60

304

IMAGEN DEL MES

PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2007, 65(6): 304-308

Sindrome de activacion de macrofagos y artritis juvenil

de Inicio sistémico

E. Aleo Lujan, C. Gil Lopez, F Balboa de Paz, G.L. Kilmurray', O. Pérez Rodriguez, J.L. Rubial Francisco
Servicio de Pediatria. 'Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico «San Carlos». Madrid

Resumen

El sindrome de activacién de macréfagos es una activacion
andémala del sistema histiocitario e indica una respuesta inade-
cuada del sistema inmunitario. Puede ser primario o reactivo;
en los casos secundarios se asocia sobre todo con enfermeda-
des de origen autoinmunitario, especialmente la artritis idiopa-
tica juvenil de inicio sistémico (AlJS). Su etiologia es aln des-
conocida, pero se han implicado diferentes agentes infecciosos.
Se define como un cuadro clinico agudo y grave de insuficien-
cia hepatica, coagulopatia de consumo y encefalopatia, asocia-
do con la presencia inconstante en la médula 6sea de macro-
fagos activados con signos de hemofagocitosis. El diagnéstico
y el tratamiento precoz mejoran el pronéstico de esta entidad
potencialmente mortal.

Presentamos el caso de una nifia de 18 meses que habia sido
diagnosticada de AlJS 9 meses antes y que, tras una infeccion
por varicela, desarrollé un cuadro de fiebre alta, con un empeo-
ramiento progresivo de su estado general hasta desarrollar un
fracaso multisistémico, y en la que los datos de la autopsia
revelaron signos de hemofagocitosis.

Palabras clave

Sindrome de activacién de macréfagos, artritis idiopatica juve-
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Abstract

Title: Macrophage activation syndrome and juvenile rheuma-
toid arthritis

Macrophage activation syndrome is an abnormal activation
of the histiocytic system, which reflects an inappropriate res-
ponse of the immune system. It can be primary or reactive; in
secondary cases, it is mainly associated with autoimmune di-
sorders, most frequently with systemic onset juvenile rheuma-
toid arthritis (SOJRA). The etiology is still unknown, but several
infectious agents have been implicated. It is defined as an acu-
te clinical state of severe hepatic failure, disseminated intra-
vascular coagulation and encephalopathy, associated with the
variable presence in bone marrow of activated macrophages
with signs of hemophagocytosis. Early diagnosis and treatment
improve prognosis of this potentially lethal disorder.

We report the case of an 18-month-old girl who had been
diagnosed as having SOJRA 9 months earlier and developed a
high fever associated with varicella infection, followed by pro-
gressive systemic deterioration leading to multiorgan failure.
The pathological study revealed signs of hemophagocytosis.

Keywords

Macrophage activation syndrome, idiopathic juvenile arthritis,
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Introduccion

El sindrome de activacion de macréfagos (SAM) es un cuadro
clinico agudo y grave de insuficiencia hepéatica, coagulopatia
de consumo y encefalopatia, asociado con la presencia en mé-
dula dsea de macréfagos activados con signos de hemofagoci-
tosis. Su etiologia es desconocida, y se han implicado como
factores desencadenantes ciertos virus y otros agentes infeccio-
s0s, asi como una complicacion de las enfermedades reumati-
cas, en especial de la artritis juvenil de inicio sistémico’2.

Se considera que el SAM esta causado por la activacion y la
proliferacién excesiva de linfocitos T y macréfagos, lo que da
lugar a la sobreproduccién de citocinas, en particular al factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o). De manera similar a otros
sindromes hemofagociticos asociados a infecciones viricas y
procesos malignos, en el aspirado de la médula 6sea se obser-

van macréfagos activados que muestran una hemofagocitosis
activa®.

Se debe sospechar este sindrome ante un paciente con una
enfermedad reumatoldgica previa conocida, que presente fie-
bre alta, agravamiento del estado general y obnubilacién, y
asocie ademas citopenia con una disminucion de la leucocito-
sis previa, anemia y plaguetopenia; disminucion del fibrindge-
no, aumento de las transaminasas y reduccion brusca de la
velocidad de sedimentacidn globular (VSG). El cuadro clinico se
vera agravado por la alteracion de la coagulacion. El mielogra-
ma puede confirmar el diagnéstico, aunque no es constante y
su ausencia no lo anula',

Ante la sospecha diagnéstica (tablas 1y 2), se debe iniciar
el tratamiento lo antes posible. La primera medida terapéutica
es usualmente la administracién parenteral de altas dosis de
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Caracteristicas clinicas principales del SAM

Hallazgos clinicos:

o Fiebre alta no remitente

* Hepatomegalia

e Esplenomegalia

e |infadenopatias

® Hemorragias

e Disfuncién del sistema nervioso central

TABLA 1

De laboratorio:

e Citopenias

e Alteracién de la funcion hepética

e Coagulopatia

 Disminucion de VSG (con respecto a una previa)
e Hipertrigliceridemia

® Hiponatremia

© Hipoalbuminemia

o Hiperferritinemia

Caracterfsticas histopatoldgicas:
e Hemofagocitosis de macréfagos en médula dsea

SAM: sindrome de activacién de macréfagos. VSG: velocidad
de sedimentacion globular.

glucocorticoides; sin embargo, algunos casos de evolucion fa-
tal han conducido a considerar la asociacion con ciclosporina,
ademas de otras medidas de soporte en una unidad de cuida-
dos intensivos’.

Presentamos el caso de una nifia diagnosticada de artritis
reumatoide juvenil de inicio sistémico que ingresé por un cua-
dro de infeccion varicelosa complicada, y que desarrollé un
sindrome de disfuncién multiorganica con evolucién mortal.
Los hallazgos de la autopsia revelaron un sindrome hemofago-
citico.

Observacion clinica

Niha de 18,5 meses de edad, entre cuyos antecedentes fami-
liares figura una tia materna afectada de fiebre reumatica; el
resto de la familia esta sana.

Entre los antecedentes personales, cabe mencionar los si-
guientes: a los 9 meses ingresa por cuadro de fiebre prolonga-
da; hepatosplenomegalia de hasta 7 y 8 cm, respectivamente;
proteina C reactiva elevada (7,2 mg/dL; valores normales hasta
0,5); factor reumatoide elevado (36 U/mL; valores normales
hasta 20); diagnosticada a los 11 meses de probable artritis
reumatoide juvenil de inicio sistémico (ARIS). Se inicia trata-
miento corticoideo y se continGa con é&cido acetilsalicilico
(AAS); permaneci6 en total 3 meses con corticoterapia y 6 con
AAS, tras lo cual remitid la clinica. Destacamos la realizacion
de un aspirado de médula 6sea, que no mostraba alteraciones
en ese momento.

A'los 18,5 meses (sin ningln tratamiento durante los Gltimos
2 meses) ingresa por un cuadro exantematico vesiculoso y fiebre

Criterios diagnosticos en el SAM

Criterios clinicos:
e Fiebre: duracién >7 dias con picos >38,5 °C
e Esplenomegalia >3 cm del reborde costal

ABLA 2

Criterios de laboratorio:

e Citopenia: de 2 0 més lineas celulares en sangre periférica, no
causada por hipoplasia o displasia de médula 6sea

e Hb<9g/dL

e Plaquetas <100.000/mm?

o Neutrofilos <1.000/mm?

 Hipertrigliceridemia >3 DE para la edad o hipofibrinogenemia
<150 mg/dL

Criterios histopatol6gicos:

e Hemofagocitois en la médula 6sea, el bazo o el ganglio
linfatico

 Sin evidencia de malignidad

Se requieren todos los criterios para el diagnéstico de SAM. Para
el diagndstico de SAM familiar se requiere, ademds, una historia
familiar de un caso previo.

SAM: sindrome de activacion de macréfagos; DE: desviacion estandar.

de 4 dias de evolucidn. En la exploracion presenta regular estado
general, irritabilidad, lesiones vesiculocostrosas diseminadas,
una induracién dolorosa en la region occipital y una lesion erite-
matosa en el muslo derecho, y esplenomegalia de 2 cm. El resto
de la exploracion no presenta hallazgos patolégicos. Hematime-
trfa: leucocitos 11.000 (N 75%), Hb 8,3 g/dL; VCM 57,6 fI; plaque-
tas 143.000; proteina C reactiva (PCR) 14,7; Na 127 mEq/L. Con
diagndstico de varicela sobreinfectada, celulitis cervical y deshi-
dratacién leve hiponatrémica, la paciente es hospitalizada con
sueroterapiay cloxacilina intravenosa. A las 24 horas se traslada
a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) por presen-
tar un empeoramiento de su estado general, un deterioro del
nivel de conciencia y un fallo hemodinamico con hipotension y
taquicardia. En la analitica destacaban los siguientes parame-
tros: hematimetria con leucocitos de 8.000/mm?, Hb 5 g/dL, pla-
quetas 4.000 mm?, tiempos de coagulacion: APTT 7%; TTPA 67,8;
INR 4,4; DD 4,4, fibrinégeno indetectable; glucemia 27 mg/dL;
GOT 3.286 UI/L; GPT 468 UI/L; PCR 9,9 mg/dL. Se cambia la pau-
ta antibidtica por una sospecha de sobreinfeccién meningocéci-
ca y se aflade tratamiento con hidrocortisona por sospecha de
una insuficiencia suprarrenal. La paciente fallecid a las 20 horas
de su ingreso en la UCIP. con los diagnésticos clinicos de shock
séptico, fracaso multiorganico y varicela.

La autopsia realizada mostrd en la médula ésea y los 6rga-
nos del sistema reticuloendotelial infiltrados mixtos de linfoci-
tos y macréfagos maduros con evidencia de hemofagocitosis.
Se estableci6 el diagnéstico anatomopatoldgico de sindrome
hemofagocitico.

Discusion
El SAM reactivo se asocia con enfermedades inflamatorias
como el lupus eritematoso sistémico, la paniculitis y, principal-
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mente, con la artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico
(AIJS)*5. El posible papel de la activacion macrofagica en el
desarrollo de esta complicacion fue descrita por primera vez
por Hadchouel et al 8. Estos autores sugirieron que las infeccio-
nes de tipo virico, o bien las sales de oro que se utilizaban en
la terapéutica, o los antinflamatorios no esteroideos (AINE),
incluso el AAS, podian actuar como desencadenantes de esta
patologia. Por su analogia clinica y biolégica con otras enfer-
medades en las cuales los macréfagos desempefian un papel
importante, se propuso que este sindrome se denominara
SAM. Presenta similitudes con la linfohistiocitosis hemofagica
reactiva, de modo que estas dos entidades pueden ser la mis-
ma, y se pueden considerar como la expresién de una activa-
cién y una proliferacion de macréfagos y linfocitos T, no malig-
na, responsable de los principales signos biolégicos. Nuestro
caso parece mas apropiado denominarlo SAM que sindrome
hemofagocitico reactivo, pues, a pesar de sus similitudes, esta
nifia presentaba una artritis reumatoide de inicio sistémico. No
obstante, parece evidente que el factor desencadenante fue
una infeccion viral —la varicela—, por lo que podria también
clasificarse como sindrome hemofagocitico reactivo a una va-
ricela.

Su etiologfa es atn desconocida y se implican los siguientes
factores desencadenantes: infecciones por virus, bacterias,
téxicos o casos con inmunodeficiencias con caracter familiar o
no. Un dato que resaltamos en este caso es la ausencia de
antecedentes familiares y la realizacién de un aspirado de mé-
dula 6sea meses antes del cuadro, que no revelaba alteracio-
nes de interés. En el caso que presentamos, destacamos el
diagnéstico de ARIS, la ausencia de tratamiento en el momen-
to de la complicacion y el antecedente de infeccion varicelosa,
que parece el desencadenante del SAM.

La produccion de ciertas citocinas es responsable de la ex-
presion de la enfermedad: el interferén gamma y el CD25 se
relacionan con la gravedad, la proteina macrofagica inflamato-
ria activa el plasminégeno, la forma plasmina y reduce el fibri-
négeno, la actividad de los NK disminuye, el aumento del TNF-o
puede ser el responsable del cuadro de fiebre, del aumento de
triglicéridos y la pancitopenia, aunque en todo ello también
intervienen la eritrofagocitosis y la propia coagulopatia de con-
sumo.

La biologia muestra un cuadro de insuficiencia hepatica y
coagulopatia graves con modificaciones importantes y repen-
tinas de la analitica, asi como un aumento considerable de los
triglicéridos, que es una constante en casi todos los pacien-
tes. Los leucocitos disminuyen, lo que puede dar lugar a leu-
copenias graves, por lo que debe hacernos sospechar este
diagndstico ante una AlJS en la que no encontremos leucoci-
tosis como expresion de su enfermedad; igualmente, hay ane-
mia y plaguetopenia, en ocasiones grave, con cifras inferiores
a 20.000/mm3. La elevacion de las transaminasas v la bilirru-
bina es indicativa del trastorno hepético, que también da ori-
gen a las alteraciones de la coagulacién: hipofibrinogenemia,
disminucion de los factores Il, lll y VII sin déficit o leve del

factor V; elevacion de PT y APTT; aumento de PDF; disminucién
brusca de la VSG, aumento de LDH, aumento policlonal de
inmunoglobulinas séricas, hiperamoniemia e hiperferritine-
mia, electroencefalograma con lentificacién de la actividad de
base. Para algunos autores la ferritinemia podria emplearse
como un indicador del grado de actividad de la enfermedad,
con implicaciones no sélo para el diagnéstico precoz sino tam-
bién para el control de la eficacia terapéutica’?.

Es interesante la hipdtesis de Ravelli et al. desde el punto de
vista clinico, al anotar que la hiponatremia es uno de los discri-
minadores méas potentes de laboratorio del SAM y de otros
sindromes hemofagociticos y no parece deberse a una secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), ni a una
necrosis tubular aguda o nefritis intersticial. También se ha
descrito hipouricemia e hipofosfatemia en este sindrome. En la
reabsorcion de sodio, fosfato, &cido Urico y bicarbonato, los
tlbulos proximales desempefian un importante papel. El gra-
diente electroquimico generado por la Na*-K*-ATP-asa basola-
teral proporciona la energia necesaria para el cotransporte de
estas moléculas con el sodio. Se sabe que con la estimulacion
por citocinas inflamatorias, incluido el TNF-o, las células de
los ttbulos proximales producen 6xido nitrico (NO). EI NO su-
prime el transporte por el tdbulo proximal a través de la inhibi-
cion de la Na*-K*-ATP-asa. Por tanto, el aumento de la concen-
tracion sérica de TNF-oc puede ser responsable de la natriuresis,
la fosfaturia y la uricosuria observadas en estos pacientes. Ca-
be mencionar que, en un subgrupo de pacientes en los que el
SAM recurri6, se observd una disminucién de la expresion de
perforina, una proteina que media la actividad citotdxica de las
células agresoras naturales y linfocitos T. Se considera que en
el SAM, al igual que en la linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar, la deficiencia de perforina da lugar a una activacion
de los macréfagos y a la sobreproduccién de citocinas, incluido
el TNF-o2 1214,

Dada la rapida evolucién de nuestro caso, el nimero de
pruebas realizadas fue limitado, pero s constatamos la ca-
racteristica citopenia de este sindrome, el importante cua-
dro de coagulopatia, la elevacion de las transaminasas y el
descenso del reactante de fase aguda (PCR) acompafiando
al agravamiento de la paciente y la notable hiponatremia
inicial.

La puncién de la médula 6sea puede mostrar una hemofa-
gocitosis macrofégica, y estas anomalias son similares a las
encontradas en la linfohistiocitosis hemofégica familiar, en los
sindromes de inmunodeficiencia congénita con afectacién ma-
crofagica y en el sindrome de Chediak-Higashi. La evidencia de
hemofagocitosis no es constante y su ausencia no anula el diag-
néstico. En la biopsia hepatica, no imprescindible, se observa
una hipertrofia de células de Kupffer y la presencia de un infil-
trado benigno de histiocitos, presentes igualmente en los 6rga-
nos linfoides. En la autopsia practicada a nuestra paciente se
observé en lamédula 6sea y los 6rganos del sistema reticuloen-
dotelial una poblacion celular mixta de linfocitos y macréfagos
maduros con evidencias de hemofagocitosis (figuras 1-3).
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Figura 1. Higado. Hemofagocitosis sinusoidal (HE)

Figura 2. Médula 6sea. Hemofagocitosis. Histiocitos marcados
con CD68

Ante la sospecha diagndstica, se debe iniciar el tratamiento
lo antes posible. Ademds de las medidas de soporte en una
unidad de cuidados intensivos (estabilizacion hemodinamica,
manejo hidroelectrolitico, correccién de la hemostasia...), la
primera medida terapéutica es usualmente la administracion
parenteral de altas dosis de glucocorticoides, normalmente en
forma de bolos de metilprednisolona 30 mg/kg. Sin embargo,
algunos casos de evolucién fatal han llevado a considerar la
asociacion con ciclosporina A (3-5 mg/kg/dia) desde el comien-
70, 0 a las 24 horas, si no hay mejorfa, con la corticoterapia y
hasta que se normalicen los parametros bioldgicos®'°. Otros
autores informan de los buenos resultados terapéuticos obte-
nidos con la inmunoglobulina intravenosa si se emplea de for-
ma precoz al inicio del cuadro. Algunos estudios recientes han
indicado elevaciones del TNF-o. y mutaciones en el gen de la
perforina (una molécula que media en la destruccion de células
infectadas o transformadas por virus) en los pacientes con

Figura 3. Ganglio linfatico. Hemofagocitosis (CD68)

SAM, vy en ellos se sefiala que son necesarios mas estudios
inmunoldgicos y genéticos en cohortes grandes de pacientes
para entender mejor la fisiopatologia y conseguir terapias mas
efectivas'™®.

En la actualidad, el SAM se considera una complicacién po-
co frecuente que puede surgir durante el curso evolutivo o co-
mo forma de presentacién de enfermedades reumatoldgicas de
la infancia, con un posible desencadenante infeccioso, cuyo
diagnéstico diferencial con una exacerbacion de la enfermedad
de base puede resultar dificil, pero de vital importancia para el
pronéstico, y que sigue presentando una alta mortalidad, espe-
cialmente en los casos en que se desarrolla una afectacion
multisistémica. Il
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