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Introduccién

El sindrome de activacién del macréfago (SAM), sindro-
me hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)
€s un cuadro producido por una activacion del sistema mono-
nuclear fagocitico, caracterizandose por una proliferacion in-
controlada, no maligna, de los histiocitos acompafiada de mar-
cados fendmenos de hemofagocitosis que producen un estado
de hipercitoquinemia®. Actualmente seincluye dentro delacla-
sificacion delas histiocitosis, concretamente en las histiocitosis
declase |l (histiocitosis de fagocitos mononucleares distintos de
las células de Langerhans)@. Se distinguen dos tipos de LHH
(Tablal): un cuadro familiar de herencia autosdmica recesiva
(LHH familiar) y los que son secundarios a enfermedades sub-
yacentes (LHH secundarias). Entre estas cabe destacar lasin-
fecciones (sobre todo por VEB), inmunodeficiencias y enfer-
medades reumdticas o autoinmunes. Dadala bagjafrecuenciade
este sindrome, su elevada mortalidad y laimportanciade su
reconocimiento precoz, presentamos €l caso de una nifia de 14
ahos diagnosticada de LHH secundariaa artritis crénicajuvenil
(ACJ) deinicio sistémico.

Observacion clinica

Adolescente de sexo femenino de 14 afios de edad con mar-
cada anorexia de 2 meses de evolucion, vomitos esporadicos y
pérdida de peso de unos 12 kg. En la dltima semanarefiere de-
bilidad que le impide ladeambulacion, artragiasy fiebre altaen
picos, junto a exantema macul 0s0 evanescente y tos himeda con
expectoracion verdosa.

Exploracion fisica. Peso: 41 kg. Talla: 166 cm. Aspecto de
desnutricidn severa con escaso paniculo adiposo y deshidrata-
cion moderada. L abios secos agrietados. Respiracion acidética.
Mialgias generalizadas. No signos de afectacion articular. Sin
otros hallazgos significativos.

Pruebas complementarias al ingreso: hemograma: Hb: 10
g/dL. Hto: 30%. VCM: 81 fl; leucocitos 7,93 x 10%/uL; pla-
quetas: 128 x10%/uL. Calcio 7,8 mg/dL. CPK: 960 U/L. LDH:
1.506 U/L. ALT: 63 U/L. AST: 26 U/L. PCR: 13 mg/dL. VSG:
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Sindrome de activacion del
macrofago secundario a
enfermedad de Still

Tabla | Sindromes hemofagociticos

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
Infecciones
Virus: CMV, VEB, VIH, herpes, varicela, adenovirus
Bacterias: Salmonella, Rickettsia, enterobacterias, treponema
Hongos: Aspergillus, Candida, Histoplasma
Parasitos: Leishmania, Plasmodium
Inmunodeficiencias
Enf. Chediak- Higashi
IDCS con linfocitos B presentes
Albinismo parcial con inmunodeficiencia
Trasplante de médula u érgano
Enfermedad de Purtilo
Enfermedades inflamatorias
Artritis cronicajuvenil
Paniculitis
Nutricién parenteral
Emulsiones lipidicas

CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein Barr; VIH: virusde la
inmunodeficiencia humana; ICDS: inmunodeficiencia combinada
severa

55 mm/1h. Hemocultivos, urocultivo, coprocultivo: negativos.
Coagulacion, orina, gasometria y Rx de torax: normales.
Serologia a VEB, HB, CMV, HIV, Brucella, Leishmania,
Toxoplasma, Borreliay Coxiella burnetti: negativas. ANA, AN-
CA: negativos. Mantoux y bacil oscopia de aspirado gastrico: ne-
gativos. Ecografiaabdominal: normal. Seinicid tratamiento an-
tibiGtico de amplio espectro.

Durante su ingreso presenta evolucion torpida con picos fe-
briles persistentes de més de 40°C, deterioro del estado general,
exantema macul 0so con algunos elementos petequiales (biopsia
sugestiva de vasculitis leucocitocléstica), aparicion de hepato-
esplenomegalia, adenopatias eiridociclitis bilateral aguda. Con
diagnostico de sospecha de ACJ de inicio sistémico (enferme-
dad de Still) se instaura tratamiento con corticoides no contro-
landose la sintomatologia. Desde el punto de vista analitico
comienza con trastornos de la coagulacion compatibles con
coagul opatia de consumo, anemizacion (Hb: 8,3 g/dL), trom-
bopenia (33 x10%/pL), elevacion de transaminasas (ALT 820
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U/L, AST 156 U/L), hipertrigliceridemia (491 mg/dL), hipofi-
brinogenemia, descenso delaVSG (18 mm/1h), elevacion mar-
cadade LDH (10.270 U/L) e hiperferritinemia (hasta 52.000
ng/mL). Ante la sospecha de SAM se realiza en este momento
una puncion-aspiracion de médula dsea, evidenciandose unain-
tensa reaccion granul ocitica sugerente de cambios reactivos, con
algunos fendmenos aislados de hemofagocitosis (< 2%), que no
se considera concluyente (se realizan posteriormente otras dos
aspiraciones con resultado similar). Seinicia tratamiento con
prednisolona a 30 mg/kg/dia, sustituido posteriormente por de-
xametasona (10 mg/m? durante 2 semanas con disminucion pau-
latina seguin protocolo HLH-94). A pesar de €llo, presentain-
suficiencia respiratoria aguda secundaria a hemorragia pulmo-
nar, que requiere ventilacion mecanicay posteriormente crisis
convulsivatonico-clonica generalizada, evidencidndose mediante
tomografia computarizada craneal varios focos de sangrado pa-
renquimatosos sin efecto masa. Se inicia tratamiento con eto-
pdsido (VP-16). Posterior evolucion trpida, requiriendo ingre-
so0 en UCI durante 2 meses. Debido a malatolerancia solo re-
Cibié 5 dosis de etopdsido, continuando tratamiento con dexa-
metasona. Actualmente se encuentra asintomatica, con contro-
les bioguimicos dentro de lanormalidad, presentando como se-
cuela una polineuropatia axonal sensitivo-motorade EEIl y mio-
cardiopatia dilatada. Los corticoides fueron suspendidos de for-
magradual.

Discusion

El diagndstico del SAM es eminentemente clinico, siendo los
sintomas mas frecuentes fiebre fluctuante, sindrome constitu-
cional, hepatoesplenomegalia, adenopatias, ictericiay exantema
macul opapular, que en caso de no ser tratado aboca a unadis-
funcidn multiorgénica de pronostico infausto®. Existen, una se-
rie de datos de laboratorio muy sugestivos, siendo los mas des-
tacables la citopenia (en 2 0 3 series), la hipertrigliceridemiay
la hipofibrinogenemia. Recientemente se han desarrollado unos
criterios para su diagndstico, que incluyen datos clinicos, de la-
boratorio e histopatol dgicos (Tablall)@. En referenciaaestos Ul-
timos es importante destacar que & drgano mas comunmente exa-
minado eslamédula 6sea, pudiendo € examen inicial no ser diag-
ndstico incluso en 2/3 de los casos, por o que pueden ser nece-
sarios examenes seriados, separados dias 0 semanas. Con todo,
€en ocasiones no es posible realizar un diagnostico de certeza (in-
cluso recurriendo a biopsias hepéticas o ganglionares), lo que
no descarta su existencia ante una alta sospecha clinicay bio-
quimica.

En referencia alos hallazgos bioquimicos debe destacarse
el gran valor delos niveles extremadamente elevados de ferriti-
na (descritos hasta 425.984 ng/ml). Aunque pueden ser ocasio-
nados por otras enfermedades (infeccidn HIV, hemocromatosis,
enfermedades hepéticas, algunos tumores), en ellas o hacen
en menor cuantia, llegando algunos autores a proponer que an-
te datos clinicos sugestivos, un valor deferritinamayor de 10.000
ng/ml seria diagndstico de SAM®). La aparicidn de este cuadro
complicando la evolucion de una ACJ deinicio sistémico es
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Tabla Il  Criterios diagnésticos de linfohistiocitosis

hemofagocitica

Criterios clinicos
Fiebre
Esplenomegalia
Criterios de laboratorio
Citopenia de 2-3 lineas sin médula hipocelular o displésica
Hb <9 g/dI
Plaquetas < 100.000 / mm?3
Neutrdfilos < 1000 / mm3
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
Criterios histopatol 6gicos
Hemofagocitosis en médula dsea o bazo o ganglios linfaticos
Ausencia de enfermedad maligna

Todos los criterios anteriores son necesarios para el diagnostico de LHH.
La presenciade historiafamiliar, junto alos criterios anteriores
justificael diagndstico de LHH familiar.

Otros hallazgos clinicos o de laboratorio frecuentes son: adenopatias,
exantema, signos de irritacion meningea, ictericia, edema, elevacion
de transaminasas, hipoproteinemia, hiperferritinemia,
hiperalbuminorraguia en LCR, histopatologia hepética semejante a
hepatitis cronica persistente, disminucion de la actividad “natural
killer", elevacion de lipoproteinas de baja densidad ( LDL),
disminucion de lipoproteinas de alta densidad ( HDL).

Si lahemofagocitosis no puede ser demostrada al inicio del cuadro
debe seguir buscandose. Si la aspiracion de médula 6seano es
concluyente debe realizarse biopsia de otros 6rganos, especialmente
ganglios linféticos o bazo. Pueden ser necesario realizar aspirados
seriados de médula 6sea.

de sobra conocida. Diferenciar una tipica exacerbacion de esta
Ultima de un cuadro de SAM puede ser dificil. Clinicamente las
diferencias més evidentes son lafiebre mas persistente y lama-
yor frecuencia de sintomas neurol 6gicos en el SAM®, aunque
las diferencias fundamental es se encuentran anivel bioquimico.
En las exacerbaciones de una ACJ suele encontrarse leucocito-
sis, trombocitosis, hiperfibrinogenemiay aumento de laVSG,
todo lo contrario que en unaLHH, en la cual destacan leuco-
penia, trombopenia, descenso de la V' SG e hipofibrinogenemia
con aparicién de una coagul opatia®.

Lamortaidad de este sindrome es muy dta, tanto en lasfor-
mas familiares, como en las secundarias. Se han publicado es-
tudios analizando diversos tratamientos, todos ellos utilizando
corticoides a dosis altas, junto ainmunosupresores (ciclos-
porina, etoposido, vincristina, metotrexato etc...). Existe un pro-
tocolo internacional de tratamiento delaLHH denominado HLH-
94, promulgado por el Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
Study Group y recientemente publicado® cuya difusion y se-
guimiento consideramos imprescindible, paraavanzar en € ma-
nejo de estainfrecuente, grave y poco conocida enfermedad.
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