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INTRODUCCION

El sindrome de activaciéon macrofagica (SAM) se trata de una linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (HLH) secundaria a enfermedades inflamatorias
autoinmunes que cursa con una respuesta inmune masiva y anormal. Entre
dichas afecciones, se encuentran la artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJs),
siendo su equivalente adulto la enfermedad de Stillo ellupus eritematoso sis-
témico (LES), entre otras. Debuta a los pocos dias o semanas del inicio de la
AlJs, aunque puede ocurrir en cualquier punto del curso de la enfermedad’.
Hasta un 10 % de los nifios con AlJs presenta manifestaciones de SAM. Su
mecanismo patogénico no esta totalmente elucidado, pero se sabe que se ca-
racteriza por una “tormenta de citoquinas”, una proliferacion incontrolada de
linfocitos T, asi como una activacion excesiva de macrofagos?.
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El SAM se trata de un cuadro clinico agudo que se asocia a fiebre elevada,
hepatoesplenomegalia, linfaadenopatia generalizada, sintomas neuroldgicos
(letargia, irritabilidad, desorientacion, convulsiones o coma) y manifestacio-
nes hemorragicas, acompanado de parametros analiticos tales como: pan-
citopenia, hiperferritinemia, aumento de la enzima lactato deshidrogenasa,
triglicéridos, dimero D y disminucion de los niveles de fibrindgeno?®. Se han
propuesto otros marcadores, tales como la medicion de la cadena alfa del re-
ceptor soluble de IL-2 (CD25) y CD163, que refleja el grado de activacion y
expansion de células T y macrofagos respectivamente®.

Su rapido diagnoéstico, asi como una rapida instauracion del tratamiento, es
vital para evitar un desenlace mortal debido a fallo multiorganico. Su morta-
lidad se encuentra en torno al 30 %?.

Los criterios diagnésticos de la HLH no se pueden aplicar al SAM por ser
muy escritos y no permiten identificar a los pacientes con Alls del SAM?.
La importancia de su diagnostico diferencial erradica cuando el SAM es la
presentacion inicial de la AlJs sin que el paciente presente artritis, pues com-
parten caracteristicas clinicas similares. Ademas, nos encontramos con la di-
ficultad de realizar un diagnostico diferencial frente a una HLH primaria, que,
aunque ambas se tratan de forma similar, requiere otros tratamientos tales
como etoposido y dexametasona, pudiendo requerir incluso un trasplante alo-
génico de médula dsea®.

Disponemos de herramientas para distinguir entre HLH primario del SAM
por AlJs, como la desarrollada por Minoia et al., llamada MH (MAS-HLH)
Score, donde se asignan diferentes puntos segun la edad de inicio, el recuento
de neutrdfilos y plaquetas, el fibrindgeno, la esplenomegalia y la hemoglobi-
na’. También disponemos de la escala elaborada por Ravelli et al. de la Liga
Europea Contra el Reumatismo, la Sociedad Americana de Reumatologia y la
Organizacion Internacional de Ensayos de Reumatologia Infantil, en los que
se ha colaborado para describir los criterios diagnosticos para establecer un
SAM, los cuales serian: fiebre en paciente con sospecha o diagnostico de AlJ
junto con niveles de ferritina > 684 ng/mL y presentar dos de los siguientes
criterios: recuento de plaquetas < 181 x 109 /L, aspartato aminotransferesa>
48 UI/L, triglicéridos > 156 mg/dL y fibrin6geno < 360 mg/dL. En la médula
6sea se pueden observar numerosos macrofagos en hemofagocitosis pero no
siempre se encuentran alterados®.
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En cuanto al tratamiento del SAM, se conoce el papel que juegan las di-
ferentes citoquinas inflamatorias, tales como IL-1, IL-6, IL-10, IL-18, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferon gamma (IFN-y). El tratamien-
to consiste en medidas de soporte como la correccion de la homeostasis y
electrolitos, asi como la administracion de bolos intravenosos de metilpred-
nisolona a 10-30 mg/kg /dia (méximo 1 gramo diario) durante 3-5 dias con-
secutivos, seguidos de prednisona via oral a 2 mg/kg/dia en 3-4 dosis. Sin
embargo, cuando este resulta ineficaz, pueden asociarse a ciclosporina (oral o
parenteral a 4-8 mg/kg/dia)?, asi como a otros tratamientos descritos en la li-
teratura, tales como inmunoglobulinas intravenosas, ciclofosfamida, anakinra
(anti IL-1) o etoposido®!°.

DESCRIPCION DEL CASO

Nifia de 7 afos (peso: 28 kg, talla: 122 cm) que ingresa para estudio de
fiebre prolongada (> 2 semanas), exantema micropapular en tronco y extre-
midades con descamacidn en torax y poliartritis. En la auscultacion se palpan
adenopatias pequefias laterocervicales e inguinales, hepatomegalia de 3 cm,
en ecocardiografia se observa un derrame pericardico moderado en la auricu-
la derecha de 14 mm y en la radiografia de torax se constata la condensacion
del I6bulo inferior izquierdo. Se asocia ibuprofeno, cefotaxima a 250 mg/kg/
dia repartida en 4 dosis y azitromicina 300 mg/dia. La paciente se mantiene
febril, por lo que no se decide iniciar corticoterapia.

Al cuarto dia, la paciente comienza con picos febriles < 39 °C junto con
edemas palpebrales, pretibiales y ascitis. Al dia siguiente se registran picos
febriles superiores a 39 °C, acompanado de dolor en hombro izquierdo espon-
taneo y movilizacion. Junto con los datos diagnosticos previos (fiebre de mas
de dos semanas y termometrada durante mas de tres dias, exantema, artritis
transitoria, adenopatias, hepatomegalia y serositis) y descartando otras pato-
logias de etiologia infecciosa, se confirma el diagndstico de AlJs y se pautan
3 bolos de metilprednisolona a 20 mg/kg. Al segundo dia de inicio de la cor-
ticoterapia, la paciente continiia con exantema morbiliforme pruriginoso en
tronco y extremidades, edematizada, signos de mucositis y un JADAS10 de
29.2. Al quinto dia de inicio de la corticoterapia, se pauta metilprednisolona
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2 mg/kg/dia cada 8 horas en ausencia de picos febriles en las Gltimas 24 horas
y mejoria de la sintomatologia.

Al séptimo dia, en la valoracion de planta se encuentran a la paciente con
decaimiento y dolorimiento general. En el control analitico, se objetiva ele-
vacion aguda de las transaminasas y LDH. Saturacion al 90 % y taquipnea sin
disnea junto con oliguria, ante empeoramiento clinico y analitico, se decide
traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP), donde se
realiza ecografia abdominal para apoyar el diagnostico de sospecha de SAM,
donde se confirma hepatomegalia y leve esplenomegalia. A nivel neurolé-
gico, la paciente sufre una crisis de hipertonia y desviacion de la mirada a
la derecha que cede en un minuto antes de poner diazepam. Se pauta bolo
de dexametasona y varios bolos de suero salino hipertonico 3 % y fenitoina
20 mg/kg. En poco tiempo continua con movimientos iguales de hiperexten-
sion con flexidon de manos hacia dentro e hiperextension de pies junto pupi-
las midriaticas, isocorica con respuesta lenta a la luz. Se decide intubacion
y ventilacion mecdnica. A nivel analitico, transaminasas GOT/GPT 818/192
U/L, gamma glutaril transferasa (GGT) 468 U/L, LDH 3.400 U/L, albimina
2,8g/dL, Na 134mEq/L, triglicéridos (TG) 799 mg/dL, ferritina 4.268 mg/
mL, PCR 29 mg/L, VSG 53, plaquetas 174.000, fibrinégeno 141 mg/dL y di-
mero D 27 mg/L. En ese momento, dada la extrema gravedad y alta sospecha
de SAM, se inicia tratamiento con ciclosporina 6 mg/kg/dia continuando con
dexametasona 15 mg/m?. En PAMO se evidencia pleiocitosis a expensas de
mononucleares con aumento de proteinas. En RMN cerebral se sugiere lesio-
nes de probable naturaleza vascular de evolucion reciente que se relacionan
con patologia vasculitica, por lo que le asocian metotrexato y corticoides via
intratecal.

La paciente en tratamiento comienza con mejoria clinica y analitica, se
pasa a ciclosporina 5 mg/kg/dia via oral y a dexametasona 10 mg/dia junto
con metotrexato intratecal. A los dos dias la analitica muestra plaquetas den-
tro de la normalidad, ferritina 2.826 mg/mL, GGT 1461 U/L, TG 839 mg/Dly
fibrindgeno 212 mg/D], se realiza ecografia abdominal con higado de tamafio
aumentado (15 cm de didmetro creneocaudal) y ante la persistencia de febri-
cula, se solicita al servicio de farmacia anakinra a 2 mg/kg/diasc.
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Finalmente, el cuadro de SAM junto con debut de AlJs se resuelve y recibe
el alta con la asociacion de dexametasona 10 mg/dia, ciclosporina 5 mg/kg/d
y anakinra 2 mg/kg/dia.

La paciente acudi6 a sucesivas consultas con excelente control y remision
completa del SAM, con disminucion progresiva de la medicacion con suspen-
sion de ciclosporina a los cuatro meses y prednisona a los siete, quedando en
tratamiento en monoterapia con anakinra a 2 mg/kg/dia subcutaneo.

Discusion

El SAM puede ocurrir en los primeros dias o semanas de debut de la AlJs,
como fue en nuestro caso; su mortalidad hace del rapido diagndstico e instau-
racion del tratamiento, el éxito de la curacion. Como hemos podido compro-
bar, no tenemos un criterio diagnostico de referencia, ademas de la dificultad
de distinguir el inicio del SAM con el debut de la AlJs. De la misma manera,
en la literatura actual, no encontramos un consenso sobre el tratamiento del
SAM, quedando tinicamente establecido el primer escalon con corticoides.

Es importante saber que con cierta frecuencia los pacientes presentan cor-
ticorresistencia al tratamiento, lo que constituye una dificultad para los cli-
nicos en la instauracion de una sucesiva linea de tratamiento. Minoia et al.®
reflejan que hasta un 61 % de los pacientes fueron tratados con ciclosporina,
como fue el caso de nuestra paciente. El uso de otras lineas como etoposido,
ciclofosfamida, inmunoglobulinas y agentes bioldgicos también son recogi-
dos en la literatura.

En nuestro caso, se optd por el tratamiento con anakinra, un farmaco anti
IL-1. El uso de farmacos bioldgicos crea cierta controversia, como en el caso
reportado por Phahalad et al., donde se recoge el uso de etanercept (anti TNF-
a) de forma satisfactoria'’, asi como SAM desencadenados por su uso'?. En
cuanto al tratamiento con anakinra, se han publicado casos de buena respues-
ta®!%13 " asi como otros en donde los pacientes en tratamiento con anakinra o
para AlJs debutaron con un SAM'.

Anakinra se dosifica a 1-2 mg/kg/dia para el tratamiento de AlJs, pero en
el contexto del SAM puede modificarse la dosis segun clinica, pues anakinra

\
THERAPEIA 12 [Julio 2019], 135-142, ISSN: 1889-6111 >}



140 Sara Guijarro Herrera y Misael Rodriguez Goicoechea

cuenta con una vida media corta de 4-6 h. Nuestra paciente se inicié a 1 mg/
kg/dia, que, ante buena tolerancia, se aument6 a 2 mg/kg/dia, lo que conllevd
finalmente a la resolucion del cuadro; pero debemos tener en cuenta que se
encontraba también en tratamiento concomitante con corticoides y ciclospo-
rina, como reportan los autores Miettunen et al'>.

Podemos concluir, por tanto, que el tratamiento concomitante de corticoi-
des, ciclosporina y anakinra se muestra como una opcioén adecuada y segura
(siempre teniendo en cuenta el caracter inmunosupresor del tratamiento) en
el tratamiento del SAM corticorresitente siempre y cuando se haga un uso
racional y una posterior discontinuaciéon progresiva para mantener el agente
bioldgico en monoterapia.
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