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Sindrome de activacion macrofagica
y artritis idiopatica juvenil. Resultados
de un estudio multicéntrico

J. Garcia-Consuegra Molina, R. Merino Mufioz, J. de Inocencio Arocena
y Grupo de Estudio del Sindrome de Activacion Macrofigica y Artritis Idiopatica
Juvenil, de la Sociedad Espanola de Reumatologia Pediatrica

Seccion de Reumatologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espana.

Introduccion

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es una
complicacion grave de la artritis idiopatica juvenil con for-
ma de comienzo sistémico (AIJ-S).

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas y la evolucion de los
pacientes con SAM diagnosticados en las unidades de reu-
matologia pediatrica en Espaiia.

Pacientes y método

Se elabord un protocolo de recogida de datos que se dis-
tribuy6 a pediatras y reumatélogos que atienden nifios
con enfermedades reumaticas.

Resultados

Se recogieron datos de 31 pacientes (16 varones y
15 mujeres) que desarrollaron 37 episodios de SAM. Un to-
tal de 27 tuvieron un solo episodio; en 3 casos hubo dos
episodios y 1 tuvo cuatro episodios, con intervalos entre
ellos de 1 a 33 meses. La media de edad en el primer epi-
sodio fue 5,9 afios (rango 1-23). El1 SAM fue la primera ma-
nifestacion de AIJ-S en 9 casos. El sintoma mas frecuente
fue la fiebre (97 %), seguido de exantema (49 %), altera-
ciones neurologicas (41 %) y digestivas (15 %). Los datos
analiticos mis frecuentes fueron trombocitopenia (78 %) y
aumento de las enzimas hepaticas (70 %). En 16 de 30 mé-
dulas 6seas examinadas se objetivd hemofagocitosis.
Todos los episodios menos uno fueron tratados con corti-
coides. Ciclosporina A fue utilizada en 15 episodios y eto-
posido, en seis. En un paciente se realizé un trasplante
hepatico previo al diagndstico de SAM. El nivel de mortali-
dad fue del 6,5% (2/31).

Conclusiones

El SAM es una complicacion grave, potencialmente fatal,
de la AIJ-S. Las alteraciones caracteristicas de la enferme-
dad de base dificultan el diagndstico. La disminucion en el

recuento de plaquetas y la elevacion de las enzimas hepa-
ticas fueron los hallazgos mias frecuentes y precoces. Un
alto grado de sospecha, un diagndstico y un tratamiento
precoces son esenciales para la resolucion del cuadro.

Palabras clave:
Sindrome de activacion macrofdgica. Artritis idiopdtica
Juvenil Linfobistiocitosis bemofagocitica secundaria.

MACROPHAGE ACTIVATION SYNDROME
AND JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS.
A MULTICENTER STUDY

Introduction
Macrophage activation syndrome (MAS) is a severe com-
plication of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA).

Objective

To describe the clinical characteristics and outcome of
patients diagnosed with MAS in Spanish pediatric rheuma-
tology units.

Patients and method

A protocol for data collection was designed and distrib-
uted to pediatricians and rheumatologists attending chil-
dren with rheumatic diseases.

Results

Information was available from 31 patients (16 boys and
15 girls) who had 37 MAS episodes. Twenty-seven children
had only one episode, three had two episodes and one had
four episodes. The interval between episodes ranged from
1 to 33 months. The median age was 5.9 years (range 1-23).
MAS was the initial manifestation of sJIA in nine patients.
The most frequent symptom was fever (97 %), followed
by skin rash (49 %), central nervous system dysfunction
(41 %), and gastrointestinal abnormalities (15 %). Abnor-

Correspondencia: Dra. ]. Garcia-Consuegra Molina.
Seccién de Reumatologia Pediatrica. Hospital La Paz.
P2 de la Castellana, 261. 28046 Madrid. Espana.
Correo electronico: reumaped.hulp@salud.madrid.org

Recibido en octubre de 2007.
Aceptado para su publicacion en octubre de 2007.

An Pediatr (Barc). 2008;68(2):110-6



Garcia-Consuegra Molina J et al. Sindrome de activacién macrofagica y artritis idiopatica juvenil

mal laboratory findings included thrombopenia (78 %)
and elevated levels of hepatic enzymes (70 %). Hemo-
phagocytosis was confirmed in 16 of 30 bone marrow
samples evaluated, 15 with cyclosporine A and six with
etoposide. All episodes but one were treated with steroids.
One patient received a liver transplant before diagnosis.
The mortality rate was 6.5 % (2/31).

Conclusion

MAS is a severe, potentially lethal, complication of sJIA.
The clinical and laboratory abnormalities characteristic
of sJIA complicate its diagnosis. The earliest and most fre-
quent findings were decreased in platelet count and eleva-
tion of hepatic enzymes. A high degree of suspicion as
well as early diagnosis and prompt treatment are essential
in this disease.

Key words:
Macropbage activation syndrome. Juvenile idiopathic
arthritis. Secondary bemophbagocytic lymphobistiocytosis.

INTRODUCCION

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es una
complicacion grave de las enfermedades reumaticas in-
fantiles y, en especial, de la artritis idiopatica juvenil (AIL])
en su forma sistémica (AIJ-S)!8. Se incluye en la linfo-
histiocitosis hemofagocitica (LHH) como se muestra en la
tabla 1°. La etiologia es desconocida, aunque firmacos y
virus se describen como posibles desencadenantes. En la
patogenia estd implicada una proliferacion incontrolada
de linfocitos T y de macrofagos que da lugar a una li-
beracion excesiva de citocinas inflamatorias, responsables
del dano tisular y de las alteraciones analiticas!®. Se carac-
teriza clinicamente por fiebre, exantema, hepatoespleno-
megalia y alteracion del sistema nervioso central (SNC). En
los andlisis se encuentra pancitopenia, aumento de enzi-
mas hepaticas y coagulopatia. Otros hallazgos habituales
son la normalizacion y la disminucion paraddjica de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), el aumento
de ferritina, triglicéridos y lactato deshidrogenasa (LDH).
El dato anatomopatoldgico caracteristico es la presencia
de macrofagos bien diferenciados fagocitando células he-
matopoyéticas. El diagnostico no es facil debido a que al-
gunos sintomas son comunes con la AIJ-S y las alteracio-
nes hematologicas pueden estar ocultas por alteraciones
previas debidas al proceso inflamatorio de base. El objeti-
vo de este trabajo es describir los casos de SAM en nues-
tro pais y analizar sus dificultades diagnosticas.

PACIENTES Y METODO

Se elabor6 un protocolo de recogida de datos que se dis-
tribuy6 a pediatras y reumatologos que atienden a ninos
con enfermedades reumadticas. Se incluyeron los pacientes
con AlIJ-S segun los criterios establecidos por la Internatio-
nal League of Associations for Rheumatology!! y aquéllos
con AlJ-S “probable”, que se defini6 como aquélla en que
los pacientes tuvieron fiebre en picos, persistente al menos

durante 2 semanas, con estudios etiologicos negativos (in-
fecciones, tumores, etc.) y que no habian presentado artri-
tis 0 ésta habia tenido una duracién inferior a 6 semanas.
Para el presente estudio, la enfermedad se considero “acti-
va” cuando habia signos clinicos o analiticos de actividad
inflamatoria durante el mes anterior al comienzo del SAM.
Se defini6 “inactiva con tratamiento” si el paciente recibia
tratamiento y estaba sin signos de actividad desde al me-
nos un mes antes, e “inactiva sin tratamiento” si no habia
signos de actividad ni habia requerido tratamiento el mes
anterior. Se considero el exantema signo clinico de SAM si
era diferente al tipico de la AIJ-S. Se defini6 “recidiva”
cuando un nuevo episodio aparecio al menos un mes des-
pués de la normalizacion clinica y analitica de un SAM pre-
vio. Dos casos se han descrito con anterioridad!>13, Los re-
sultados se analizaron con el programa SPSS version
11.0 mediante el test de Wilcoxon para datos pareados.

RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se recogieron los datos de 31 pacientes, 16 varones y
15 mujeres. En total se estudiaron 37 episodios de SAM. Un
total de 27 ninos habian tenido un Gnico episodio, 3 casos
tuvieron dos episodios y otro nifio tuvo cuatro. La media de
edad fue de 5,9 anos (rango 1-23). El diagnostico de la en-
fermedad de base fue AIJ-S en 25 pacientes y AIJ-S “proba-
ble” en seis, sin que se apreciaran diferencias en las carac-
teristicas del SAM entre ambos grupos. La AIJ-S estaba
activa en 22 episodios, inactiva con tratamiento en cuatro e
inactiva sin tratamiento en dos. En los restantes nueve epi-
sodios el SAM fue la primera manifestacion de la AIJ-S. En
la mayoria de los episodios (24/37) los pacientes tomaban
una o varias medicaciones en el momento del desarrollo
del SAM: 21 antiinflamatorios no esteroideos, 14 corticoi-
des, 4 metotrexato, 3 etanercept y 3 anakinra. Tres habian

TABLA 1. Clasificacion de la linfohistiocitosis
hemofagocitica®

LHH genética o primaria
LHH familiar

Defectos genéticos conocidos: perforina, otros
Defectos genéticos desconocidos

Déficit inmunologicos
Sindrome de Chédiak-Higashi
Sindrome de Griscelli
Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X

LHH adquirida o secundaria

Infeccion (agentes infecciosos, toxinas): sindrome
hemofagocitico asociado a infeccion

Productos endogenos (dano tisular, productos metabolicos)
Enfermedades reumdticas: sindrome de activacion macrofagica

Enfermedades malignas

LHH: linfohistiocitosis hemofagocitica.
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recibido gammaglobulina intravenosa en el mes anterior y
otro, sales de oro intramuscular!2. Un total de 8 nifios ha-
bian tomado antibi6ticos; 2 aciclovir, y otros 2, tuberculos-
taticos por sospecha de tuberculosis, que no se confirmé.
Asimismo, 8 nifios habian tomado al menos uno de los si-
guientes farmacos: tacrolimus, sulfadiazina, itraconazol o
alendronato sédico. Un paciente con AIJ-S refractaria esta-
ba recibiendo fludarabina y globulina antitimocitica como
tratamiento acondicionador para trasplante autdlogo de
médula 6sea (TMO) y a los 30 dias del mismo presentd un
nuevo episodio de SAM!3, Se recogi6 el antecedente de in-
feccion del tracto respiratorio en siete episodios, gastroen-
teritis aguda en tres, mononucleosis infecciosa en dos, vari-
cela en uno y herida infectada en otro. Un paciente tenia un
sindrome nefrético secundario a una amiloidosis por AIJ-S.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SAM y de la AIJ-S en el
mes anterior se muestran en la figura 1. El sintoma mas
frecuente fue la fiebre (97 %), seguido de exantema (49 %),
alteraciones neurologicas (41 %) y digestivas (15%). El
exantema fue descrito como fijo y generalizado en la mi-
tad de los casos y con componente purparico el 42% de
las veces. Las manifestaciones neuroldgicas fueron altera-
cion de la conciencia en 11 episodios y convulsiones en
cuatro. Dos pacientes tuvieron hemorragia gingival; otro,
melenas; otro, rectorragia, y dos, epistaxis. Un nifio pre-
sentd hematuria macroscopica. Las alteraciones digestivas
fueron vomitos en doce ocasiones y diarrea en siete. Se
objetivd hepatomegalia en el 81% de los episodios y es-
plenomegalia, en el 65%. Se detectd derrame pleural en
4 casos, pericarditis en 2, ascitis en otros 2 y pancreatitis
con desarrollo posterior de seudoquiste en uno.

Los datos analiticos previos al SAM, al inicio del mismo y
durante la evolucion se muestran en la tabla 2. Los leucoci-
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tos fueron =< 4 x 10%/1 en 8 episodios y los neutrofilos fue-
ron = 1 x 10%/1 en 3. Las plaquetas estuvieron por debajo de
150 x 10%/1 en 29 episodios y la hemoglobina, = 9 g/l en 19.
Dado que muchos pacientes partian de cifras muy altas de
leucocitos y de plaquetas debido a la AlJ-S, se calcul6 el por-
centaje de disminucién de dichos pardmetros, que fue del
42% para los leucocitos, del 39% para los neutrofilos y del
71% para las plaquetas. En 10 episodios se encontrd un
aumento de los productos de degradacion del fibrindgeno.
Un nino a quien se le realizd puncion lumbar presento ple-
ocitosis. La VSG disminuy6 un 58% en la mitad de los epi-
sodios. Las transaminasas eran = 100 Ul/ml en 29 episodios
y el tiempo de protrombina estuvo por debajo del 63% en la
mitad de ellos. La ferritina, previamente elevada en muchos
pacientes, subio espectacularmente en algunos casos. La ac-
tividad citotoxica de las células natural killer (NK) y la ex-
presion de perforina fue normal en un paciente en el que se
estudio y el nivel del receptor soluble de la cadena alfa de la
IL-2 (sCD25) en ese caso fue de 3.556 pg/ml (normal:
0-1.900).

En 14 de 30 aspirados y en 4 de 9 biopsias de médula
Osea se encontr6 hemofagocitosis. Los resultados entre el
aspirado y la biopsia no siempre concordaron. Se realiza-
ron 5 biopsias hepaticas y 4 ganglionares; solo en una de
cada se objetivd hemofagocitosis y en ambos casos ya ha-
bia sido encontrada en la muestra de médula dsea. En total,
la hemofagocitosis se observo en 16 episodios. El nimero
de criterios diagnosticos vario entre 1y 6 de los estableci-
dos por la Sociedad Histiocitica (tabla 3)° y entre 2y 8 con-
siderando los propuestos por Ravelli et al'* (tabla 4).

Tratamiento y evolucion
Todos los episodios salvo uno fueron tratados con cor-
ticoides, 21 en forma de bolos intravenosos (i.v.) de metil-
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TABLA 2. Datos de laboratorio en 37 episodios de sindrome de activacién macrofagica antes del comienzo del mismo,

al inicio y durante la evolucién

Pre-SAM Inicio del SAM " Evolucion o
Media (rango intercuartilico) Media (rango intercuartilico) Media (rango intercuartilico) P
Leucocitos (x 10%/D* 14,2 (8,7-23,9) 9,5 (5,2-16,8) 0,004 6 (3,9-8,5) < 0,001
Neutrofilos (x 109/D)* 10 (4,9-20,1) 6 (2,5-10) 0,010 3,2 (1,4-5,7) 0,001
Plaquetas (x 10%/D* 376 (283-515) 102 (69-158) < 0,001 84 (45-153) < 0,001
Hemoglobina (g/dD* 11,2 (10-12) 9 (8,2-10,3) < 0,001 8,8 (7,5-10) < 0,001
Ferritina (ug/D) 846 (212-2.867) 4.102 (999-20.000) 0,017 4.680 (1.374-34.304) 0,068
VSG (mm/h) 71 (33-93) 23 (15-43) 0,003 24 (15-41) 0,008
PCR (mg/D 78 (7,5-135) 78 (36-109) 0,435 17 (8-71) 0,203
Proteinas (g/1) 6,7 (6,5-7,5) 5,8 (5-6,2) < 0,001 5,5 (4,7-6,7) 0,037
Albtmina (g/1) 3,4 (2,9-3,7) 2,8 (2,5-3,3) 0,075 2,5 (2,1-2,9) 0,500
Triglicéridos (mg/dD 96 (56-146) 284 (136-400) 0,043 321 (189-434) 0,080
LDH (UI/D 471 (384-717) 1.292 (786-3.904) < 0,001 1.227 (646-6.556) 0,012
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,3-0,6) 1,5 (0,5-3,1) 0,001 31 (1,1-6,7) 0,017
GPT (UI/D 15 (9-28) 210 (79-476) < 0,001 218 (64-409) 0,002
Protrombina (%) 80 (74-89) 63 (46-78) 0,049 64 (34-91) 0,345
Fibrinogeno (g/1) 5,3 (2,2-6,9) 1,8 (1-3,2) 0,026 2,3 (0,9-3,6) 0,183

*Se excluye el caso en tratamiento acondicionador para trasplante autélogo de médula 6sea.

*Diferencia entre los valores previos a la presentacion del SAM y el comienzo del mismo.

**Diferencia entre los valores previos a la presentacion del SAM y durante la evolucion del mismo.

GPT: transaminasa glutamica piravica; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; SAM: sindrome de activacion macrofagica; VSG: velocidad de

sedimentacion globular.

prednisolona (MP) a 10-30 mg/kg/dia. Se utilizo ciclospo-
rina A (CyA) en 15 episodios, inicialmente i.v. en 11 casos,
en dosis de 2-8 mg/kg/dia. En seis episodios (5 pacientes)
se utilizo etopodsido a 150/mg/m?y el nimero de dosis va-
ri6 entre 3y 15. La respuesta se consider6 buena en todos.
Otros tratamientos fueron hemofiltracion en tres episo-
dios, plasmaféresis en dos, tacrolimus en dos, gammaglo-
bulina i.v. en uno y anakinra en otro. En 15 ocasiones fue
necesaria la estancia en cuidados intensivos.

Un nifno que habia tenido convulsiones durante el SAM
volvio a presentarlas un mes después de controlado el
proceso, sin otros sintomas acompanantes. Un paciente
presento un SAM estando en tratamiento acondicionador
para un TMO. Tras su recuperacion, y al mes del TMO,
presento una recidiva. En otro paciente se realizo un tras-
plante hepatico antes de conocerse el diagndstico. Nueve
meses después presentd un nuevo episodio. En la actuali-
dad esta asintomadtico tras 2 anos de seguimiento. En total,
4 pacientes tuvieron seis recidivas, en un tiempo que os-
cilo entre 1y 33 meses tras la recuperacion del primer epi-
sodio (media de 10 meses). Dos pacientes murieron, uno
de ellos a los 10 dias, que ademas tenia una amiloidosis
secundaria a la AIJ-S con insuficiencia renal; el otro falle-
ci6 a los 2 dias del ingreso por un fallo multiorganico. El
SAM se resolvio en 35 episodios en un periodo que oscild
entre los 3 y los 180 dias (media de 20 dias).

DiscusION

El SAM es una complicacion grave de la ATJ-S que se en-
cuadra dentro de la LHH secundaria. La LHH es un térmi-
no general que incluye un espectro de enfermedades pro-

TABLA 3. Criterios diagnésticos de linfohistiocitosis
hemofagocitica®

Enfermedad familiar o defecto genético conocido
Criterios clinicos y de laboratorio (5 de 8 criterios)
Fiebre
Esplenomegalia
Citopenia en dos o mas lineas celulares:
Hemoglobina < 9 g/dl
Plaquetas < 100 x 10%/1
Neutrofilos < 1 x 10%/1

Hipertrigliceridemia = 3 mmol/l en ayunas
o hipofibrinogenemia < 1,5 g/1
Ferritina = 500 g/l
sCD25 = 2.400 Ul/ml
Disminucion o ausencia de la actividad de las células NK

Hemofagocitosis en médula 6sea, LCR o ganglios

Los siguientes datos apoyan el diagnostico: sintomas cerebrales con moderada
pleocitosis y/o proteinas elevadas, aumento de las transaminasas, bilirrubina
y lactato deshidrogenasa.

LCR: liquido cefalorraquideo; NK: natural killer, sCD25: receptor soluble

de la cadena alfa de la interleucina-2.

ducidas por proliferacion y activacion de linfocitos Ty
macrofagos que conduce a una respuesta inflamatoria ex-
cesiva con hipersecrecion de citocinas como el interferon
gamma (IFN-y), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o),
interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 y el factor es-
timulante de las colonias de macrofagos, responsables del
dafio tisular y de las alteraciones analiticas'®1517. Se clasifi-
ca en genética o primaria y adquirida o secundaria (ta-
bla 1)%1518, La LHH primaria suele manifestarse en el pri-
mer ano de vida. La LHH secundaria se presenta en
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TABLA 4. Criterios diagnésticos del sindrome
de activacion macrofagica en la artritis
idiopatica juvenil sistémica'

Criterios de laboratorio

Disminucion del recuento de plaquetas (= 262 x 10%/1)
Aumento de GPT (> 59 UI/D

Disminucion de los leucocitos (= 4,00 x 10%/1)
Hipofibrinogenemia

Criterios clinicos

Disfuncion del SNC (irritabilidad, desorientacion, letargia, cefalea,
convulsiones, coma)

Hemorragias (parpura, sangrado gingival, etc.)

Hepatomegalia (= 3 cm por debajo del reborde costal)

Criterio histopatologico
Evidencia de hemofagocitosis macrofigica en el aspirado
de médula 6sea

Reglas diagnosticas
El diagnostico de SAM requiere la presencia de dos o mas criterios
de laboratorio o dos 0 mas criterios clinicos o de laboratorio
Un aspirado de médula 6sea para demostrar hemofagocitosis
es necesario solamente en casos dudosos

Recomendaciones
Los criterios referidos s6lo son validos para pacientes con AlJ-S.
Los valores entre paréntesis solo son dados como ejemplo

Comentarios

1. El criterio clinico es probablemente mds util como criterio
de clasificacion que como criterio diagnostico, debido a que
aparece tardiamente en el transcurso del SAM y, por lo tanto,
puede tener un valor limitado para usarlo como sospecha
del SAM

2. Otros datos clinicos anormales en el SAM por AIJ-S son: fiebre
alta no remitente, esplenomegalia, linfadenopatia generalizada,
mejoria paradojica de los signos y sintomas de artritis

3. Otros datos analiticos anormales en el SAM por AlJ-S son:
anemia, disminucion de la VSG previamente alta, aumento
de transaminasas, bilirrubina, LDH, triglicéridos y ferritina,
disminucion del sodio y de la albimina y presencia de
productos de degradacion del fibrindgeno

ATJ-S: artritis idiopatica juvenil sistémica; GPT: transaminasa glutimica piravica;
LDH: lactato deshidrogenasa; SAM: sindrome de activacion macrofagica;
SNC: sistema nervioso central; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

infecciones, tumores y enfermedades reumadticas, y en
este caso se le denomina SAM. Las infecciones mas fre-
cuentes que se asocian a LHH son las producidas por el
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y herpes virus, de
ahi la denominacion de virus-associate baemophagocytic
syndrome o VAHS, pero también se ha observado en in-
fecciones por bacterias, protozoos y hongos, por lo que el
término mas correcto seria el de sindrome hemofagocitico
asociado a infeccion (SHAD. En la LHH secundaria a en-
fermedades malignas y reumdticas dichas infecciones de-
sempenan potencialmente un papel desencadenante.

Los mecanismos patogénicos involucrados en el SAM
no se conocen. En la LHH familiar la proliferacion incon-
trolada de células T y macrofagos estd asociada con dis-
minucion de la actividad de las células NK y de los linfo-
citos T citotoxicos, secundario a mutaciones del gen de la
perforina (PRF1)"2°, En pacientes con SAM asociado a
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ATJ-S se han encontrado alteraciones inmunoldgicas si-
milares!”. Bleesing et al?! encuentran valores elevados del
receptor alfa soluble de la IL-2 y del CD163 soluble du-
rante la fase aguda del SAM, que se normalizan al resol-
verse el cuadro. Wulffraat et al?? indicaron una disminu-
cion de la expresion de perforina en las células NK y en
linfocitos T citotoxicos en nifios con AlJ-S comparados
con los que tienen otra forma de AlJ. Estos datos pare-
cen sugerir que la disminucion de la funcion de las NK
asociada a valores anormales de expresion de perforina
puede ser un dato que diferencie a pacientes con AlJ-S de
los afectados por otras formas de AlJ y que explique la
mayor incidencia del SAM en las primeras?3.

El cuadro clinico del SAM comienza de forma aguda,
con fiebre persistente, cambios del estado mental, linfade-
nopatia, hepatoesplenomegalia, facilidad para hematomas
y sangrado de mucosas. Estos signos se asocian con una
disminucion de la cifra de plaquetas, leucocitos y hemo-
globina. Las enzimas hepaticas estin habitualmente au-
mentadas y a veces se observa hiperbilirrubinemia y dis-
minucion de la albimina. La hepatopatia esta inducida por
la infiltracion por macrofagos. La coagulopatia es la altera-
cién mas importante, y se observan alargamiento del tiem-
po de protrombina, del tiempo parcial de tromboplastina,
hipofibrinogenemia y déficit de factores de la coagula-
cion!82426 Es secundaria a la afectacion hepitica, aunque
pueden contribuir a su desarrollo un grado de coagulopa-
tia de consumo?” y el incremento de la actividad del TNF-a
encontrado en la AIJ-$%8. Una caida en la VSG es otro dato
caracteristico. Otras alteraciones son las concentraciones
elevadas de triglicéridos, LDH vy ferritina. El SAM puede ser
la primera manifestacion de la AIJ-S, lo que dificulta el
diagnostico®. Anteriormente se ha hecho mencion a la po-
sibilidad de que se presenten recidivas>7-30,

Se desconoce cudl es la incidencia del SAM. Los criterios
diagnosticos utilizados para la LHH (v. tabla 3)° son difici-
les de aplicar por varias razones la fiebre es un sintoma y
un criterio tanto de AIJ-S como de LHH, los nifios con AIJ-S
suelen presentar cifras muy elevadas de leucocitos, pla-
quetas y fibrinbgeno, por lo que cuando desarrollan un
SAM, la leucopenia, la trombocitopenia y la hipofibrinoge-
nemia pueden ser relativas. La hemofagocitosis no siempre
se encuentra y su busqueda, en ocasiones, puede demorar
el diagnostico y el tratamiento. El estudio de la actividad de
las células NK y del valor del sCD25 es laborioso y requie-
re un laboratorio altamente especializado. Por todo ello,
Ravelli et al'4, tras un estudio en el que se comparaba pa-
cientes con brote de actividad de AIJ-S con otros con SAM,
proponen unos criterios preliminares (v. tabla 4), insistien-
do en la necesidad de validarlos prospectivamente.

El objetivo del tratamiento es frenar el proceso hipe-
rinflamatorio. Para una normalizacion riapida de las al-
teraciones analiticas se recomiendan bolos i.v. de MP
(30 mg/kg/dia durante 3 dias consecutivos) seguidos por
2-3 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis. Tras la normalizacion de
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las alteraciones hematologicas y la resolucion de la coa-
gulopatia, la disminucion de los corticoides debe hacerse
lentamente para evitar reactivaciones*1%18, Con cierta fre-
cuencia el proceso es resistente a los corticoides, y se ha
descrito el caso de muertes incluso en pacientes tratados
con dosis masivas de corticoides. En estos casos se debe
asociar CyA oral o parenteral a dosis de 2-8 mg/kg/dia31:32,
Hasta ahora los casos tratados con etoposido, un deriva-
do del alcaloide podofilotoxina, son anecdoticos; sin em-
bargo, la mayor experiencia con este compuesto en el tra-
tamiento de la LHH familiar®® hace razonable su uso en
pacientes con SAM grave que requieran dosis altas de
corticoides, aunque la pauta de administracion se adapte
a la respuesta del paciente. También se ha usado inmu-
noglobulina i.v.34, Los receptores solubles del TNF y de la
IL-1 (etanercept y anakinra, respectivamente) se han utili-
zado con una buena respuesta en algunas ocasiones,
pero paraddjicamente también se han descrito como de-
sencadenantes®>%. Otras medidas importantes son la in-
vestigacion y el tratamiento de posibles infecciones aso-
ciadas, asi como la retirada de firmacos que puedan
favorecer el proceso. Un adecuado tratamiento de sopor-
te es imprescindible en situaciones graves.

En este estudio se revisan las caracteristicas de 37 episo-
dios de SAM ocurridos en 31 ninos. El proceso se presentd
con igual frecuencia en ambos sexos y el rango de edad
fue muy amplio. En el 38% de las ocasiones los pacientes
habian tenido una infeccion y en el 65% estaban tomando
alguna medicacion. El valor de estos factores como desen-
cadenantes o la posibilidad de que sea una coincidencia
son dificiles de determinar. El SAM fue la primera manifes-
tacion de la AIJ-S en el 29% de los pacientes en este estu-
dio, mientras que en la serie de Stéphan et al® esto sucedio
enel 12,5%y en la de Kounami et al’, en el 40%. La ma-
yoria de los pacientes tuvieron fiebre, al igual que en el res-
to de los casos publicados. Tanto los médicos como los pa-
dres refirieron que el exantema era diferente al tipico de la
AIJ-S. Este dato estd poco descrito, probablemente debido
a la dificultad para diferenciarlo de la erupcion cutinea ca-
racteristica de la AIJ-S. Las manifestaciones del SNC se en-
contraron en el 41% de los episodios, similar a la referida
por otros autores>’14 y la alteracion del estado mental —en
concreto, la somnolencia— fue uno de los sintomas iniciales
mas frecuentes. En la bibliografia hay pocas referencias a
las manifestaciones digestivas no hemorragicas, pero en
nuestro estudio se encontraron en el 15% de los episodios.
La hepatomegalia, la esplenomegalia y las adenomegalias
fueron los signos clinicos mas observados, pero, como
muestra la figura 1, estaban presentes en un porcentaje de
pacientes antes del inicio del SAM, lo que disminuye su po-
der discriminativo. Los leucocitos, neutrofilos y plaquetas,
aunque con frecuencia dentro de parametros normales,
presentaron una disminucion importante en relacion con
los valores previos al SAM, dando lugar a una “citopenia re-
lativa”. La VSG, elevada en los controles previos, mostrod a

menudo una “mejoria paraddjica”. Las enzimas hepaticas y
la LDH estuvieron elevadas en la mayor parte de los episo-
dios al igual que en el resto de las series. S6lo en un caso
se estudio6 la actividad de las células NK y la expresion de
perforina, con resultados normales. El valor del sCD25 en
ese mismo paciente estuvo por encima del rango normal.
El 13% de los pacientes presentaron recidivas, algo menos
que las comunicadas por otros autores>’.

En todos los episodios estaban presentes al menos dos
criterios de SAM asociado a AIJ-S propuestos por Ravelli
et al™, pero s6lo 11 reunian cinco criterios de los exigidos
por la Sociedad Histiocitica para el diagnostico de LHH?.

Todos los episodios, menos uno, fueron tratados con
corticoides. Se anadié CyA cuando el paciente no res-
pondi6 adecuadamente o desde el comienzo si la gra-
vedad del cuadro lo aconsejaba. En seis episodios se
utilizé etopodsido en dosis y frecuencia variables, y se
considerd que la respuesta fue buena en todos. Dos pa-
cientes fallecieron; uno tenia una situacion clinica mala,
con un sindrome nefrético secundario a amiloidosis, y el
otro falleci6 a las 48 h de su ingreso a pesar del trata-
miento intensivo. El paciente que recibid un trasplante
hepatico cursé como insuficiencia hepatica grave sin
otros signos de linfohistiocitosis. La evolucion final fue
buena en el 90% de los pacientes con recuperacion total
de los pardmetros analiticos.

En resumen, el presente estudio es una revision de los
SAM, diagnosticados por pediatras y reumatdlogos habi-
tuados al tratamiento de pacientes con enfermedades reu-
maticas infantiles, con el objetivo de documentar la expe-
riencia conseguida. Como conclusion, consideramos que,
en un paciente con AlJ-S, una disminucion del recuento
de plaquetas, una elevacion de enzimas hepiticas y una
caida de la VSG deben hacer sospechar un SAM inminen-
te, y el tratamiento rapido e intensivo puede prevenir el
desarrollo del proceso a gran escala.
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Macrofagica y Artritis Idiopatica Juvenil
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