al X 
-Síndrome de Wiskott Aldrich 
-lnmunodeficiencia combinada severa 
-Intolerancia a la proteína li s inúri ca 
-Síndrome Hermansky-Pudl ak 
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Síndrome hemofagocítico secunda rio o reactivo 
Síndrome hemofagocítico asociado a in fecció n 
-Síndrome hemofagocítico asociado a virus 

Infección por herpes virus (he rpes simple, varice la zos ter, ci tomegalovirus, vir us 
Epstein Barr, herpes virus huma no t ipo 6, herpes vir us humano tipo 8) 

VIH 
Otros virus: adenovi r us, vi rus de hepati tis, pa rvov irus, influ enza 

-Otras infecciones asociadas con s índrome hemofagocítico 
Bacterias incluyendo mi cobacterias y espi roq uetas 
Parásitos 
Hongos 

Linfohistiocitosis hemofagocítica asociada a malignidad (especialmente 
linfohistiocitosis hemofagocítica asociada a linfoma) 
Síndrome de activación de macrófago (asociado con enfe rmedades autoin munes) 
Tomado de: Rouphoe/ NG, To/ati N}, Vaughan C, Cunningham K. Moreira R, Gould C. lnfections associated with haemophagocytic 
syndrome. Lancet lnfect Dis 2007; 7:814-22. 

Históricamente, esta di s tinción ay udó a diferenc iar entre los casos de sínd ro me 
hemofagocítico que se presentaba n dura nte la in fa ncia (antes de los 6 meses en un 
65% y de los 2 a ños en un 80%) y causaban un alto ín dice de mortalidad (defi ni do 
co mo s índrome hemofagocítico pri mario) de casos que se presenta ba n más 
ta rdíamente, asociados con e nfermedades subyacentes ta les como 
inmunodefici encias, neoplas ias hemato lógicas, infecciones y enfermedades 
a utoinmunes, y tenían mejor pron óstico (sínd rome he mofagocítico secunda rio).4·7 

Sin embargo, es ta dis tinción pu ede ser arti ficia l. 4.7 Pr imero, el s índrome 
hemofagocítico primario puede ocurrir a cual quier edad, no só lo durante la in fa ncia ó 
la niñez tempra na. Segundo, se encuentra mu tación genéti ca subyace nte en só lo el 
40% de los paci entes con s índrome hemofagocítico pr imario. Tercero, tanto el 
s índrome primario como el secundario pueden dese ncadenarse por un proceso 
infeccioso, además los pacie ntes que desarro ll a n lin fo histiocitosis hemofagocítica más 
a llá de la infancia temprana o en e l contexto de in fección por VEB o de enfermedades 
a utoinmunes puede n co mpa rt ir a lgu nas de las mismas eti ologías genéticas así co mo 
los pacie ntes con enfermedad fa mili ar documentada.2.7 Finalmente, a lgun os casos 
secunda rios de síndrome hemofagocítico co nl leva n una mayor morta lidad que aq uella 
del s índrome hemofagocí ti co prima ri o.s.7 

Fisiopatología 

La fi s iopatología aún no es bien conocida, pero está re lacionada co n infla mación 
multi s istémica y una activación desco ntro lada, prolongada y exces iva de cé lulas 
presentadoras de antígeno (m onocitos, macrófagos e his ti oc itos) y alteración de 
regulación del linfocito T, co n pro li fe ración exces iva y migración ectópi ca, y exces iva 
producción de citocinas. 2.4·5·10 Se ha n observado además a nor ma lidades e n la función 
(pero ra ra mente en la ca nt idad) de cé lulas NK en una pro porción de pacien tes con 
todas las formas de linfohist iocitos is hemofagocítica. Los ha llazgos clín icos asociados 
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con inflamación sistémica como fiebre e levada prolongada y hepatitis reflejan este 
daño inmunológico. l.2.6 

Un defecto en la citotoxicidad mediada por grá nulos (perforinasjgranzimas), que es 
importante tanto para la eliminación de las células infectadas como para la 
terminación de la respuesta inmune, parece ser el factor subyacente que predispone a 
un individuo al síndrome hemofagocítico _7.10 Además se s ugiere que los macrófagos 
son estimulados por las citocinas producidas por los linfocitos T activados, 
especialmente los CDS, producie ndo éstos a su vez otras ci tocinas, lo que perpetúa el 
fenómeno de disregulación inmune. 4,6,10 

La deficiencia en la actividad citolítica resulta en una activació n persis tente de los 
linfocitos e histiocitos. Esta respues ta inmune descontrolada favorece la 
hipersecreción de citocinas proinflamatorias (como interferón gamma, factor de 
necrosis tumoral alfa, interleucina 6, inte rleucina 8, interleucina 10, interleucina 16, 
interleucina 18 y factor estimulador de macrófagos), una sobreregulación de adhes ión 
molecular y molécul as en monomacrófagos del complejo mayo r de 
hi s tocompatibilidad 1 y 11, y un a expansión de los monocitos inflama tori os (por 
ejemplo un incremento en la expresión CD14/CD16). Estos med iadores son 
secretados por los hi s tiocitos activados y los lin foc itos T, los cuales infiltran diferentes 
tejidos. Los gatillos que di spara n esta serie de eve ntos probablemente utiliza n vías 
propias de cada uno de ellos (virus, bacte rias, hongos, autoinmunidad, 
medicamentos). Es ta respuesta inflama toria exagerada es responsable de necrosis y 
falla orgánica y res ulta en proliferación descontrolada y actividad fagocíti ca de los 
h i sti oci tos. 2,6, 7.1 o 

Los linfocitos T y células N K, incapaces de destruir sus dianas, se manti enen activados 
y en situación de proliferació n, prod uciendo las ci toci nas previamente seña ladas 
(IFNy, TNFalll, 116 y GM-CSF) . Esta reacción infla matoria excesiva origina un da ño 
ti sular extenso y disem inado que, en defi nitiva, co nduce a la grave afectación hepática, 
pulmonar, cerebral, y de otros órganos. Recien temente se ha podido observar la 
presencia de infiltración hepática diseminada por linfocitos T-CD 8, productores de 
IFN-y y de macrófagos producto res de TNF-a e 11-6 en niños afectos de síndrome 
hemofagocítico de dife rentes e tiologías (primaria o secundaria a infecc iones, nutrición 
parenteral o artriti s reumatoide juveni1) .5 

Es tudios de nivel es de citocinas en sangre y tejidos han ind icado niveles circula ntes 
persistentemente elevados de múltiples citocinas proinflamatorias durante la 
enfermedad sintomática, las cuales produce n alteraciones progresivas de diferentes 
órganos, que causan la muerte del paciente. 1 Recientemente, los análisis de expresión 
genética de muestras de células mon onuclea res de pacientes con dis tintos genotipos 
de linfohistiocitosis hemofagocítica ha n demostrado co nsis tentemente expresión 
el evada de IL lb, TNF alfa, IL-6 e IL- 8, IFN-gamma y GM-CSF como resultado de la 
propia proliferación o de una apoptosis reducida, dando lugar a los s ignos y síntomas 
que caracterizan estos síndromes.2·S La elevación de niveles plasmáticos de interfe rón 
ga mma se ha descrito e n poblaciones as iá ti cas con síndrome hemofagocítico 
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secundario a VEB. Se cree que la "hipercitocinemia" y posiblemente la 
"hiperquimioquinemia" generada por activación descontrolada de his tiocitos y células 
T subyace la disfunción orgánica progresiva que eventua lmente conlleva a la muer te 
en los pacientes afectados. Es tos s ignos y s íntomas incluyen fiebre, hiperlipide mia, 
activación endotelialjcoagulopatía, hepat itis, vasculiti s del s istema nervioso centra l y 
desmielinización, enfermedad infla matoria pu lmonar con s índrome de dis trés 
respiratorio e hiperplas ia o a plas ia med ular. La hemofagocitosis, el hall azgo 
característico por el cual se nomb ró al padeci mi ento, es el producto de 
macrófagosjhistiocitos activados.1,2,6 

Desde 1999, se han asociado di ve rsos loci gen éticos relacionados con la actividad de 
los gránulos de perforinas y gra nzimas, explicando as í la función a nómala o ausente 
de las células T citotóxicas y natural killer, característicos de la enfermedad. Tambi én 
se ha descrito un defecto en el inicio de la a poptos is en la linfohistiocitos is 
hemofagocítica famili a r .7 

Característicamente en el s índ ro me de activac ión de m acrófago asociado a 
enfe rmedad de Still, la mayor ía de las alteraciones descritas pu eden expl icarse por la 
infiltración histiocítica de los pa rénqui mas, en tanto que las a nomalías de la 
coagulación pa recen se r causadas por la sobreposición de fenó menos vascul íti cos 
propios de la artritis idiopática juvenil, infiltrac ión macrofágica a nivel hepá tico que 
implica una disminución del fi brinógeno y de factores de coagulación depend ientes de 
vita mina K, además de una incapacidad de degradar facto res procoagulantes y, por 
úl timo la activación macrofág ica que ll eva a una liberación mas iva de proteasas (que 
activan el plasminógeno) y liberaci ón de TNF-a, qu e e n grandes conce ntrac iones, es 
capaz de inducir una coagulación intravascular disem inada. Ot ro hallazgo inte resante 
es el aumento de los niveles de trigli cé ridos, el que se re laciona ría con la libe raci ón de 
d iversas citocinas, especialmente TNF-a, que reduce la actividad de la 
lipoproteinlipasa. Se reconocen cada vez más las mutaciones en los ge nes de la vía 
citolítica en los niños que desarrollan síndrome de act ivación de macrófago como 
pa rte de enfe rmedades reumatológicas. 6 

Se ha n encontrado defi ciencias inmun ológicas en el 60% de los casos, lo qu e sugiere 
que el es tado inmune s ubyace nte del paciente cumpl e un rol importa nte en el 
desarrollo de esta entidad clín ica. La actividad exagerada del lin foc ito T se re fl eja en 
un a umento de la beta 2 mi croglobulina sér ica y uri naria, a ume nto del receptor 
soluble de JL-2, aumento de los nive les de CD8 y factor de necros is tumoral a lfa y 
ga mma en suero.4.6 

Ade más, se ha descr ito que la JL-1 8 podr ía juga r un ro l crucia l en los s índromes 
hemofagocíticos asoc iados co n enfermedades autoinm unes, y que ésta se 
correlacionaría positiva mente co n los nive les de fe rritina sé ri ca, el que cons tituye un 
marcador de actividad de la enfe rmedad .6 

Así pues, todas las mani fes taciones cl ínicas y a lteraciones de la borator io pueden ser 
explicadas po r la hipe rcitocinemia y la infiltrac ión de tejidos por linfocitos, 
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macrófagos y células dendríticas, como se muestra en el cuadro siguiente. De hecho, 
cuando se determinan niveles de citocinas en suero se encu entran concentraciones de 
10 a 1000 veces mayores que las normales. 1 

Asociación entre manifestaciones clínicas y alteraciones de laboratorio con el 
aumento de citocinas, en pacientes con linfohistiocitosis hemofagocítica 
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To mado de: Porros O. Linfohistiocitosis hemofagocítico. Acta Méd Costarric. 2011; 53(2): 71- 78. 

Anatomía patológica 

El examen his tológico de los órganos afectados muestra típicamente un infil t rado por 
linfocitos e histiocitos, s in signos de malignidad, co n erit ro fagocitos is. Estos ha llazgos 
pueden encontrarse en médul a ósea, bazo, hígado, ganglios lin fá ticos y s istema 
ne rvioso centraL La médula ósea es el tejido que co n más frecuencia se exa mina pa ra 
es tablecer el diagnóstico de la enfermedad, puesto que e l aspi rado medul ar se obtiene 
con facilidad incluso en casos de afectación grave del paciente. El ha ll azgo diagnóstico 
es la presencia de his tiocitos acti vados, s in atip ias, co n abu ndante citoplasma, que está 
di stendido por la marcada fago citos is de elementos fo rmes de la sangre, 
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principalmente eritrocitos, y sus precursores. Sin embargo, la hemofagocitosis es un 
hallazgo bastante frecuente en médula ósea, y no es patognomónica de los síndromes 
hemofagocíticos, por lo que se deben considerar conjuntamente Jos datos clínicos y de 
laboratorio para establecer el diagnóstico. Por otro lado, en fases iniciales de la 
enfermedad el aspirado de MO puede ser normal en un elevado porcentaje de casos, Jo 
que contribuye a retrasar el diagnóstico y obliga a practicar biopsias de médula ósea o 
aspirados seriados (de elección) o a investigar la presencia de hemofagocitosis en 
otros tejidos.s 

-- - . - - . -. -. - - -
(A). Tinción de Giemsa de una biopsia de médula ósea. Los s ignos morfológicos de hemofagocitosis co n 
numerosos macrófagos fagocitando diversos elementos celulares en el citoplasma. (8). Análisis 
inmunohistoquímico para CD68 en biopsia de médul a ósea. 

Tomado de: Torti L, Larocca LM, Massini G, Cuccaro A, Maiolo E, Santangelo R, et al. Epstein ·Barr Virus (EBV}·Associated 
Ha emophagocytic Syndrome. Mediterr j Hematol lnfect Dis. 2012; 4: 1·4. 

La punción-aspiración de bazo es una buena técnica para establecer el diagnóstico, 
pero tiene un alto riesgo de complicaciones, incluso fatal es. Los hallazgos histol ógicos 
hepáticos son similares a una hepatitis crónica pers istente, con proliferación de 
células de Kupffer y hemofagocitosis en espacios porta y sinusoides. En los ganglios 
linfáticos, la acumulación de histiocitos es predominante en las áreas T, y en etapas 
más avanzadas hay depleción linfoide con escasez de centros germinales. En LCR es 
rara la presencia de hemofagocitosis, y el examen postmortem del cerebro revela 
infiltrados meníngeos y perivasculares, y a veces también parenquimatosos. S 

A diferencia de la histiocitosis de células de Langerhans, en los síndromes 
hemofagocíticos no existe afectación de huesos y tejidos blandos adyacentes.s 

Genética 

A la fecha, los defectos genéticos autosómicos recesivos asociados con 
linfohistiocitosis hemofagocítica se relacionan uno con otro en el contexto de la 
citotoxicidad mediada por gránulos. Estos defectos genéticos interrumpen los 
mecanismos responsables de la apoptosis mediada por células citotóxicas a través del 
blanco celular o apoptosis suicida de células T activadas. El primer gen reportado en 
1999 como causante de linfohistiocitosis hemofagocítica (FHL2) y que afecta a un 15-
40% de los pacientes con linfohistiocitosis hemofagocítica fue la perforina, PRF1 . Se 
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encuentra en 10q21-22. Es una proteína cito líti ca so lubl e, for madora de poros, 
s intetizada en los linfocitos citotóxicos y secues trada, junto con las proteasas de 
Granzima serina, en los gránu los secretorios citotóxicos. Esta perforina a ltera 
profundamente la capacidad citolíti ca de las células NK y de los linfocitos T.5 Cuando 
las células citotóxicas contactan sus dianas, un anda mio citoesque lé tico intracelular 
(el centro organizador en elmi crotúbulo, o MTOC) se rota pa ra enfocarse en el s itio de 
contacto donde la sinapsis inmunológica citotóxica se fo rma. Los gránulos citotóxicos 
son llevados a lo largo del MTOC hacia la sinapsis inmuno lógica do nde se degra nulan, 
permitiendo a la perforina y a la Granzima 8 e ntra r a la zo na de contacto, 
permeabilizar la diana de la mem brana cel ul ar y permitir el envío de la Gra nzima 8 a l 
blanco celular. Una vez interna li zada, la Granz ima 8 inicia los caminos apoptóticos 
tanto dependientes como independi entes de caspasas, e limina ndo así la cé lul a di a na. 
No se han identificado defectos de la Gran zima 8 en asociación co n la linfohi stiocitos is 
hemofagocítica humana.1 .2.s.I o 

Se reportó un segundo gen responsab le de la linfohistioc itosis hemofagocítica (FHL3) 
en 2003: MUNC 13-4, qu e ta mbi én partic ipa en la función T y NK. Éste afecta a un 10-
30% de los pacientes y se descr ibió como esencia l para la fu sión del grán ulo citolítico 
con otras estructuras re lacionadas con la membrana citop lasmática en el proceso de 
degra nulación.z.s.Jo El gen que la codifica se encue ntra e n 17q25.5 El defecto genético 
responsable de la FHL-4 es la Sintaxina 11 (STX11), que se ha demostrado, as í como 
en la deficiencia de MUNC 13-4, e n degra nulac ión defectuosa. La Sintax ina 11 es un 
miembro de la famili a prote ica SNARE, que fac ilita la fusión e n los eventos ll evados a 
cabo en la membra na intrace lul a r. Recien temente se e ncon tró que se expresa e n las 
células NK y en las CTLs activadas. Aunq ue aparen te mente mucho menos com unes 
que los defectos en el PRFl y el MUNC 13-4, los casos atr ibuidos a la deficiencia de 
STX11 tienen una di s tribu ción mundi a l. Además de la STX11 se e ncue ntra ta mbi é n la 
STXBP2,. conocida co mo MUNC18-2. El defecto genéti co responsable de la FHLl ligado 
al cromosoma 9 en un es tudi o de 2 fam ili as extensas pakistaníes no se ha 
descubierto. I.2.s.Io 

Los desórdenes hemofagocíti cos re lacionados ocurren con baja frecue ncia e n otras 5 
enfermedades genéticas que se han vinculado con función citotóxica defectuosa. Tres 
inmunodeficiencias distintas qu e están clásica mente asociadas con pseudoalbinismo 
debido a defectos en el tra nsporte li sosoma l se han asociado con episodios morta les 
de linfohistiocitosis hemofagocítica: e l sínd rome de Chediak-Higash i (LYST, o CHSl), 
e l síndrome de Griscelli (Rab27 A), y e l síndrome de Hermansky-P udlak tipo JI 
(AP381). El Rab27A, una Rho GTPasa peq uei1a, interactúa directamente co n el MUNC 
13-4 y se cree que juega un papel e n el acoplamiento de los grán ulos citotóxicos en el 
MTOC. Se pueden sospecha r estos diagnósti cos a la explorac ión fís ica debido a la 
presencia de ca bello grisáceo e n varios pacientes afectados y por de tecc ió n de 
anomalías di stintivas de laborator io e n cuanto a neutrófilos y p laqu etas.2.s 

La linfohistiocitosis he mofagocítica que s igue a la exposició n a VES y, menos 
comúnmente a otros virus, denominada mononucleos is infecc iosa, es la comp licación 
mortal más frecuente del síndrome linfoproliferativo ligado a l X (XLPl). Este 
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síndrome está causado por mutaciones hemicigóticas en el SH2D1A que codifica SAP 
(proteína asociada a SLAM), que favoreció la respues ta celular NK anormal y 
deficiencia celular de iNKT. Búsqueda reciente sugiere que los linfocitos de pacientes 
con XLPl demuestran apoptos is suicida de cé lulas T activadas disminuida, que 
contribuye a los fenotipos clínicos linfoproliferativos. El síndrome linfoproliferativo 
ligado a X 2 (XLP2) debido a mutaciones hemicigóticas en el inhibidor de apoptosis 
ligado a X (XIAP, o BIRC4) se ha descrito en varones que desarrollan linfohistiocitosis 
hemofagocítica esporádica y asociada a VEB. Los pacientes co n XLP y XLP2 pueden 
sobrevivir a la adultez con adecuada calidad de vida previo a l desarrollo de una 
complicación seria de su enfermedad de base. Entonces, la fa lta de historia médica 
s ignificativa previa no debe excluir estos diagnós ticos.2.s 

En el s iguien te cuadro se ejemplifican los genes asociados con diversas causas de 
linfohistiocitosis hemofagocítica: 2 

Causas genéticas de linfohistiocitosis hemofagocítica 
*Lin fohist iocitosis hemofagocítica re lacionada con defectos de citotoxicidad med iado 
por perforinajgrá nulos 
FHL 2- Perforina (PRFl) AR 
FH L 3 - MUNC 13-4 AR 
FHL 4- STXll AR 
Síndrome de Griscelli tipo 2 - Rab27 A AR 
Síndrome de Chediak-Higashi- LYSTl AR 
Síndrome de Hermansky Pudlak t ipo 11 - AP3Bl AR 
*Síndromes ligados a X asociados co n linfoh istiocitosis he mofagocítica 
XLP1 -SH2D1A~A~X 

XLP2- BIRC4 (XIAP) X 
AR indica a utosómico recesivo; X, ligado a X 
To mado de: Filipovich AH. Hemophogocytic lymphohistiocytosis (HL H} ond reloced disorders. Hemotol. 2009; 127·131. 

Puestos juntos, los 9 desórdenes ge néticos descri tos son aú n menos de la mitad de los 
pacientes diagnosticados con lin fo his tiocitosis hemo fagocí ti ca en E. U.A. qu e se han 
probado en el laboratorio de referencia en el Cincinnati Children's Hospita l Medica! 
Center, incluyendo varios casos fam iliares que a ún espera n diagnóstico molecular.2 

Cuadro clínico 

Hasta recientemente, era común la cree nci a de que los síntomas de la linfoh istiocitosis 
hemofagocítica fam iliar se desarrollaban durante la infa ncia y niñez tempra na. Con la 
dispon ibilidad cada vez mayo r de exá menes genéticos, es aparente que el primer 
episodio s ignifica tivo de lin fo his tioc itosis hemofagocítica familiar puede ocurrir a lo 
la rgo de la vida, incluyendo en útero.2 

Algunas de las manifestacio nes clín icas se pueden interp retar como la respues ta 
infla matoria normal hacia un age nte infeccioso, pero la severidad, progresión y falta 
de respuesta al tratamiento debe n hacer sospech a r linfohistiocitosis hemofago cítica .l 
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La presentación clínica del síndrome hemofagocítico es generalmente aguda y 
ocasionalmente severa, con compromiso rena l, pu lmona r o ca rdiaco que pueden 
progresa r a fall a orgá nica múltipl e, 10 req uiriendo el ingreso del paciente a una unidad 
de cuidados intensivos por la afectac ión resp irator ia y cardiovascular, precisando 
ven til ación mecánica (79%) y fármacos vasopreso res (74%) .5.10 

A pesar de los intentos pa ra di ferenciar el síndrome he mofagocítico prima rio del 
secundar io o reactivo, las presentaciones sintomáticas generalmente se 
sobrepo nen.2•5·10 

En la forma más típica de linfohis ti ocitosis hemofagocítica, el curso clínico se 
caracteriza por fiebre y hepa toespl enomega lia, p rese ntes en más del 90% de los 
casos.z.s.1o La fiebre suel e se r el motivo de co nsulta ini cia l: de forma característica es 
intermite nte o pe rsistente, en picos de 39º C o más, de origen desconocido, s in 
respuesta al t ra tamiento a ntib iótico y con una duración prolongada (genera lmente 
mayor de 1 sema na). Ha bitualme nte e n el lacta nte se acompa ña de otros s íntom as 
inespecíficos, como retraso ponderal, pa lid ez, ano rexia, e irritabilidad. Al progresa r la 
enfermedad, la esplenomega lia adqui ere gra ndes proporciones, y apa rece ictericia, 
ascitis, edema periorb itario, exantema y diátes is he morrágica. s 

Los s íntomas neurológicos pu ede n do mi nar el curso cl ínico inicial de una 
linfohis tiocitosis hemofagocíti ca fa miliar (p resentes hasta en 73% de los casos). 
Principa lme nte se han descr ito cri s is co nvuls ivas y jo a taxia . Los ha llazgos 
neuro lógicos pueden ser alta mente va ri a bl es y pueden inclui r ta mbién irritabil idad, 
hemipl eji a, tetraparesia, hipo o hipe r to nía, pa rá li s is de nervi os cra neales, 
meningismo, abombamiento de la fonta nela, s ignos de hipe rte nsión in tracra neal 
(papi ledema) y a lteración del es tado de co nciencia (coma).2·5·1o El líquido 
cefalorraqu ídeo puede mostra r un a umento de cé lulas y prote ínas en a lrededor de la 
mitad de los casos.1 

La afectación cutá nea (2 4-58%), co n un exan tema variab le desde un rash erite ma toso 
maculopapular difuso hasta una pú rp ura ge nera li zada, la linfade nopatía genera lizada 
(15-68% de los casos) y la d ia rrea, son observados menos frecuentemente. La 
biometr ía hemática, coag ulogra ma, electrolitos y pruebas de funci ón hepática 
típicamente revela n citopenias -especia lme nte a ne mia a rregenerativa y 
trombocitopenia tempra na, aunqu e ta mbién puede habe r neutro penia e n la mitad de 
los casos inicialme nte con leucope nia menos frec uente mente y más ta rdíamente, y 
evolucionar a pa ncitopenia en fases avanzadas (3 de cada 4 paci entes sufren 
pancitopen ia y todos, bi citopenia) -, disfun ción hepática, TP y TTP pro longados con 
hipofibrinogenem ia e incremento del d ímero-D, incremento de DHL, 
hipertri gli ceridem ia, hipoa lbumine mia e hi ponatrem ia. En los primeros días a meses 
de la enfermedad, Jos s ín to mas pueden mejorar espo ntáneamente, seguido de 
exace rbaciones clínicas.1.2.S.7.10 

Además, se puede prese ntar pérdida rá pida de peso, eq uimosis fáciles y sangrado de 
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mucosas por alteración de los ti emp os de coagu lac ión, e infiltrados pulmonares. UD 

El trastorno de la coagulació n más frecuente es la deficiencia aislada de fibr ina, como 
consecuencia de alteraciones en la función hepática y por la acti vación por IL-1 ~ de 
plasminógeno y de facto r X. Aunque infrecue nte, se puede presentar coagulación 
intravascula r diseminada por la sobreproducción de inte rferó n ga mma y de fac tor de 
necrosis tumoral alfa, con un índ ice de mortalidad e levado. l 

La citolis is y coles tas is se asocian co n alteración de la funció n hepática. El in te rfe rón 
gama favorece el desa rrollo de colestasis e hipoalbuminemia. La in teracción Fas j Fas 
ligada en respuesta a la sobreproducción de inte rferó n ga ma, expli ca la apoptosis y el 
daño del tejido hepático.1 

Se pueden detecta r otras a lte raciones asociadas co n el proceso inflamatorio, com o 
hipo o hipergammaglobulinemi a, Coombs directo pos itivo e hiponatremia asociada a 
secreción inapropiada de hormona antidiuréti ca. l 

La fase aguda del s índrome hemofagocít ico genera lmente es tá marcada por un 
incremento importante de la fe r ritina (usualmente ar ri ba de 5,000 -10,000 ngjmL), 
por lo que form a parte de l diagnós ti co y genera lmente es indicado r útil de la actividad 
de la enfermedad, respuesta al tratam iento y pronóstico.10 

El estudio del aspirado de médu la ósea muestra evidencia de erit ropoyesis inefectiva, 
co n incremento de la eritropoyesis pero elevación moderada de ret iculocitos; la 
actividad prolongada del proceso in fla matorio puede producir una médula ósea 
ap lás ica. La hemofagocitosis en médula ósea es característica.! 

Mención aparte merece el s índro me de activación de macrófago y su enfermedad de 
base prototipo. Se estima qu e el síndrome de activación macrofágica es aparente en el 
10% de los niños co n artriti s idiopá ti ca juven il sistémica, pero probablemente es 
subcl ínico en otro 30-50%.10.11 Sorpresiva mente, en 4 de 6 casos identificados en el 
norte de India, el síndrome de activació n de macrófago fue la mani festac ión in icia l de 
la artriti s idiopáti ca juvenil s is témi ca. ID 

En los niños con artriti s idi opá tica juveni l sistémica, el cuadro clínico del síndrome de 
activación de macrófago puede simu lar una sepsis o una reactivació n de la 
enfe rmedad subyacente. Más aún, todavía no está claro si el síndrome de activación de 
macrófago es un evento clíni co di screto o s i rep resenta el extre mo más grave del 
espectro de actividad de la enfermedad en la artritis idiopática juven il sistémica. lO Po r 
lo tanto, es difícil di s tinguir las manifestaciones clínicas por e l propio síndrome de 
activación macrofág ico o por a rtr iti s idiopática juven il , las co mpli caciones in fecciosas 
o efectos secunda rios de l tratamiento. 1•6 Sin embargo, la pa uta de fiebre pers is tente es 
d iferente a los típicos pi cos fe br iles de la artritis idiopática juve nil s istémica. Además, 
los pacientes pueden mostrar una mejo r ía paradój ica en la enfe rmedad infla matoria 
subyacente con la apa ri ción del síndrome de activación de macrófago, con 
desaparición de los s ignos y síntomas de la artriti s y dism inució n de la ve locidad de 
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sedimentación globular; también los recuentos plaquetarios pueden ayudar a precisar 
si se trata de reactivación de la enfermedad de base o del síndrome de activación de 
macrófago. Una de las caracterís ticas más relevantes del s índrome lo constituye la 
presencia de coagulación intravascular di se minada. Este fenómeno se relaciona 
principalmente con la hipoflbrinogenemia derivada del consumo de fibrinógeno y 
disfunción hepática.6 En un estudio de 74 pacientes con artritis idiopática juvenil 
s is témica con síndrome de activac ión de macrófago, se señaló como marcadores a 
hemorragias, alteración de sistema nervioso central, plaquetopenia, aumento de 
aspartato aminotransferasa, leucopenia e hipofibrinogenemia.6.1o En un estudio 
multicéntrico en población pediátr ica de 38 pacientes con lupus eritematoso 
sis témico y síndrome de activación de macrófago, se reportó la mayo r sensibilidad y 
especificidad para hiperferritinemia, seguida por aumento de la deshidrogenasa 
láctica, hipertrigliceridemia e hipofibrinogene mia. El grupo de investigadores 
concluyó que la presencia de fiebre s in etiología y citopenia asociados con 
hiperferritinemia en un paciente con lupus eritematoso sistémico, debe inducir la 
sospecha de síndrome de activación de macrófago.1 Se presenta disfunción del sistema 
nervioso central en sólo 1/3 de los casos, donde aparte de los s íntomas neurológicos 
comentados previamente, también se pueden enco ntrar letargo, desorie ntación o 
cefalea.lo 

Particularmente se han observado episodios graves de síndrome hemo fagocítico entre 
pacientes que se han sometido a tras pl ante autólogo de médula ósea para artritis 
idiopática juvenil s is témica refractaria a tratamiento convenci onaJ. 6.Io 

Principales características del síndrome de activación de macrófago 

Caracterís ticas clínicas 
Fiebre persistente 
Hepa tomegalia 
Esplenomegalia 
Li nfadenopatía 
Hemorragias 
Disfunción de sistema nervioso central 

Hallazgos de laboratorio 
Citopenia 
Pruebas de función hepática ano rmales 
Coagulopatía 
Velocidad de sedimentación globular disminuida 
H ipertrigliceridemia 
Hiponatremia 
H i poalbuminemia 
H iperferritinemia 

Hallazgos histopatológicos 
Hemofagocitosis macrofágica en méd ula ósea 
Tomado de: Lottonzi B, Davi S, /losino S, Solari N, Lanni S. Bracciolini G. et al. Macrophage activation syndrame. /nd j Rheumatal. 
2012; 7(1): 27·35. 
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Diagnóstico 

El diagnóstico del síndrome hemofagocítico recae en hallazgos clínicos, laboratoriales 
e histopatológicos. Se debe sospechar en aquellos pacientes que presentan un cuadro 
febril de más de 7 días de evolución y deterioro brusco del estado general. Cuando la 
fiebre está ausente, el diagnóstico debe ser cuestionado.4,7 

Un grupo de hallazgos clínicos y de labo ratorio fueron propuestos por la "Histiocyte 
Society" para facilitar el diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica. Sin embargo, 
es tos criterios pueden no tener la especificidad sufí cien te, en Jos casos cuando la 
enfermedad de fondo se acompaña de inflamación, como en los síndromes asociados a 
infección o a enfermedades autoinmunes. Para estos casos resulta más pertinente el 
uso de los criterios de diagnóstico propuestos para el síndrome de activación 
macrofágica en artritis idiopá tica juvenil s istémica.! 

Para el diagnóstico clínico de linfohistiocitosis hemofagocítica, encontrar 
hemofagocitosis en el aspirado de médula ósea no es un prerrequisito, a pesar de que 
es un marcador que indica histiocitos activados. Los estudios de autopsias han 
demostrado que la hemofagocitosis se encu entra con mayor frecuene.ia en hígado, 
bazo y ganglios linfáticos, que en médula ósea. Una población de células activadas se 
puede demostrar a pesar de la ause ncia de hemofagocitosis.1 

Las guías diagnósticas fueron propuestas por Henter et a l. de la Sociedad del 
Histiocito en 1991 y fueron actualizadas en 2004.7 Éstas asiste n el diagnóstico rápido 
del síndrome hemofagocítico e incluyen ha ll azgos clínicos y Jabora toria les.2 Una 
constelación de estos hallazgos en ausencia de historia familiar o diagnóstico genético 
específico puede contribuir a un diagnóstico provi sional de linfohi stiocitosis 
hemofagocítica y apoyar la necesidad de inicio de tratamiento específico.2 Entonces, 
dado que el tratamiento puede mejorar la sobrevida y algunos de los criterio s clínicos 
ocurren tardíamente durante el transcurso de la enfermedad, no es necesario cumplir 
todos los criterios previo al inicio del tratamiento. V 

Como ya se mencionó, los s ignos y síntomas principales del sínd rom e hemofagocí ti co 
son fiebre y esplenomegalia. La ictericia, hepatomegalia, linfadenopatía y rash 
también son comunes. Se encuentran en más de la mitad de los pacientes con 
linfohistiocitosis hemofagocítica síntomas de disfunción del sistema nervioso central 
(convulsiones, hipertensión intracraneal o irritación meníngea), pleocitosis del 
líquido cefalorraquídeo, o hallazgos inflamatorios focales por RMN durante las 
primeras semanas de la presentación del cuadro clínico.2 El examen del LCR muestra 
pleocitosis leve (20-80 linfo ci tos/~ !) en más de la mitad de los casos, con 
hiperproteinorraquia (50-100 mg/dl) , cultivos negativos (bacterias, virus, y hongos), 
y fe nómenos de hemofagocitos is según el grado de evolución de la enfermedad. S 
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Hallazgos clínicos del síndrome hemofagocítico 

Sig nos y síntomas 

Fiebre 
Esplenomegalia 
Hepatomegalia 
Linfadenopa tía 
Rash 
Hallazgos neurológicos (convulsiones, 
intracraneal o irritación meníngea) 

Porcentaje de 
pacientes afectados 
70-100% 
70-100% 
40-95% 
15-68% 
5-65% 

hipertens ión 20-7 3% 

Adaptado de: Rouphae/ NG, Ta la ti N}, Vaughan C. Cunningham K, Mo reira R, Gou /d C. lnfections associated with haemophagocytic 
syndrome. Lancet lnfect Dis 2007; 7:814-22. 

Los hallazgos de labo ratorio son citopenias, las cuales pueden ser profundas.2.7 Estos 
hallazgos hacen necesario el exa men de médu la ósea pa ra desca rtar aplas ia medula r o 
enfermedad hematológica ma ligna como causas de la citopenia, pudiendo obse rvarse 
ya en médula ósea fenómenos de hemofagocitos is (aunque a veces no es tán presentes 
en es tadios tempranos), s ugestivos de la enfe rm edad.s También hay coagulopatía, 
di sfunción hepática marcada (incremento de transaminasas además de incremento de 
la DHL y bili rrubinas y disminución de la a lbú mina, junto con edema y ascitis, los 
cuales son más frecuentes en niños que en adultos), hipertriglicer idemia con 
coles tero l norma l (la cua l se asocia con aum ento de las lipoproteínas VLDL debido a 
inhibición de la lipasa lipoprote ica por FNT alfa), hipofi brinogenemia aunqu e no 
necesa riamente con CJDS (prese nte en la mayoría de los pacientes ya qu e se produce 
excesiva liberación del activador de l plasmin óge no por macrófagos estimul ados), y 
son particul a rmente característi cos los niveles de ferr itin a elevados (l o cual es 
indicador de severidad de la enferm edad y se induce dura nte el proceso 
antiin fl amatorio protector de la expu lsión los macrófagos de l heme a través del 
receptor CD163, as í como de lL-10, con la consecuente acumulación de ferritin a en los 
macrófagos du rante la fagocitosis de los eritrocitos; y también por aum ento de la 
producción de ferritina debido a aumento de IL-1, co mo reacta nte de fase aguda) .2•4•7 

Dos pa rámetr os altamente d iagnósticos so n el incre mento de la concentración 
plasmática de la cadena a lfa del receptor de interleucina 2 sCD25 (cuyos nivel es 
normales varían de acue rdo a la edad: máx imos en la in fancia y mínimos en 
ado lescentes y adu ltos; y va lores muy eleva dos son excepcionalmente vistos fuera del 
síndrome hemofagocítico) y una acti vidad anómala o ausente de las célul as natu ra l 
ki ll er aunque el número circulante de cé lu las NK (CD56+/16+) sea por lo gen era l 
norma 1.2.7 Si n embargo, aunque la función de las cé lulas NK se encuentre dentro de los 
lím ites normales, especia lmente durante la enfe rmedad sin tomáti ca activa, no se debe 
desca rtar el diagnóstico de síndrome hemo fago cítico. Tanto los niveles elevados de 
fer r itina como de sCD25 son marcadores de inflamaci ón generali zada y form an parte 
de los criterios inmunológicos para el diagnós ti co provi sional.2 Una ferritina mayor a 
10,000 mcgj L tiene una sensibi lidad del 90% y una especificidad del 96% para 
linfohis tiocitosis hemofagocíti ca. La tasa de reducción en el ni vel de fe rritina se asocia 
con mortalidad; un paciente ti ene 17 veces más probabili dad de fa ll ecer cua ndo el 
descenso de ferr itina es menor del 50%. 1 
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Hallazgos Iaboratoriales del síndrome hemofagocítico 

Alteración de laboratorio 

Anemia 
Trombocitopenia 
Neutropen ia 
Hipertrigliceridemia 
Hipofibrinogenem ia 

Hipertransaminasemia 
Bi lirrubinemia 
Deshidrogenasa láctica e levada 
H iperferritinemia 

Porcentaje de 
pacientes afectados 
90-100% 
80-100% 
60-90% 
60-70% 
65-85% 

35-90% 
35-7 S% 
45-55% 
55-70% 

Tomado de: /louphoe/ NG, To/ati N}, Vaughan C, Cunningham K, Moreira R, Gould C. lnfections associated with haemophagocytic 
syndrome. Lancet lnfect Vis 2007; 7:814·22. 

No es infrecuente encontrar a lteraciones como a nticuerpos antinucleares (ANA) 
positivos, Coombs positivo, a nticuerpos antiplaq ueta ri os, hipogammaglobulinemia o 
hipergammaglobulinemia policlonal. Tambi é n puede aparecer hiponatremia y 
elevación de niveles séricos de beta 2 microglobulinas por activación del linfocito T. 4 

Como expresión de la hipercitocinemia, pueden encontra rse nivel es séricos elevados 
de interferón-gamma, factor de necrosis tumoral, IL-6, y a ntígeno soluble CD8, así 
como de receptor so luble de 1L-2.s La elevación del receptor de lL-2 en el síndrome 
hemofagocítico sugiere la activación de los linfocitos T y correlaciona con el 
pronóstico.2.7 

El diagnóstico se basa en e l examen citológico de la médula ósea, ganglio o hígado.4 La 
ca racterística pa tognomónica del síndrome se ve a l examen de médula ósea.1 

Nuevamente, en médula ósea hay hemofagocitosis en más del 80% de los casos al 
diagnóstico, pero puede estar ausente al IntCIO del cuadro inflamatorio .1 

His topatológicamente, los ma crófagos activados con leucocitos, e ritrocitos, plaquetas 
y sus células precursoras son el ha llazgo típi co .? Es decir, se observan histiocitos 
benignos fagocitando en forma activa las cél ulas hematopoyé ticas.4 Se puede observar 
hemofagocitosis en cualqu ier órgano, particularmente en médula ósea, ganglios 
linfáticos, hígado y bazo, la cual es responsable de las diversas manifestaciones 
clínicas del síndrome.1 Si no hay hemofagocitosis en la biopsia inicia l debido a que 
puede no se r claramente a parente en la fase tempra na de la e nfe rmedad, no se 
excluye e l s índrome y es necesario repetir la biopsia7,JO 
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Aspirado de médula ósea que muestra hemofagocitosis macrofágica 
To mado de: Lattanzi 8, Davi S, Rosina S, Solari N, Lanni S, Bracciolini G. et al. Macrophage activation syndrome. lnd j Rheumatol. 
2012; 7(1): 27-35. 

La biopsia hepática diagnóstica, generalmente realizada en la fase temprana de la 
enfermedad para diagnóstico de hepatitis, raramente revela hemofagocitosis; más 
bien son comúnmente observados infiltrados Jin foideos perivasculares y triaditis con 
infiltración linfoidea. Este último hallazgo no debe disminuir la sospecha de síndrome 
hemofagocítico si otros hallazgos clínicos apuntan al diagnóstico.2 

Se han desarrollado ensayos diagnósticos usando tinciones intracelulares para 
proteínas relevantes por citometría de flujo de células citotóxicas para asistir el 
diagnóstico rápido de distintos subtipos genéticos de linfohistiocitosis hemofagocítica 
como deficiencia de perforina y de XLP1.2 

Una vez realizado el diagnóstico de síndrome hemofagocítico, es necesaria la 
búsqueda de una enfermedad subyacente genética, reumatológica o maligna, y un 
posible desencadenante infeccioso.? 

Finalmente, las metas de la evaluación diagnóstica son (1) excluir otras condiciones 
subyacentes (como enfermedad maligna), (2) identificar infecciones coexistentes, (3) 
establecer la extensión de la enfermedad, por ejemplo, involucro del sistema nervioso 
central, y ( 4) recolectar material para estud ios futuros, como pruebas genéticas2 

Pautas para el diagnóstico 

Directrices de 1991. En 1991, las directrices para el diagnóstico de linfoh istiocitosis 
hemofagocítica fueron presentadas por la Sociedad de Histiocitosis, basadas en datos 
clínicos, de laboratorio e histopatológicos. Sin embargo, la linfohistiocitosis 
hemofagocítica también puede tener un curso atípico e insidioso en algunos pacientes 
donde no todos los criterios se cumplen. Además, un número de pacientes puede 
desarrollar uno o más de los criterios diagnósticos finales durante el curso de la 
enfermedad. Con estas preocupaciones en mente y un conocimiento extenso en Jos 
hallazgos clínicos y de laboratorio, las pautas de diagnóstico fueron revisadas.12 

Guías 2004. Los 5 criterios en las guías de 1991 continúan siendo válidos: 1) fiebre, 2) 
esplenomegalia, 3) citopenias que afectan a por lo menos dos de los tres linajes en la 
sangre periférica 4) hipertrigliceridemia, yjo hipofibrinogenemia y 5) 

27 



hemofagocitosis en la médula ósea, e l bazo o los ganglios linfáticos. Además, se ha n 
introducido 3 criterios adiciona les: 6) actividad baja o ausente de células NK, 7) 
hiperferritinemia y 8) niveles e levados de siL-2R. En total deben cumplirse S de los 8 
criterios, pero los pacientes con un diagnóstico molecular consistente con 
linfohistiocitosis hemofagocítica no necesariamente ti enen que cumplir con los 
criterios de diagnós tico. Son las que se presentan en el cuadro : 12 

Guías diagnósticas para el síndrome hemofagocítico 
El diagnóstico se establece cumpliendo 1 de los s iguientes criterios: 
l. Diagnóstico molecular co nsistente con síndrome hemofagocítico: mutaciones 
pa tológicas de perforina (PRF1), SH2D1A/SAP, UNC13D, sintaxina 11 (STXll), 
MUNC18-2 ó MUNC13-4, proteína Rab27a relacionada con Ras (RAB27a) 

2. Con S de los 8 siguientes: 
Fiebre >=3 8.SºC 
Esplenomegalia 
Citopen ia (con afección de 2 ó más líneas cel ulares: hemoglobina <=9gjdL - en <1 
mes hemoglobina <=10gjdL-, <1 00,0 00 plaquetasjmcL, neutrófilos <1,000 
cé lulas jmcL) 
Hipertrigliceridemia (trigli céridos en ayuno >=265 mgjdL) y jo hipofibrinogenemia 
(fibrinógeno <=150mg/dL) 
Hemofagocitosis en médula ósea, hígado, bazo ó ganglios linfáticos si n evidencia de 
malign idad 
Actividad de célul as natural killer baja ó a use nte 
Hiperferritinemia (ferritina >=SOOng/mL) 
CD25 soluble elevado (cadena 2R alfa de interl eucina >=240 0 Ul/mL) 
Tomada de: 
Rouphae/ NG, Talati N}, Vaughan C, Cunningham K, Moreira R, Gould C. lnfections ossocia ted with haemophagocytic syndrome. 
Lancee lnfect Dis 2007; 7:814·22. 
Torti L, Lorocco LM, Massini G, Cuccaro A, Maio/o E, Santangelo R, et al. Epstein ·Barr Virus (EBV)-Associa ted Haemophagocytic 
Syndrome. Mediterr j Hemato/Jnfect Dis. 2012; 4: 1·4. 

Cabe subrayar que la activ id ad de las cé lul as NK es típi ca mente baja o a usente en la 
linfohistiocitosis hemofagocítica, y la mayoría de los pac ientes con deficiencia de 
perfo r ina tienen activida d a normal d e cé lulas NK. En genera l se obse rvan niveles de 
ferr itina por encima de 500 mcgjL (sensibilidad 0.84). La IL-2R so lubl e (sCD25) 
ta mbién parece ser un parámetro sérico val ioso e n e l di agnóstico de linfohi stiocitos is 
hemofagocítica (sens ibilidad 0.93) .12 

Diagnóstico Molecular. Se ha asociado la lin fo hi s tiocitos is hemofagocítica con la 
disminució n de la apoptos is. Como se ha comentado previ a mente, uno de los defectos 
genéticos subyacentes impli ca mutaciones en e l gen que codifica la perforina (PRF), 
que representa e l 20 - 40% de todas las fa milias afectadas y has ta e l 50% en una 
cohorte de familia s de Estados Unidos. La perforina, que se une con la granzima 8 en 
gránulos de las células citotóxicas, es secretada por los linfocitos T citotóxicos y las 
cé lulas NK sobre la conj ugac ión entre las célu las efectoras y di a na. En la presencia de 
ca lcio es ca paz de perforar la membra na de la cé lula diana, donde se polimeriza para 
fo rmar poros indu ctores el e muerte ce lular. Se ha s uge rido que la fo rmación de poros 
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puede conducir a destrucción de las células diana al permitir la entrada de granzimas, 
que disparan la apoptosis. Sin embargo, las concentraciones de perforina, que son 
inferiores a lo necesario para la formación de poros, junto con granzima 8, pueden 
inducir la muerte de células diana . Estudios recientes sugieren que la entrada de la 
granzima B en células diana también puede producirse de una manera independiente 
de la perforina, pero por sí sola no es suficiente para inducir toxicidad.12 

En 2003 se demostró que las mutaciones en el gen UNC13D (17q25) también causan 
linfohistiocitosis hemofagocítica. La proteína codificada, MUNC 13-4, es esencial para 
la etapa de cebado de la secreción de los gránulos citolíticos que precede a la fusión de 
las vesículas de membrana, y una deficiencia resulta en una exocitosis defectuosa de 
los gránulos citolíticos. Un tercer defecto genético asociado con la linfohistiocitosis 
hemofagocítica (STXll en el cromosoma 6q24) codifica una proteína, la sintaxina 11, 
que desempeña un papel en el tráfico intracelular, aunque su función exacta no se 
conoce. Las mutaciones en UNC13D y STXll afecta n hasta el 20% de los pacientes con 
linfohistiocitosis hemofagocítica .J2 

En el síndrome linfoproliferativo ligado al X, el 60-70% de los pacientes tienen 
mutaciones en el gen SAP (SLAM proteína asoc iada), ta mbién denominado SH2-DIA 
(dominio SH2 que contiene el gen lA) o DSPH. Este gen, localizado en Xq25, regula 
una proteína implicada en la transducción de señales en células T y NK. En las células 
T, la proteína se une a la molécula de activación de señalización linfocítica (SLAM , 
conocida como CDwlSO) y en las células NK que se une a 284. El síndrome Chediak
Higas hi está vinculado al gen LYST (ge n regulador de tráfico lisosomal, lq42), y el 
síndrome de Griscelli tipo 2 está relacionado con mutac iones en Ra b27 A, un efector 
clave de la exocitosis de los gránulos citotóxicos_l2 

Específicamente para el diagnóstico del síndrome de activación de macrófago, debido 
a que carece de una manifestación patognomónica y es clínicamente heterogéneo, el 
diagnóstico temprano puede ser difícil. El reconocimiento de que el síndrome de 
activación de macrófago comparte muchas s imilitudes con la linfohistiocitosis 
hemofagocítica ha llevado a algunos clínicos al uso de las guías diagnósticas de 
linfohistiocitosis hemofagocítica para diagnosticar este síndrome en los niños con 
artritis idiopática juvenil sistémica. Sin embargo, los criterios de linfohistiocitosis 
hemofagocítica no so n necesariamente adecuados para su uso en la identificación de 
síndrome de activación de macrófago en la artritis idiopática juvenil. Debido a la 
naturaleza inflamatoria prominente de la a rtritis idiopática juvenil, la aparición de 
una disminución relativa en el recuento de glóbulos blancos, plaquetas o fibrinógeno 
más que la disminución abso luta requerida por los criterios de linfohistiocitosis 
hemofagocítica puede ser más útil para hacer un diagnóstico temprano. Además, el 
umbral de hiperferritinemia necesario para el diagnóstico de linfohistiocitosis 
hemofagocítica (500 mcg/L) puede no diferenciar el síndrome de activación de 
macrófago de una reactivación de la a rtritis idiopática juvenil sistémica. Es bien 
sabido que muchos pacientes con a rtritis idiopáti ca juvenil sistémica activa, en 
ausencia de síndrome de activación de macrófago, tienen niveles de ferritina por 
encima de ese umbral. En la fa se aguda del síndrome de activación de macrófago, los 
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niveles de ferritina pueden alcanzar >5000!-lg/L. Otros criterios de linfohistiocitosis 
hemofagocítica que no son fácilmente ap licab les al síndrome de activación de 
macrófago son la prueba de la baja o ausente actividad de células NK o cadena a lfa del 
receptor de lL-2 por encima de los límites normales para la edad. Es decir, es tas 
pruebas no se realiza n de forma rutina ri a en Jos centros de reumatología pediátrica. 
Así, se ha encontrado alta especificidad pero baj a sensibilidad para el diagnóstico de 
síndrome de activación de macrófago con las guías de linfohistiocitosis 
hemofagocítica. En 2005 se publicaron las directrices preliminares para el diagnóstico 
de síndrome de activación de macrófago secundario a a rtritis idiopática juve nil 
sistémica. Éstas tienen el mérito de se r controladas por datos y no só lo basadas en 
consenso de expertos. Sin embargo, el es tudio que condujo a su desarrollo tiene varias 
limitaciones, incluyendo la falta de varias mediciones de laboratorio en algunos 
pacientes y de datos insufici entes para algunos de los parámetros de laboratorio 
evaluados. Además, los criterios aún requieren validación. Por Jo pronto, se ha 
iniciado el desarrollo de criterios para establecer el síndrome de activación de 
macrófago en artritis idiopática juvenil, basado en consenso de expertos y en aná li s is 
de datos de los pacientes, aún en validación: 4·s 

Guías diagnósticas preliminares para el síndrome de activación de macrófago 
secundario a artritis idiopática juvenil 

Criterios de laboratorio 
l. Cuenta plaquetaria di sm inuida ( < ó = 262x109/L) 
2. AST elevada (>59U/L) 
3. Cuenta leucocita ria disminuida ( < ó = 4.0x109 / L) 
4. Hipofibrinogenemia ( < ó = 2.5g/L) 
Criterios clínicos 
l. Disfunción del s istema ne rvioso central (irri tab ilidad, desorientació n, le ta rgo, 
cefalea, crisis convulsivas, coma) 
2. Hemorragias (púrpura, equimos is fáciles, sangrado de mucosas) 
3. Hepatomegalia (>3cm deba jo de rebord e costa l) 
Criterios hi stopatológicos 
l. Evidencia de hemofagoc itosis en aspirado de médu la ósea 
Regla diagnóstica 
1. El diagnóstico de síndrome de activación de macrófago requiere la prese ncia de 
por lo menos 2 criterios de laboratorio o la presencia de por lo menos 1 criterio de 
laboratorio y 1 clíni co. El as pirado de médula ósea para la búsqueda de 
hemofagocitosis puede requerirse só lo e n casos de duda. 
Tomado de: Lottonzi B. Dovi S, Rosino S. Solari N, Lanni S, Bracciolini G. et al. Macrophage accivatian syndrome. /nd j Rheumatol. 
2012; 7(1) : 27·35. 

Tratamiento 

El s índrome hemofagocí tico es una enfermedad a ltamente morta l s i no se tra ta. 3•4·7 El 
ma nejo debe incluir una sos pecha precoz de es ta condición clínica y el tratamiento 
adecuado de la cau sa subyace nte, ya que de es to dependerá la evolución. 4 Dado que el 
s índrome hemofagocítico es ra ro, no hay ensayos clínicos con trolados aleatorizados 
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sobre tratamientos potenciales.3.7 El objetivo inmediato del tratamiento es la 
supresión de la respuesta infl amatoria elevada y el control de la proliferación celular 
usando agentes inmunosupresores o inmunomoduladores y medicamentos 
citotóxicos, como quimioterap ia proapoptótica, cuyo objetivo son las células T 
hiperactivas y Jos histiocitos. El tratamiento difiere en niños y adultos y depende, 
además de la enfermedad subyacente cuando es tá indicado, de la presencia de un 
desencadenante y de la severidad de los síntomasi·7 Así, la aproximación terapéutica 
a los síndromes hemofagocíti cos debe diferenciar los primarios de los secundarios. En 
el segundo caso, el objetivo inicial debe ser tratar la causa subyacente (infección, 
enfermedad maligna, retiro de drogas incriminadas, enfermedad inflamatoria). Para 
los pacientes con síndrome hemofagocítico reactivo asociado con un patógeno 
infeccioso distinto a Leishmania, el tratamiento de soporte deberá iniciarse dado que 
el tratamiento específico para el patógeno no es suficiente por sí mismo para lograr el 
control de la enfermedad.? En algunas ocas iones, la persistencia de la enfermedad, a 
pesar del tratamiento, debe hacer evocar la posibilidad de un síndrome 
hemofagocítico primario, desencadenado por otro factor exógeno. En estos casos, es 
lícito iniciar el tratamiento de síndrom e hemofagocítico primario.5 

Los tratamientos efectivos para la lin fohistiocitosis hemofagocítica incluyen terapias 
cuyo objetivo son los macrófagosjh istiocitos activados (etopósido, esteroides, JgG a 
a ltas dosis) y jo células T activadas (esteroides, ciclospo rina A, globulina an titimocito, 
2 CdA, Campath lH). Es obvio la neces idad de tratar infecciones coexistentes, las 
cuales son potenciales disparado ras del síndrome hemofagocítico.2 

La inmunomodulación con corticoides en a ltas dosis se ha descrito de utilidad en 
pacientes pediátricos. Han s ido utili zados también la inmunoglobulina endovenosa 
(2gjkg) y ciclosporina A (3 a Smgjkgjdía) en casos seve ros o resistentes a corticoides, 
aunque para algunos autores la ciclosporina estaría indicada de f!! lección en pacientes 
que desarrollan un síndrome hemofagocítico en la evo lución de una enfermedad 
auto inmune. Se ha usado quimioterapia para tratar los síndromes hemofagocíticos en 
aquellos asociados a virus de Epstein Barr con buena respuesta (etopósido, 
metotrexate o vinblastina).4 

La quimioterapia con dexametasona IV o VO, etopósido IV y ciclosporina A de 
mantenimiento fue establecida por la Sociedad del H istiocito en 1994 (actualizada en 
2004) y diseñada con base en la linfohistiocitosis hemofagocítica familiar. 
Actualmente este protocolo se ha generalizado y se emplea en casos severos 
(particularmente fami liares y de síndrome hemofagocítico asociado a infección por 
virus de Epstein Barr). Estas guías de tratamiento tienen como propósito obtener 
remisión del estado de infl amación. Para pacientes con síndrome hemofagocítico 
genético y síndrome hemofagocítico severo o refractario, se debe considerar el 
trasplante de médula ósea, el cua l constituye el tratam iento definitivo y la cura 
potenciaJ.2.7 La terapia intrateca l se recomienda en pacientes con signos persistentes 
de actividad en sistema nervioso central o en su reactivación. 1 

El protocolo terapéutico internaciona l para el tratamiento de los síndromes 
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hemofagocíticos primarios se IniCia mediante la ad minis tración de dexa metaso na, 
etopósido y quimioterapia intratecal durante 8 semanas. La gravedad inicial pu ede 
plantear dudas sobre el comienzo de un tratamiento quimioterapéutico, pero se debe 
recordar que, en la mayoría de los ocasiones, el inicio del tratamiento supone una 
mejoría notable del estado general con remisión de los síntomas. Algunos casos no 
familiares muestran remisión completa de la enfer medad tras este ciclo terapéuti co. 
En este caso es lícito suprimir el tratamiento, bajo observación cercana. En casos de 
persistencia de la enfermedad o cuando se ha verificado la condición de enfermedad 
primaria o famili a r, la opción más eñcaz es el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos de donador familiar l-ILA-idéntico, aunq ue otras opciones (donador 
no familiar) son cada vez más utili zadas. En ausencia de donador, o durante la 
búsqueda, el tratamiento se continúa con dexametasona, etopósido y ciclosporina A.t.s 

El uso de HLH-94 como tratamiento de la linfohis tiocitos is hemofagocítica se ha 
reportado efectivo en pacientes con síndrome linfop roliferativo ligado a X, síndrome 
de Chediak-Higashi, síndrome de Griscelli, lin fo hi sti ocitosis hemofagocítica asociada a 
VEBy síndrome de activación de macrófago. Una modi fi cación de HLH-94, HLH 2004 
se recomienda como el protocolo de tratamiento para los diferentes tipos de 
linfohistiocitosis hemofagocítica.1 

Al escoger el tipo de tratami ento se debe tomar en cuenta la posibilidad de que se 
trate de un caso de linfohistiocitos is hemofagocí tica familiar. Niños menores de 1 año 
de edad, con posibilidades de tener enfermedad genética y todos los casos co n s ignos 
y síntomas severos, son candidatos pa ra la terapia combinada co n dexametasona, 
ciclosporina A y etopósido (HLH-94, HLH - 2004) . Los casos menos graves pueden 
responder a esteroides e inmunoglobulina IV. Pero principa lmente en niños se debe 
tener presente que s i la evolución lo amerita, se debe utili zar etopósido. El riesgo a los 
efectos adversos de etopósido es preferible a l riesgo de perder un pac iente por un 
tra tamiento inadecuado o insuficiente. 1 Dado que la disregulación de las células ·r 
parece estar involucrada en la patogé nes is del síndrome hemofagocítico tanto 
primario como secunda rio, se ha reportado e l tratamiento con globulina antitimocito 
como una alternativa a l tratamiento con etopósido en pacientes con s índrom e 
hemofagocíti co familiar. 3 

Debido al elevado riesgo de mu erte si no hay inte rve nción específica en los casos de 
linfohistiocitosis hemofagocítica genéticamente determinada, el tratamiento con 
esteroides, etopósido o globulina antitimocito debe ser instituido de man era 
inmediata cuando hay a lta sospecha clíni ca aú n con resultados de estudios 
diagnósticos pendientes, seguid o de trasplante de células hematopoyéticas.2,IO 

El tratamiento de primera línea del síndrome de activación de macrófago secundario a 
autoinmunidad se basa en la administración pa rentera l de dosis altas de corticoides, 
con o sin ciclosporina A (considerada inicialmente para casos refracta rios pero 
actualmente como primera lín ea).1.l 0 La ciclospo rina se mantiene has ta 6 meses 
después de lograda la remisión clínica. Esta droga actúa deprimiendo la activación y 
proliferación de las células T, al unirse a su receptor citoplasmático denominado 
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ciclofilina. Los efectos resultan en la inhibición de la expresión de IL-2 por los LT 
colaboradores y de la expansión clona! de los L T CD4+ y CD8+. Por estas razones se ha 
sugerido que en casos de riesgo leta l, la ciclosporina A sea usada ya sea como droga de 
primera línea, en conjunto con corticoides, o agregada posteriormente si no se ha 
podido lograr una rápida mejoría. El uso de esta droga permite una rápida resolución 
de la fiebre en 24 horas, y corrección de las alteraciones hematológicas en pocos días.6 
El uso de gammaglobulina, ciclofosfamida, plasmaféresis y etopósido ha generado 
resultados controvertidos. Se desconoce si el etopósido a dosis menos agresivas 
pudiera ser benéfico en casos de síndrome de activación de macrófago secundario a 
artritis idiopática juvenil s istémica. De hecho, podría no ser apropiado como 
tratamiento de primera línea. Hay una creciente evidencia de que las terapias 
biológicas que suprimen macrófagos y linfocitos T activados, como los inhibidores de 
FNT alfa (etanercept) , los inhibidores de IL-6 (tocilizumab), Campath-lH, abatacept, 
alemtuzumab, y en particular los inhibidores de IL-1 (anakinra), representan un 
valioso complemento a los corticoesteroides y ciclosporina A en el tratamiento del 
síndrome de activación de macrófago secundario a patologías reumatológicas, aunque 
por otro lado existe controversia ya que éstos podrían a su vez generar un síndrome 
de activación de macrófago. La intervención con globu lina antitimocito se ha 
emp leado exitosamente en pacientes con probable síndrome de activación de 
macrófago, aunque hay un riesgo sign ificativo de infección grave y mortalidad con su 
uso.uo Se han empleado los anticuerpos monoclonales (anti-CD20 [rituximab] y el 
receptor anti interleucina 2R alfa [daclizumab]) en el contexto de enfermedad 
reumatológica o maligna asociada con síndrome hemofagocíti co. Con el primero se ha 
logrado remisión en un número considerable de pacientes con artritis idiopática 
juvenil sistémica refractariaJ. IO 

También se ha descrito el uso de rituximab para síndrome hemofagocítico progres ivo 
asoc iado a VEB, ya que puede eliminar las cé lulas 8 infectadas por este virus. 3.1° El rol 
de la inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento del síndrome hemofagocítico no 
ha s ido comprendido del todo, pero si se usa tempranamente tiene mayor posibilidad 
de éxito. Sin embargo, se piensa que la inmunoglobulina intravenosa combinada con 
este roides es inferior al régimen que incluye etopósido. El uso de factores de 
crecimiento como el factor estimu lador de granulocitos o GM-CSF puede exacerbar el 
sínd rome hemofagocíticoJ 

Pautas del Tratamiento 

El primer logro importante en el tratamiento de la linfohistiocitosis hemofagocítica 
vino con el uso del etopósido y posteriormente el tenipósido, en combinación con 
este roid es, para la resolución sintomática prolongada. Los inmunosupresores 
ciclosporina A y globulina antitimo cito también son eficaces en la linfohistiocitosis 
hemofagocítica. Como ya se mencionó, en HLH-94, etopósido y dexametasona se 
combinaro n con ciclosporina A. 12 

Se sabe que la afectación cerebra l puede causar daños graves e irreversibles y en los 
niños con enfermedad del SNC al momento del diagnóstico ésta se resuelve a menudo 
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con terapia sistémica. Por lo tanto, la terapia sistémica incluyendo dexametasona, que 
penetra la barrera hematoencefá lica mejor que la prednisolona, era la terapia de 
pri mera línea en el HLH-94, y también en los casos de implicación de l SNC. Entonces 
se añadía metotrexato intrateca l después de 2 semanas específi camente en niños con 
síntomas neurológicos progresivos o si un LCR anormal no había mejorado.l 2 

Sin em bargo, a pesar de que la quimioinmunoterap ia mejora la s upervivenc ia, en 
algunos pacientes no ha sido posible la cura con quimioinmunoterapia sola. Es aquí 
donde el trasplante a logénico de células madre hematopoyéticas ha demostrado 
proporcionar una cura para la linfohistiocitosis hemofagocítica, como ya se ha 
comentado.12 

Propuesta de revisión de HLH-94. Dado que la terapia pretrasp lante de células 
progenitoras hematopoyéticas fue un éxito hasta en un 80% de los pacientes con 
enfermedad familiar, es decir, con un hermano afectado, el protocolo revisado de 
supervivencia al trasplante se basa en los logros alcanzados por HLH -94. Además, se 
incluye n revis iones me nores: 

Terapia inicial (semana 1 - 8). Como era de espera rse en una enfermedad que se 
ca racteriza por citopenias graves y una deficiencia inm uno lógica, las mod ificac iones 
de dosis en HLH-94 fuero n comunes. En particular, las dosis de VP-16 se redujeron en 
un número sustancial de los pacientes. Para la dexametasona, la cantidad 
administrada a men udo se aumentó durante la fase de inducc ión.12 

Se propuso además que la intensidad del trata miento se incrementara durante los 
primeros 2 meses con un fármaco que no induj era mielotoxicidad. En HLH-2004 se 
ini ció la ciclosporina A po r adelan tado en lugar de después de 8 semanas.l2 

Continuación de la terapia. Se consideró incluir análisis de líquido cefa lorraquídeo 
cada cuarta se mana en todos los ni ños (por lo menos para las células y las proteínas, y 
citosp ina en caso de pleocitos is) con el fin de detectar reactivación temprana en SNC. 
Como mínimo, se recomienda llevar a cabo el análisis del LCR en el momento de una 
reactivación sistémica o de nueva aparición o reactivac ión de los síntomas 
ne urológicos. También se recomienda una resonancia magnética cerebra l a l momento 
de l diagnóstico en estas s ituaciones.l 2 

Terapia intratecal. Con los datos d ispo ni bles de HLH -94, aún no ha s ido pos ible 
determ inar si es út il la terapia intratecal además de la sistémica HLH-94. Según lo 
dispuesto en HLH-94, la terapia sistémica reduce la actividad de la enfermedad a nive l 
de SNC. No se puede descartar que la terapia intratecal pueda tener otros e fectos 
benéficos, al menos en algunos pacientes, pero los efectos secundarios potenciales 
también tienen que ser considerados. La terap ia intra tecal está recomendada en 
pacientes con signos de enfermedad del SNC persi s tente y en casos de reactivación a 
nive l de SNC. Como en HLH-94, se reco miendan hasta 4 dosis intrateca les en las 
semanas 3 a 6 si los síntomas neuro lógicos son progresivos durante las primeras 2 
semanas, o s i un LCR anorma l al inicio no ha mejorado después de 2 semanas. Con el 
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efecto benéfico potencial de los corticoesteroides sis témicos en mente, ahora se 
sugiere agregar corticoesteroides a la terapia intratecal.l2 

Trasplante de células hematopoyéticas. Los resu ltados de HLH-94 sugieren que 
algú n grado de actividad de la enfermedad en el momento de trasplante no debe 
excluir automáticamente el trasplante. En el protoco lo HLH-2004 se adaptaro n las 
dosis reco mendadas para la quimio te rapia usada en el régimen de preparación y 
profilaxis para enfermedad injerto contra huésped con el objeto de refl ejar la última 
experiencia en trasplante.12 

Diseño del estudio HLH-2004. El protocolo HLH-2004 está diseñado para los 
pacientes con linfohistiocitosis hemofagocítica, con o si n evidencia ele enfermedad 
familiar o genética, ind ependientemente de casos sospechosos o documentados de 
infecciones virales. La experiencia en Japón ha demostrado que los pacientes con 
infección por VEB y un cuadro clíni co de linfohistiocitosis hemofagocítica tienen una 
ventaja s ignificativa cuando se tratan de acuerdo a es te protocolo. Como ya se sabe, la 
terap ia inicial (semanas 1 - 8) se basa en etopósido, dexametasona y cicl ospor ina A, y 
só lo algunos pacientes se leccionados rec iben terapia intrateca l con metotrexato y 
prednisolonaY 

Específicamente, en pacientes s in antecedentes familiares conocidos que logran una 
resol ución completa de la enfermedad después de 8 semanas de tratamiento, és te se 
suspende con el fin de evita r un trasplante de cé lulas progenitoras hemato poyéticas 
en un niño que pueda tener linfohistiocitosis hemofagocítica secunda ria. En todos los 
niños con enfermedad famili ar o con un di agnóstico ve rifi cado mediante pruebas 
ge néticas, así como los nií'ios con enfe rmedad no fam iliar severa y persistente, o 
reactivada, se recomienda administra r tera pi a de continuació n con eto pós ido, 
dexametasona y ciclosporina A. Cuando hay donador disponible, se debe rea li zar lo 
más pronto posible el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.12 

Terapia inicial. La terapia inicia l cubre las pr imeras 8 semanas de trata miento. Se 
sugiere máximo soporte inicia l y antibióticos de amp lio especb·o (hasta obtención de 
resultados de cultivos). El tratam iento de apoyo incluye co trimoxazo l profiláctico, un 
antimicótico ora l durante el tratami ento ini cial, co ns iderar antivirales en pac ientes 
con infecciones virales concurrentes, e IgG (0,5 gjkg IV) cada 4 semanas (durante el 
tra tamiento inicial y de continuaci ón) . Tambi én se sugiere gastroprotección con 
ranitidina o algún otro age nte gastroprotector. Se subraya que si hay evidencia clínica 
tras 2 semanas de síntomas neurol ógicos progresivos o si un LCR anormal (recuento 
de cé lulas y proteínas) no ha mejorado, se recomiendan 4 terapias intrateca les 
semanales.12 

Terapia de continuación. Se recomienda terap ia de co ntinuación si la enfe rmedad 
está activa después de la terapia inicial en pacientes sin historia familiar de 
linfohistiocitosis hemofagocítica y s in evidencia ge nética de la enfermedad. Un 
aumento de la actividad de la enfermedad hace necesario intensificar el tra tamiento 
en algunos niños.12 
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Reactivación de la terapia. La linfohistiocitos is hemofagocítica se caracteriza por 
reactivaciones frecuentes, o incluso por actividad más o menos continua de la 
enfermedad. En particular, la reactivación de la enfe rmedad es común mientras la 
intensidad del tra tamiento se reduce, por ejemplo, durante la última parte de la 
terapia inicial. En consecuencia, una reactivación comúnmente responderá a una 
intensificación de la terapia inicial. Las reactivacio nes también pueden ocurrir 
después de activación de la respuesta inmun e, como por infecciones y vacunas. En los 
casos de reactivación, los a ntibióticos de amplio espectro, la terapia antiviral, y el 
tratamiento antimicótico también deben ser considerados como medidas de apoyo o 
terapéutico.l2 

Si el paciente desarrolla una reactivación, se recomienda intensificación del 
tratamiento, como reiniciar desde la semana 2, en cuyo caso la terapia inicial puede 
se r inferior a 8 semanas, y luego continuar co n la terapia de continuación modificada. 
Nuevamente, se recomienda terapia intrateca l en casos de reactivación del SNC. El 
trasp lante tiene alta priorid ad.l2 

Terapia de rescate. El p rotoco lo HLH-2004 no incluye un protocolo de salvamento. 
Hay un enfoque alternativo para inducción de la remis ión, con un régimen que incluye 
un tratamiento con esteroides, ciclosporina A y globulina a ntitimocito. Sin embargo, 
ésta última suele fallar en pacientes no respondedores. Recién después de un 
trasplante, la disregul ación inmunol ógica puede inducir un cuadro de 
linfohistiocitosis hemofagocítica secundar ia que puede estar relacionado con el inj erto 
pero con retraso en la recuperación linfocitaria, lo que exige rein sta uración de algú n 
trata miento para la linfohistiocitosis hemofagocítica.l2 

Interrupción de la terapia. Se recomienda interrumpir la terapia sólo en niños con 
una re,solución completa de la enfermedad. Se justifica seguimiento cercano, 
incluyendo la evalu ación de fiebre, hepatoesplenomegalia, anormalidades 
neurológicas, anemia, trombocitopenia, neutropenia, así como elevación de la 
ferritina, transaminasas séricas y sCD2S. l2 

Trasplante de células hematopoyéticas. Al médico tratante le co rresponde la 
elección del donador. Si no está disponible un familiar HLA id éntico, es recomendable 
un donador compatible no emparentado. Se debe considerar el riesgo de un hermano 
que lleva la enfermedad. Si un ma rcador genético (por ejemplo, para PRF, UNC13D, o 
STXll) no está disponibl e, la activ idad de las célu las NK puede ser considerada como 
un marcador sustituto de la disfunción inmune, au nque los hermanos sanos también 
pueden tener persistentemente disminuid a la actividad de las célul as NK.12 

Si no hay ningún donador compatibl e di s ponible, se busca un donador parcialmente 
compatible. Se ha presentado el resultado del estudio HLH-94 e n relación con diversos 
donadores. Están mejora ndo los resultados con donadores no compatibles. Si no se 
dispone de otro donador, se sugiere el trasplante de células progenitoras 
hema topoyéticas con don ador famili ar hap loid éntico. Se puede considerar el uso de 
sa ngre periférica o sa ngre de cordón para traspla nte, según el criterio del médico.12 
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Pronóstico 

Tanto el síndrome hemofagocítico primario como el secundario tienen elevada 
morta lidad.8 En conjunto, la mortalidad globa l de Jos síndromes hemofagocíticos es 
del 53-61 %.5 Sin embargo, la mortalidad va ría de un 20 a un 40% si el síndrome 
hemofagocítico está relacionado a in fecc ión y hasta cas i 100% por otra causa, 
especialmente enfermedad maligna.4 En una publi cación costarri cense, s in embargo, 
se refi ere que la mortal idad va de l 22 -59% y que all í la mortal idad promedio es de 
44%, detectando además la mortalidad más a lta co n infección por VEB o malignidad. 
Se reporta además que la muerte ocurre durante las primeras 4 a 8 semanas y se 
asocia con falla orgánica multi s istémica, sangrado o sepsis. 1 El s ín drome de activación 
de macrófago asociado a artritis idi opática juvenil s is tém ica también es una causa 
importante de morbilidad y mortalidad. En dos series de casos se reportó una 
morta lidad del 8% -22 %%, y un riesgo de recurrencia de l s índrome de activación de 
macró fago del160fo.l.s Se han descrito repo rtes de rem isión espontánea.l -7 

La evolución natura l de la enfe rmedad en las fo rmas fa milia res es ge nera lmente fa ta l, 
produciéndose la muerte en las primeras 6 se manas de l co mienzo de la enfe rm edad 
por sepsis, hemorragia o afectación del s istema nerv ioso cen tra l.5 

En la linfohis tiocitosis hemofagocítica secunda ria, asoc iada principa lmente co n 
in fecciones virales o con desórdenes autoinmunes en ado lescentes y adultos, también 
hay elevado índice de mortalidad 2 aunqu e és tas ti enen un mejor pronós tico que la 
hi s tiocitosis linfocíti ca famili a r, de manera que en mu chos casos leves se produ ce la 
curación rápida con el trata mi ento eti ológico y en mu chas ocas iones no prec isan 
ningún tratamiento específi co, s in o so lamente el de la enfer medad de base.5 Así, fuera 
de los casos de infección por virus de Epstein Barr, el tratami ento de la infección 
subyacente por s í solo en el sínd ro me hemofagocítico reacti vo se asocia con 
recupe ración en el 60-70% de Jos pacientesJ En los casos fata les, la muerte se 
atri buye frecuente mente a co mplicaciones de la en fermedad de base.5 

En un reporte se encontró que los pac ientes con lin fo histiocitos is hemofagocítica que 
recibieron HLH -94, un 75% obtuvieron remis ión clínica desp ués de 8 se manas de 
tra tami ento, 1/4 parte de los pacientes tuvi eron síntomas persis tentes y fall ecie ron 
por complicaci ones del síndrome hemofagocítico. 1 

En una revi sión de 122 pac ientes, Ar ico y colaboradores enco ntraro n que los 
receptores de tras pl ante de médula ósea tenían mejor pronós tico co mparados con los 
pacientes no trasplantad os (66% contra 10%, respectivamente). l.7 La probabilidad 
global de supervivencia a los S años es del 22%.5 

El es tudio HLH-94, que com binó el protocolo de qu im ioterapia con el trasplante de 
médula ósea en 113 niños, la probabilidad de supervivencia global a 3 a i1 os con una 
medi ana de seguimiento de 3.1 a i'i os fu e del 55% (95% in terva lo de co nfianza +j-9%) 
(+/- 9%) (n=1 13). En los niños con un he rmano a fectado, es decir, enfermedad 
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familiar, la probabilidad de supervivencia a 3 a ños fue del 51% pa ra los pacientes 
elegibles reclutados durante un período de 4 años .I2 

La probabilidad de supervivencia a 3 años después de un trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas para HLH-94 fue de l 64% (lC = +/- 10%) (n = 86), 71 
+/- 18% con donador vivo relacionado (n = 24), 70 +j - 16% con donadores no 
relacionados (n = 33), 50 +/- 24% con los donadores familiares hap loidénticos (n = 
16), y 54+/- 27% co n donadores no relacionados (n = 13).12 

Los mejores resu ltados con traspla nte de médula ósea se han visto en nmos que 
experimentaron una pronta y completa respuesta a l tratamiento de inducción con el 
protocolo previo al trasp la nte y estaba n lib res de involucro s ignificativo a s istema 
nervioso centra l. Las complicaciones tardías del da ño previo al sistema nervioso 
central se pu eden manifestar meses a años después del trasplante de médula ósea con 
déficits neurocognitivos. El segu imiento a largo plazo de sobrevivientes a l trasplante 
por linfohistiocitos is hemofagocítica indica que la mayoría de los niños regresaron a 
una ca lidad de vida normal o casi normai.2 

En genera l se . ha descrito que posterior a la era terapéutica se ha mejorado la 
sobrevida a 5 años de un 5% a un 50 a 70%. 1·2 El pronóstico depende del grado de 
alteración de las citocinas, de la disfunción de órga nos a l inicio del cuadro y de la 
enfermedad subyacente. Se debe realizar una cuidadosa búsqueda de infecciones 
asociadas para ini ciar el tratami ento específico en forma precoz, lo que permite 
modificar la evolu ció n del s índ rome hemofagocítico en forma favo rable.4 

Así, la sospecha clín ica de esta patología, e n el contexto de un paciente oncológico, con 
mesenquimopatía o enfermedad infecciosa que se agrava y que presenta citopen ias, 
debe motivar una acc ión médica urgente, ya que esto determinará el pronóstico del 
paciente. Se debe confirma r el síndrome hemofagocítico utiliza ndo los criterios antes 
descritos, realizar mielograma e ini ciar en forma inmediata el tratamiento específico 
de ser posible y el uso asociado de gammaglobu lina y corticoides endovenosos, 
además de todas las medidas de soporte necesa rias en cada caso (tra nsfusiones, 
ma nejo hidroelectro lítico).4.JO 

Infección asociada al síndrome hemofagocítico 

Se ha asociado el síndrome hemofagocítico con una var iedad de infecciones vira les, 
bacterianas, micóticas y parasita ri as. Las infecciones vira les asoc iadas con el 
síndrome incluyen el virus de Epstein Barr, citomegalovirus, virus herpes hu mano 8 
(HHV8), VIH, virus influ enza, parvovirus, virus de hepatitis y enterovirus; sin 
emba rgo, el vi rus de Epstein Barres el agente desencadenan te más común.? 
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Síndrome hemofagocítico asociado a virus 

Virus de Epstein Barr: Epidemiología. diagnóstico y tratamiento 

El síndrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr es una enfermedad 
sistémica. Se le podría clasificar como una enfermedad neoplásica así como 
infecciosa/reactiva. Tiene una relativa a lta incidencia y su epidem iología no está bien 
comprendida en la actualidad.s.9 

La mayoría de los casos de síndrome hemofagocítico asociados a virus de Epstein Barr 
ocurren en niños aparentemente inmunocompententes y ado lescentes; sin e mbargo, 
el síndrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr puede ocurrir también en 
el contexto de inmunodeficiencias familiares (por ejemplo la linfohistiocitosis 
hemofagocítica familiar) y no familiares (el s índrome linfoproliferativo ligado al X), así 
como en mononucleosis infecciosa, infecció n crónica por virus de Epstein Barr y 
desórdenes linfoproliferativos (por ejemplo leucemia de células T na tural 
killer/linfoma de células T)_7.9 En una revisión de .casos publicados por janka y 
colaboradores, se mostró que de 219 niños diagnosticados con sín drome 
hemofagocítico asociado a infección previo a 1996, más de la mita d era n del sudeste 
de As ia. La mortalidad global fue de 52% (103 de 198 niños murieron) pero fue mayor 
en pacientes con enfermedad asociada a virus de Epstein Barr (72 [73%] de 99 niños 
con virus de Epstein Barr murieron) . El virus de Epstein Barr fue el virus 
desencad enante en 121 (74%) de 163 nii'ios .7 

El s índrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr tiene una alta incidencia 
en países asiáticos posiblemente debido a la presencia de una cepa de virus de Epstein 
Barr patógena, pero también se ha descrito en otros países, como en Estados Unidos y 
Europa. En japón la mitad de los casos de síndrome hemofagocítico son asociados a 
virus de Epstein Barr (25 de los 50 qu e se presenta n por año) en la población 
pedi átrica, con un pico de incidencia que ocurre entre el año y los 2 años de vida, y 
una incidencia ligeramente mayor en niñas qu e en niños (relac ión hombre:m uj er de 
0.64) . El s índrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr ocurre más 
frecuentemente en el contexto de una reactivación .7·9 

A continuación se ejempli fica mediante gráficas lo anteriormente señalado: 9 
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Distribución por edad de los 90 casos pedi átri cos regist rados de linfo his ti ocitos is hemofagocítica 
asociada a virus de Epstein Barr en Japón, en relación a (A) género; (B) serología; y (C) pronós ti co. La 
serol ogía B (exposición primaria/ reactivación) fue signi fica tivamente mayor para el grupo >2 a ños. Un 
pro nóstico simila r para los grupos etáreos de r iesgo puede re fl ejar una mejor ía reciente de los 
resultados terapéuticos en el grupo etá reo de alto ri esgo. 
Tomado de: Jmashuku S. Clinica/ features and trea trnent strategies of Epstein-Barr virus-associated hemophagocytic 
lymphohistiocytosis. Crit Rev Onco/jHemato/. 2002; 44:259-272. 
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Fisiopatológicamente, hay que saber primero que el método principal para co ntrola r 
la infección primari a por virus de Epstein Barr es la prolife ración oligoclonal o 
monoclonal de las células T citotóxicas. En contraste con el objetivo primordial de las 
cé lulas 8 en pacientes con mononucleosis infecciosa, los objetivos del virus de Epstein 
Barren un s índrome hemofagocítico son las cé lulas T y las células natural killer.B 

Así, durante la infección primaria, el virus de Epstein Barr típicamente infecta y se 
replica en las células 8, con expansión policlonal de cé lulas 8, y genera lme nte se 
requieren las células T citotóxicas específicas del virus de Epstein Barr para la 
regulación de las células 8 infectadas y para la producción de cé lu las de memoria.7·8 El 
virus de Epstein Barr infecta las cé lulas T y natural killer e induce infección 
persistente por virus de Epstein Barr con proliferación monoclonalu oligoclonal de las 
cél ulas ci totóxicas CD8+, generando una falla en la producción de un número 
sufic ie nte de células T citotóxicas específicas del virus de Epstein Barr, sugi ri endo 
disfunció n de las células T natural kill er y pudiendo s imular así un desorden 
linfoproliferativo de cé lulas T, con un curso clínico genera lmente fulmin a nte y pobre 
pronósti<:o.7·9 La típica tormenta de citocinas vista en el síndrome hemofagocítico es 
más pronunciada en la enfermedad asociada a virus de Epstein Barr, ca usando 
hemofagocitosis, daño ce lular y disfun ción orgán icaJ ·9 En raras ocasiones, se puede 
desarrollar un desorden linfoproliferativo de cé lulas T asociado a infección aguda o 
crónica por virus de Epstein Barr y a síndrome hemofagocítico, y diferenciar una 
linfohis tiocitos is de cé lulas T de un desorden lin fop rolife rativo de cé lulas T representa 
un reto diagnóstico. Generalmente el cu rso de este último es fulminan te, con un índ ice 
de supervivencia corto a pesar de tratam iento agresivo. Entonces es importante 
identificar un posible desorden linfopro liferativo de cé lulas T e n pacientes con 
síndrom e hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr. La proliferación 
monoclonal de células T generalmente indica desorden lin fopro liferativo de cé lulas T; 
si n e mba rgo, esto raramente puede presentarse en células T no neop lás icas. 8 Además, 
una cuenta elevada de linfocitos reactivos con expres ión anormal (aumentada, 
dismi nuida o a use nte) de CD3, CD45, CD7, CD2 ó CDS y pérdida de uno o más 
antígenos pan-T lo sugiere en una inmunofenotipificación por citometría de fl ujo. Si n 
e mbargo, estas exp res iones a ntigéni cas abe rrantes pueden p resentarse en varias 
cond iciones reactivas. Por ejemplo, Weisberger e t a l encontraron que 25 pacientes 
con mononucleosis infecciosa exhibieron activación de la población de célu las T CD8+ 
citotóxicas con inhibición de CD7 y, ad icio nalmente, 2 (8%) de los pacientes 
presentaron inhibició n de CDS.B 

En resumen, las células T citotóxicas o las célu las natural ki ller in fectadas por virus de 
Epstein Barr prolifera n y ocas ionan una tormenta de citocinas, generando falla 
multiorgánica, he morragia severa, neutropenia, in fecc iones pulmona res por 
oportunistas y finalmente la muerte del paciente.s 
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Diagrama que ilustra la fisiopatología de la lin fohistiocitosis hemofagocítica asoc iada a virus de Epstein 
Barr. Aquí, las células T citotóxicas (CTL) infectadas por virus de Epstein Barr o las células NK 
proliferan y se convierten en grandes linfocitos gra nula res (LGLs) qu e causa n hipercitocinemia y daño 
a diversos tej idos por un sinnúmero de mecani smos que favo recen un fatal pronóstico. 
Tomado de: lmashuku S. Clinica/ features and treaanent stracegies of Epstein -Barr virus·associated hemophagocytic 
lymphohistiocytosis. Crit Rev OncoljHematol. 2002; 44:259-272. 

En adultos, la linfohistiocitosis hemofagocítica se desarrolla generalmente en 
asociación con varios tipos de !infama (por ejemplo !infama de células T o !infama 
nasal de células T /NK). Estos !infamas no se ven en la mayoría de los casos pediátricos 
y algunas linfohistiocitosis asociadas a virus de Epstein Barren adultos. En estos casos 
no linfomatosos es difícil encontrar células morfológicamente malignas o estructuras 
malignas en la médula ósea o ganglios linfáticos, que parecen estar constituidos por 
macrófagos, hemofagocitos y linfocitos maduros o blastos con gránulos 
citoplasmáticos azurófilos.9 

(A) . El froti s de sangre perifé ri ca en el recuadro gra nd e contiene varios lin focitos reac tivos. El recuadro 
inferior muestra hemofagocitos is reactiva en el as pirado de médula ósea. (8) . La tinción de 
hematoxilina eosi na de la biops ia de médula ósea mu estra infiltración linfocítica masi va. 
Tomado de: Lin M T. Chang HM, Huang Cj, et al. Massive expansion of EBV+ monoclonal T cel/s with CDS down regulation in EBV
associated haemophagocytic lymphohistiocytosis. j Clin Pathol. 2007; 60:101-103. 

42 



La linfohistiocitos is hemofagocítica generalmente se manifiesta como fiebre 
persistente que no responde a antibióticos. Los métodos serológicos pueden ayudar a 
determinar si el síndrome hemofagocítico asociado a infección por virus de Epstein 
Barr ha ocurrido en el contexto de infección aguda o es el resultado de un proceso de 
reactivación; sin embargo, estos métodos conllevan algunas limi tantes diagnósticas, 
como retraso en la pos it ividad, d ificu ltad en la interpretación de los resu ltados, 
invariabilidad con el tratamiento e imposibilidad de cuantificación de virus de Epstein 
Barr. Así pues, es importante la detección y cuantificación del ácido nucleico del virus 
de Epstein Barr por PCR para asegurar la carga viral de virus de Epstein Barr en 
pacientes con síndrome hemofagocítico asociado, ayudando a determinar no só lo el 
d iagnóstico, sino también el pronóstico y la eficacia de l tratam iento. En otras palab ras, 
el contenido de virus de Epstein Barr en suero o plasma refleja las características 
clínicas y el pronóstico de una linfohistiocitosis hemofagocítica por este virus, y el 
aná lisis cuantitativo de las cé lulas lib res de cop ias de este virus es útil para evaluar la 
actividad de la enfermedad y para predecir la respuesta al tratamientoJ.B 

Aunque el virus de Epstein Barr en sangre periférica es a ltamente asociado con 
leucocitos, es necesario med ir PCR de virus de Epstein Barr tanto en sangre comp leta 
como en suero de modo que pueda es tablecerse la carga de virus de Epstein Barren 
térmi nos de repl icación vira l. Se observa una mayor carga viral en pacientes con 
síndrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr, comparada con aquellos 
pacientes con mononucleos is infecciosa. Al inicio de u na monon ucleosis infecciosa, la 
carga viral de Epstein Barr medida por PCR en tiempo rea l es de 100-1000 copias por 
mcg de DNA de célu las mononucleares en sangre periférica. La carga vi ral de Epstein 
Barr desaparece en 4-5 semanas después de un incremento normal de las cé lulas T 
citotóxicas. Sin embargo, en e l síndrome hemofagocítico asoc iado a virus de Epstein 
Barr, la carga viral es usua lmente mayor de 1,000-1'000,000 de copias por mcg de 
DNA de cé lulas mo nonucleares en sangre periférica. El análisis cuantitativo de cé lulas 
libres de virus de Epstein Barr después de 4 meses de tratamiento para sínd rome 
hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr puede asegurar la respuesta al 
tratamiento y conlleva un valor pronóstico. La carga viral de Epstein Barr también se 
ha asociado con la sever idad de la e nfermedad en otras enfermedades ocas ionadas 
por este virus.? 

La evaluación genética es necesaria para descartar o confirmar la presencia de una 
inm unodeficiencia subyacente (por ejemplo linfohistiocitosis hemofagocítica fami liar 
o s índrome linfopro liferativo ligado a l X), especia lmente si el síndrome 
hemofagocítico ocurre tempranamente en la vida, tiene un patrón recidivante, o 
cuando hay consanguineidad entre los padres o síndrome hemofagocítico en otro 
hijo.? 

Dado que el virus de Epstein Barr responde poco a agentes antivira les, el tratamiento 
se enfoca la interrupción temprana de la cascada inflamatoria mediante el control de 
la activación y proliferación de linfocitosjmacrófagos. Una vez que la tormenta de 
citocinas está bajo control, se pueden erradicar las células T o natura l killer con virus 
de Epstein Barr mediante el uso de etopósido y esteroides e inmunoglobulinas, 
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dependiendo de la severidad de la enfermedad.8 La administración repetitiva de un 
agente mielosupresor en un paciente ya citopénico con un alto riesgo de 
complicaciones infecciosas adicionales no es inocuo.3 

El tratamiento específico para virus de Epstein Barr es ineficaz en el tratamiento del 
síndrome hemofagocítico asociado a este virus, posiblemente debido a que el virus de 
Epstein Barr responde pobremen te al aciclovir, como se muestra en estudios que usan 
este medicamento para el tratamiento de la mononucleosis infecciosa. Se requieren 
más estudios para asegurar la efectividad del tratamiento específico anti virus de 
Epstein Barr en el síndrome hemofagocítico asociado a este virus. Los regímenes que 
incluyen etopósido parecen tener un rol crucial para su remisión; el etopósido tiene 
gran actividad en las enfermedades histiocíticas e inhibe el antígeno nuclear del virus 
de Epstein Barren las células infectadas. Se encontró una mortalidad 14 veces mayor 
en pacientes con síndrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr que no 
recibieron etopósido dentro de las primeras 4 semanas después del diagnóstico 
comparado con aquellos que recibieron tratamiento temprano con etopósido.7 Sin 
embargo, también se ha documentado que los agentes inmunorreguladores por sí 
solos pueden ser efectivos en algunos pacientes con síndrome hemofagocítico 
secundario a virus de Epstein Barr, y que aquellos pacientes con proliferación 
persistente de este virus en las células T o natural killer deberá n recibir quimioterapia 
citotóxica o trasplante de médula ósea.8 El trasplante de médula ósea es necesario 
para pacientes con síndrome hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr en la 
linfohistiocitosis hemofagocítica familiar, e l síndrome linfoproliferativo ligado al X, la 
infección crónica por virus de Epstein Barr y la enfermedad refractaria .? 

Un seguimiento longitudinal de 78 pacie ntes en japón tratados por s índrom e 
hemofagocítico asociado a virus de Epstein Barr con una mediana de seguimiento por 
43 meses mostró una supervivencia de l 75 %; 66 paci entes (85%) recibieron un 
régimen basado en etopósido, 12 pac ientes (15 %) requirie ron trasplante de médula 
ósea, y se observó reactivación clínica en un 20% de los casos.? 

De todos los virus asociados con el síndrome hemofagocítico, el síndrome asociado a 
virus de Epstein Barr conlleva el peor pronóstico. Sin emba rgo, el tratamiento agresivo 
para esta condición ha tenido resultados favorables .? Como se ha mencionado, se 
requieren medidas terapéuticas específicas para controla r la tormenta de citocinas 
generada por este virus y para suprimir las células infectadas con el mi smo. 9 
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Parámetros (biomarcadores) útiles para evaluar la actividad de la enfermedad 
y la respuesta terapéutica en el manejo práctico de Síndrome hemofagocítico 

asociado a VEB 
Factores virales Serología para VEB, carga viral para 

VEB 
Marcadores inmunológicos 
Determinaciones de citocinas 

Parámetros inducidos por citocinas 
Marcadores de mielosupres ión 

Marcadores de daño hepático 
Reactantes de fase aguda 
Marcadores de activación de macrófagos 

Marcadores plasmáticos de hemostasia 
( coagulación/fibrinólisisjactivación de 
células endoteliales) 
Marcadores del metabolis mo de los 
lípidos 
Marcadores de enfermedad de SNC en 
LCR 
Marcadores de a poptos is 
De ser posible, estudios mo leculares para 
perforina, SAP 

Cuenta de monocitos 
IFN -ga mma, TNF-alfa, M-LCR, IL-6, IL-10, 
IL-8, s iL-2R 

Leucocitos (neutrófilos totales), Hb, 
plaquetas 
AST, AL T, DHL, bilirrubinas tota les 
Proteína C reactiva 
Ferritina (séricajplasmática), beta-2-
microglobulina, beta-2-microglobulina 
(urina ria) 
TTP, TP, fibrinógeno, AT 111, productos de 
degradación de fibrina, dímero-O, PAl-1, 
proteína S 
Trig li cé r idos, co lesterol, prostaglandina E 

Neopterina 

Fas so lubl ejFasL 

Tomado de: lmashuku S. Clinical features and trea tment strotegies o[ Epstein-Borr virus-associated hemophagocytic 
lymphohisciocytosis. Cric Rev Onco/j Hemaco/. 2002; 44:259-272. 

Otros virus herpéticos 

Se ha asociado al citomegalovirus con síndrome hemofagocítico en pacientes sanos, 
as í como en pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales, enfermedades 
reumatológicas, y receptores de trasplantes. Entre 1986 y 2002, 4 de 5 pacientes 
menores de 1 año de edad con esta condición murieron, de acuerdo con el registro 
japonés de linfohistiocitos is hemofagocítica . Sin embargo, reportes recientes 
muestran que el uso de terap ia específica ant i citom ega lovirus, como la 
inmunoglobulina de citomegalovirus, e l foscarn et y el ga nci clovir, son curativos para 
esta patología.7 

Se han descrito además 13 pacientes con síndrome hemofagocítico asociado a virus 
herpes huma no tipo 8. La mayoría de estos casos ocurrie ron en el co ntexto de 
sa rcoma de Kaposi o enfermedad de Castleman, y en pacientes 
inmunocomprometidos (8 pacientes fueron VIH positivos y 2 pacientes fueron 
receptores de traspl ante renal) . Nueve de los 13 pacientes se recuperaron; 5 fueron 
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tratados con un régimen que incluyó etopósido, y 4 fu e ron tra tados con ganciclovir y 
foscarnet.7 

El VIH por sí solo o en la presencia de otras in fecciones oportunistas y no oportunis tas 
o malignidad se ha asociado con el s índrom e hemofagocítico. Aunque la asociación 
entre síndrome hemofagocítico y VIH es ra ra, es probable que la condición sea 
subdiagnosticada dado que el VIH y el s índrome hemofagocítico comparten muchas 
similitudes clínicas y de laboratorio. Alrededor del 10% de las biopsias de médula 
ósea en pacientes con VlH previo al inicio del tratami ento antirretrovira l altamente 
efectivo muestran hemofagocitosis. En un es tudio de autopsi a, se encontró 
hemofagocitosis en 20% de 56 pacientes con VIH J 

Se ha sugerido un posible papel del VIH por sí solo como desencadenante de l 
síndrome hemofagocítico. En este tipo de pacientes, se ha descrito que hasta 80% 
tienen una cuenta de CD4 <200 célulasj mcL (media de 13 2 célulasjmcL), lo qu e 
conlleva un peor pronóstico.7 

El síndrome hemofagocítico puede ser la presentación inicia l de VIH. El s índrom e 
hemofagocítico asociado a VIH también se ha descrito en el contexto del s índrome de 
reconstitución inmunológicaJ 

Influenza 

El síndrome hemofagocítico asociado a influenza es muy ra ro. Esta condición se ha 
descrito con distintos virus de influenza (por ejemplo influenza humana, influenza 
aviar, influenza porcina) y es vi s ta en huéspedes tanto inmunocompe tentes co mo 
inmunocomprometidos. 7 

Los pacientes con infección severa por influenza avia r (H SNl) ti enen s íntomas y 
hallazgos de laboratorio similares a aquellos vis tos en el s índrome hemofagocítico 
(principalmente encefalitis, disfunción orgá nica acompañada de hemofagocitosis y 
pancitopenia). La hemofagocitosis reactiva es el hall azgo pa tol ógico más común. Una 
hemaglutinina recombinante (HS) de un viru s HSN l puede suprimir la expres ión de 
la perforina en las células T CD8+ y pu ede reducir la cito tox icidad de es tas cé lulas. La 
persistencia resultante de las células HS favorece una linfoprolife ración marcada y 
una hiperproducción de interferón ga mma con sobreactivac ión de macrófagos. Dado 
que la mortalidad causada por el síndrome hemofagocíti co asociado a HSNI es 
elevada (alrededor del SO%) y los medicamentos anti vira les pu eden ser ineficaces, 
algunos expertos sugieren tratami ento con un protocolo HLH-94 modificado con un 
curso corto de etopósido y dexametasona. Sin embargo, en un es tudio aleatori zado 
realizado en Vietnam, todos los pacientes con síndrome hemofagocítico asociado a 
HSNl fallecieron a pesar de recibir es teroides.7 
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Otros virus 

En 28 pacientes con síndrome hemofagocíti co asociado a parvovirus, la enfermedad 
subyacente más común fue la esferocitosis hered itaria. A pesar de que 16 pacientes no 
recibieron ninguna terapia específica, 22 pacientes sob revivieron, sugiriendo que el 
síndrome hemofagocítico asociado a parvov irus 819 conlleva un mejor pronóstico 
comparado con otros sínd romes hemofagocíticos asociados a virus.? 

Una hepatitis fulmin ante puede s imula r un síndrome hemofagocítico. El virus de 
hepatitis A se ha encontrado más comúnmente asociado con el s índrome 
hemofagocítico que otros virus de hepatitis. Ocho de 11 pacientes con virus de 
hepatitis A y s índrome hemofagocítico so brevivieron gracias a l empleo de es teroides.7 

El síndrome hemofagocítico asociado a enterovirus se ha descrito en 9 pacientes 
pediátricos, de los cuales S no tenían enfermedad subyacente y S murieron a pesar de 
tra tamiento. Se utili zó inmunoglobulina intravenosa en 7 pac ie ntes con un índice 
variable de éxito .? 

Otros virus asociados a síndrome hemofagocítico son adenovirus, sa rampión, rubéola, 
parotiditis, dengue, hantavirus y SARS.7 

Síndrome hemofagocítico asociado a bacterias, hongos y parásitos 

Síndrome hemofagocítico asociado a bacterias y micobacte ri as 

Se han publicado y rev isado recientemente 36 casos de síndrome hemofagocítico 
asociados a tuberculos is. Veintinu eve pacientes rec ibie ron trata miento, ya sea so lo 
con antifímicos (9 pacientes) o una combinación de an tifími cos co n 
inmunomoduladores (20 pacientes). El tratamiento in munomod ulador consistió 
principalmente en es teroides pero 2 pacien tes fueron sometid os a esplenectomía y 2 a 
plasmaféresis. Doce de 20 pacientes que recibieron tratamiento combinado con 
a ntifímicos e inmunomoduladores y 7 de 9 pacientes que recibieron so lo tratamiento 
antifímico sobrevivieron. Todos los pacientes q ue no rec ibieron tratamiento 
fallecieron .? 

Se ha descrito tambi én el síndrome hemofagocítico posterior al uso de BCG. La 
incidencia de síndrome hemofagocítico asoc iado a bacterias varía entre es tudios. El 
síndrome hemofagocíti co asociado co n bacterias piógenas puede en ocasiones se r de 
mejor pronóstico que aq uél asociado co n virus. Sin emba rgo, asociado a sepsis, e l 
síndrome hemofagocítico asociado a bacterias puede ser fata l a menos que se 
es tablezca tra tami ento a ntibiótico y de soporte oportuno7 

Se han identificado en pacien tes con síndrome hemofagocítico otros mi croorga nismos 
co mo Campyloba cter, Fusobacterium, Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, Rickettsia, 
Brucel/a, Ehrlichia y Borre/ia BurgdorferiJ 
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Parásitos 

Leishmania donovani puede ocasionar síndrome hemofagocítico y puede s imul ar 
tamb ién el síndrome (organomegalias, citopenias). Un aspi rado de médula ósea 
determina el diagnóstico correcto. El tratamiento del síndrome hemofagocítico 
asociado a leishma nias is con anfotericina B prom ueve su remisión completa. La 
malaria (Piasmodium fa/ciparum y Plasmodium vivax), toxoplasma, babesiosis y 
estrongi lo idosis también se han descrito con el síndrome hemofagocítico. El 
an tecedente de viaje es crucial para ayudar a determinar el agente desencadenante en 
pacientes que regresan de regiones endémicas.? 

Hongos 

El síndrome hemofagocítico puede asociarse ya sea con levaduras (por ejemplo 
Candida spp, Cryptococcus spp, Pneumocystis spp) u hongos filamentoso s (por ejemplo 
Histoplasma spp, Aspergil/us spp, Fusarium spp). El síndrome hemofagocítico asociado 
con infección micótica ocurre más comúnmente co n una condición subyacente como 
SIDA, !infama, uso crón ico de estero ides y receptores de trasp lante.? 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

Dado que se han encontrado diversos agentes etiológicos del síndrom e 
hemofagocítico reactivo, ¿cuál es el principal agente etiológico asoc iado en la 
actua lidad a este síndrome en ellnstituto Naciona l de Pediatría? 

JUSTIFICACIÓN 

El s índrome hemofagocítico es un padecim iento grave y probablemente 
s ubdiagnosticado por el tras lape de las mani festaciones clínicas con otras 
enfermedades infecciosas o por ser poco conocido por los médicos. 
En el lnstituto Nacional de Pediatría se rea lizó un estudio de junio de 1972 a agosto de 
1994 sobre las ca racter ísticas clínicas y hematológicas de 28 pacientes con síndrome 
hemofagocítico. En este es tudio se concluye que el agente preponderante es Klebsiella 
pneumoniae, mientras que en la misma tesis seña lan que en la literatura Epstein Barr 
es el agente más frecuente. Esta discrepancia es uno de los motivos de realización de 
este estudio, donde se pretende docume ntar la principal etio logía in fecciosa actua l y 
conocer también otras posibles etio logías no infecciosas. 
Por otro lado, sería de interés la comparación de las principa les manifestaciones 
clínicas y los hallazgos de laboratorio, la edad más común de presentación, la 
evolución clínica, as í como datos terapé uticos que no fueron documentados en el 
trabajo previo. 
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Además de lo anterior, la información obtenida será útil no sólo para que el clínico 
incluya al síndrome hemofagocítico dentro del diagnóstico diferencial en todo aquel 
paciente que curse con los signos y síntomas aquí evaluados, sino también para 
valorar la importancia del virus de Epstein Barr como agente etiológico aunque no el 
único a descartar en un paciente que ingrese con diagnóstico de síndrome 
hemofagocít ico, y a su vez para descartar este síndrome en pacientes graves con 
infección por virus de Epstein Barro por el resto de agentes etiológicos posib les. 

OBJETIVO PRIMARIO 

Determinar la frecuencia del agente etiológico principal y los microorganismos 
asociados con síndrome hemofagocítico reactivo diagnosticado entre 2005 y 2012 en 
ell nstituto Nacional de Pediatría. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

Describir las características clínicas epidemio lógicas al momento del diagnóstico de 
los casos con síndrome hemofagocítico diagnosticado entre 2005 y 2012 en el 
Instituto Nacional de Pediatría : 

• Edad más frecuente de presentación por sexo 
• Manifestaciones clínicas 
• Hallazgos de estudios de laboratorio 
• Tratamiento 
• Desenlace 

METODOLOGÍA 

Tipo de estudio 

El estudio se d iseña como retrospectivo, observacional, transve rsal y descriptivo. 

Población 

Niños con síndrome hemofagocítico atendidos en el Instituto Nacional de Pediatría, 
desde 2005 hasta 2012 . 
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Criterios de inclusión: 

Se incluyeron todos los expedientes clínicos de pacientes de: 

• cualquier sexo 

• la edad pediátrica 

• vivos o finados 

• con diagnóstico de síndrome hemofagocítico, independientemente de la 

etiología. 

Criterios de exclusión: 

• Ninguno 

Ubicación y tiempo del estudio 

Instituto Nacional de Pediatría. 2005-2012. 

Variables (ver anexos 1 y 2) 

Variables que caracterizan a los pacientes: sexo y edad. 

Variables que caracterizan el padecimiento: hallazgos clínicos (fiebre, hepatomegalia, 
esplenomegalia, linfadenopatía, ictericia, sangrado), resultados de laborato rio 
(trombocitopenia, anemia de moderada a severa, hipertrigliceridemia), se rologías 
para agentes específicos, positividad en cultivos o resultados de biología molecular, y 
tratamiento (antibioticoterapia, IgG intravenosa, esteroides y etopósido). 

Variables que caracterizan el desenlace: recuperación, recurre ncia y muerte . 

Procedimiento 

Se revisaron sistemáticamente las notas de evolución y resultados de estudios de 
laboratorio de los expedientes de pacientes con diagnóstico de síndrome 

hemofagocítico[~~]atendidos en el Instituto Nacional de Pediatría en un período de 8 

años, es decir, desde 2005 hasta 2012. Se registraron la edad (O a 15 años), sexo, 
hallazgos clínicos (fiebre, hepatomegalia, esplenomega lia, linfadenopatía, ictericia, 
sangrado), resultados de estudios de laboratorio (trombocitopenia, anemia de 
moderada a severa, hipertrigliceridemia), sero logías para agentes específicos, 
positividad en cultivos o resultados de biología molecular, tratamiento 
( antibioticoterapia, IgG intravenosa, esteroides y etopósido) y desenlace 
(recuperación, recurrencia y muerte). 

Análisis estadístico 

La frecuencia del agente etio lógico principal y los microorganismos asociados con 
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síndrome hemofagocítico reactivo diagnosticado se reportó en número de casos y e l 
porcentaje. Con las variab les relacionadas con los objetivos secundarios, -
descripción de las características demográficas, manifestaciones clínicas, hallazgos de 
laboratorio, tratamiento y desenlace- , también se reportó su frecuencia absoluta y 
relativa, sa lvo la distribución de la edad de presentación, la cual se reportó por la 
mediana y rango intercuartil , junto con su disb·ibución representada gráficamente. 
Las asociaciones tratamiento con etiología, desenlace con sexo, desenlace con edad, 
desenlace con manifestaciones clínicas y de laboratorio, desenlace con anemia 
moderada a severa y sangrado, desenlace con etiología, morta li dad con infección por 
VEB y mortalidad con esquema terapéutico, fueron sometidas a la prueba exacta de 
Fisher o la prueba de xz. La asociación de la edad de pacientes con la clasificación 
etiológica fue ana li zada por el modelo de regresión logística. La significancia 
estadística fue reconocida al nivel de a.<0.05. Todos los aná lisis estadísticos fueron 
realizados por el paquete comercial JMP10 de SAS lnstitute, lnc. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Este proyecto de investigación cumple con los lineam ientos nacionales e 
internacionales en mater ia de Investigación en sujetos humanos de acuerdo a l 
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, 
(artículos 67, 68, 69). 

De acuerdo con lo an tes mencionado: 

• El proyecto de investigación fue presentado a los Comités Locales de[~l~]Ética e 

Investigación para su evaluación y aprobación. 

• Se asegura la confidencial idad de los datos de los pacientes. 

RESULTADOS 

Se registraron 39 casos de síndrome hemofagocítico distribuidos de manera 
heterogénea a lo largo de estos últimos 8 años, sin mostrar alguna tendencia 
específica (cuadro 1). Un 54% correspondió al género masculino y un 46% al 
femenino (cuadro 2). La distribución de edad presenta la forma fuertemente 
as imétrica con la mediana de 3 años (rango intercuartil: 7 años) con mínimo y 
máximo de O y 15 años, respectivamente (figura 1). El 80% de las linfohistiocitosis 
hemofagocíticas familiares se presentaron antes de los 2 años. El grupo poblacional 
más a fectado es el de menores de 3 años, pues el 51% de los pacientes pertenecían a 
este grupo. El grupo de 4 a 6 años se encuentra afectado aunque en menor grado, 
entre estas edades se encontró un 23% del total de casos. Se observa dism inución 
progres iva de la incidencia a partir de los 7 años, aunque incrementaron los casos en 
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el grupo etáreo de 13 a 15 años, documentándose en 3 de ellos infección (VES, 
Hepatitis A y Brucella), pero también se reportó otro caso secundario a enfermedad 
de Still. 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes fueron fiebre y hepatomegalia, mismas 
que se presentaron casi en la totalidad de los pacientes; seguidas de esplenomegalia, 
ictericia, adenomega lias y sangrado. Ésta última se presentó sólo en una tercera parte 
de los pacientes (cuadro 3). Los hallazgos de estudios de laboratorio más comunes 
fueron anemia, trombocitopenia e hipertrigliceridemia, los cuales se encontraron casi 
en todos los pacientes, pero la anem ia fue e l hallazgo más prevalente (cuadro 4). 

La etiología infecciosa se documentó en un 49% de los casos, mientras que la etiología 
no infecciosa se reportó en el 51% (cuadro S), aunque dentro de esta última cabe 
mencionar que hubo un 8% (3 casos) que a pesar de documentarse un diagnóstico de 
base que por sí solo explicara el desarrollo de síndrome hemofagocítico, se cons id eró 
que fue desencadenado por virus de Epstein Barr, pues se reportó además serología o 
biología molecular positiva para este agente. Los agentes etiológicos infecciosos 
encontrados fueron, en orden decreciente de frecuencia: virus de Epstein Barr con 13 
casos, Brucella con 2 casos, y finalmente Citomegalovirus, Salmonella enteritidis, virus 
de hepatitis A y Leishmania con 1 caso cada uno (cuadro 6). Así, el virus de Epstein 
Barr ocupó el 68% de los casos de síndrome hemofagocítico asociados a infección, 
mientras que el resto de agentes únicamente el 32%. Además, el virus de Epstein Barr 
se consideró desencadena nte del síndrome hemofagocítico en otros 3 casos donde las 
etiologías propuestas del síndrome fueron distintas a este agente infeccioso. 

Por otro lado, un S 1% restante de los casos tuvo etio logía no infecciosa. Aquí se 
encuentra el síndrome hemofagocítico primario o genético con un 26% del total de 
casos de síndrome hemofagocítico (cuadro 5). Dentro de los casos de síndrome 
hemofagocítico primario, se documentaron S casos de linfohistiocitosis 
hemofagocítica familiar (la mitad de los casos de l primario), 4 casos de síndrome de 
Griscelli, y uno de Hermansky Pudlak (cuadro 7). El síndrome hemofagocítico 
secu nd ario de etiología no infecciosa se encontró en un 13% (cuadro 5). Dentro de los 
S casos de síndrome hemofagocítico secundario no infeccioso, 4 casos se asociaron 
con enfermedad autoin mune (2 con enfermedad de Still, uno con poliarteritis nodosa, 
uno con sínd rome linfoproliferativo autoinmune) y uno con malignidad (leucemia 
aguda mieloide M7) (cuadro 8). Desafortunadamente, en un 13% de los casos no fue 
posible corroborar la etiología (cuadro 5). Esto se debió en uno de los casos a muerte 
previo a búsqueda de la causa, en otros 2 casos a respuesta policlonal detectada por 
serologías falsamente positivas para diversos agentes infecciosos (lo que puede hacer 
sospechar de etiología autoinmune aunque no se haya documentado), y en los últimos 
2 casos porque no se encontró consignado en el expediente. 

En un aná li sis de cada tratamiento empleado, fue bastante concurrido el uso de 
esteroides sistém icos, ya que se registró un 87%; y ya en menor grado la 
inmunoglobulina endovenosa y el etopósido, aunq ue en porcentajes aún 
considerables (cuadro 9). Se registró admin istración de antibióticos hasta en un 92%, 
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aquí conviene señalar que en la mayoría de los casos fue debido a sobreinfección 
bacteriana y no al síndrome hemofagocítico per se. Además se ana li zó frecuenci a de 
esquemas terapéuticos, encontrando que un 51% de los pacientes recibieron los 4 
tratamientos aquí estudiados, seguido de lgG, anti biótico y esteroide en un 15% y de 
antibiótico, esteroide y etopósido en un 13% (cuadro 10). 

Con respecto al desenlace, un 82% de los pacientes se recupe raron. Sin embargo, de 
éstos hasta un 41% recurrieron. La mortalidad se registró en menos de la mitad de los 
casos ( 46%), incluyendo a quienes nunca se recuperaron y un 26% de quienes se 
recuperaron pero que posteriormente recayeron y tuviero n desenlace fatal (cuadro 
11). 

Se observó significancia estadística en el grupo etáreo y el desarrollo de síndrome 
hemofagocítico primario, presentándose característicamente en los primeros 2 años 
de vida: conforme aumentó la edad, disminuyó rápidamente la probabilidad de 
presentar un síndrome hemofagocítico primario (figura 2). 

Se reali zó un análisis de tratamiento de acuerdo a etiología, y entre otros se encontró 
que el etopósido se manejó primordialmente. en casos de síndrome hemofagocítico 
primario y secundario asociado a infección. Esto fue estadísticamente significativo. En 
cuanto al uso del resto de med icamentos no se encontró una asociación 
estadísticamente s ignificativa (cuadro 12). 

Al analizar la asociación de recuperación de acuerdo a sexo, no se observó diferencia 
ya que el 83% de las mujeres y el 81% de los hombres se recuperaron. La morta li dad 
también fue muy s imilar en ambos sexos, observándose que el 44% de las mujeres y el 
48% de los hombres fallecieron (cuadro 13). 

Como se presenta en el cuadro 14, la frecuencia de casos por grupo etáreo p·ara cada 
tipo de desenlace (recuperación, recurrencia y muerte) aparentemente es diferente, 
sin embargo, esta variación observada no es estadísticame nte significativa en ninguno 
de los 3 desenlaces. 

Si se analiza el desenlace de acuerdo a las manifestaciones clínicas y de laboratorio, 
tampoco encontramos asociaciones estadísticamente significativas sa lvo para los 
pacientes que presentaron sa ngrado, pues 92% de los pacientes no presentaban 
sangrado se recuperaron, mientras que só lo un 54% de los pacientes que sí 
presentaban sangrado se recuperaron (p=O.Ol). Por otro lado, con el desenlace de 
muerte la tasa de mortalidad entre pacientes que presentaron sangrado fue de 69% y 
los que no presentaron sangrado fue de 35%, siendo discretamente significativa esta 
asociación (p=0.087) (cuadro 15). Más aún, la gran mayoría de los desenlaces fatales 
presentaban sangrado y anemia (cuadro 16). Todos los casos que presentaban 
sangrado cursaron tambi én con anemia moderada a severa co mo era esperado, 
aunque hubo casos con anemia moderada a severa que no presentaban sangrado. 

Al observar la distribución de las frecuencias de casos en los pacientes estudiados, de 
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acuerdo a la etiología del síndrome hemofagocítico, los pacientes con este síndrome 
secundario a autoinmunidad o malignidad presentaron menos recuperación que los 
pacientes con síndrome hemofagocíti co secu ndario a infección. Por otro lado, la 
recurrencia fue considerablemente menor en este grupo asociado a infección que en el 
grupo de síndrome hemofagocítico primario. Finalmente, la máxima mortalidad por 
grupos de clasificación se registró en los grupos de síndrome hemofagocítico primario 
y secundario en donde no se detectó agente infeccioso, pues fue de hasta 60%, 
mientras que la menor mortalidad se registró en el grupo de síndrom e hemofagocítico 
secundario a infección, sin embargo, estas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas (cuadro 17). Al anal izar la mortalidad secundaria a malignidad, ésta fue 
del 100% al fallecer el único caso encontrado. Al ana li za r los casos secundarios a 
infección, el desenlace muerte sólo ocurrió con el virus de Epstein Barr. Esta 
asociación fue estadísticamente s ignificativa (p=0.024) (cuadro 18). 

Se observó que un 67% de los pacientes con desenlace fata l (12 de los 18 pacientes 
que fallecieron) recibieron todas las medidas terapéuticas evaluadas en este trabajo 
(cuad ro 19). 

DISCUSIÓN 

En la literatura nacional e internaciona l se registra la mayor frecuencia en menores de 
3 años, con un pico de incidencia del síndrome hemofagocítico entre el año y los 2 
años de vida, mismo que se documenta en este trabajo. 9•13 Si bien en un estudio 
reali zado en japón se encuentra una incidencia li geramente mayor en niñas que en 
niños (relación hombre : mujer de 0.64 : 1), en el estudio realizado en el Instituto se 
encuentra una mayor incidencia en el sexo masculino, con una relac ión hombre : 
mujer de 1.17: 1, al igual que en un estudio realizado en Espafia _7.9.1 4 

En el mi smo estudio español se reportó una mediana de edad al diagnóstico de 4 años, 
con un rango entre 2 meses y 16 años, mientras que en el presente estudio se 
encontró una mediana de edad más temprana de 3 afia s con un rango entre O y 15 
afios.14 

Era esperado que el 80% de las linfohistiocitosis hemofagocíticas familiares se 
presentaran antes de los 2 años (en la serie de casos espafiola de Dapena-Díaz y 
colaboradores se registró hasta un 83% de diagnóstico en estos casos antes del afio de 
vida), y así ocurrió en este estudio, pues só lo 1 de los 5 casos tuvo 5 años a l 
diagnóstico y el resto eran menores de 2 años. Además, de éstos el 60% se presentó en 
el sexo masculino y semeja al 67% reportado en la literatura. 5·14 

En cuanto a las manifestaciones clíni cas, la fiebre y la hepatomegalia fueron las más 
frecuentes con presencia en 92% de los casos, aunque la hepato mega li a no form e 
parte de los criterios diagnósticos. Un signo que sí forma parte de los criterios 
diagnósticos es la esplenomegali a, la cua l se encontró de forma imp ortante en 82%. El 
resto de manifestaciones clínicas se presentó en menos de la mitad de los casos, donde 
se reportó ictericia en 41 o/o, adenomegal ias en 38% y sangrado en 33%. Todas las 
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frecuencias relativas previamente comentadas son congruentes con lo reportado en la 
literatura, donde se refiere fiebre y esplenomegalia en 70-100%, hepatomegalia en 
40-95%, adenomegalias en 15-50% e hiperbilirrubinemia en 35-75%_7.14 

Por parte de los estudios de laboratorio, el dato más frecuentemente encontrado fue la 
anemia, ya que se reportó en 90% de los casos. El siguiente hallazgo fue la 
trombocitopenia en 85% y finalmente la hipertrigliceridemia, en 82% de los casos. 
Los primeros 2 hallazgos son consistentes con los reportes mundiales, donde se 
documenta anemia en 90-100% y trombocitopenia en 80-100%, sin embargo llama la 
atención que aunque en la misma serie de casos española se encontró un 91 o/o de 
hipertrigliceridemia, nuestros pacientes presentaro n un 10 a 20% más 
hipertrigliceridemia con respecto a otros reportes en la literatura, ya que se refiere 
sólo de 60 a 70%_7.14 

El diagnóstico del síndrome hemofagocítico constituye un reto ya que clínicamente 
puede ser muy similar a un cuadro infeccioso. Además, puede acompañar o estar 
desencadenado por un proceso infecci oso, ya sea viral, bacteriano, paras itario o 
fúngico. Esto compli-ca aún más el escenario, ya que las manifestaciones clínicas que 
presen te un determinado paciente pueden estar dadas únicamente por un cierto 
agente infeccioso o sobreponerse con las de un s índrome hemofagocítico secundario. 

Aunque el s índrome hemofagocítico se divide en 2 grandes grupos, es decir, en 
genético o primario y reactivo o secundario, al hablar del agente etiológico en este 
trabajo nos enfocamos a los age ntes infecciosos asociados a l s índrome 
hemofagocítico. En el trabajo de Dapena-Díaz y colaboradores se seña la que el 
síndrome hemofagocítico asociado a infección representa del 50 al 60% de las formas 
secundarias, y de éstas, del 41-50% están represe ntadas por infecciones víricas, 
fundamentalmente por VEB. 14 En este trabajo de hecho se encontró un 49% del 
síndrome asoc iado a infección, aunque de éste un porcentaje considerablemente 
mayor estuvo asociado a infecciones víricas (73 %). 

Del total, en el 41% de los casos se documentó la existencia de una infección vírica 
asociada (en 16 de los 39 casos VEB, CMV y VHA), a l igual que en el trabajo de 
Fernández-Delgado y colaboradores.5 Aquí también se documentó e l virus de Epstein 
Barr como el principal agente, no sólo asociado sino también como desencadenante, 
pues además de los casos a los que se atribuyó el virus de Epstein Barr como etiología, 
un caso de linfohistiocitosis hemofagocítica familiar, el caso en quien se corroboró 
también infección por Leis hmania, y otro con enfermedad de base de poliarteritis 
nodosa fueron desencadenados por este virus, lo cual correlaciona con otros reportes 
donde se ha detectado por ejemplo en la forma familiar, infección vírica asociada.3.4·7•14 

Esto incrementaría el hallazgo de este virus de un 33% hasta un 41 o/o de los pacientes 
afectados, ciertamente menor a los reportes de Japó n, donde se ha documentado hasta 
un 50% de casos con infección por VEB. 3·4·7 En segundo lugar dentro de los agentes 
virales se encuentra descrito el CMVJ Este virus se encontró en un solo caso de esta 
serie. Por otro lado, el virus de hepatitis A se ha encontrado más comúnmente 
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asociado con síndrome hemofagocítico que otros virus de hepatiti s. En este trabajo se 
documentó también un caso.? 

Sólo mencionar que en nuestro trabajo se encontró en un 26% síndrome 
hemofagocítico primario, muy similar a lo repo rtado en la serie española, donde se 
documentó el 27.2 %. Por otro lado, aq uí se encontró un 62% de síndrome 
hemofagocítico secundario, similar al mismo reporte español donde se encontró 
72.7 %, lo que podría explicarse porque en este t rabajo la ca usa fue desconocida hasta 
en un 13% y probablemente varios de los casos hubieran en trado en esta categoría.14 

Además de los virus, se hicieron presentes bacterias y parásitos, como se ha sugerido 
en la literatura.? No se encontraron hongos ni micobacterias en este estudio, aunque 
no necesariamente se buscaron intencionadamente. Se encontraron 3 agentes 
dis tintos a VEB y otros virus, los cual es ya fue ron comentados. Con esto, se sumó un 
49% de etiología infecciosa. La etiología infecciosa en la serie española ciertamente 
fue algo di stinta ya que se encontraron S casos asociados a VEB, 4 a Lei shmania, 1 a 
salmonella y 1 a virus herpes tipo 6. Sin embargo, para co ncluir s imilitud o diferencia 
al respecto se requieren estudios con mayor ta maño de mu estra.14 

El trabajo realizado en el Instituto Nacional de Pediatría publicado en 1997 reporta 
que todos los casos de síndrome hemo fagocítico fueron secundarios a un proceso 
infeccioso y de éstos la etiología más frecuente fu e bacteriana con Klebsiella 
pneumoniae a la cabeza.15 Sin embargo, este agente más bien tiene un pape l 
importante en las infecciones sobreagregadas pero no en la eti ología del síndrome 
hemofagocítico. Consideramos que no se puede descartar la posibilidad de que el VEB 
haya sido el agente principal, ya que en resulta dos se describió que la Klebsiella 
pneumoniae fue el agente etiológico más frecuente cuand o más bien se presentó corno 
consecuencia del síndrome hemofagocítico y su tratamiento, y no como agen te 
etiológico. 

El manejo del s índrome hemofagocítico es complejo, ya que ciertos agentes 
infecciosos requi eren no sólo tratam iento inmunomodulador s ino tambi én 
trata miento específico, por lo que es cru cia l determinar la etiología y ad ministra r 
tratamiento oportuno. 

En nuestro trabajo se encontró que dentro del tratamiento para el síndrome 
hemofagocítico per se, los esteroides s is témicos so n los más empleados debido a la 
factibilidad de su uso, posteriormente inrnun oglobulina intravenosa y fin almente 
etopósido en sólo un 72%. Sin embargo, en pacientes con infección por VEB 
documentada, el uso de etopósido se registró hasta en un 88%, pu es el VEB no 
requiere tratamiento específico para el virus si no tratamiento inmunomodulador. Este 
último porcentaje es muy simila r al de l estudio rea li zado en japón dond e hasta un 
85% de los pacientes recibieron un régimen basado en etopósidoJ ·9 Por otro lado, en 
infección por VHA se sugiere ampli amente el empleo de este roides pa ra mejorar la 
posibilidad de supe rvivencia, mismos que fueron utili zados en nues tro caso.? 
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En este estudio se encuentra que, aunque de manera inicial un 82% de los pacientes 
presentan recuperación, hasta 41% de los pacientes recurren, muy diferente a lo que 
ocurre en Japón, donde hay reactivación clínica sólo en un 20% de los casos_7 Está 
descrito que fuera de los casos de infección por virus de Epsteín Barr, el tratamiento 
de la infección subyacente por sí solo en el síndrome hemofagocítico reactivo se asocia 
con recuperación en el 60-70% de los pacientes. En este caso, todos los pacientes que 
presentaron infección por otro agen te se recuperaron, gracias tanto al tratamiento 
específico para dicho agente como al b·atamiento inmunomodulador para controlar la 
respuesta inflamatoria. Aquí conviene especificar que quien presentó infección por 
virus de hepatitis A no requirió más que tra tamiento inmunomodulador al igual que 
quien presentó infección por VES, y en este caso la respuesta fue favorable _7 

Debido a que el síndrome hemofagocítico puede seguir un curso rápidamente fatal, el 
reconocimiento clínico y laboratorial inmediato, y su rápida intervención terapéutica 
son esenciales.1° La mortalidad va del 20 al 40% cuando se asocia a infección, como en 
nuestro trabajo, donde se encontró una mortalidad del 37%. Aumenta a casi un 100% 
cuando se asocia a otras causas, especialmente patologías malignas, como en nuestro 
caso donde el único paciente con malignidad falleció. 3.4.7 

En una publicación costarricense se realizaron 2 estudios. Uno en 2000, de Castillo
Salas y Porras, de 19 casos, la mayoría asociados a VES, en el que se reportó una edad 
promedio a l diagnóstico de 3.7 años (0.7-11.6 años) y una mortalidad del46.4%, igual 
a la mortalidad encontrada en este trabajo. El otro en 2011, de Lavagni y Porras de 41 
casos, la mayoría asociados a infección (78%), el 41.5% menores de 2 años y con 
mortalidad del48.8%. 1 

En la revisión de casos publicados por janka y co laboradores en 1996, la mortalidad 
fue mayor en pacientes con enfermedad asociada a virus de Epsteín Barr (73% de 
niños con virus de Epsteín Barr murieron)J En este trabajo se encontró qu e la mitad 
de los casos con infección por VES fallecieron, muy parecido a la mortalidad de estos 
pacientes reportada por Dapena-Díaz y colaboradores (40%) .14 Además, la mortalidad 
que ocurrió en el síndrome hemofagocítico secundar io a infección se dio única y 
exclusivamente en los casos de infección por virus Epsteín Barr, subrayando as í la 
importancia de este agente etiológico no sólo por su elevada frecuencia, sino también 
por el elevado riesgo de mortalidad dentro de los agentes in fecciosos . 

En el trabajo previo realizado en el Instituto en 1997 se reportó una mortalidad del 
60%, en la revisión de Fernández-Delgado y colaboradores fue del 53-61% con un 
22% de probabilidad global de supervivencia a 5 años, en la revisión de janka y 
colaboradores la mortalidad fue de 52% y en el estudio costarrice nse fue del 44%. 
Con certeza se ha logrado una disminución significativa de la mortalidad global ya que 
en este trabajo se documentó una mortalidad global de 46%, gracias al diagnóstico 
cada vez más temprano y a más y mejores trata mientos.I.s,7.Is 

Además, de manera más específica, la superviven cia media de la linfohistiocitosis 
hemofagocítica familiar era menor a un mes hace 25 años, y había un 5% de sobrevida 
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al año del diagnóstico. Si bien e n este trabajo no se docume ntó el índice de 
supervivencia a S años como se encontró e n la literatura, donde se refiere que 
actualmente ha mejorado a un 50%, es posible darnos una idea de la correlación de 
este dato entre lo referido en la lite ratura y el trabajo realizado si se menciona que en 
este último la morta lidad del síndrome he mofagocítico primario (el cual incluye la 
linfohistiocitosis hemofagocítica familia r) no fue mayor a l 60%.2 

Por otro lado, la mortalidad de los pacie ntes con sínd rome de activación de macrófago 
asociado a enfermedad re umática va del 8 al 22% con un ri esgo de recurre ncia del 
16%. Estos datos no coinciden con los hallazgos en este estudio, pues aquí se 
documentó que la mitad de los casos por este motivo recurrieron y la mitad 
fallecieron, aunque se requiere mayor ta ma ño de muestra para que en rea lidad sea 
concluyente.s 

El presente estudio tiene la limitación principalmente en cuanto a su reducido tamaño 
de muestra, debido a la baja frecuencia de es te síndrome. Por lo mis mo no hemos 
podido es tablecer la infe rencia por medio de la compa ración del resu ltado con otras 
inves tigaciones reportadas en la literatura inte rnaciona l por medio de l intervalo de 
confianza. Es necesario seguir captura ndo los datos prospecti va me nte para 
incrementar el tamaíio de muestra, considerando la relevancia de l padecimiento. 

CONCLUSIÓN 

Cada vez se han relacionado más agen tes etio lógicos co n el síndro me hemofagocítico. 
Sin embargo, el virus de Epstein Barr es el prin cipa l agente e tiológico y 
desencadenante del s índrome, regi strándose en los últimos 8 a ños en e l Instituto 
Naciona l de Pediatd a hasta en un 41 %. En cuanto a l resto de agentes etiológicos 
in fecciosos encontrados en la litera tura, en este trabajo só lo se encontraron algunos 
como citomega lovirus, hepatitis A Bruce ll a, Salm onella y Leishman ia. 

La edad más frecuente de presentación fu e de 1 a 3 a ños y se enco ntró con mayor 
frecuencia en el sexo masculino. Las ma nifestaciones clínicas más frec uentes fueron 
fiebre y hepatoespl enomegalia, aunque también se encontraron ictericia, 
adenomegalias y sangrado. Anemia mod erada a seve ra, t rombocitopenia e 
hipertrigliceridernia se encontraron en la mayoría de las veces. Los este roides fueron 
el tratamiento más frecuentemente uti li zado para el síndrome hernofagocítico, 
co nsiderando que aunqu e los antib ióticos se regi s traro n en un porcentaje mayor, 
éstos se emplearon más bie n por sobreinfecciones agregadas. 

La mortalidad en nuestro estudio fue de 46%, ligerame nte meno r a la reportada 
previamente en este Instituto gracias qui zás a un di agnós t ico más temprano y 
t ra ta mie nto oportuno. Ca be reca lcar que e n todos los casos con síndrome 
hemofagocítico secunda rio a infección que fa ll ec ieron, se documentó infección por 
VEB. 
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Nombre 

Sexo 

Edad 

Fiebre 

Hepatomegal ia 

Esplenomegalia 

Adenomegalias 

Ictericia 

Sangrado 

Anexo 1. Lista de variables 

Definición operacional 

Está dete rminado en el expediente de 
acuerdo a las características 
biológicas que caracterizan a la 
especie humana en hombres y 
mujeres 
Tiempo transcurrido a pa rtir del 
nacimiento de un individuo, 
registrado en el expediente 
Presencia o no de fiebre en el 
paciente a l momento del diagnóstico 
en las hojas de enfermería 
Presencia o no de hepatomegalia en 
el paciente al momento del 
diagnóstico en las notas de evo lución 
Presencia o no de esplenomegalia en 
el paciente al momento del 
diagnóstico en las notas de evo lución 
Presencia o no de adenomegalias en 
el paciente al momento del 
diagnóstico en las notas de evolución 
Presencia o no de ictericia en el 
paciente al momento del diagnóstico 
en las notas de evo luci ón 
Presencia o no de sangrado en el 
paciente al momento del diagnóstico 
en las notas de evolución 
Presencia o no de anemia moderada a 

Tipo de 
variable 
Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Cuantitativa 
numérica 
continua 
Cua li tativa 
nominal 
dicotómica 
Cualitativa 
nominal 
dicotómica 
Cualitativa 
nominal 
dicotómica 
Cualitativa 
nominal 
dicotómica 
Cualitativa 
nominal 
dicotómica 
Cualitativa 
nominal 
dicotómica 
Cualitativa 

Anemia moderada a severa en el paciente a l momento del nominal 
severa diagnóstico en resultados de dicotómica 

laboratorio 

Trombocitopeni a 
Presencia o no de trombocitopenia en Cualitativa 
el aciente al momento del nominal 

Categorías 

Femenino/ 
Masculino 

Años 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 
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Hipertrigliceridemia 

:Biología molecular 
·vEB 

Serología VEB 

Biología molecular 
CMV 

Serología CMV 

Serología VHS 

Brucella 

Serología Hepatitis A 

Serología Parvovirus 

diagnóstico 
laboratorio 

en resultados de dicotómica 

Presencia o no de Cualitativa 
hipertrigl iceridemia en el paciente al nominal 
momento del diagnóstico en dicotómica 
resultados de labora torio 

Resultado positivo o negativo de 
biología molecular para VEB en 
resultados de laboratorio si es que se 
realizó en el paciente al momento del 
diagnóstico 
Resultado positivo o negativo de 
serología para VEB e n resultados de 
laboratorio s i es que se rea li zó en el 
paciente al momento del diagnóstico 
Resultado positivo o negativo de 
biología molecula r pa ra CMV en 
resultados de labora torio si es que se 
reali zó en el paciente al momento del 
diagnóstico 
Resultado positivo o negativo de 
serología para CMV en resultados de 
laboratorio s i es que se realizó en el 
paciente a l momento del diagnóstico 
Resultado positivo o negativo de 
serología para VHS e n resultados de 
laboratorio si es que se rea li zó en el 
paciente al momento del diagnóstico 
Crecimiento de Brucella en cu ltivo o 
resultado positivo o negativo de rosa 
de Bengala y 2-mercaptoetanol en 
resultados de laboratorio s i es que se 
realizaron en el paciente al momento 
del diagnóstico 
Resultado positivo o negativo de 
serología para Hepatitis A en 
resultados de laboratorio si es que se 
realizó en el paciente al momento del 
diagnóstico 
Resultado positivo o negativo de 
serología para Parvovirus en 
resultados de laboratorio si es que se 
realizó en el paciente al momento del 
dia _nóstico 

Cualitativa 
nom inal 
dicotómica 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Cua litativa 
nominal 
dicotómica 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Cua li tativa 
nominal 
dicotómica 

Cualita tiva 
nom ina l 
dicotómica 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Sí/No 

Positivo/ 
Negativo 

Positivo/ 
Negativo 

Positivo/ 
Nega tivo 

Positivo/ 
Negativo 

Positivo/ 
Negativo 

Positivo; 
Negativo 

Positivo/ 
Negativo 

Positivo/ 
Negativo 
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Biología molecular 
panenterovi rus 

Leishmania 

S alm onella entérica 

]gG 

_Antibi ót ico 

::::Esteroide 

- v p 16 

=Dese nlace 

Resultado pos1t1vo o negativo de Cua li ta tiva 
b iología molecular para nominal 
panenterovi r us en resultados de dicotómica 
laboratorio si es q ue se realizó en el 
pacien te al momento del diagnóstico 
Identifi cac ión en frotis o resultado Cua lita tiva 
pos itivo o negativo de biología nominal 
molecular para Leishmania en dicotómica 
resu ltados de laboratorio si es que se 
reali zó en el paciente al momento de l 
diagnóstico 
Crecimiento o no de Salmonel/a Cualita t iva 
entérica en cult ivo e n resu ltados de nomi na l 
labora torio s i es que se realizó en el dicotóm ica 
paciente al momento de l d iagnóstico 
Adminis tración o no de Cua lita tiva 
inmunoglobuli na intravenosa en el nominal 
paciente al momento del tratamiento dicotómica 
e n hojas de indicac iones 
Administración o no de Cuali ta tiva 
antibioticoterap ia en el paciente al no mi na l 
mome nto de l tratamie nto en hojas de dicotóm ica 
ind icaciones 
Admin istración o no de esteroide en 
el paciente al momento del 
tra ta miento en ho jas de ind icaciones 
Administrac ión o no de e topósido en 
el paciente al momento del 
tra tam iento en hojas de indicaciones 
Evoluc ión del paciente a l momento de 
la revis ión de l expediente e n notas de 
evo lución 

Cua litativa 
nominal 
d icotómica 
Cua li tativa 
nominal 
dicotómica 
Cualitativa 
nomina l 

Anexo 2. Definiciones conceptuales 

Pos itivo/ 
Negativo 

Pos itivo / 
Negativo 

Positivo/ 
Nega tivo 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 

Sí/No 

Recuperación/ 
Recurrencia / 
Muerte 

1. Hallazgos clínicos compatibles con síndrome hemofagocítico 

Manifestación 
clínica 

Fiebre 

Hepatomegalia 

Definición operacional 

Elevación anormal de la temperatura por arriba de 38ºC, debida a 
enfermedad . Está causada por un desequilibrio entre la 
e liminació n y la producción de ca lor. 

Aumento de tamaño de l hígado que suele deberse a una 
en fermedad de l mismo. Se diagnostica por percusión y palpación 
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en el curso de la exploración fís ica: el hígado se palpa fácilmente 
por debajo de la costill a y muestra una respuesta dolorosa a la 
palpación. La hepatomega lia puede deberse a hepati tis o alguna 
otra infecci ón, infiltración grasa, obstrucción biliar o neoplasia. 

Aumento de tamaño del bazo asociado a hemorragias gástricas, 
Esplenomegalia anemia, procesos infecciosos, hipertensión portal y cirrosis 

hepática. 
Linfadenopatía Aumento de tamaño de un ga nglio lin fá t ico. Puede ser dolorosa o 

no, móvil o fija a planos profundos, blanda o dura. Dependiendo de 
las características descritas, la loca li zac ión y el tiempo de duración 
se orienta la etiología. 

Ictericia Coloración amarillen ta de la piel, mucosas y conjuntivas causada 
por cifras de bilirrubina en sangre superiores a las normales. Los 
en fermos pueden presentar náuseas, vóm itos, dolor abdomina l y 
color oscuro en la o rina. Constituye un sín toma de muchos 
trastornos, como enfermedad hepática, obstrucción biliar y 
anemias hemolíticas. Los recién nacidos suelen desarrollar 
ictericia fisiológica, que desaparece a los pocos días. Los 
síndromes de Criggler Najar y Gilbert so n procesos poco 
fr ecuentes que también producen ictericia. Los procedimientos 
diagnósticos útiles comprenden la valoración clíni ca de los signos 
y sín tomas, pruebas de fun ción hepática, técn icas para 
visual izació n directa o indi recta, como rayos X, tomografía ax ial 
computarizada, ult rasonido, endoscopía, cirugía explorado ra y 
biopsia. 

Sa ngrado Pérdida de sangre de los vasos sanguíneos. La sangre puede fluir 
externamente a través de un orificio o una rotura en la piel o 
internamente hacia un a cavidad, un órgano o al espacio 
intersti cial. 

2. Resultados de laboratorio 

Resultado de 
laboratorio 

Trombocitopenia 

Definición operacional 

Situación hematológica anormal en que el número de 
plaquetas está dism inuid o, debido a destrucción en la médula 
ósea por ciertas enfermedades neoplásicas o por respuesta 
inmunológica a un medicamento. La disminución puede 
afectar a la producción de plaquetas, a su vida media, o bien 
haber aumento del gasto de las mismas asociado a 
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Anemia 

H ipertrigliceridem ia 

Biología molecular 
para VEB 

Serología para VEB 

Biología molecula r 
para CMV 

Serología para CMV 

esplenomegalia. Es la causa más frecuente de trastornos 
hemorrágicos. La hemorragia se origina generalmente en 
pequeños capilares. El tratamiento requiere un diagnóstico 
previo lo más específico posible. Debe suspenderse la ingesta 
de todo tipo de fármacos, ya que algunos de ellos pueden 
provocar el trastorno. Pueden administrarse corticoides y 
suelen ser necesa rias las transfusiones. 
Trastorno que se caracteriza por la disminución de la 
hemoglobina sa nguínea hasta concentraciones inferiores a los 
límites normales. Según la clasificación fisiopatológica, la 
anemia es la consecuencia de tres procesos fundamentales: 
disminución de la producción de hemoglobina o de hematíes, 
aumento de la destrucción de hematíes o pérdida de sangre. 
En otros sistemas de clasificación morfológica diferentes, se 
describe la anemia de acuerdo con el contenido de 
hemoglobina de los hematíes (normocrómica o hipocrómica) 
y por las diferencias de tamaño de éstos (macrocítica, 
normocítica o microcítica). 
Incremento de los triglicéridos en sa ngre 

El virus de Epstein Barr es un virus del grupo herpes que 
causa un s innúmero de e ntidad es clínicas, como se describió. 
Se puede real izar biología molecular para VEB mediante PCR, 
lo cual es diagnóstico. 

La serología para virus de Epstein Barr consiste en la 
realización de lgG VEB (aparece desde el inicio y es máximo a 
la semana, persiste positivo aún en infección pasada), lgM 
VEB (apa rece en las primeras 2 semanas y desaparece 
gradualmente en 6 meses, indica infección actual), EA VEB 
(aparece desde e l inicio de la infección y es máx imo a los 2 
meses) y EBNA VEB (aparece varias semanas a meses después 
del inicio de la infecc ión, es máxima de 2 meses a 1 año, s i es 
positiva excluye infección primaria activa) . 

El citomegalovirus es un virus beta ubicuo de la familia de los 
Herpesvirus transmitido mediante diversas vías. 
Es el más grande de todos los virus herpéticos, con un genoma 
de 240 kb y un diámetro del virus de 200 nm. Contiene DNA 
bicatenario en un "core" de 64 nm cubierto por una cápside 
icosaédrica formada por 162 capsómeras. Es posible la 
reali zación de biología molecular para CMV mediante PCR, lo 
cual es diagnóstico. 
La sero logía para citomega lovirus consiste en la realización de 
lgM e lgG para es te virus. La posi tividad de lgM es diagnóstica 
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Serología para VHS 

Brucel/a 

Serología para 
Hepatitis A 

para infección actual. 

El virus de herpes s impl e por lo general ocasiona la aparición 
de pequeñas vesículas de evolución transitoria, a veces 
dolorosa, que asientan e n la piel y las membranas mucosas. 
Las infecciones por herpes simple tipo 1 (herpes oral , herpes 
lab ia l) suelen asentar en la regió n facial, particularmente en 
torno a la boca y la nariz, mientras que las producidas por el 
herpes simple tipo 2 (herpes genita l) se limitan por lo general 
a la región genital. Así, tiene gran afinidad por la piel y el 
sistema nervioso. El di agnóstico es clínico y se puede 
corroborar con sero logía solicitando IgM e IgG para VHS. La 
positividad de IgM es diagnóstica para infección actual. 

La brucelosis es una enfermedad producida por una de las 
diversas especies del cocobacilo gramnegativo Brucel/a. Tiene 
particular incid e nci a en las zo nas rurales entre granjeros, 
veterinarios, trabajadores de mataderos, carniceros y obreros 
de fábricas de emb uti dos. Es en principio una enfermedad de 
animales que afecta a la vaca, al cerdo y la cabra y el hombre 
la adquiere ingiriendo leche o productos lácteos 
contaminados a través de heridas cutá neas. Se caracteriza por 
fiebre, escalofríos, sudoración, malestar genera l y debilidad. 
La fiebre suele ser ondulante, aumentando por la noche y 
desapa reciendo por el día y se produce en intervalos 
separados por períodos de remisión. Entre otros s ignos y 
síntomas destacan la a norexia con pérdida de peso, cefalea, 
dolores musculares y articu lares y aumento de tamaño del 
bazo. En algunos pacientes la enfermedad sigue un curso 
agudo pero casi siempre tiene una evolución crónica con 
recidivas dura nte meses o años. Aunque la brucelosis rara vez 
es por s í misma un a enfermedad fatal, su trata miento es 
importante ya que da lugar a complicaciones graves como 
neumonía, meningitis y encefalitis. El diagnóstico definitivo se 
realiza mediante el aislamiento en cultivo, aunque es de 
crecimiento muy lento. Por esta razón se puede sol icitar en 
caso de sospecha, antígeno rosa de Bengala que co nsiste en 
una prueba cualitativa, y confirmación cuantitativa mediante 
prueba de aglutinación lenta en presencia de 2 
mercaptoetanol. 

La hepatitis A es una forma de hepatitis vmca infecciosa 
producida por el virus de la hepatitis A y caracterizada por 
diversos s ignos y síntomas de co mienzo insidioso. El virus 
puede transmitirse por contacto directo o a través de 
alimentos o agua contaminada. Suele afectar a ad ultos jóvenes 
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Serología para 
Parvo virus 

Panenterovirus 

Leishmania 

y gene ra lmente cura s in secuelas. Se diagnostica identifica ndo 
los anticuerpos fre nte a l virus de la hepati tis A, es deci r, 
media nte serología. 

El parvovirus es un virió n pequeño de cadena única que se ha 
asociado con diversas enfermedades, incluido el eritema 
in fecc ioso y las cris is aplási cas de las anemias hemolíticas 
crónicas. Se diagnostica clínicamente e identificando IgM 
positivo específico para este virus cuando se solicita la 
se rología. 

Los ente rovirus son virus qu e se multiplican prin cipalmente 
e n el conducto intes tina l. En t re los distintos tipos des tacan 
coxsackie, echovirus y poliov irus. Se puede rea li zar es tudio de 
biología molecul a r pa ra su identificación, es decir, PCR. 

Leishmania es un parás ito protozoa rio que produce 
le ishma nias is e n el hombre al ser in ocul ado por un fl ebótomo 
intermedio. La leishma nias is es una infección que puede se r 
cutá nea, mucosa o viscera l. El diagnósti co se real iza median te 
identificación microscóp ica del protozoa rio intracelula r en 
una prepa ración de biops ia cutá nea o vi scera l teñida con el 
métod o Giemsa, o med iante bi ología molecula r: PCR para 
Leishmania. 

Cultivo positivo para 
Salmonella 

Salmonella es un bacilo gra m nega tivo móvil , co n fo rma de 
bas tón. Incluye las bacte ri as ca usa ntes de la fi ebre tifoidea, 
pa ratifo id ea y a lgunas formas de gas troenteriti s. Se 
diagnos ti ca mediante a isla mi ento en cu ltivo. 

3. Tratamiento del síndrome hemofagocítico 

Tratamiento Definición operacional 

Inmunoglobulina Solución esté ril de globulinas utilizadas co mo agente inmuniza nte 
intravenosa pas ivo, que se obti e ne de sa ngre huma na adul ta. 

Antibióticos 

Es teroides 

Sustancias a ntimi crobia nas obten idas po r culti vo de un 
mi croorga nismo o producidas semi sintéticamente, que se utili za n 
en el tra ta mie nto de las in fecc iones. 

Perteneci entes a un nume roso grupo de s us tancias ho rmonales 
con una es tructura q lllmtca bás ica s imila r, producidas 
principalmente en la corteza sup rar re na l y las gónadas. 
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Etopósido Agente quimioterapéutico empleado sobre todo en diversos 
padecimientos oncológicos, conocido tambi én como VP 16. 

4. Desenlace del síndrome hemofagocítico 

Desenlace Definición operacional 

Recuperación Estado de salud y jo funci onalidad posterior a enfermedad. 

Recurrencia Estado de recaída posterior a uno inicial de enfermedad seguido de 
recuperación. 

Muerte Interrupción de la vida indicada por la ausencia de latido card iaco y 
de respiració n. 
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Anexo 3. Formato de recolección de datos 

Expediente: _____ Nombre: _________________ _ 

Sexo: F/M 

SINTOMATOLOGÍA: 

Fiebre: Sí/No 

Adenomegalias: Sí/No 

LABORA TORIO: 

Hepatomegalia: Sí/No 

Ictericia: Sí/No 

Anemia moderada a severa: Sí/N o 

Hipertrigliceridemia: Si/No 

AGENTE ETIOLÓGICO: 

PCR VEB: PosjNeg 

Edad: _____ años 

Esplenomegalia: Sí/No 

Sangrado: SíjNo 

Trombocitopenia: Sí/N o 

lgM VEB : PosjNeg IgG VEB: PosjNeg EA VEB: PosjNeg EB NA VEB: PosjNeg 

Ag pp65 CMV: PosjNeg pp67 CMV: PosjNeg PCR CMV: PosjNeg 

IgM CMV: PosjNeg 

IgM VHS: PosjNeg 

IgG CMV: PosjNeg 

lgG VHS: PosjNeg 

Cultivo Brucella: PosjNeg 

lgM Hepatitis A: PosjNeg 

PCR Enterovirus: PosjNeg 

IgM Pa rvovirus: PosjNeg 

PCR Leishmania: PosjNeg 

TRATAMIENTO: 

IgG Hepatitis A: Pos/Neg 

lgG Parvovirus: PosjNeg 

Cultivo Salmonella entérica: PosjNeg 

lnmunoglobulina intravenosa Sí/No 

Esteroides sistémicos: Sí/No 

EVOLUCIÓN: 

Recuperación : Sí/No Recu rrencia: Sí/No 

Antibióticos: Sí/No 

Etopósido: Sí/No 

Muerte: Sí/No 
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Cuadro l. Presentación de casos por año 

Año Número de casos 

2005 3 

2006 8 

2007 S 

2008 3 

2009 9 

2010 4 

2011 2 

2012 6 

Cuadro 2. Descripción de las características demográficas 

Edad 
Masculino Femenino Total 

N(%) N(%) N(%) 

<1 ai1o 3 (8%) 2 (5%) 5 (13%) 

1-3 años 8 (21%) 7 (17%) 15 (38%) 

4-6 años 6 (15%) 3 (8%) 9 (23%) 

7-9 años 2 (5%) 1 (3%) 3 (8%) 

10-12 años 1 (3%) 1 (3%) 2 (5%) 

13-15 años 1 (3%) 4 (10%) 5 (13 %) 

Total 21 (54%) 18 (46%) 39 (100%) 

El número tota l de casos es el denominador de todos los porcentajes calculados. Debido a que los porcentajes se redondearon, la 
suma de éstos no necesariamente concuerda con el total o subtotal. 
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Cuadro 3. Distribución de frecuencia de manifestaciones clínicas 

Signo/ s íntoma N (%) 

Fi ebre 36 (92%) 

Hepatomega lia 36 (92%) 

Espl enomegal ia 32 (82%) 

Ictericia 16(41%) 

Adenomega lias 15 (38%) 

Sa ngrado 13 (33%) 

Cuadro 4. Hallazgos de estudios de laboratorio 

Resul tado de labo rator io 

Anemia moderada a severa 

Tromboci tope nia 

H i pertriglice rid emia 

N (%) 

35 (90%) 

33 (8S%) 

32 (82%) 

Cuadro ·s. Distribución de etiología por orden de frecuencia de acuerdo a 
clasificación de síndrome hemofagocítico 

Etiología 

Sínd ro me hemofagocíti co secundario 
de eti ología infecciosa 

Síndrome hemofagocítico primario 

Síndrome hemofagocítico secundario 
de e ti ología no in fecciosa 

Desconocida 

Tota l 

N (%) 

19 ( 49%) 

10 (26%) 

S (13 %) 

S (13%) 

39 (100%) 

Debido a qu e los porcentajes se redo nd earo n, la suma de éstos no necesariamente concuerda co n el tota l. 
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Cuadro 6. Distribución de agente etiológico infeccioso encontrado en síndrome 
hemofagocítico secundario 

Agente etio lógico N(%) 

Virus de Epstein Barr 13 (68%) 

Bruce ll a spp. 2 (11%) 

Citomegalovirus 1 (5%) 

Virus d e hepatiti s A 1 (5%) 

Leishmania 1 (5%) 

Salmonella enté ri ca 1 (5%) 

Tota l 19 (100%) 

El tota l de casos de síndrome hemo fa gocitico secun dario infeccioso es el denomi nador de todos los porcentaj es calculados. 
Debido a que los porcentajes se redo nd earon, la suma de éstos no necesariamente concuerda co n el total. 

Cuadro 7. Distribución de etiología en síndrome hemofagocítico primario 

Etiol ogía 

Linfohis tiocitos is hemofagocítica 

fa mili ar 

Síndrome de Griscelli 

Síndrome de Herma nsky-Pud lak 

Tota l 

N (%) 

S (50%) 

4 (40%) 

1 (lO%) 

10 (100%) 

El tota l de casos de s índ rome hemofagocitico primario es el denominador de todos los porcen tajes calculados. Debido a qu e los 
porcentajes se redond ea ron, la suma de éstos no necesariamente concuerda con el total. 

Cuadro 8. Distribución de etiología no infecciosa en síndrome hemofagocítico 
secundario 

Etiología N(%) 

Enfe rmedad de Sti ll 2 (40%) 

Poliarte riti s nodosa 1 (20%) 

Síndro me linfoprolife rativo 1 (20%) 

auto in mun e 

Leucem ia aguda mielo ide M7 1 (20%) 

Tota l S (100 %) 

El tota l de casos de s índrome hemofagoci ti co secundario no infeccioso es el denominador de todos los porcentajes ca lculados. 
80% de los casos so n debidos a autoinmunidad (Enferm edad de Still , PAN y sínd rome linfopro liferatívo autoínrn une) y 20% a 

ma lignida d (LAM M7) . Debi do a que los porcentajes se redondearon, la suma de éstos no necesariamente co ncuerda con el tota l. 
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Cuadro 9. Distribución de frecuencia de tratamiento administrado 

Tratamiento N(%) 

administrado 

Antib ioticoterapi a 36 (92 %) 

Esteroides sistémicos 34 (87%) 

Inmu noglobulina 29 (74%) 
intravenosa 
Etopósido 28 (72%) 

Cuadro 10. Distribución de frecuencias de esquemas terapéuticos empleados 

Esquema terapéutico N(%) 

Ningu no 1 (3%) 

Anti bi óti co 3 (8%) 

An ti biótico y es teroid e 1 (3%) 

Antibi óti co, es teroid e y etopós id o S (13 %) 

IGG, es tero ide y etopósido 2 (S %) 

IGG, antibiótico y eto pós id o 1(3%) 

IGG, antibiótico y esteroide 6 (15%) 

IGG, antibi ótico, es teroid e y etopósido 20 (5 1%) 

Total 39 (100%) 

Debido a que los porcentajes se redondearon, la suma de éstos no necesariamen te concuerda con el total. 
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Cuadro 11. Desenlace de los casos de síndrome hemofagocítico en eiiNP 
durante el período 2005-2012 

Desenlace N(%) 

Recuperación 32 (82%) 

Recurrencia 16(41%) 

Muer te 18 (46%) 

Cuadro 12. Distribución de tratamiento de acuerdo a etiología 

Etiología lgG Antibi óticos Es teroides Etopósid o 

N(%) N(%) N (%) N (%) 

Desconocida 4/5 (80%) 4/S(80%) 4/5 (80%) 3/5 (60%) 

Primario 7/ 10 (70%) 10/10 (100%) 10/10 (100%) 9/10 (90%) 

Secundari o 14/1 9 (74%) 17/19 (89%) 16/19 (84%) 15/19 (79%) 
infeccioso 

Secundari o 4/5 (80%) 5/ 5 (100%) 4/5 (80%) 1/5 (20%) 
no infeccioso 

Valor de P 0.965 0.470 0.556 0.028 

El núme ro de casos de acuerdo a la etiología es el denominador de los porcentajes calculados. 

Cuadro 13. Distribución de desenlace de a cuerdo al sexo 

Desenlaces 
Sexo Recuperación Recurrencia Muerte 

N(%) N(%) N (%) 

F 15/18 (83%) 8/18 (44%) 8/18 (44%) 

M 17/21(81%) 8/21 (38%) 10/ 21 (48%) 

Valor de P 0.847 0.688 0.843 

El núme ro de casos de ac uerdo a l sexo es el denominador de los porcen tajes calculados. 
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Cuadro 14. Distribución de desenlace de acuerdo a edad 

Desenlaces 
Edad Recu peración Recurrencia Muerte 

N(%) N(%) N(%) 
<1 año 3/5 (60%) 2/5 (40%) 3/5 (60%) 

1-3 años 13/15 (87%) 8/15 (5 3%) 7/15 (47%) 

4-6 ai'ios 7/9 (78%) 2/9 (22 %) 4/9 (44%) 

7-9 años 3/3 (100%) 1/ 3 (33%) 1/3 (33%) 

10-12 años 1/2 (50%) 1/2 (50%) 2/2 (100%) 

13-15 años 5/5 (100%) 2/5 (40%) 1/5 (20%) 

Valor de P 0.401 0.792 0.506 
El número de casos de acuerdo a la edad es el denominador de Jos porcentajes calculados. 

Cuadro 15. Distribución de desenlace con manifestaciones clínicas y de 
laboratorio 

Manifes taciones clínicas Recuperación p Recu rrencia p Muerte p 
i' de laboratorio 

Fi ebre (+) 29/36 (81 %) 0.508 15/36 (42%) 1.000 16/36 (44%) 0.586 
(-) 2/3 (67%) 1¿3 (33%) 2¿3 (67%) 

Hepatomega li a (+) 28/36 (78%) 1.000 15/36 (42%) 1.000 18/36 (50%) 0.2 35 
(-) 3L3 poo%) 1¿3 (33%} OL3 (0%) 

Esplenomegalia (+) 27/32 (84%) 0.137 15/32 (47%) 0.206 15/32 (47%) 1.000 
(-) 4¿? (57%) 1¿? (14%} 3¿? (43%) 

Adenomegali as (+) 12/15 (80%) 1.000 6/15 ( 40%) 1.000 5/15 (33%) 0.323 
(-) 19L24 (79%) 10¿24 (42%) 13L24 (54%) 

Ictericia (+) 13/16 (81%) 1.000 5/16 (31%) 0.342 7/16 (44%) 1.000 
(-) 18L23 (78%) 11¿23 (48%} 11¿23 (48%) 

Sangrado (+) 7/13 (54%) 0.010 6/13 (46%) 0.736 9/13 (69%) 0.087 
(-) 24L26 (92%) 10¿26 (38%} 9L26 (35%} 

Anemia moderada (+) 27/35 (77%} 0.563 16/35 (46%} 0.130 18/35 (51 %) 0.110 
a severa (-) 4L4 (100%} OL4 (0%} OL4 (0%) 
Trombocitopenia (+) 26/33 (79%) 1.000 12/33 (36%) 0.205 15/33 (45%) 1.000 

(-) 5L6 (83%) 4L6 (67%) 3L6 (50%) 
H i pertrigliceride (+) 27/32 (84%) 0.303 15/32 (47%) 0.370 14/32 (44%) 1.000 
mi a 

(-} 4L6 (67%) 1L6(17%) 3L6 (50%) 
La significancia estadística fu e calcul ada por la prueba exacta de Fisher . 
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Cuadro 16. Distribución de desenlace de acuerdo a manifestaciones de anemia 
moderada a severa y sangrado 

Anemia Desenlaces 
moderada a 

severa y Recuperación Recurrencia Muerte 

sangrado N (%) N(%) N(%) 

(+) 7/ 13 (54%) 6/13 (46%) 9/ 13 (69%) 

(-) 24/26 (92 %) 10/26 (38%) 9/ 26 (35%) 

Va lor de P 0.005 0.645 0.041 
El número de casos de acuerdo a las manifestacion es en conjunto de ane mia moderada y severa y sangrado es el denominador de 

los porce ntajes calculados. 

Cuadro 17. Distribución de desenlace de acuerdo a etiología del s índrom e 
hemofagocítico 

Desenlaces 
Etiología Recupe ración Recurrencia Muerte 

N(%) N(%) N(%) 
Desconocida 4/5 (80%) 1/5 (20%) 2/5 (40%) 

Prima rio 8/10 (80%) 7/10 (70%) 6/10 (60%) 

Secundari o 17/1 9 (89%) 6/19 (32 %) 7/19 (37%) 
infeccioso 

Secundario 3/5 (60%) 2/5 (40%) 3/5 (60%) 
no in feccio so 

Va lor de P 0.493 0.166 0.594 
El número de casos de acuerdo a la etiología es el denominador de los porcentajes calculados. 
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Cuadro 18. Asociación de mortalidad con virus de Epstein Barr VS otros 

Morta lidad 

Age nte in fecc ioso 

Virus Epstein Barr 

Otros 

No 

N(%) 

6/13 (46%) 

6/6 (1 00%) 

Sí 

N(%) 

7/13 (54%) 

0/6 (0%) 

P=0.02 4. El número de casos de ac uerdo al agente infeccioso es el deno minador de los porcentajes ca lculados. 

Cuadro 19. Relación de esquemas terapéuticos empleados y mortalidad 

Esq uema terapéuti co 

Ninguno 

Antibi ótico 

Antibi óti co y es teroide 

Antibi óti co, es teroide y etopósi do 

IGG, esteroide y etopósido 

IGG, antib iótico y etopós ido 

IGG, an tibi ótico y esteroide 

JGG, anti biótico, este roid e y etopósido 

Total 

Casos de defun ción 
N (%) 

o (0 %) 

2 (11 %) 

o (0 %) 

2 (11 %) 

o (0%) 

o (0 %) 

2 (11 %) 

12 (67%) 

18 (100 %) 

Debido a qu e los porcenta jes se redondearon, la suma de éstos no necesariamente co ncuerda co n el tota l. 
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Figura 1. Distribución de edad de los pacientes con diagnóstico de síndrome 
hemofagocítico 
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Figura 2. Asociación de la edad con la clasificación del síndrome hemofagocítico 
determinada por el análisis de regresión logística 
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Las áreas divididas por las curvas presentan el cambio de probabilidad que correspo nde a las 4 clasificaciones confo rme 
incrementa la edad (de izquierda a derecha] y el modelo es estadística mente significativo (g.l.=3; x2=13 .2; p=0.0042). Se observa 
que la probabilidad de "primaria" di smi nuye rápidamente al incrementar la edad, siendo muy al tamente significativa esta 
asociación (p=0.0006). Las clasificaciones "secund aria a no infección" y "secundaria a infección" apa rentemente aumenta n su 
probabil idad, si n embargo, esas tendencias observadas en la muestra no son significativas estadfstica mente (p=0.1194 y 
p=0.1477, respectivamente). 
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