
Hemofagocitosis es la proliferación de histiocitos de mor-
fología normal con intensa actividad fagocítica de células he-
mopoyéticas. Aunque fue considerado como un dato morfoló-
gico característico de histiocitosis maligna, se interpreta actual-
mente como un signo de activación funcional del histiocito más
propio de proliferaciones reactivas que neoplásicas(1). La he-
mofagocitosis en pequeño número puede aparecer en anemias
hemolíticas (autoinmunes o drepanocitosis), toxicidad por fár-
macos o en personas sanas.

Se acepta como síndrome hemofagocítico (SHF), síndro-
me de activación del macrófago (SAM) o histiocitosis reactivas,
al conjunto de datos clínicos, de laboratorio y hallazgos histo-
lógicos, donde la hemofagocitosis es prominente(2). La clasifi-
cación actual de los síndromes histiocíticos se presenta en la ta-
bla I, y los criterios de S. hemofagocítico, establecidos en 1991
por la Sociedad del Histiocito se exponen en la tabla II(3).

1. Linfohistiocitosis hemofagocítica
primaria (LHP). Familiar y esporádica

Acuñado por Mac Maham en 1963, aunque la enfermedad
fue inicialmente descrita en 1952(4). Es el prototipo de S. hemo-
fagocítico, que a diferencia de los demás tiene un carácter fa-
miliar de probable herencia AR(2). Estudios suecos revelan una
incidencia del 1-2/1.000.000 niños menores de 15 años / año,
sin predilección por el sexo(5). Es más frecuente en menores de
1 año; el 90% de los afectos no sobrepasan los 2 años, aunque
existen casos publicados en niños de todas la edades. Los judí-
os Sefardíes presentan mayor incidencia, junto con casos fami-
liares a mayores edades. Se considera infradiagnosticada, pues
se calcula que sólo el 30% se diagnostican antemorten(6,7).

1.1. Fisiopatología
Las histiocitosis reactivas son procesos de activación y pro-

liferación no maligna e incontrolado de los macrófagos-histio-
citos, que llevan a un estado de hipercitoquinemia(7). Cuando
existe infección asociada, el macrófago reacciona ante un antí-
geno extraño, aunque también pueden inicialmente estimular-

se los linfocitos T con activación secundaria de las células histio-
cíticas. En la LHP, aunque puede asociarse a un desencadenan-
te infeccioso, existe un factor genético desconocido que inclu-
ye una inmunodeficiencia asociada y es responsable (junto a los
factores precipitantes exógenos) de las exarcebaciones de la en-
fermedad(8).

Entre los datos inmunitarios, el recuento de los linfocitos T,
B, Natural-Killer (NK), y monocitos circulantes, es normal en
casi todos los casos. Se ha detectado un defecto en la función de
los linfocitos T y NK , y en la activación de los linfocitos (au-
mento de OKT1O y HLA DR (+)) tanto CD4 (aumento del gam-
ma-interferón: INF-J) como CD8 (aumento del Ag CD8-solu-
ble)(9,10). Puede estar alterada la respuesta linfocitaria frente a
mitógenos, la oxidación de la glucosa en los fagocitos y hay ca-
sos con disminución de la Ig-A y otras inmunoglobulinas. El test
NBT muestra en algunos pacientes niveles altos de reducción
que aumenta con las recaídas. Durante la fase activa de la en-
fermedad o incluso en la fase de remisión, existe ausencia de
respuesta de células NK al interferón-gamma (INF-j). El exa-
men de MO con técnicas de PCR muestra clonalidad con cam-
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Tabla I Síndromes histiocíticos

1. Síndromes de comportamiento biológico variado.
1.1.- Células dendríticas.

Histiocitosis de células de Langerhans.
Procesos de células dendríticas secundarias.
Xantogranuloma juvenil y trastornos relacionados.
Histiocitoma solitario.

1.2.- Macrófagos.
Síndromes hemofagocíticos:
* Linfohistiocitosis hemofagocítica primaria (familiar y 

esporádica)
* Síndromes hemofagocíticos secundarios.
Enfermedad de Rosai-Dorfman
Histiocitoma solitario con fenotipo macrofágico.

2.-Síndromes malignos:
2.1.- Monocitos.

Leucemias
Tumor o sarcoma monocítico extramedular.

2.2.-Sarcoma histiocítico relacionado con células dendríticas.
2.3.- Sarcoma histiocítico relacionado con macrófago.



bios genéticos en el receptor delta de las células T, apoyando
el rol de la anormalidad de función de las células T en la pato-
génesis de este desorden(11,12). Wagner y cols.(13) encontraron
en una familia una subpoblación de CD 45 alterada, proponién-
dolo como posible marcador de actividad o susceptibilidad.
No se ha encontrado ningún defecto de inmunidad primaria, sien-
do todos los hallazgos inmunitarios probablemente secundarios
a la enfermedad. Aunque no existen datos concluyentes sobre el
papel de los antígenos HLA, se ha observado una alta preva-
lencia de los haplotipos A30, B8 y A1 en SHF.

Distintos estudios revelan aumentos de varias citocinas co-
mo interleuquina- 1 (IL-1), IL-2, IL-6, receptor soluble de IL-2,
factor de necrosis tumoral (TNF), INF-J, Ag CD8 soluble, acti-
vador del plasminógeno, tromboxano A2 (TXA2), prostaglan-
dina E2 (PGE2) y PGF2 alfa(2,7,14,15). Todos ellos aumentan en la
fase de actividad de modo reversible, presentando un mayor au-
mento el INF-J y TNF. Los niveles detectados de TNF son mo-
derados, que al parecer son más dañinos(16). La mayoría de los
síntomas, signos, datos de laboratorio y hallazgos anatomopa-
tológicos, pueden explicarse por la hipercitoquinemia(17,18) (Tabla
III). Se consideran también marcadores de actividad macrofá-
gica la neopterina (sintetizada por los macrófagos), triglicéridos
(el TNF inhibe la lipoproteín-lipasa (LPL) en la fase activa de
la enfermedad), ADA, LDH, B2-microglobulina y Alfa 1-anti-
tripsina(7). La ferritina se muestra como excelente marcador en
varios estudios, por el mayor paso de monocitos a histiocitos,
y la eritrofagocitosis; se han detectado cifras patológicas que os-
cilan entre 10.000 y 450.000 ng/ml(19,20).

Aunque la patogenia es desconocida hasta el momento ac-
tual, el factor genetico junto a factores desencadenantes (in-
fecciones..) podrían ocasionar un defecto inmunitario secunda-
rio, con activación incontrolada de macrófagos-histiocitos. Se
sugiere un defecto genético en la regulación de la actividad de
las citocinas, que ocasiona una hipercitoquinemia. 

1.2. Clínica
Ha de sospecharse ante todo SHF en niños menores de 2 años,

con antecedentes familiares compatibles y que cumplen los cri-

terios del SHF (incluido descartar causas de SHF secundario). El
inicio del cuadro puede ser espontáneo o en un 17% asociado a
infecciones: ecovirus, parvovirus B19 y virus de Epstein-Barr
(VEB), entre otros(21-23). Henter y cols.(21) hallaron de 32 casos de
SHF (16 de ellos formas familiares), 22 con antecedente de in-
fección respiratoria o gastrointestinal, de los cuales en 10 (7 de
ellos familiares) se verificó la infección con datos de laboratorio
serológicos o técnicas de biología molecular (5 VEB, 3 citome-
gatovirus (CMV) y 2 parvovirus). Estos datos sugieren que los
virus pueden ser un estímulo sobreañadido en personas genéti-
camente predispuestas. Las infecciones asociadas al SHF no dis-
criminan entre formas familiares y esporádicas.

Los hallazgos clínicos más frecuentes son la fiebre, esple-
nomegalia y hepatomegalia, presentes en más del 90% de los ca-
sos(24). Un 30% de los pacientes pueden presentar linfadenopa-
tía, ictericia o síntomas neurológicos. Son más frecuentes las
manifestaciones neurológicas generales (irritabilidad, dismi-
nución del nivel de conciencia e hipotonía) aunque a veces son
locales (convulsiones)(5). Un 9% de los niños pueden presentar
rash maculopapuloso de color rojo purpúrico, y con menor fre-
cuencia afectación pulmonar(2).

1.3. Datos de laboratorio
Destaca la citopenia de células sanguíneas(25), más frecuen-

te la anemia y trombocitopenia que la neutropenia, aunque cuan-
do ésta ocurre es severa(5). La citopenia se debe al secuestro peri-
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Tabla III Citocinas y efecto clinicopatológico

IL-1 Proliferación de linfocitos
Transformación de linfocitos
Aumento de linfocinas
Fiebre

IL-2 Aumento de receptor soluble IL-2
Activación de histiocitos
Hemofagocitosis

Receptor soluble IL-2 Hemofagocitosis

Interferón gamma Aumento de receptor soluble IL-2
Activación de los histiocitos
Hemofagocitosis

PGE2 Hemofagocitosis
Anormal respuesta “in vitro” inmune

PGF2 alfa Fiebre
Hiperlipidemia
Lipóisis

TXA2 Coagulopatía

FNT Fiebre
Trombocitopenia
Anemia. Leucopenia
Supresión NK

Activador plasminógeno Hiperfibrinogenemia
Coagulopatía

Tabla II Criterios de diagnóstico de síndrome 
hemofagocítico. Sociedad del Histiocito 
1991

1. Fiebre: Picos de 38,5 ºC , mínimo 7 días
2. Esplenomegalia de 3 cms.
3. Dos de: - Anemia < de 9 de Hb

- Trombocitopenia < 100.000
- Neutropenia < 1.000

4. Hipertrigliceridemia > 2,0 mmol / L o > 3 DS
o

Hipofibrinogenemia < 1,5 gr/ L o < 3 DS (< de 150)
5. Hemofagocitosis sin evidenca de MO hipoplásica o neoplasia
maligna



férico de células sanguíneas (hemofagocitosis e hiperesplenis-
mo), menor liberación central por la hemofagocitosis, y al des-
plazamiento o inhibición de las células madre secundaria a la hi-
perplasia histiocitaria. La frecuencia de coagulación intravas-
cular diseminada (CID) es de un 77%, pero aisladamente los
PDF pueden estar aumentados debido a la menor depuración por
parte del sistema mononuclear fagocítico.

Entre un 80 ó 90% de los casos presentan elevación de los
triglicéridos, que, junto al resto de los marcadores de actividad
macrofágica se elevan desde el inicio del cuadro, pero los más
específicos y que alcanzan mayores cifras son la ferritina y las
citocinas TNF e INF-J(19,20,26-28). Todos estos marcadores pueden
usarse como marcadores de actividad en el seguimiento de la en-
fermedad. La pleocitosis en el LCR es de presentación más inu-
sual (60-70%), ocurre en casos de clínica neurológica añadida
y las células son mononucleares.

1.4. Hallazgos anatomopatológicos
Incluyen un aumento del número de linfocitos reactivos e his-

tiocitos ordinarios con fagocitosis en grado variable de células
sanguíneas o precursoras. Predomina la eritrofagocitosis. La for-
mación de granulomas es rara. Al inicio del proceso es frecuen-
te la proliferación linfoide, que posteriormente desaparece(2).
Aunque la hemofagocitosis, un mínimo del 2%, es un signo prín-
ceps en este síndrome, a veces puede no encontrarse, no exclu-
yendo el diagnóstico de SHF si cumple el resto de los criterios. A
este respecto, Hirst y Layton(5) en una serie de 23 enfermos no en-
contraron este hallazgo en 2 pacientes. El motivo de no hallarse
hemofagocitosis, es la presencia en la muestra de “grumos” difí-
ciles de extraer con técnica de punción-aspiración, precisando téc-
nicas más invasivas como la biopsia; otras veces es por realizar
la toma de muestra precozmente en el curso de la enfermedad o
la reciente administración de terapia citorreductora o transfusio-
nes sanguíneas. El lugar de elección para la toma de la muestra
a analizar es la médula ósea(2,15). Si se sospecha este diagnóstico
y la punción-aspiración no muestra hemofagocitosis están justi-
ficadas adicionales tomas de biopsias. Cuando se realizan pre-
cozmente, lo más frecuente es que sea normal su análisis (sólo 1
/ 3 de los casos mostró aumento de histiocitos y hemofagocito-
sis), sin embargo en estadios más avanzados sí es frecuente dicho
hallazgo con depresión variable de las series celulares por “ des-
plazamiento” o hiperplasia compensadora. La punción-aspiración
de bazo es una buena técnica, pero precisa de manos experimen-
tadas. Pueden buscarse hemofagocitos en hígado, ganglios lin-
fáticos, piel (zonas de rash) o LCR, siendo la rentabilidad de es-
tas muestras menor que la MO. Los hallazgos histológicos he-
páticos examinados en adultos incluyen la hepatitis reactiva ines-
pecífica, dilatación de sinusoides y esteatosis, acompañadas de
hiperplasia difusa de células de Kuppfer con hemofagocitosis de
predominio en espacios porta y sinusoides(29). Los ganglios linfá-
ticos muestran una depleción linfoide con escasez de centros ger-
minales, el bazo atrofia de la pulpa blanca e infiltración linfohis-
tiocitaria en la pulpa roja, y el cerebro infiltrados en las meninges
y espacios perivasculares intraparenquimatosos(30).

1.5. Citología
Tanto los linfocitos como los histiocitos son células de apa-

riencia benigna. Se han aislado linfocitos Tc y Th, no encon-
trándose linfocitos B ni NK. Es típico e inexplicable que los his-
tiocitos , y CD4 a veces, expresen la neuroproteina S-100. En
un pequeño número de casos, pueden hallarse linfocitos con nú-
cleo hipercromático: células activadas o transformadas. Aunque
este proceso no presenta datos hístológicos y/o hematológicos
de malignidad, Kaneko(12) encontró en 6 de 9 pacientes anor-
malidades cromosómicas clonales asociadas a curso clínico ful-
minante; esto sugiere que la enfermedad pueda ser heterogé-
nea e incluir malignidad, por eso consideran que ante la pre-
sencia de células clonales en médula ósea con anormalidades en
el cariotipo debe intensificarse la QT y considerarse candidato
para trasplante de MO.

1.6. Evolución
Los pacientes no tratados siguen un curso rápido de dete-

rioro neurológico, sepsis y hemorragias, con riesgo de muerte
en pocas semanas. Su evolución es similar al de una leucemia
linfoblástica, asociando deterioro renal, hepático y alteracio-
nes de la coagulación. La mayoría de los pacientes que inicial-
mente responden satisfactoriamente, sufren recaídas y por lo ge-
neral mueren a los 2 años del diagnóstico. No existen actual-
mente marcadores predictivos de actividad antes de su debut
ni en las recidivas.

1.7. Tratamiento
El régimen de tratamiento comprende terapia de soporte

(transfusiones, ATB, monitorización de constantes, vigilancia
en UCIP...)(30) y medidas específicas. Es preciso que el trata-
miento sea precoz, para evitar la desestructuración de los órga-
nos involucrados.

Inicialmente se usó la plasmaféresis, basándose en la pre-
sencia de actividad inhibitoria plasmática en la sangre de estos
enfermos, pero la mejoría que experimentaban era transitoria, al
igual que con la esplenectomía. El hito más importante tera-
péutico fue la quimioterapia “triple” de Fischer y colaboradores
en 1985(31), que consistía en administrar etopósido o VP-16 aso-
ciado a altas dosis de corticoides, y si presentaba LCR alterado
o clínica neurológica se añadía metotrexato (MTX) intratecal
con o sin radioterapia (según edad del paciente). El Vp-16 es
una droga particularmente activa sobre células de la línea mie-
lomonocítica que se dosifica a 150-300 mg/m2/día, durante 3 dí-
as, posteriormente se espacia semanal o mensualmente durante
1 año a mitad de dosis. El corticoide de elección es la metil-
prednisolona a 3 mg/kg/día durante un tiempo variable de se-
manas o meses. Las dosis recomendadas para el MTX son de 6
inyecciones de 4-10 mg según edad, en 2-3 meses. Aunque no
existen estudios comparativos entre VP-16 y su asociación con
corticoides o MTX, parece que mejora la respuesta con el trata-
miento triple, siendo actualmente de primera elección el VP-16,
pues prácticamente todos los casos estudiados con remisión ha-
bían recibido VP-16(12,30). Estudios más recientes en los últimos
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3 años, han descrito el uso de inmunosupresores más agresivos,
ciclosporina A y globulina antitimocito, asociados a corticoides,
con menor experiencia hasta el momento. Se expone en las fi-
guras 1, 2 y 3 el protocolo terapéutico diseñado por la Sociedad
del Histiocito en enero de 1995, para la realización de un estu-
dio abierto no aleatorizado.

Se considera remisión completa cuando al menos persisten
1 mes sin manifestaciones clínicas, analíticas e histológicas de
enfermedad(5). Si existe resistencia o recidiva a la quimioterapia
(QT), se debe realizar un trasplante de médula ósea alogénico
en fase de remisión, continuando con la QT hasta la realización
del mismo(6). El transplante se empezó a usar bajo la hipótesis
de que se trataba de una producción autónoma incontrolada de

histiocitos y linfocitos, debiendo contar con familiar compati-
ble(32). Sobre el trasplante de médula ósea no alogénico existe
menor experiencia y en los casos usados no respondieron con
éxito, si bien se aplicó en la fase aguda de la enfermedad. Los
pacientes en remisión completa durante años con sólo QT son
escasos, siendo la mayoría no familiares(6,28).

El éxito del tratamiento es variable(33), con una tasa de cura-
ción baja. Hirst y Layton(5), de 23 casos tuvieron una mortalidad
global del 66%, que fue del 75% para los menores de 2 años y
del 33% en mayores de dicha edad; aunque en niños trasplanta-
dos la supervivencia puede alcanzar el 66%. Los casos con an-
tecedentes familiares presentaron un 88% de mortalidad frente
al 67% de los casos esporádicos.

La baja tasa de curación puede explicarse, en primer lugar,
por las recidivas frecuentes en el SNC (40%), donde el VP-16
alcanza bajos niveles(34), y tanto el MTX como la radioterapia
presentan una eficacia mal cuantificada con riesgo de ocasionar
daño severo; sin embargo, ambos están propuestos como tera-
pia específica del SNC. Intensificar la QT sistémica en estos ca-
sos es controvertida, pues en menores de 1 año de edad aumen-
ta la morbilidad por infecciones(35). En segundo lugar, y con ma-
yor importancia, es que se trata de una enfermedad genética, he-
cho poco accesible a la QT(6). A pesar de esto, todo candidato al
trasplante de MO alogénico debería beneficiarse del mismo,
pues, aunque a largo plazo sean pocos los supervivientes, es el
único tratamiento con el que en los casos utilizados han per-
manecido años en remisión y sin el uso de QT. 

2. Síndrome hemofagocitico secundario o
reactivo (SHFR). Tabla IV

Risdall y cols.(36) describieron el SHF asociado a virus
(SHAV). Estos y otros autores(37-42) propusieron el SHAI (sín-
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LHP iniciar 8 semanas
de quimioterapia

Enfermedad familiar

Evolución persistente
no familiar

Resolución no
familiar

detener el tratamiento reactivación

Continuar
tratamiento y

TMO si
existe donante

Figura 1. Protocolo terapéutico LHF(I).
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Figura 2. Protocolo terapéutico para LHF(II).

Dexametasona: 10 mg/m2, diaria, durante 2 semanas; 2,5 mg/m2 durante 
2 semanas, 1,25 mg/m2 durante 1 semana. Suspenderla 1 semana, e iniciar 
pulsos de 10 mg/m2 durante 3 días, las semanas 10-52.
VP-16: 150 mg/m2 i.v.
CSA: Ciclosporina A: iniciar después de 8 semanas, a 6 mg/kg/día, vía oral, 
en dos dosis.
MTX: Metotrexato intratecal: < 1 año 6 mg/dosis; 1-2 años 8 mg; 2-3 años 
10 mg; > 3 años 12 mg. Total 4 dosis. 

52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74
Semanas

Figura 3. Protocolo terapeútico de LHF(III).

Opción A: Si existe posibilidad de realizar TMO, continuar con el tratº hasta
su inicio.
Opción B: Si no existe donante, continuar con el tratamiento, con la posibili-
dad de reducir la intensidad del tratamiento si ocurre resolución o estabilidad
en la enfermedad. Hay tres opciones posibles:
B1: Continuar con VP-16, pulsos de dexametasona (cada 2 semanas) y CSA.

B2: Continuar con VP-16, pulsos de dexametasona (cada 4 semanas) y CSA.

B3: Continuar con CSA y pulsos de dexametasona.

NOTA: En las reactivaciones, el tratº debe ser intensificado.

CSA
CP-16

Pulsos dexametasona



drome hemofagocítico asociado a infecciones), relacionado con
otras infecciones bacterianas, fúngicas o parasitarias(38,43-53). Al
definirse su asociación a colagenosis, neoplasias, fármacos, etc..,
pasó a denominarse SHFR(54). La fase acelerada del síndrome de
Chediak-Higashi o síndrome de Griscelli, es un SAM que a
veces está desencadenado por virus. El síndrome de Purtjlo tam-
bién presenta entre sus manifestaciones el SAM(55-57). Entre las
colagenosis asociadas al SHF destacan por su frecuencia la ar-
tritis crónica juvenil forma sistémica (ACJ-S)(15,58-65), el lupus
eritematoso sistémico (LES) y la enfermedad de kawasaky(15,66-

67). Hoy se considera que el SAM es la complicación más fre-
cuente de las enfermedades reumáticas crónicas, actuando las
infecciones y las drogas antiiflamatorias como factores desen-
cadenantes. Se han descrito asociaciones de SHFR con distin-
tos desórdenes neoplásicos de linfocitos T, como linfomas de
células T periféricos, pre-T y la leucemia linfoblástica aguda
T(29,68-70). Las neoplasias más frecuentes asociadas a SHF son los
linfomas de células de T(71). Particularmente interesante ha sido
la asociación en los últimos años de linfomas con SHF y VEB,
se ha constatado que un subgrupo agresivo de LCT con clínica
de SHF presentan ácido nucleico del VEB en sus células, incluso
con marcadores serológicos de infección aguda y crónica nega-
tivos(72-74). En los casos de SHF asociados a linfomas predomi-
nan los síntomas B, las adenopatías son poco prominentes, y la
hemofagocitosis se observa en casi todos los aspirados de MO
(10/10, según Linn,(71)), sin embargo, el porcentaje de células

linfomatosas en el aspirado es bajo (2/10, según Linn).
La patogenia, hallazgos de laboratorio y la anatomía patoló-

gica, son similares a lo descrito para la linfohistiocitosis familiar.
El pronóstico es peor en pacientes inmunodeprimidos, cuan-

do no se detecta enfermedad desencadenante, o en los que sien-
do ésta conocida su pronóstico es malo o no existe tratamiento
específico. La evolución es imprevisible, comprendiendo desde
la resolución rápida y definitiva en la mayoría de los casos, has-
ta la muerte por la enfermedad desencadenante o complicacio-
nes derivadas de éste.

Respecto al tratamiento, no existe una terapia específica pa-
ra este síndrome. Ha de iniciarse precozmente para yugular el
fatal pronóstico de su curso. Además del tratamiento de sostén
vital (transfusiones, soporte respiratorio,..) responsable de la re-
solución del SHF entre 46-70% de los casos, se debe tratar la
enfermedad de base que ha desencadenado el síndrome. Si re-
cibe inmunosupresores, debe reducirse la dosis o suspenderse
su administración temporalmente. La ciclosporina A (que su-
prime selectivamente la función de los linfocitos T inhibiendo
la producción de linfocinas), los corticoides a dosis altas o me-
gadosis y las inmunoglobulinas se han mostrado eficaces en mu-
chos casos(15,58,59,75). No existe terapia de primera elección, pues
el volumen de casos es pobre y faltan estudios comparativos en-
tre los fármacos usados, bien como pauta aislada o combinada. 

En un estudio llevado a cabo en adultos con SHF asociado
a virus(76), tanto en el grupo de imnunocomprometidos, como en
el de inmunocompetentes se detectaron niveles extremadamen-
te elevados de factor estimulador de colonias de macrófagos (M-
CSF). Están descritos casos de empeoramiento del cuadro clí-
nico tras la administración de GM-CSF exógeno, sin embargo,
el uso de G-CSF se ha mostrado beneficioso en asociación con
pulsos de esteroides o ciclosporina(77,78).

En general, en las enfermedades con terapia específica y si
el estado clínico del paciente lo permite, se recomienda iniciar
dicho tratamiento; si no se obtiene respuesta o recidiva (aparte
de replantear el diagnóstico y descartar otra enfermedad de ba-
se) o en los casos sin terapia específica, se pueden asociar uno
o más de los siguientes: corticoides a altas dosis 3-5 mg/kg/día,
ciclosporina A, inmunoglobulinas (eficaz en 6 casos usada ais-
ladamente) o VP-16.

Basándose en la activación de células T como posible me-
canismo patogénico, Nijstein y cols. en 1987, propuso el trata-
miento con cilosporina A. Este ha sido documentado con éxito
en colagenosis e infecciones virales asociadas al SHF: Oyama
1989(79), Imasshuku e Hibi 1991(80). Parece que inhibe la expre-
sión del receptor de IL-II y la producción de citocinas. Se ha de-
tectado tras la administración de la ciclosporina una disminu-
ción del cociente CD4/CD8 y el aumento de inmunoglobulinas.
En los casos que se ha usado sólo la ciclosporina parece ser más
rápida en acción que cuando se asocia a otros fármacos(81).

El VP-16 parece ser efectivo en casos de SHF reactivo, pe-
ro posee los riesgos usuales de la QT (1991; Hirst y Layton(5)

describieron un fallecimiento por síndrome de la lisis celular).
La gammaglobulina en los casos usados de forma aislada(82,83)
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Tabla IV Enfermedades asociadas al síndrome 
hemofagocítico reactivo

1. Inmunodeficiencias primarias: Chediak-Higashi, Griscelli, Purtjlo...
2. Infecciones:

-Virales: VEB, CMV, VHS,varicela-zoster, herpes virus 6, 
adenovirus, rubéola, influenza, parainfluenza, HIV, arbovirus, 
parvovirus.
-Bacterianas: Micobacterias, Brucella, neumococo, estafilococo, 
Haemophilus, Serratia, micoplasma, Legionella, Salmonella typhi, 
bacilos entéricos gramnegativos.
-Hongos: Cándida, histoplasma, criptococos.
-Parasitos: Leishmania, Babesia, Toxoplasma.
-Otros: Rickettsia, Coxiella, Chlamydia.

3. Colagenosis: LES, ACJ, Kawasaki.
4. Neoplasias:

-Linfomas Hodgkin y no Hodgkin
-Leucemias agudas y crónicas
-Síndromes mielodisplasicos
-Mieloma multiple
-Carcinomas: estómago, mama, ovario, pulmón, vejiga urinaria, 
nasofaringe. 
-Tumor de células germinales 

5. Otras:
- Fenitoína
-Tratamiento con inmunosupresores
-Postvacunación
-Sarcoidosis
-Hiperalimentación con lípidos



se ha mostrado útil con una mejoría entre 24-48h después; aun-
que su mecanismo se desconoce todavía, podría disminuir los
CD4 y aumentar los CD8, aunque también es posible que blo-
quee los receptores Fc del histiocito.

En todos los casos de SAM asociado a linfomas el curso fue
fulminante tras el inicio del SHF, con una media de supervivencia
de sólo 44 días, comportándose el SHF en LCT asociados a VEB
como una severa complicación que es la principal causa de muer-
te. El pronóstico es bastante pobre a pesar del uso de QT(71), aso-
ciada en ocasiones con corticoides o inmunoglobulina antiti-
mocito, sin embargo, la instauración de la misma aconsejan que
sea precoz en el SHF (Smith, 1991, 1984).
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