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Sindrome de activacion macrofagico en pediatria:
A propésito de cuatro casos
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Resumen

Introduccidn: E| Sindrome de Activacion Macrofagico (SAM) es una entidad poco frecuente en
la practica pediétrica que se caracteriza por una excesiva activacion del sistema macrofagico
y por una liberacién exagerada de citoquinas por parte de los linfocitos T, y que clinicamente
se manifiesta como un sindrome semejante a una falla organica multiple. Existe actualmente
disparidad en la nomenclatura de este sindrome, y es asi como a nivel de la reumatologia
pediatrica se mantiene el término de SAM, mientras que para los hemato-oncélogos esta
enfermedad esta incluida dentro de las diferentes variedades de histiocitosis. Objetivo: Actua-
lizar el conocimiento respecto de la etiologia, clinica y tratamiento del SAM, enfermedad de
baja frecuencia y alta mortalidad, en relacion al andlisis de 4 casos clinicos. Casos clinicos: 2
pacientes eran portadores de una enfermedad reumatoldgica, Artritis Idiopatica Juvenil, el
tercer paciente presentaba elementos de Inmunodeficiencia, y el dltimo nifio de linfohistiocitosis
familiar congénita. Los factores desencadenantes del SAM fueron farmacos en dos pacientes
y una posible causa infecciosa en los dos restantes. Los cuatro pacientes sobrevivieron al
proceso inicial después de recibir una terapia agresiva inmunosupresora con esteroides en
altas dosis y ciclosporina intravenosa. Conclusién: La importancia de dar a conocer este
sindrome, radica en que un diagndstico precoz y una terapia agresiva, preferentemente con
ciclosporina y pulsos de esteroides en altas dosis, puede mejorar significativamente el pro-
néstico de esta enfermedad.

(Palabras clave: SAM, sindrome de activacion macrofégico, artritis idiopatica juvenil,
inmunodeficiencia, histiocitosis).
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Activated macrophage syndrome in paediatrics: 4 clinical cases

Introduction: The macrophage activation syndrome (MAS) is a rare paediatric condition
characterized by enhanced activation of the macrophage and T-cell system, with increased
liberation of T-cell cytokines. Clinically it resembles a multiorgan failure syndrome of infectious
aetiology. There is still some debate about the syndromes nomenclature, hemato-oncologists
usually classify this syndrome as a histiocytic disorder, while rheumatologists define it as MAS.
The objective of this publication is to describe 4 patients in which the diagnosis of MAS was
made in the early stages of the disease. Two patients had juvenile idiopathic artritis (systemic
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presentation), 1 with probable immunodeficiency, and in the last case, a familial histiocytosis
was suspected. Trigger factors were drugs in 2 patients and 2 infections in the remaining
cases. Conclusions: The relevance of this report is to show that the early diagnosis and
aggressive treatment with steroids and cyclosporine can improve the prognosis of this rare

syndrome.

(Key words: MAS, juvenile idiopathic artritis, systemic juvenile idiopathic artritis, immunodeficiency,

histiocytosis).
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INTRODUCCION

El sindrome de activacion macrofagica
(SAM) corresponde a un conjunto de sinto-
mas clinicos causados por una excesiva
activacion y proliferacion de macréfagos bien
diferenciados y a una intensa proliferacion
de linfocitos T con la consecuente libera-
cion de citoquinas. El término de SAM es
familiar a la mayoria de los pediatras reu-
matélogos, sin embargo, en el campo de la
hemato-oncologia, una condicién clinicamente
similar se define como “linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva”, segun el Hemo-
phagocityc Lymphohistiocytosis Study Group
of the Histiocyte Society!, que ha incluido
esta entidad dentro de las diferentes varian-
tes de la histiocitosis clase Il. Este grupo
de histiocitosis se subdivide en una forma
primaria familiar (linfohistiocitosis hemofa-
gocitica familiar o LHHF), y otra reactiva o
secundaria a enfermedades subyacentes, ya
sean virales, bacterianas, tumorales, auto-
inmunes o inmunodeficiencias. Por lo tanto,
el término de SAM esta incluido dentro de
estos Ultimos sindromes reactivos que pue-
de debutar en un paciente con patologia
reumatoldgica, habitualmente una Artritis
Idiopatica Juvenil (AlJ) de comienzo sisté-
mico. La traduccion histopatoldgica que suele
verse en todos estos casos es una intensa
hemofagocitosis en los diferentes tejidos,
especialmente en las muestras obtenidas
de médula ésea's®.

Este sindrome es extraordinariamente raro
en la practica pediatrica y su primera des-
cripcion data del afo 1985 cuando fue publi-
cado el primer caso en un paciente portador
de una Artritis Idiopatica Juvenil de inicio
sistémico (AlJs)’. Posteriormente, esta en-
tidad ha sido también observada en pacien-
tes con diversas enfermedades reumatolo-
gicas, tales como Artritis Idiopatica Juvenil

de comienzo poliarticular, dermatomiositis,
lupus eritematoso sistémico y sarcoidosis®58°.
La etiologia de esta enfermedad es desco-
nocida, asociandose fuertemente a enferme-
dades autoinmunes sistémicas, infecciones
virales, neoplasias e inmunodeficiencias®°.
Aun no esta dilucidado porque algunos indi-
viduos con enfermedades reumatoldgicas
crénicas (particularmente AlJs) presentarian
SAMS®, Dentro de los mecanismos patogé-
nicos se han observado niveles aumenta-
dos de interferén gamma (INF-y), interleuquina-
1 (IL-1), interleuquina-2 (IL-2), interleuqui-
na-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-a), los que disminuyen a valores nor-
males cuando el enfermo entra en remision
clinica?. La liberacion masiva de citoquinas
seria la responsable de los sintomas obser-
vados en esta patologia tales como: fiebre
(por liberacion de prostaglandina-E2, IL-1,
IL-6, TNF-a), hiperlipidemia (por inhibicion
de la lipoproteinlipasa), insuficiencia hepati-
ca (por accion del TNF-a), coagulacion
intravascular diseminada (liberacion de fac-
tores tisulares procoagulantes) y compromi-
s0 neuroldgico (por infiltracion de macrofagos).
La hiperactividad de los macrdéfagos es la
responsable de la hemofagocitosis y la infil-
tracion histiocitaria en los distintos parén-
quimas'', e igualmente se ha descrito un
aumento de los niveles sanguineos del re-
ceptor soluble de IL-2, cuyos valores mas
altos se asocian a un peor prondstico'. Otras
observaciones destacan un posible rol en
los niveles del ligando Fas soluble, el que
se encuentra aumentado en estos pacien-
tes, proteina implicada en la muerte celular
apoptotica de las células que expresan el
antigeno Fas, incluyendo los hepatocitos,
células renales, timo y corazén™.
Recientemente se ha propuesto un nue-
vO mecanismo patogénico que involucraria
una disminucién de la funcion citotoxica,
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probablemente debida a una mutacion del
gen que codifica la perforina, una proteina
principalmente implicada en mediar la acti-
vidad citotoxica tanto de las células conoci-
das como “natural killer” (células NK) vy
linfocitos T CD8+'¥'6, ademas, la perforina
puede estar involucrada en la regulacion
negativa de la activaciéon inmune celular'.
Se ha descrito que aproximadamente 33%
de los casos de linfohistiocitosis hemofago-
citica familiar tendrian un déficit de perforina's,
y estudios recientes han puesto en eviden-
cia una alteracion funcional de la perforina
en pacientes con AlJs?'2. Basados en es-
tas consideraciones, se ha propuesto que
un déficit de perforina, tanto en SAM como
en LHHF, podria conducir a una activacion
linfocitaria persistente asociada a la produc-
cion de grandes cantidades de INF-y y fac-
tor de crecimiento de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF), los cuales son im-
portantes activadores de los macréfagos®.

Finalmente, se ha descrito que la IL-18
podria jugar un rol crucial en los sindromes
hemofagociticos asociados con enfermeda-
des autoinmunes, y que ésta interleuquina,
se correlacionaria positivamente con los ni-
veles de ferritina sérica, el que constituye
un marcador de actividad de la enferme-
dad*.

El objetivo de esta presentacion consis-
te en actualizar el conocimiento sobre SAM,
analizando 4 pacientes portadores de esta
entidad, que a nivel pediatrico ocurre con
una baja frecuencia, pero que tiene una alta
mortalidad. Por otra parte, se hace notar la
relevancia que tiene para los médicos que
tratan pacientes con patologia reumatoldgica
y/o hemato-oncoldgica, el rol que pueden
tener tanto los procesos infecciosos y cier-
tos medicamentos, en desencadenar este
sindrome. Finalmente, se discute el trata-
miento actual de la enfermedad, especial-
mente el empleo de ciclosporina, la que ha
contribuido en los ultimos afios a mejorar el
prondstico del SAM.

Casos CLinicos

Caso 1: Paciente PH de sexo femenino
con antecedentes de Artritis Idiopatica Ju-
venil variedad sistémica (AlJs), seronegativa,
tratada con &cido acetilsalicilico (AAS) (80 mg/
kg/dia) con una evolucion térpida, presen-
tando artritis intermitente, fiebre vespertina
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y severo compromiso del estado general,
por lo que después de 3 meses, se agrega
prednisona (1 mg/kg/dia).

Evoluciona satisfactoriamente, pero a la
edad de 3 afios, luego de la suspension de
prednisona, experimenta una crisis severa
de dolor articular y fiebre, por lo que se
reinicia la terapia esteroidal. Dado la mala
respuesta clinica, transcurridos 4 meses, se
comienza terapia combinada con Metotrexato
(MTX) (10 mg/m?semana).

Después de 8 meses se aprecia un in-
cremento de transaminasas, motivo por el
cual se suspende MTX a la edad de 4 afos.
Se mantiene estable durante un afo, inten-
tdndose nuevamente suspender terapia
esteroidal a la edad de 5 afios. Como con-
secuencia de una nueva crisis, se reinicia
tratamiento con MTX en dosis habituales
junto a Prednisona y AAS. Evoluciona sa-
tisfactoriamente con una mejoria de las con-
diciones generales y normalizacion de los
parametros de laboratorio.

A la edad de 7 afnos, se cambia a trata-
miento esteroidal alterno, 10 mg cada 48
horas, apareciendo nuevamente una recai-
da, persiste con fiebre vespertina de 38° C
durante 10 dias y artritis de ambas rodillas.
Se interpreta como una nueva crisis de su
AlJ sistémica, y se inicia tratamiento con Di-
clofenaco Sddico (2 mg/kg/dia), Sulfazalasina
(30 mg/kg/dia) y Prednisona (1 mg/kg/dia).
Transcurrida una semana experimenta fie-
bre con cifras diarias de 39-40° C, que no
respondian a los tratamientos antitérmicos
habituales y una gran excitabilidad psico-
motora. El hemograma muestra una gran
leucocitosis con 33 000 glébulos blancos/
mm?, 28% de baciliformes, VHS de 72 mm/
hr y 340 000 plaquetas por mmd. Se descar-
ta un proceso séptico con hemocultivos y
coprocultivos y se suspende la Sulfazalasina.

Al 52 dia la paciente experimenta un au-
mento de la fiebre diaria a 40° C, intensa
excitabilidad psicomotora y signos de shock.
Se hospitaliza en UTI, con buena respuesta
a dopamina 8 mg/kg/min y expansores de
volumen, destacando una leucocitosis de
34 000 glébulos blancos/mms3, 38% bacilifor-
mes, VHS de 40 mm/hr y una caida en el
recuento plaquetario a 32 000 por mmd. El
Fibrinégeno Factor | fue de 100 mg y se
observé un incremento significativo de los
productos de degradacion del fibrinogeno.
Se plantea el diagnéstico de SAM iniciandose
tratamiento con pulsos de Metilprednisolona
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(30 mg/Kg/dia), plasma fresco, crioprecipi-
tados y Gamaglobulina intravenosa (2 gr/kg)
por 3 dias consecutivos.

A las 24 horas, presenta rash equimético
generalizado, fenédmenos de trombosis de
ortejos en extremidades inferiores y elementos
francos de vasculitis en manos, destacando
también un intenso compromiso del SNC
caracterizado por agitaciéon y tendencia al
sopor, por lo cual se agrega Ciclosporina
(4 mg/kg/dia). Se mantiene en condiciones
graves, apareciendo al 4° dia edema pleural
y signos de insuficiencia cardiaca, una
Ecocardiografia demostré elementos de mio-
carditis con dilatacién de pared ventricular,
signos de insuficiencia mitral y tricuspide, y
una dilatacion moderada del anillo adrtico,
manejandose con drogas vasoactivas y diu-
réticos.

A partir de la 2% semana, se observa una
leve mejoria en las condiciones generales y
de los parametros de laboratorio, con nor-
malizacion de los recuentos plaquetarios, de
los niveles de fibrindgeno (de 52 a 215 mg),
de los productos de degradacion del fibri-
négeno, PCR y de la protrombina (de 20% a
90%). Destaca que al 10¢ dia de evolucion,
cuando la paciente se encontraba en franca
recuperacion, los valores de VHS aumenta-
ron progresivamente, con un comportamien-
to similar de los triglicéridos, los que au-
mentaron de 200 mg a 324 mg al 152 dia, y
con los valores de deshidrogenasa lactica
que aumentaron de 320 a 702 U/It al 9¢ dia.

A la tercera semana de evolucion la pa-
ciente se da de alta, en condiciones satis-
factorias, habiendo regresado los fendme-
nos trombdticos de ortejos, los procesos
equimdticos de la piel y sin compromiso
cardiaco. Se mantiene la Ciclosporina por 8
meses, permaneciendo en la actualidad en
excelentes condiciones generales y con sus-
pensién gradual de la terapia esteroidal.

Caso 2: Paciente de 8 afios, sexo feme-
nino, procedente de Bolivia (CSG), con an-
tecedentes de Artritis Idiopatica Juvenil,
variedad sistémica, diagnosticada a los 5
afos, con Factor Reumatoideo (FR) y Anti-
cuerpos Antinucleares (AAN) negativos. Du-
rante tres afios fue tratada con esteroides,
antiinflamatorios y metotrexato, con las do-
sis habituales, experimentando una buena
evolucion clinica. A los 30 meses de trata-
miento se pesquisé un viraje de sus AAN a
1/320 patrén moteado. A los 38 meses de
evolucion se suspenden los medicamentos
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dada la remision completa de su artritis,
experimentando una nueva recaida al mes
de suspender la terapia, por lo cual se reinicia
el tratamiento con MTX (15 mg/m?/semanal)
y Prednisona 1 mg/kg/dia. Trascurridas 4
semanas, la paciente experimenta un cua-
dro febril de 3 semanas de duracién, evolu-
ciona con fiebre mantenida y gran excitabili-
dad psicomotora, aparicion de un exantema
morbiliforme que evoluciona a purpurico,
hipotension y elementos de insuficiencia car-
diaca. Se maneja con dopamina, expansores
plasmaticos y crioprecipitados, se plantea
el diagndstico de  SAM agregandose al tra-
tamiento bolos de Metil-prednisolona (30 mg/
kg/dia) y Ciclosporina (5 mg/kg/dia). Los
principales hallazgos de laboratorio fueron
descenso de los recuentos plaquetarios (de
230 000 mm? a 98 000 mm?), aumento de
los productos de degradacion del fibrindgeno
(de 5 ug hasta 40 ug), incremento de las
enzimas hepdticas, de la deshidrogenasa
lactica y de los triglicéridos. Los valores de
VHS descendieron de 98 mm/h hasta 23 mm/h.

Después de la segunda semana de ini-
ciada la Ciclosporina, la paciente experimenta
una mejoria importante dandose de alta a la
cuarta semana, en buenas condiciones con
un régimen de Ciclosporina y Prednisona
oral, suspendiendo la Ciclosporina 6 meses
después. En la actualidad la paciente se
encuentra asintomatica, con examenes de
laboratorio normales y sin tratamiento farma-
coldgico.

Caso 3: Escolar C.D. de 13 afios de edad,
proveniente de Maullin, sin antecedentes
morbidos personales ni familiares de impor-
tancia. Inicia cuadro de fiebre, tos y dificul-
tad respiratoria progresiva de aproximada-
mente 15 dias de evolucién, por lo cual es
hospitalizada en Puerto Montt con diagnos-
tico de Neumonia bacteriana. Se inicia tra-
tamiento antibidtico evolucionando en forma
torpida con derrame pleural bilateral, derra-
me pericardico y taponamiento cardiaco, re-
quiriendo ventilaciéon mecénica y uso de dro-
gas vasoactivas. Ademéas presenta pancito-
penia, insuficiencia hepatica e insuficiencia
renal aguda por lo cual se decide traslado a
Hospital Luis Calvo Mackenna (HLCM) con
los diagnosticos de Falla Organica Multiple,
Pericarditis, Derrame Pleural bilateral y Sin-
drome Hepatorenal agudo.

La paciente ingresa a UCI en malas con-
diciones, hemodinamicamente inestable, fe-
bril, con compromiso de conciencia, desta-
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cando ictericia, disminucién del murmullo pul-
monar bilateral, hepatomegalia y ascitis. Los
examenes confirman pancitopenia severa,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
acidosis metabdlica leve, PCR: 179 mg/dl y
radiografia de térax con un infiltrado intersticial
bilateral. Se plantean los diagndsticos de
serositis, insuficiencia hepatica ¢ autoinmune?,
encefalopatia hepatica, insuficiencia renal
aguda, pancitopenia y observacion de Sepsis.
Se inicia manejo general y antibidticoterapia
con Vancomicina y Ciprofloxacino ev.

A las 12 horas de hospitalizada se reali-
za mielograma que evidencia aplasia medular
con hemofagocitosis medular intensa sugi-
riendose el diagndstico de SAM, las prue-
bas inmunoldgicas resultan normales. En el
estudio etiolégico infeccioso destaca
antibNAasa B (+) 680 U, por lo cual se
plantea Sindrome hemofagocitico secunda-
rio a infeccion por Streptococcus pyogenes,
manejandose con bolos de Metilprednisolona
(40 mg/kg/dia) e Inmunoglobulina EV (2 gr/
kg/dia). Luego de tres bolos de Metilpred-
nisolona en dias alternos, se inicia Prednisona
(2 mg/kg/dia) asociada a Ciclosporina (5 mg/
kg/dia).

La paciente evoluciona favorablemente,
pero a los 7 dias del ingreso presenta nue-
vo episodio de sepsis con hemocultivos po-
sitivos para Staphylococcus aureus oxacilino
resistente y dos urocultivos con Candida
albicans, por lo cual se decide realizar cam-
bio antibidtico a Vancomicina, Meropenem
y Anfotericina B EV, completando 14 dias
con buena respuesta. A las dos semanas
de tratamiento inmunosupresor se realiza
mielograma de control que muestra hiperplasia
granulocitica e intensa hemofagocitosis
medular, logra estabilidad de los pardmetros
hematoldgicos y recuperacion progresiva de
la funcién renal y hepatica a los 30 dias de
ingreso. A los 42 dias de evolucion presen-
ta dificultad respiratoria aguda y estridor
laringeo que no cede al uso de corticoides
ev y nebulizaciones de adrenalina, requiriendo
intubacién, la fibrobroncoscopia evidencia
taqueobronquitis purulenta sin estenosis
subgldtica, por lo cual se inicia tratamiento
antibidtico por 10 dias, evolucionando en
condiciones regulares que no permiten la
extubacion.

A los 62 dias presenta convulsidon toni-
co-clénica generalizada que requiere mane-
jo con Fenitoina y Fenobarbital EV, poste-
riormente se agrega hemiparesia braquiocrural
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izquierda. La TAC cerebral evidencia un area
hipodensa mal definida en regién temporo-
occipital derecha con pérdida de diferencia-
cién cortico-subcortical y el EEG muestra
asimetria lenta en éareas parieto-centro-
occipitales derechas. Se sospecha vasculitis
secundaria a Ciclosporina, por lo que es
suspendida, se realiza RNM cerebral que
muestra lesiones multiples en sustancia blan-
ca y de ambas convexidades, con zonas
hipodensas, iniciandose Metilprednisolona
(10 mg/kg/dia) por 5 dias y luego Prednisona
(2 mg/kg/dia), considerando como diagnds-
tico una leucoencefalopatia reversible se-
cundaria a Ciclosporina. Paralelamente pre-
senta cuadros psicéticos que se suponen
secundarios a lesiones organicas cerebra-
les, requiriendo manejo con Clorpromazina
ev en infusion continua, a dosis sedantes.

Evoluciona inestable debutando con emer-
gencia hipertensiva que se trata con Nitro-
prusiato y Labetalol EV, un cintigrama renal
muestra imagenes compatibles con necrosis
tubular aguda (NTA) en resolucion. La etio-
logia de la hipertension arterial (HTA) y NTA
fue considerada como secundaria a Ciclos-
porina.

Desde el punto de vista neurolégico pre-
senta lenta mejoria, con una TAC cerebral
de control a los 15 dias que evidencia re-
gresion total de las zonas hipodensas y de
los elementos de atrofia cerebral difusa. Se
decide mantener prednisona en dosis de 1,5
mg/kg/dia, y Clorpromazina (150 mg/dia) por
via oral, para manejo psiquiatrico.

La paciente presenta lentamente notoria
mejoria, se logra la extubacion, y desde el
punto de vista hematoldgico presenta hemo-
gramas normales. Neuroldgicamente perma-
nece conectada al medio con minima paresia
braquiocrural izquierda, evoluciona normotensa
con Nifedipino por via oral. La via aérea
permanece permeable sin complicaciones,
y nutricionalmente se logra aporte calérico
total adecuado para edad y talla, con au-
mento progresivo de peso y masa muscu-
lar. Se indica alta clinica aproximadamente
a los 100 dias de su ingreso. A los dos
meses del alta se mantiene en buen estado
general sin elementos de actividad clinica.

Caso 4: Paciente de sexo femenino (KCC)
sin antecedentes familiares relevantes y con
antecedentes de bronconeumonias a repeti-
cion (a los 2, 4 y 6 meses), con buena
respuesta a tratamiento antibidtico. Al 6° mes
se constata una neutropenia con 2 000 leuco-
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citos y un recuento absoluto de neutrdfilos
(RAN) de 680 células/mm?3. Hasta el afio de
vida evoluciona con infecciones frecuentes
(estigma gangrenoso bucal, piodermias y
diarreas) persistiendo la neutropenia, com-
promiso de la serie roja con hematocrito in-
ferior a 30% y plaquetas normales. Al afo
de edad, en el estudio inmunoldgico solo
destaca una IgM levemente disminuida. Se
efectia Mielograma en el curso de un pro-
ceso clinico sugerente de mononucleosis,
aun cuando la serologia para virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus, toxoplasmosis, VIH y
Chagas resultaron negativas, evidenciando-
se una intensa hemofagocitosis, con hiper-
plasia eritroide, megaloblastosis y aumento
de los histiocitos. Se plantea el diagndstico
de una linfohistiocitosis familiar, y se mane-
ja con cotrimoxazol profilactico. Prosigue con
infecciones recurrentes, impétigo buloso y
una bronconeumonia, por lo que a la edad
de 1,6 afos se realiza nuevo mielograma
que demuestra la presencia de una intensa
hemofagocitosis medular por lo que se ini-
cia terapia con gammaglobulina intravenosa
500 mg/kg/mensual. Desde la edad de 1 a 8
meses recibe 6 ciclos mensuales de VP16,
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a los 2,1 aflos concluye la terapia con VP16
efectuandose un nuevo mielograma que re-
sulta normal. Desde los 2 a los 5 afios de
edad se mantiene con gammaglobulina, con
una evolucién estable, un nuevo mielograma
demuestra que persiste la hemofagocitosis,
debiendo suspenderse la terapia con gamma-
globulina por problemas econémicos. A la
edad de 6 afios se manifiestan nuevas bronco-
neumonias (4 episodios) diagnosticandose
dafio pulmonar crénico, pero sin evidencias
de hemofagocitosis en el mielograma de con-
trol. A los 8 afos se reinicia terapia endo-
venosa con gammaglobulina hasta la edad
de 10 afios, en forma irregular, presentando
bronconeumonias esporadicas. Posteriormen-
te, comienza con compromiso del estado
general y adenopatias generalizadas, el es-
tudio histopatoldgico confirmd un proceso
linfoproliferativo. En el curso de su trata-
miento con quimioterapia se complica con
una infeccion intrahospitalaria (Acinetobacter
baumannii), lo que provocd su fallecimiento.

En la tabla 1 se dan a conocer las princi-
pales caracteristicas clinicas de nuestros
pacientes y los posibles factores desenca-
denantes de la enfermedad.

Tabla 1. Resumen de algunas caracteristicas clinicas en 4 casos presentados de SAM

Paciente PH CSG CcD KCC
Edad diagndstico 7 afios 8 afos 13 afos 1 afo
Sexo F F F F
Enfermedad de Aldvs Aldvs () Inmunodeficiencia
base primaria? LHHF?
Factores Sulfasalazina Metotrexato Infecciéon por No detectado
desencadenantes Streptococcus
pyogenes
Tratamiento SAM ~ MTP MTP MTP VP16 (6 ciclos)
30 mg/kg/dia 30 mg/kg/dia 30 mg/kg/dia IGIV 500 mg/kg/mes
IGIV 2 gr/kg CsA 5 mg/kg/dia  IGIV 2 gr/kg
CsA 5 mg/kg/dia
Prednisona
2 mg/kg/dia
Evolucion/ Viva, 9 afios Viva, 10 afios Viva, 14 afios Proceso
edad actual linfoproliferativo
Infeccién
intrahospitalaria
Fallece, 12 afos
AlJ = Artritis Idiopatica Juvenil; MTP = metilprednisolona, IGIV = gammaglobulina endovenosa,

Csa = Ciclosporina
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Discusion

En la presente comunicacion hemos dado
a conocer 4 casos de pacientes que han
presentado sindrome de activacion macro-
fagico. Dos de ellos eran portadores de pa-
tologia reumatoldgica correspondiente a AlJs.
En términos generales estos pacientes lle-
vaban varios meses de terapia para el ma-
nejo de su artritis, destacando la persisten-
cia de la enfermedad con elementos de ac-
tividad a pesar de los multiples esquemas
de tratamientos utilizados. En uno de ellos,
la enfermedad fue directamente relacionada
con la incorporacion de un medicamento
(Sulfasalazina), en tanto el otro caso se
asoci6 con el reinicio de la terapia con meto-
trexato. Ambos farmacos han sido amplia-
mente reconocidos como desencadenantes
del SAM?'. Es importante destacar que en
ambos casos, el primer sintoma premonito-
rio de la enfermedad fue un sindrome febril
prolongado, refractario al tratamiento anti-
térmico convencional y asociado también a
una intensa excitabilidad psicomotora, la que
no se correlacionaba con la enfermedad de
base. Otro hallazgo relevante en el inicio de
la enfermedad, fue la presencia de férmulas
leucocitarias con intensa desviacion izquier-
da, lo que hizo plantear inicialmente la posi-
bilidad de un proceso séptico. Estas consi-
deraciones demuestran las dificultades ini-
ciales que plantean estos enfermos en don-
de se pueden confundir facilmente ambas
entidades y por lo tanto demorar el diagnds-
tico de la enfermedad. Los elementos a to-
mar en cuenta cuando se presentan estas
dudas diagndsticas son los antecedentes
clinicos del paciente, especialmente en las
AlJ sistémicas, en donde se debe diferen-
ciar una crisis de reactivacion de la enfer-
medad o un SAM. En estos casos, nuestra
experiencia nos ha indicado que los recuen-
tos plaquetarios pueden ayudar a precisar
ambos diagndsticos junto a ciertos marca-
dores de actividad del SAM, que seran de-
tallados mas adelante.

En relacién con el tercer paciente, no se
pudo establecer una patologia de base, pero
si la presencia de un proceso infeccioso
bacteriano severo (Streptococcus pyogenes),
que lo llevo a una falla organica multiple.
Los distintos estudios para pesquisar una
enfermedad reumatolégica y/o hemato-
oncoldgica fueron siempre negativos, moti-
vo por el cual se consideré que el SAM fue
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una consecuencia de un proceso septicémico
severo. El elemento clave que orientd al
diagnostico de SAM fue el mielograma reali-
zado a los pocos dias de ingresado en nuestro
hospital, en el cual se constato la presencia
de una intensa infiltracion por elementos
hemofagociticos.

Las causas desencadenantes de SAM
en el cuarto caso son dificiles de estable-
cer. Los antecedentes de infecciones a re-
peticion hicieron plantear la posibilidad de
una inmunodeficiencia de base, la que no
pudo confirmarse mediante los estudios
pertinentes. Sin embargo, hay que recalcar
la falta de ciertos analisis como el estudio
de anticuerpos especificos que no se prac-
ticaron por razones econdmicas. Por otra
parte, la ausencia de antecedentes heredi-
tarios hace poco probable que este paciente
fuera portador de una variedad de histiocitosis
tipo Il conocida como linfohistocitosis hemo-
fagocitica familiar, sin embargo, el curso
clinico asi como la mejoria observada con
VP16 no nos permitio descartar totalmente
este diagndstico. Es interesante destacar el
rol que tuvo el tratamiento prolongado con
gammaglobulina intravenosa en la normali-
zacion de su pancitopenia y en la disminu-
cion de los procesos infecciosos inter-
currentes. La presencia de una enfermedad
linfoproliferativa en el curso de su evolu-
cion, es de dificil explicacion, sin embargo,
ésta asociacién ha sido reportada en la lite-
ratura después de la quimioterapia en un
paciente con linfohistiocitosis hemofago-
citica®.

Las caracteristicas clinicas y los crite-
rios diagndsticos del SAM se resumen en
las tablas 2 y 3.

Con respecto a los factores desenca-
denantes que se han descrito en pacientes
portadores de AlJ o en pacientes hemato-
oncoldgicos, los mas importantes a tener
en cuenta son drogas (ASA, AINES, metro-
texato, sulfazalazina, sales de oro, etanercept),
infecciones virales y trasplante autélogo de
células madre?'2325, Recientemente se ha
descrito un cuadro de hemofagocitosis re-
currentes en nifos que presentan un error
metabdlico a ciertas proteinas (acido
lysinurico) debido a un defecto en el trans-
porte de ciertos aminoacidos conduciendo a
una deplecién de lysina, ornitina y arginina?.
El diagndstico clinico de este cuadro, debe
establecerse en lactantes que rechazan la le-
che de vaca, retardo de crecimiento, retardo
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas
principales del SAM®¢

Principales caracteristicas clinicas del SAM

Hallazgos clinicos

1. Fiebre alta no remitente
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Linfadenopatias
Hemorragias
Disfuncién SNC

o0, W

Laboratorio

a. Citopenias
Alteracién funcion hepatica
Coagulopatia
Disminucién VHS
Hipertrigliceridemia
Hiponatremia
Hipoalbuminemia
Hiperferritinemia

Se e oeQT

Caracteristicas histopatologicas
Hemofagocitosis macrofagica en
médula ¢sea
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mental y hepatoesplenomegalia. Los exa-
menes que pueden confirmar el diagndstico
son: lysinuria, disminuciéon de los niveles
plasmaticos de acidos diaminos, aumento
del &cido ordtico en orina e hiperamonenia.
La importancia de este sindrome, a diferen-
cia de los procesos anteriores, lo constitu-
ye la presencia intermitente del cuadro
hematoldgico pero sin presentarse episodios
febriles, que es una caracteristica del SAM.

Los hallazgos que el clinico deberia to-
mar en cuenta para hacer diagnostico de
SAM son los antecedentes de un empeora-
miento brusco de la enfermedad de base,
como ocurre en la AlJs, fiebre persistente
que no se explique por la condicion de base,
excitabilidad psicomotora, hepatoespleno-
megalia y hemorragias. En el laboratorio
esperamos encontrar leucopenia, plaqueto-
penia o ambas, descenso de la VHS, au-
mento de las enzimas hepaticas, hipertrigli-
ceridemia, plaquetopenia, aumento de la
ferritina sérica y de la deshidrogenada lactica,
sin embargo, lo mas llamativo son las alte-
raciones de la coagulacién, siendo la
hipofibrinogenemia y el incremento de los
niveles de ferritina sérica los hallazgos mas
importantes. De esta manera, una de las

Tabla 3. Criterios diagndsticos en SAM?

Criterios diagndsticos en SAMS

Criterio clinicos:

Fiebre: duracién > a 7 dias, con pick > de 38,5° C

Esplenomegalia: > 3 cm del reborde costal

Criterios de laboratorio:

Citopenia: de 2 o mas lineas celulares en sangre periférica, no causada por hipoplasia o

displasia de médula dsea.
Hb < 9 g/dl

Plaquetas < 100 000/mm?3
Neutrofilos < 1 000 /mm?

Hipertrigliceridemia > 3 DS valores normales para a edad o hipofibrinogenemia > 1,5 g/L

Criterios histopatoldgicos:

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglio linfatico

No evidencia de malignidad.

Se requieren todos los criterios para el diagnéstico de SAM. Para el diagndstico de SAM familiar
se requiere ademas historia familiar de un caso previo.
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caracteristicas mas relevantes del SAM lo
constituye la presencia de una coagulacion
intravascular diseminada (CID), uno de los
principales factores que condicionan la ele-
vada mortalidad de este cuadro®. Por esta
razon es importante objetivar si existe pro-
longacion del tiempo de protrombina, hipofi-
brinogenemia y presencia de productos de
degradacion de la fibrina.

La mayoria de las alteraciones descritas
pueden explicarse por la infiltracion histiocitica
de los parénquimas, en tanto que las ano-
malias de la coagulacion parecen ser cau-
sadas por la sobreposicion de fendmenos
vasculiticos propios de la AlJ, infiltracion
macrofagica a nivel hepatico que implica una
disminucion del fibrindgeno y de factores de
coagulacién dependientes de vitamina K,
ademas de una incapacidad de degradar fac-
tores procoagulantes y, por ultimo la activa-
cién macrofagica que lleva a una liberacién
masiva de proteasas (que activan el
plasmindgeno) y liberacién de TNF-a, que
en grandes concentraciones, es capaz de
inducir una coagulacioén intravascular dise-
minada*>7. Otro hallazgo interesante es el
aumento de los niveles de triglicéridos, el
que se relacionaria con la liberacién de di-
versas citoquinas, especialmente TNF-c, que
reduce la actividad de la lipoproteinlipasa® 2.

Dada la alta mortalidad de este sindro-
me en ninos, se requiere un tratamiento ini-
cial agresivo que incluye la administracion
de corticosteroides en altas dosis por via
parenteral y segun la intensidad del cuadro
la incorporacion de terapia inmunosupresora
con ciclosporina. La terapia con éste ultimo
medicamento no debiera suspenderse hasta
lograr la normalizacién de los parametros
bioldgicos de la enfermedad. En el caso de
nuestros pacientes, la ciclosporina se man-
tuvo hasta 6 meses después de lograda la
remision clinica. Esta droga actuaria depri-
miendo la activacion y proliferacién de las
células T, al unirse a su receptor cito-
plasmatico denominado ciclofilina. Los efectos
resultarian en la inhibicion de la expresién
de IL-2 por los LT colaboradores y de la
expansion clonal de los LT CD4+ y CD8+.
Por estas razones se ha sugerido que en
casos de riesgo letal, la Ciclosporina A sea
usada ya sea como droga de primera linea,
en conjunto con corticoides, o agregada pos-
teriormente si no se ha podido lograr una
rapida mejoria. El uso de esta droga permi-
te una rapida resolucion de la fiebre en 24
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horas, y correccién de las alteraciones
hematoldgicas en pocos dias''s. Tres de
nuestros pacientes, ademas de la terapia
de sostén, recibieron gammaglobulina, cuyo
rol inmunoregulador ha sido ampliamente
descrito. En aquellos pacientes en que se
sospecha una LHHF, otros protocolos de tra-
tamiento que incluyan el uso de etoposide,
doxorubicina, y/o vincristina podrian ser be-
neficio®'®'7. Finalmente, la introduccion de
agentes anti-TNF-o abre una nueva posibili-
dad terapéutica en estos enfermos al
publicarse recientemente efectos beneficio-
sos en pacientes con AlJ juvenil asociado a
corticoides!.

En sintesis, la importancia de conocer
este sindrome radica en que los médicos
que tratan pacientes de las areas reuma-
tolégicas — especialmente nifios portadores
de AlJs — y hematoldgicas, deben tener pre-
sente que existe el riesgo potencial de SAM
en estos enfermos y por lo tanto, deberan
tener en cuenta que la prescripcion de cier-
tos farmacos o procesos infecciosos inter-
currentes, bien definidos, pueden favorecer
la aparicion del SAM. En nuestra experien-
cia, pacientes portadores de estas patolo-
gias, que comienzan con un proceso febril
prolongado y gran excitabilidad neuroldgica
y cambios en la formula hematolégica, po-
dria constituir los primeros signos de un
SAM.
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