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Sindrome de activacion macrofagica en pacientes
con artritis idiopatica juvenil sistémica: analisis
de 17 casos observados en un hospital terciario

Macrophage activation syndrome in patients with systemic
juvenile idiopathic arthritis: analysis of 17 cases followed

in a tertiary hospital

Dres. Ricardo A. G. Russo*, Maria M. Katsicas*, Matias M. Oleastro*y Marta Zelazko*

Resumen

Introduccion.Elsindrome de activacién macrofégica
(SAM) es una grave complicacién de ciertas enfer-
medades reumadticas, especialmente la artritis
idiopdtica juvenil sistémica (AIJS). El objetivo de
este trabajo es describir las manifestaciones clinicas
y bioquimicas de pacientes con AIJS que desarrolla-
ron SAM, asi como su respuesta a diferentes esque-
mas terapéuticos.

Poblacion, material y métodos. Estudio observa-
cional y restrospectivo de un grupo de nifios con
diagnéstico de AIJS que desarrollaron un SAM en-
tre 1993 y 2007. El diagnéstico de SAM se realizé
sobre la base de elementos clinicos, bioquimicos y,
en algunos casos, histopatolégicos.

Resultados. Se incluyeron 17 pacientes (14 nifias).
La edad de los nifios varié entre 1y 16 afios (media-
na 10 afios). El SAM se desarroll6 en el primer afio
de evolucién de AIJS en 10 nifios (en 6 fue la mani-
festacioninicial). Sus principales caracteristicas fue-
ron: fiebre continua (100%), hepatomegalia (100%),
esplenomegalia (76%), erupcién cutdnea (59%),
adenomegalias (53%), hemorragias (53%), compro-
miso del sistema nervioso central (SNC) (41%),
edemas (29%); enzimas hepdticas elevadas (94%),
plaquetopenia (76%), eritrosedimentacién normal
(76%), hipertrigliceridemia (71%), coagulopatia
(65%), leucopenia (59%), hipofibrinogenemia (47%);
se hallé hemofagocitosis en 9 de 13 (69%) pacientes
biopsiados. El tratamiento incluyé corticosteroides
enaltas dosisen17(100%) casos, inmunosupresores
en 6 (35%). Doce (71%) pacientes remitieron y 5
(29%) fallecieron en fallo multisistémico.
Conclusiones. E1 SAM es un sindrome de variable
gravedad que ocasiona morbimortalidad significa-
tiva. La presencia de fiebre continua, hepatospleno-
megalia, coagulopatia, compromiso del SNC,
citopenias hematicas y normalizacién de la eritrose-
dimentacién en un nifio con AIJS deben despertar la
sospecha diagndstica, aun sin evidencia de hemofa-
gocitosis. El tratamiento inmunosupresor resulté
efectivo en la mayorfa de los pacientes estudiados.
Palabras clave: sindrome de activacién macrofidgica,
artritis juvenil, hemofagocitosis.

Summary

Introduction.Macrophage activation syndromeisa
severe complication of certain rheumatic diseases,
mainly systemicjuvenile idiopathic arthritis (SJIA).

The objective of this presentation is to describe the
clinical and biochemical features of patients with
SJIA who developed MAS, and their response to
different therapeutic regimes.

Population, materials and methods. Retrospective,
observational analysis of children with a diagnosis
of SJIA who developed MAS between 1993 and
2007. Diagnosis of MAS was formulated based upon
clinical, biochemical and, in some cases, histopatho-
logical evidence.

Results.Seventeen children (14 girls) were included.
Age varied between 1 and 16 years (median 10
years). MAS developed during the first year of AIJS
course in 10 children (it was the presenting manifes-
tationin 6). Its main features were: continuous fever
(100%), hepatomegaly (100%), splenomegaly (76%),
cutaneous rash (59%), lymphadenopathy (53%),
hemorrhage (53%), CNSinvolvement (41%), edema
(29%); elevated liver enzimes (94%), thrombocy-
topenia (76%), normal sedimentation rate (76%),
hypertriglyceridemia (71%), coagulopathy (65%),
leukopenia (59%), hypofibrinogenemia (47%);
hemofagocytosis was found in 9 out of 13 (69%)
patients who underwent biopsy. High-dose corti-
costeroids were prescribed in 17 cases and immuno-
supressants in 6. Twelve patients remitted and 5
died due to multiorgan failure.

Conclusions. MAS is a syndrome of variable sever-
ity that may cause significant morbimortality. Pres-
ence of continuous fever, hepatosplenomegaly, co-
agulopathy, CNSinvolvement, cytopenias and nor-
mal sedimentation rate in a child with AIJS should
prompt diagnosis, even without evidence of
hemophagocytosis. Immunosuppressive therapy
was effective in the majority of the studied patients.
Key words: macrophage activation syndrome, juvenile
arthritis, hemophagocytosis.

INTRODUCCION
Laartritisidiopatica juvenil sistémica
(AIJS) es una enfermedad crénica que
compromete estructuras articulares y ex-
traarticulares con variado grado de gra-
vedad.! Comprende aproximadamente
el 15% de todas las formas de artritis
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idiopdtica juvenil y representa su forma mds gra-
ve, que justifica la mayor parte de la morbimorta-
lidad en las artritis juveniles.?

El sindrome de activacién macrofdgica (SAM) o
sindrome hemofagocitico es una complicacién de
algunas enfermedades reumaticas, especialmente la
AIJS:? El SAM es una forma de linfohistiocitosis
reactiva caracterizada por la activacién y prolifera-
cién exageradas de linfocitos T y macréfagos que
resulta en una infiltracién histiocitica difusa y consi-
guiente dafio multiorganico mediado por altas con-
centraciones de citoquinas proinflamatorias. Su cua-
dro clinico, similar al delas formas primarias y secun-
darias de la linfohistiocitosis hemofagocitica, incluye
fiebre alta, hepatosplenomegalia y pancitopenia gra-
ve, lo que hace que el SAM frecuentemente simule
una sepsis.* Dados su habitual curso rdpido y alta
morbimortalidad, el tratamiento efectivo del SAM
requiere unasospechay diagnésticos oportunos para
su pronta implementacion. En los tltimos afios se
elaboraron guias para el diagnéstico del SAM en
AIJS® que son diferentes a los criterios de diagndstico
delalinfohistiocitosis elaborados por la Sociedad del
Histiocito. Las gufas de Ravelli et al.’ incluyen varia-
bles de laboratorio (plaquetopenia, elevacién de
aspartato aminotransferasa, leucopenia, hipofibrino-
genemia), clinicos (compromiso del sistema nervioso
central [SNC], hemorragias, hepatomegalia) y la de-
mostracion de hemofagocitosis en médula 6sea en
casos dudosos. De acuerdo a estas guias, el diagnés-
tico de SAM requiere al menos 2 criterios de labora-
torio o al menos 3 criterios clinicos o de laboratorio.

El objetivo de este trabajo es describir las mani-
festaciones clinicas y bioquimicas, asi como la res-
puesta a diferentes esquemas terapéuticos, de una
serie denifios con AIJS que sufrieron SAM observa-
dos en un centro pediatrico.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio restrospectivo, observa-
cional basado en el andlisis de datos obtenidos de
historias clinicas y bases de datos confeccionadas
en forma prospectiva. Todos los nifios con diagnos-
tico de AIJS” que presentaron un cuadrode SAMen
el perfodo enero 1993-enero 2007 y que fueron
atendidos en el Servicio de Inmunologia y Reuma-
tologia del Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P.
Garrahan” fueron incluidos en este estudio. El
diagnéstico se realizé en todos los casos sobre la
base de elementos clinicos (fiebre, organomegalia,
edemas, alteracién del SNC, hemorragias) y
bioquimicos (citopenias hemadticas, coagulopatia,
elevacion de enzimas hepéticas, hiponatremia, hi-
pofibrinogenemia), en ocasiones apoyados por

datos inmunolégicos (elevacién de los niveles
séricos de receptor soluble de IL-2 [sIL-2R], dismi-
nucién delaactividad NK) o histopatoldgicos (pre-
sencia de hemofagocitosis). A partir del afio 2005 se
aplicaron las guias diagndsticas publicadas por
Ravelli et al. a 3 pacientes.” Se registraron los si-
guientes datos: antecedentes previos ala aparicién
del SAM (actividad articular y sistémica de la AIJS,
tratamiento, infecciones); signos y sintomas du-
rante la presentacién y evolucién del cuadro; estu-
dios en sangre: glébulos blancos, hemoglobina,
plaquetas, eritrosedimentacién, fibrinégeno, ferri-
tina, natremia, albuminemia, autoanticuerpos (fac-
tor antinuclear, factor reumatoideo, por inmu-
nofluorescencia indirecta y nefelometria o agluti-
nacién, respectivamente), sIL-2R (ELISA), activi-
dad NK (ensayo de citotoxicidad: medicién de *'Cr
liberado por células diana marcadas y enfrentadas
con células mononucleares de sangre periférica);
estudios histopatolégicos.

RESULTADOS

De una poblacién de 194 nifios con diagndstico
de AIJS seguidos en el periodo de observacién, 17
(9%) pacientes desarrollaron SAM. Todos los casos
cumplieron con los criterios de las guias diagnoésti-
cas de Ravelli et al.> Las caracteristicas demografi-
cas de los pacientes se describen en la Tabla 1.

Antecedentes previos y probables
desencadenantes

EI SAM se desarrollé como primera manifesta-
ciéndela AIJSen 6 (35%) nifios previamente sanos.
En los otros 11 (65%) pacientes, el SAM ocurrié
después de 2 afios (mediana) de evolucién de la
AIJS. En estos casos, la enfermedad de base se
encontraba activa en 10 nifios (todos con actividad
articular, 3 con actividad sistémica).

En 8 nifios (3 con SAM en el debut y 5 con SAM
durante el curso de la AIJS) se encontraron eviden-
cias de infecciones recientes: serologias positivas
para virus de Epstein-Barr (IgM VCA) en 3, para
hepatitis A IgM HAV) en 3, para Mycoplasma (IgM)
en 1y para citomegalovirus (IgM) en 1. En 2 nifios
habia ocurrido un cambio en la medicacién de base
en lasemana previa al comienzo de los sintomas de
SAM:introduccién de azatioprinay deleflunomida
en cada uno de ellos.

Forma de presentacién

El SAM se present6 con fiebre alta (entre 39° C
y 40° C) y continua, de al menos 5 dias de duracién,
en todos los casos. Se desarrollaron hemorragias
cutdneas o mucosas en 6 nifios, un cuadro
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neuroldgico (convulsiones en 2, depresién del sen-
sorio en 2) en 4 nifios, e ictericia en 1 paciente.

Manifestaciones clinicas en el curso del SAM

Lacomplejidad y la gravedad del cuadro clinico
fueron variables. En 3 (18%) pacientes se observé
solamente fiebre y organomegalias; en 7 (41%)
pacientes fiebre, organomegalias e ictericia; y 7
(41%) pacientes presentaron distintos cuadros con
algunos de estos signos y combinados con eviden-
cias de hemorragias, edemas o compromiso del
SNC. Las principales manifestaciones clinicas se
exponen en la Figura 1.

Luego del comienzo del SAM, todos los nifios
prosiguieron con fiebre alta y continua, decaimien-
to, hiporexia y malestar general. Se detect6 hepato-
megalia en 17 (100%) casos, esplenomegalia en 13
(76%) y adenomegalias en 9 (53%). Diez (59%)
nifios desarrollaron una erupcién eritematosa fija,
diferente al rash evanescente de la AIJS; 7 (41%)
pacientes presentaronictericiay 5(29%) edemas en
miembros. En 9 (53%) hubo hemorragias, manifes-
tadas por petequias, sangrados de mucosa oral, o
hematoquezia. Ocurrié compromiso del SNC en 7
(41%) nifios: somnolencia y letargia en 5 (29%),
irritabilidad en 4 (24%), coma en 4 (24%) y convul-
siones en 3 (18%). Se evidenci6 pleuritis en 2 (12%)
pacientes y pericarditis en 1 (6%) nifio. El compro-
miso articular evidenci6é mejoria (disminucién del
ntmero de articulaciones activas) en 8 de los 10
nifios con artritis antes del debut del SAM.

Manifestaciones hematolégicas y bioquimicas

En 10 de los 11 nifios en quienes el SAM se
desarroll6 en el curso de la AIJS se observé rapida
disminucién (50-95%) de la cifra de glébulos blan-
cosy de plaquetas en sangre periférica con respecto
a la dltima determinacién previa al comienzo del
sindrome. Se detecté anemia (hemoglobina infe-

rior a 11 g/dl) en 16 (94%) nifios, plaquetopenia
(cifras de plaquetas inferiores a 100.000/ mm®) en
13 (76%) y leucopenia (< 4.500/mm?®) en 10 (59%)
pacientes. La eritrosedimentacién fue normal (= 20
mm/h) en 13 (76%) nifios, y experiment6 una dis-
minucién del 50-90% con respecto a los valores
previos al comienzo del SAM en 10 de 11 pacientes.

Se encontraron las siguientes alteraciones
bioquimicas: elevacién de aspartato-aminotrans-
ferasa (AST) y de alanino-aminotransferasa (ALT)
en 16 (94%) pacientes; hipoalbuminemia (valores
inferioresa3,5g/dl)en16(94%); disminuciéndela
concentracién de protrombina (valores inferiores a
78%) en 14 (82%); prolongacién del KPTT (mayor
de 42 seg) en 13 (76%); hipertrigliceridemia (valo-
res superiores a 150 mg/dl)en 12 (71%); hiponatre-
mia (menor a 135 mEq/L) en 11 (65%) nifios; hipo-
fibrinogenemia (valores inferiores a 200 mg/dl) en
8 (47%); hiperbilirrubinemia (mayor a 1 mg/dl) en
7 (41%) pacientes. En 5 nifios en los que se deter-
minaronniveles plasmdticos de ferritina, se los hallé
marcadamente elevados. En 3 nifios se realizé ana-
lisis citoquimico del liquido céefalorraquideo, con
resultados normales. Una sintesis de los hallazgos
hematolégicos y bioquimicos se exponeenla Tabla 2.

Manifestaciones inmunolégicas

No se detectaron autoanticuerpos en ningtn
paciente. Se determind la actividad NK en 6 nifios,
que se hall6 disminuida con respecto a los valores
normales en 4 (valores normales 15-25% lisis). En 2
pacientes se determinaron los niveles plasmaticos
de sIL-2R (ELISA): en ambos estuvieron elevados:
24.500 y 120.000 U/ml, respectivamente (valores
normales 269-1116 U/ml).

Hallazgos histopatolégicos
Se realizé puncién aspiracién de médula ésea
en 13 /17 nifios: en 8 (62%) pacientes la celularidad

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de 17 pacientes con AIJS que desarrollaron SAM

Sexo

Edad (afios)*

Edad de comienzo de AIJS (afios)*

Tiempo de evolucién de AIJS (afios)*

Pacientes con AIJS en actividad al comienzo del SAM

Pacientes bajo tratamiento con MTX al comienzo del SAM

Tiempo transcurrido entre comienzo de SAM e inicio del tratamiento (dias)*

Pacientes que ingresaron a Cuidados Intensivos durante el SAM

Tiempo de seguimiento posterior al SAM (afios) *

14F3M
10 (1-16)
7 (1-15)
1(0-12)
10

7

10 (5-73)

3(0-11)

* mediana (intervalo)

AIJS: artritis idiopdtica juvenil sistémica
SAM: sindrome de activacién macrofédgica
MTX: metotrexate
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se encontraba disminuida, y en 5 (38%) era normal.
Se detecté hemofagocitosis en 8 (62%) de los 13
casos. En otro paciente, sin hemofagocitosis en la
médula 6sea, se detectd este fendmeno en biopsia
de ganglio linfético.

Diagnéstico, tratamiento y evolucion

El diagnéstico se realizé sobre la base de la
combinacién de los hallazgos clinicos, bioquimicos
y hematolégicos, en algunos casos apoyados por
las evidencias histopatolégicas. Todos los pacien-
tes cumplieron con los criterios de las gufas diag-
nosticas de Ravelli et al.:* 6 pacientes cumplieron 5
criterios, 5 cumplieron 7, 4 cumplieron 4, y 2 nifios
alcanzaron 6 criterios. El tiempo transcurrido entre
el comienzo de los sintomas del SAM (fiebre conti-
nua) y la formulacién del diagndstico correcto os-
cilé en 5-73 dias (mediana: 10 dias). En los 7 casos
diagnosticados en los afios noventa esta demora
tuvo una mediana de 15 dfas, mientras que en
aquellos de la década en curso fue de 10 dfas.

En todos los nifios se implementaron medidas
generales de sostén; 4 pacientesingresaron a unidad
de cuidadosintensivos por requerir asistencia respi-
ratoria mecdnica y manejo hemodindmico. En el
tratamiento inicial se utilizaron corticosteroides en
altas dosis en todos los pacientes: pulsos endoveno-
sos de m-prednisolona (30 mg/kg/dosis durante 3
dias)en 13 (76%)nifios, m-prednisona 2 mg/ kg / dia
en 2 (12%) y dexametasona 10 mg/m?/dia en 2
(12%). Adicionalmente, se agrego ciclosporina a la
dosisde3mg/kg/diaen5(71%) pacientes, gamma-
globulina endovenosa (2 g/kg) en 2 (12%) y
etoposido en 1 (6%). El descenso de la dosis de
esteroides fue paulatino.

En 13 nifios se observé una remisiéon del SAM
(desaparicién de fiebre, signos neurolégicos y
organomegalias; normalizacién de pardmetros
hematolégicos y bioquimicos). La desaparicién de
la fiebre se desarrollé en los primeros dias del
tratamiento en todos los casos, mientras que la
desaparicién de la organomegalia y la normaliza-
cién de los valores hematolégicos y bioquimicos se
alcanzé dentro del mes de inciado el tratamiento.
La duracién del tratamiento varié entre 1y 6 meses
(mediana: 3 meses).

Cuatro (24%) pacientes fallecieron debido a fa-
llo multiorgdnico durante el curso del SAM. Otro
nifio fallecié debido a sepsis un mes después de la
remision. Los 12 sobrevivientes fueron seguidos
por un periodo de entre 1y 11 afios (mediana 3
afios). Después del tratamiento del SAM, se obser-
v6 una remisién de los marcadores clinicos y qui-
micos de actividad de la AIJS en 8 (67%) pacientes,
la que duré entre 6 meses y 3 afios (mediana: 1 afio),
mientras que los otros 4 (33%) nifios persistieron
con actividad articular o sistémica.

DISCUSION

Aproximadamente una décima parte de nues-
trapoblacion de nifios con AIJS present6 durante el
debut o el curso de su enfermedad un cuadro
grave, manifestado por fiebre, organomegalias, al-
teraciones neurolégicas, hemorragias y citopenias
hemadticas, que demostré corresponder a un SAM.
Se pudo evidenciar hemofagocitosis en 8 de 13
(62%) casos. El tratamiento estdndar con altas dosis
de corticoides y, en algunos casos, el agregado de
inmunosupresores indujo la remisién del cuadro
en la mayoria de los pacientes.

FIGURA 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas del SAM observadas en 17 pacientes con AIJS

Fiebre continua
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Erupcién fija
Adenomegalias
Hemorragias
Ictericia
Compromiso SNC
Edema

Serositis

8 9 10 1 12 13 14 15 16 17
Pacientes
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El SAM es una complicacién frecuente y grave
de la AIJS y de otras enfermedades reumaticas de
la infancia.® El sindrome clinico compuesto por
anormalidades hemorragicas, hepdticas, neurolé-
gicas y hematoldgicas en pacientes con AIJS fue
descripto por primera vez por Hadchouel y cols. en
1985; en 1993, el mismo grupo de investigadores
propuso la actual nomenclatura.”'? Existe consenso
entre los diferentes investigadores de este tema en
considerarlo una forma de linfohistiocitosis secun-
daria oreactiva. Lalinfohistiocitosis reactivahasido
observada en una variedad de condiciones clinicas,
que incluyen infecciones virales, enfermedades
oncolégicas e inmunodeficiencias primarias.'

En nuestra cohorte, segun nuestro conocimien-
to la mds numerosa observada en un solo centro,
todos los pacientes tuvieron diagndstico de AIJS.
En algunos casos, el SAM ocurrié como primera
manifestaciéon de la enfermedad, y el diagndstico
de AIJS se formulé posteriormente. Existen des-
cripciones en la bibliograffa de pacientes con AIJS
que manifestaron un SAM como primera expre-
sién de su enfermedad.*'*"® Como fue observado
por otros autores,® el SAM se presenté en nuestros
nifios como un evento temprano en la evolucién de
la AIJS: ocurrié en el primer afio del curso de la
enfermedad en 14 de los 17 (82%) pacientes. No
existe predominio de género en la AlJS, pero el
SAM ocurrié principalmente en pacientes de sexo
femenino, al igual que en otras series.®*

Se pudo comprobar evidencia de infeccién re-
ciente en 8 (47%) nifios. Diversos desencadenantes
biolégicos, como virus de Epstein-Barr, virus vari-
cela-zoster, virus Coxsackie, parvovirus y virus de
la hepatitis A, han sido relacionados con diversos
casos de SAM asociado a AIJS.”*!*!7 Por otra parte,
en 2 de nuestros pacientes existié la introduccién
de una nueva droga (leflunomida y azatioprina)
pocos dias antes del desarrollo de SAM. Ninguna
de ellas se menciona en la bibliografia como prece-
dentes del SAM, pero el metotrexate, las sales de
oro y la sulfazalacina si se han asociado con el
desarrollo del sindrome.'®2

La presencia de fiebre continua (distinta a la
fiebre intermitente tipica de la AIJS activa) y el
desarrrollo de hemorragias o signos neurolégicos
marcé el comienzo del SAM en la mayoria de los
casos presentados. En otros nifios, la caida de las
series celulares hemdticas en sangre periférica o la
brusca y paradojal disminucién (y normalizacién)
de la eritrosedimentacién en un paciente que clini-
camente se agrava despertaronlasospechade SAM.
Es denotar que, a diferencia de lo que ocurre en los
casos de linfohistiocitosis reactiva en cuadros sin
AlJS, en algunos de nuestros pacientes no se desa-
rrolléleucopenia o plaquetopenia. Es probable que
en los nifios con AIJS, quienes habitualmente de-
muestran leucocitosis y trombocitosis como parte
de la reaccion de fase aguda durante los periodos
de actividad, el SAM haya inducido una significa-

TaBLA 2. Anormalidades bioquimicas y hematoldgicas de 17 pacientes con SAM como complicacién de Al]S. Las cifras repre-

sentan medianas (intervalo)

Variables Previo SAM * Durante SAM
Hematoldgicas
Hemoglobina (g/dl) 11 (7,5-13,9) 8,3 (5,4-12,6) p=0,003**
Leucocitos (/mm?) 18.500 (5.000-40.000) 1.400 (600-24.400) p=0,001**
Plaquetas (/mm?) 330.000 (200.000-591.000) 54.000 (2.000-309.000) p=0,001**
Bioquimicas
VSG (mm/h) 90 (30-120) 15 (5-115) p=0,001**
Concentracién de protrombina (% normal) 60 (14-91)
KPTT (segundos) 46 (30-120)

Trigliceridemia (mg/dl)
Fibrinogenemia (mg/dl)
Ferritinemia (ng/ml)
AST (UI/L)

ALT (UI/L)
Albuminemia (g/dl)
Natremia (mEq/L)

235 (85-400)

132 (19-500)

4.879 (1.100-30.000)
400 (26-11.820)

269 (31-6.380)

2,6 (1,7-3,8)

133 (117-140)

* Existen datos previos al desarrollo del SAM en 11 individuos.
**Prueba del orden con signo (signed rank test).
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tiva caida de estas series, pero sin desencadenar
leucopenia o trombocitopenia. Cabe una conside-
raciéon similar con respecto a la fibrinogenemia,
que habiendo estado previamente elevada dismi-
nuye a valores normales o subnormales durante el
SAM. Esta disminucién del fibrinégeno es proba-
blemente la principal causa de la sorprendente
caida (o normalizacién) de la eritrosedimentacién
en la mayoria de estos pacientes.

Otros indicadores biolégicos del SAM, que son
criterios diagnoésticos en la linfohistiocitosis hemo-
fagocitica,® son la hiperferritinemia y la hipertrigli-
ceridemia.?’*? i bien se los pesquis6 en sélo algu-
nos pacientes, su hallazgo contribuy6 a configurar
el diagndstico.

Un evento también sorprendente, ya observado
por otros investigadores, es la mejoria de los signos
articulares.® En nuestros pacientes, el compromiso
articular mejoré cuantitativa y cualitativamente du-
rante el curso del SAM, situacién que se prolong6 en
eltiempo. Se desconocen las causas de este fendmeno.

Ennuestro grupo, el SAM fue una complicacién
seria, aunque de variable gravedad relacionada
con los sistemas orgdnicos comprometidos. Los 4
pacientes que fallecieron debido al SAM habian
presentado compromiso hepdtico, hematolégico,
neuroldgico y hemorragias profusas, y 3 de ellos
cumplian todoslos?7 criterios dela gufa diagndstica
de Ravelli et al.> A pesar de que nuestra serie es
pequefia para establecer factores prondsticos, re-
sulta claro que el compromiso multisistémico con-
lleva mayor mortalidad.

La presencia de hemofagocitosis en médula
6sea o ganglios linféticos es un hallazgo caracteris-
tico y frecuente, pero no constante en el SAM que
complicaa AlJS.5%! Porestarazon, y por la dificul-
tad de realizar un procedimiento de obtencién de
muestra en algunos pacientes coagulopdticos, se
formulé el diagndstico del SAM sin la evidencia de
hemofagocitosis en varios de nuestros pacientes,
de manera tal de comenzar precozmente con el
tratamiento. Esta es la conducta recomendada por
varios investigadores.>®"

Enla fisiopatologia del SAM en AlJS participan
mecanismos secundarios a déficit de inmunorre-
gulacién similares a los de la linfohistiocitosis he-
mofagocitica, con la que comparte marcadas seme-
janzas clinicas, bioquimicas e histolégicas.'’ En
ambas entidades, los macréfagos que infiltran dife-
rentes tejidos muestran signos de activacién y exis-
te una notable hipercitoquinemia.?* Trabajos re-
cientes™” han demostrado que las células NK
(citocidas naturales) son defectuosas en pacientes
con AlIJS, y que sus defectos se exageran durante el

curso del SAM. Estas anomalias permitirian activa-
cién y proliferacion linfohistiocitarias excesivas,
que darfan origen a hipercitoquinemia proinfla-
matoria, infiltracién linfohistiocitaria difusa, y le-
sién orgdnica resultante. En algunos de nuestros
pacientes se pudo demostrar alteracién dela activi-
dad NK, y excesiva actividad linfocitaria expresa-
da por los altos niveles séricos de sIL-2R. Reciente-
mente se ha descripto en pacientes con SAM el
aumento de los niveles séricos de CD 163 soluble,
una protefna querefleja hiperactividad macrofagica
y que puede incrementar la sospecha diagnéstica
en ciertos casos.”

El tratamiento del SAM debe ser temprano de-
bido a la rdpida y espontdnea evolutividad del
sindrome hacia el compromiso multiorgdnico gra-
ve. El objetivo del tratamiento es la inmunosupre-
sion, que se logra a través del uso de corticoides en
altas dosis (preferentemente por via endovenosa
en forma de pulsos) con el eventual agregado de
ciclosporina A.%1%? Recientes descripciones han
mostrado éxito con el uso de etanercept, un blo-
queante del factor de necrosis tumoral,* que tam-
bién ha sido asociado al desencadenamiento del
sindrome enotroinforme.* El tratamiento del SAM,
que puede incrementar el riesgo de infecciones,
debe ser disefiado segtin las caracteristicas clinicas
y la respuesta a los corticoides de cada paciente.
Debido a la gran variabilidad en las manifestacio-
nes clinicas y la gravedad del compromiso organi-
co, no se deberfa usar un protocolo estdndar en
ninguna circunstancia. Asimismo, la duracién del
tratamiento debe adecuarse a la persistencia de los
signos clinicos y bioquimicos deactividad del SAM.

La mayoria de nuestros pacientes logré la remi-
sion del SAM, sin recaidas posteriores. El 24% de
nuestros nifos fallecié durante el curso del sindro-
me, y un paciente que habia remitido con el uso de
esteroides y ciclosporina, fallecié6 dos meses des-
pués del comienzo del SAM debido a sepsis, lo cual
ilustra los riesgos de la inmunosupresién. La mor-
talidad ha sido similar en otras series publica-
das.*"* En la evolucién posterior de los 12 sobrevi-
vientes no existieron recaidas después de un segui-
miento deentre 1y 11 afios. La AIJS mostr6 fases de
remisién y actividad variables en cada paciente,
aunque en 7 de ellos se observé una mejoria dura-
dera de los sintomas.

La demora en la formulacién del diagnéstico
guarda relacién con el conocimiento y el grado de
sospecha de la existencia del sindrome en cuestion.
La experiencia acumulada a lo largo de los afios
probablemente haya tenido influencia en la reduc-
cién del tiempo transcurrido hasta la formulacién
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del diagndstico en nuestra serie, y es esperable que
a medida que el pediatra se familiarice con las
caracteristicas tempranas del cuadro esta demora
se reduzca atin maés.

CONCLUSIONES

El sindome de activacién macrofdgica fue una
complicacién frecuente que se diagnosticé en el 9%
de nuestra poblacién de nifios con AIJS. Los signos
clinicos cardinales del sindrome fueron: fiebre con-
tinua, hepatomegalia, esplenomegalia, hemorra-
gias, diversos signos de compromiso del SNC y
edemas. Los estudios complementarios que apo-
yaron la sospecha diagndstica fueron caida en las
cifras deleucocitos y plaquetas, caidaenlos valores
de eritrosedimentacion, hipertrigliceridemia, hi-
pofibrinogenemia, coagulopatfa y elevacién de las
enzimas hepdticas. El tratamiento con corticoides
(y, en ciertos casos, inmunosupresores) fue efecti-
vo en el control del SAM en la mayoria de los
pacientes. El SAM es una complicacién potencial-
mente fatal de la AIJS. La sospecha y la definicién
del diagndstico tempranos, aun sin la evidencia de
hemofagocitosis, sonimprescindibles pararealizar
un tratamiento oportuno. ®
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