Sindrome de activacion macrofagica
en la enfermedad reumatica

M. J. Ruda Elorduy

El sindrome de activacion macrofagica
(SAM) es una complicacién posible en cual-
quier momento de la evolucién de ciertas
enfermedades sistémicas de origen autoinmu-
ne, especialmente la artritis idiopatica juvenil
de inicio sistémico.

Definicion

Lo defenimos como un cuadro clinico agudo y
grave de insuficiencia hepética, coagulopatia
de consumo y encefalopatia, asociado a la pre-
sencia inconstante en médula 6sea de macro-
fagos activados con signos de hemofagocito-
sis.

Por su analogia con el sindrome de activacién
linfohistiocitaria de origen genético o la
forma inducida por virus, se puede considerar
como la expresién de una activacién y proli-
feracion de macréfagos y linfocitos T, no
maligna, y como consecuencia de una hiper-
citocinemia responsable de los principales sig-
nos biolégicos.

Etiologia

Aungue han sido considerados ciertos facto-
res predisponentes para el desarrollo de este
sindrome, su etiologia es desconocida.

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS)
es una enfermedad de evolucion imprevisible
que puede complicarse por un sindrome de
activacion del macréfago o activacion linfo-
histiocitaria. Son implicados como factores
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desencadenantes: infecciones por virus, trata-
miento con sales de oro, salazopirina, algunos
antiinflamatorios no esteroideos, la aspirina y
asociacion aspirina-indometacina. No siempre
se ha podido relacionar con cambios del tra-
tamiento o enfermedad virica.

Patogenia

La activacion anémala del sistema histiocita-
rio traduce una respuesta inadaptada del siste-
ma inmune y se manifiesta clinicamente de
una forma grave caracteristica, asociada a un
grupo heterogéneo de enfermedades.

En las formas de reaccidn linfohistiocitaria
inducidas por virus y genéticas, la produccién
de ciertas citocinas es responsable de la expre-
sion de la enfermedad, asi como del CD25 y
MIP-1alfa (proteina macrofégica inflamato-
ria): activacion de plamindgeno, formacion
de plasmina y disminucién de fibrindgeno. El
nivel de interferon gammay CD25 se relacio-
na con la gravedad.

La actividad NK de los linfocitos esta dismi-
nuida en la linfohistiocitosis familiar.

El aumento de TNF-alfa puede ser responsa-
ble del cuadro de la fibre, aumento de trigli-
céridos y pancitopenia para la cual interviene
la eritrofagocitosis y la propia coagulopatia de
consumo.

En la artritis juvenil idiopética, la alteracion
de la coagulacion se ha relacionado con la
toxicidad hepatica por aspirina y otros antiin-
flamatorios, favorecida por las dosis altas
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requeridas y los niveles bajos de albdmina en
estos pacientes.

No se conoce el motor que pone en marcha la
activacion del macroéfago.

Enfermedades inflamatorias
asociadas al sindrome de
activacion macrofagica

= Artritis idiopatica juvenil sistémica.
= Lupus eritematoso sistémico.

« Paniculitis.

Otras causas etioldgicas
0 desencadenantes
1. Infecciones:

— Virus de EB, CMV, VIH, herpes, ade-
novirus, varicela, parvovirus.

— Toxoplasma, Rickettsia, Salmonella,
enterobacterias, BK, Aspergillus,
Candida, Histoplasma, Leihmania,
Plasmodium.

2. Causas genéticas:
— Enfermedad de Chédial-Higashi.

— Albinismo parcial con déficit inmuni-
tario.

— Enfermedad de Purtilo (sindrome lin-
foproloferativo ligado al cromosoma X,
localizado en Xg24-27).

— Linfohistiocitosis familiar (LHF).

3. Hemopatias malignas: linfoma T, leuce-
mia, Hodgkin.

4. Trasplante de médula u érgano.

5. Otras aisladas. Administracion parenteral
de emulsiones lipidicas, sind. hiper-1gM,
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ataxia-telagiectasia y granulomatosis sép-
tica cronica.

Cuadro clinico

= Afectacion grave del estado general.
= Fiebre.
= Somnolencia.

= Sindrome hemorragico: melenas, sangra-
do de encias, parpura.

= Hepatosplenomegalia.
= Rash cutaneo en algunos pacientes.

= Poliadenopatia.

Cuadro bioldgico

La biologia muestra un cuadro de insuficien-
cia hepatica y coagulopatia graves con modi-
ficaciones importantes y repentinas de la ana-
litica que previamente expresaba su enferme-
dad.

e Leucopenia.
« Trombocitopenia.
< Anemia.

e Elevacion de las transaminasas y bilirrubi-
na.

= Alteracion de la coagulacion: hipofibrino-
genemia, disminucién de los factores II,
Iy VII sin déficit o leve del factor V.
Elevacion de PT y PTT. Aumento de PDF.

= Aumento de triglicéridos.
= Caida brusca de la VSG.
= EEG: lentificacion de la actividad de base.

= Otros: aumento de LDH, aumento poli-
clonal de inmunoglobulinas séricas, hiper-
amoniemia e hiperferritinemia.



Reumatologia

Diagnostico

El diagndstico es clinico ante un enfermo con
enfermedad reumatoldgica previa conocida.

Junto a una fiebre permanente, agravacion
del estado general y obnubilacion, son signos
indices: 1) citopenia con disminucion de la leu-
cocitosis previa, anemia y plaquetopenia; 2) dis-
minucion del fibrindgeno; 3) aumento de las
transaminasas, y 4) caida brusca de la VSG.

El cuadro se vera agravado por el sindrome
clinico hemorragico con alteracion de facto-
res de coagulacion, y aumento del tiempo de
trombina. Se produce elevacion de ferritina 'y
de triglicéridos.

El mielograma puede confirmar el SAM:
hemofagocitosis por macréfagos activada.

En la biopsia hepatica, no necesaria, se obser-
va hipertrofia de células de Kipffer y presen-
cia de infiltrado benigno de histiocitos, pre-
sentes igualmente en 6rganos linfoides.

Consideraciones diagndsticas

— EI diagndstico es complicado cuando el
sindrome se produce junto a las primeras
manifestaciones de una AlJ sistémica.

— Un tratamiento previo como la utilizacion
de transfusiones puede modificar los resul-
tados del mielograma, dando lugar a resul-
tados negativos.

— La evidencia de hemofagocitosis no es
constante. Su ausencia no anula el diag-
nostico.

— Es imperativo el tratamiento urgente dada
la evolucion letal.

— En ausencia de enfermedad previa y sin
criterios clinicos de causa conocida, el
descubrimiento de un agente infeccioso,
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especialmente el virus de EB, no tranqui-
liza el diagnostico sin aclarar un posible
déficit inmunoldgico.

Tratamiento

El tratamiento esta basado en altas dosis de
corticoides intravenosos; sin embargo algunos
casos de evolucidn fatal han conducido a con-
siderar la utilizacién de ciclosporina A en aso-
ciacion con corticoterapia.

1. Glucocorticoides por via parenteral.
Metil-prednisolona en pulsos a 30 mg/kg/
bolus diluido en suero glucosado (méximo
de 1 gramo).

2. Ciclosporina i.v.: 3-5 mg/kg/dia. Se asocia
desde el comienzo o 24 horas después si no
hay mejoria con la corticoterapia y hasta
que se normalicen los parametros biolégi-
COS.

3. Medidas de correcciéon de la hemostasis,
electrolitos y de mantenimiento hermodi-
namico en una unidad de cuidados inten-
SiVOS.

4. Continuacién de la corticoterapia: pred-
nisona oral: 1,5-2 mg/kg/dia en 4 dosis.

5. Etoposido VP-16. Su utilizacion en la
LHF induce a remisiones, pero la expe-
riencia es limitada en el SAM asociado a
enfermedad reumatica. Puede reservarse
para los casos de m&xima gravedad si no
hay respuesta al tratamiento anterior 1+2.
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