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RESUMEN

El sindrome de activacion macrofagica es un sindrome clinico, potencialmente fatal,
ocasionado por una excesiva activacion y proliferacién de macroéfagos bien
diferenciados e intensa proliferacion de linfocitos T con la consecuente liberacion de
citocinas; la etiologia es desconocida pero se expone la posibilidad de algunos
agentes desencadenantes como: agentes infecciosos (bacterias, hongos, parasitos
y virus), el uso de farmacos, como sales de oro, metotrexato, sulfasalazina,
aspirina, antiinflamatorios no esteroideos, etarnercept, y el trasplante autégeno de
células madres en pacientes con enfermedades autoinmunitarias o
hematooncolégicas. El diagnéstico se basa en criterios clinicos, de laboratorio e
histoldgicos; si se sospecha a tiempo y se realiza un diagndstico precoz, existe una
buena respuesta al uso de esteroides administrados por via parenteral o
citostaticos. El principal reto radica en la similitud de la presentacidén con un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o fallo multiorganico, por lo cual se
debe tener en cuenta, en la practica pediatrica y en las unidades de cuidados



intensivos, ante un nifio que sorprenda con un cuadro grave de etiologia
desconocida.

Palabras clave: Sindrome de activacion macrofagica, macrofagos, artritis
idiopatica juvenil, sepsis generalizada.

ABSTRACT

Macrophage activation syndrome is a clinical condition potentially fatal produced by
a excessive activation and proliferation of well differentiated macrophages and a
intense T lymphocytes proliferation with the consequent cytokines release; its
etiology is unknown but the possibility of some triggering agents is exposed
including infectious agents (bacteria, fungus, parasites and virus), the drug use
such as gold salts, methotrexate, sulfasalazine, aspirin, non-steroid anti-
inflammatory drugs, etarnercept, and the stem cells autogenous transplant in
patients presenting with autoimmune or hemato-oncologic diseases. Diagnosis is
based on clinical, laboratory and histological criteria, if it is suspected in time and
an early diagnosis is made, there is a good response to steroid use administered by
parenteral rout or cytostatic drugs. The main challenge lies in the presentation
similarity with a systemic inflammatory response syndrome or multiorgan failure
being necessary to take it into account in pediatric practice and in intensive care
units in the face of a child presenting with a severe situation of unknown etiology.

Key words: Macrophage activation syndrome, macrophages, juvenile idiopathic
arthritis, systemic sepsis.

INTRODUCCION

El sindrome de activacién macrofagica (SAM) también conocido como enfermedad
por citocinas, sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva
es un sindrome clinico, potencialmente fatal, ocasionado por una excesiva
activacion y proliferacion de macréfagos bien diferenciados e intensa proliferacion
de linfocitos T con la consecuente liberacién de citocinas.!?

En el campo de la hematooncologia, se define como «linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva», segun el Hemophagocityc Lymphohistiocytosis Study
Group of the Histiocyte Society, que ha incluido esta entidad dentro de las
diferentes variantes de la histiocitosis de clase II. Este grupo de histiocitosis se
subdivide en una forma primaria familiar (linfohistiocitosis hemofagocitica familiar o
LHHF) y otra reactiva o secundaria a enfermedades subyacentes, ya sean virales,
bacterianas, tumorales, autoinmunitarias o inmunodeficiencias.?

El primer término utilizado en la literatura para el SAM fue linfohistiocitosis
hemofagocitica (LH) descrita por primera vez por Farghar y Claireaaux, en 1952,
como una reticulosis medular hereditaria. En 1979 Risdall y cols. describeron el
sindrome hemofagocitico asociado a infeccidn viral por y posteriormente, Hadchouel
y cols. en 1985 lo hicieron a partir del caso de un paciente con sindrome



hemofagocitico asociado a enfermedad reumatica. El término sindrome de
activacién macrofagica se introdujo inicialmente en 1993 por Stephan y cols., en un
articulo sobre el SAM y enfermedades reumaticas en nifios.*

LOS MACROFAGOS

El descubrimiento de los macrdfagos se inicia por Elie Metchnikoff, de nacionalidad
rusa, quien recibié en 1908 el Premio Nobel de Fisiologia por sus trabajos sobre la
inmunidad. En sus inicios descubrié que ciertas células aisladas digerian particulas
que él habia introducido en el tubo digestivo de las larvas de peces con las que
estudiaba. A estas células las llamé fagocitos y mas tarde los identificé como
glébulos blancos, y vio que formaban la primera linea de defensa contra las
infecciones en los seres vivos.®

El término macrdfago fue asignado por Aschoff en 1924 para nombrar un conjunto
de células componentes del sistema reticulo-endotelial que estaba formado no sélo
por monocitos, macrofagos e histiocitos, sino también por fibroblastos, células
endoteliales y células reticulares.”

Después de 1969, se definid el concepto de sistema fagocitico mononuclear,
formado por una variedad de macréfagos, derivados de monocitos procedentes de
la médula 6sea, y se abandond el concepto de sistema reticulo-endotelial, que esta
constituido por células funcional e inmunoldgicamente distintas.®

Los macréfagos proceden de los monocitos. Estos se forman en la médula dsea,
procedentes de células pluripotenciales de la serie granulocitico-monocitica, gracias
al factor de crecimiento GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating
factor) y otras citocinas como la interleucina 3 (IL-3).°

Cuando estos factores de crecimiento estan presentes en la médula 6sea, la célula
progenitora prolifera y se diferencia a promonocitos, células que en divisiones
celulares posteriores daran origen a los monocitos. La diferenciacidon celular de la
célula madre esta asociada con la expresion de receptores de membrana para
citocinas especificas. Los monocitos permanecen en la médula 6sea menos de 24 h,
después pasan a la circulacion sanguinea y son distribuidos por todo el organismo.
En esta etapa, se visualizan al microscopio en los frotis de sangre periférica como
células de mayor tamafio, cuyo didmetro oscila entre 15 a 30 um y poseen una alta
relacién nucleo/citoplasma.®

En adultos sanos normales, la vida media de un monocito circulante se estima en
70 h y en una proporcién del 1 al 6 % del total de leucocitos en un recuento normal
en sangre periférica. Una vez que los monocitos salen de los capilares sanguineos y
se localizan en los tejidos se transforman en macréfagos. Esta diferenciacion de
monocito a macrofago afecta a gran cantidad de cambios que incluyen un aumento
del tamafio celular de 5 a 10 veces, sus organelos incrementan tanto su nimero
como su complejidad, adquiere capacidad fagocitica, produce altas concentraciones
de enzimas liticas y la célula empieza a secretar gran variedad de mediadores
solubles que realizan diferentes funciones. Los macréfagos son activados por gran
variedad de estimulos durante la respuesta inmunitaria. La fagocitosis de antigenos
sirve como estimulo inicial; sin embargo, tanto el nUmero de macréfagos y su
actividad pueden aumentarse por citocinas secretadas por linfocitos T colaboradores
y productos bacterianos. Uno de los mas potentes activadores de macrdéfagos es el
interferén gamma.>



Los macrofagos reciben diferentes nombres segun el lugar donde se encuentren,
debido a que histéricamente no se reconocian como el mismo tipo celular. Asi, los
macréfagos se denominan:®

= Microglias: los macréfagos del cerebro.

« Células de Kupffer: los macréfagos del higado.

e Células dendriticas: los macréfagos de los ganglios linfaticos.
« Células de Langerhans: los macréfagos de la piel.

- Osteoclastos: los macréfagos del tejido dseo.

- Histiocitos: los macréfagos del tejido conectivo.

= Macrofagos alveolares: los macrofagos del pulmén.

LOS MACROFAGOS Y SUS FUNCIONES
Fagocitosis

Los macrofagos forman parte de la inmunidad celular innata, es decir, inician una
respuesta natural contra los microorganismos, porque los macréfagos expresan
receptores de membrana para numerosas moléculas bacterianas, por ejemplo:
receptor para lipopolisacarido (CD14), receptores C11b/CD18, receptores para
manosas y receptor para glucidos, entre otros. Los macréfagos de los vertebrados y
de los invertebrados participan en gran medida de la respuesta inmunitaria innata a
infecciones gracias a sus receptores barredores (o0 " scavengers'), que poseen una
amplia especificidad a ligandos como lipoproteinas, proteinas, poli y
oligonucledtidos, polisacaridos anidnicos, fosfolipidos y otras moléculas. La funcion
principal de los macréfagos es la de fagocitar todos los cuerpos extrafios que se
introducen en el organismo, como las bacterias y sustancias de desecho de los
tejidos. Los macréfagos son fagocitos junto con los neutrdfilos y otras células.”

Células presentadoras de antigeno

Cuando los macrdéfagos fagocitan un microbio, procesan y presentan los antigenos
en su superficie que son reconocidos por los linfocitos T colaboradores, que
producen linfocinas que activan a los linfocitos B. Por eso los macréfagos forman
parte de las células presentadoras de antigeno, ya que poseen en sus membranas
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad MHC de clase II. Los linfocitos
B activados producen y liberan anticuerpos especificos a los antigenos presentados
por el macréfago. Estos anticuerpos se adhieren a los antigenos de los microbios o
de células invadidas por virus y asi atraen con mayor avidez a los macréfagos para
fagocitarlos.®

Quimiotaxis

En esta funcion son atraidos y desplazados hacia una determinada localizacién por
la presencia de determinados factores quimiotacticos para monocitos como la
interleucina-I, trombina, factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de
complemento C5a, fragmentos de colageno, elastina, fibronectina, calicreina,
activador del plasmindgeno, inmunoglobulinas y leucotrienos.®

Otra funcién importante consiste en intervenir en la hemostasia: el macréfago
produce una serie de sustancias que participan en la coagulaciéon, como son:



proteina C, trombomodulina, factor tisular, factor VII, factor XIII y el inhibidor del
activador del plasmindgeno.®

éCOMO LLEGAMOS AL SAM?

La fagocitosis es una de las principales funciones del histiocito o macréfago tisular.
La proliferacién de los histiocitos se conoce como histiocitosis.

El sindrome hemofagocitico se define como un trastorno reactivo del sistema
fagocitico mononuclear, caracterizado por proliferacién generalizada y benigna del
histiocito con hemofagocitosis intensa en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos.?

El empleo de estos términos por otras especialidades (hematologia, oncologia,
urgencias) y las actuales clasificaciones de estas entidades ayudan a ubicar a
clinicos, pediatras y reumatoélogos en el sindrome de activacién macrofagica, en el
cual ocurre una activacién desordenada y amplificada de la fagocitosis. El SAM es
una condicién clinicamente indistinguible de la linfohistiocitosis hemofagocitica.’

éQué fagocita el macrofago?
El macréfago activado fagocita:

e eritrocitos,
e leucocitos,
e plaquetas,
- sus precursores y otros fragmentos celulares.®

PATOGENIA DEL SAM

En este sindrome clinico ocurre una proliferacion no controlada de histiocitos de
morfologia normal que se manifiesta por infiltracion multisistémica con fendmenos
de hemofagocitosis en la médula 6sea o en el sistema reticuloendotelial. Su
proliferacion se acompafia de una disminucidn de linfocitos T citotdxicos y de la
actividad de células asesinas naturales o células NK (del inglés " natural killer cell")
con aumento de macrdéfagos y selectivo de linfocitos T con el consiguiente aumento
de citocinas proinflamatorias.?>

Un nuevo mecanismo patogénico propone una disminucion de la funcién citotdxica,
probablemente debida a una mutacién del gen que codifica la perforina, una
proteina principalmente implicada en mediar la actividad citotdxica tanto de las
células NK como de los linfocitos T CD8+; ademas, la perforina puede estar
involucrada en la regulacién negativa de la activacién inmunitaria celular.>*8

Sobre la base de estas consideraciones se ha propuesto que un déficit de perforina
en el SAM, que podria conducir a una activacion linfocitaria persistente asociada a
la produccion de grandes cantidades de INF-y y factor de crecimiento de
granulocitos y macroéfagos (GM-CSF), los cuales son importantes activadores de los
macroéfagos.?



Finalmente, se ha descrito que la IL-18 podria desempefiar un papel crucial en los
sindromes hemofagociticos asociados con enfermedades autoinmunitarias, y que
ésta interleucina se correlacionaria positivamente con los niveles de ferritina sérica,
que constituyen un marcador de actividad de la enfermedad. Estudios recientes han
puesto en evidencia una alteracién funcional de la perforina en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AIJ) en la forma sistémica.>*

Relacién patogenia y clinica

- Fiebre: es producida por la liberacién de prostaglandina-E2, IL-1, IL-6, TNF-
a.

« Hiperlipidemia: producida por inhibicion de la lipoproteinlipasa.

- Insuficiencia hepatica: producida por accién del TNF-a y TNF-y.

= Coagulacion intravascular diseminada: producida por lla iberacién de
factores tisulares procoagulantes.

« Compromiso neuroldgico: producido por infiltracién de macréfagos.

« Aumento de niveles sanguineos del receptor soluble de IL-2: los valores mas
altos se asocian a un peor prondstico.

- Citopenias: se producen por hemofagocitosis, menor proliferacién de células
progenitoras y por accién de citocinas inhibitorias.

- Niveles elevados del ligando Fas soluble (proteina implicada en la muerte
celular apoptética de las células que expresan el antigeno Fas): en
hepatocitos, células renales, timo y corazdn.

« Los niveles aumentados de interferén gamma (INF-y), interleucina-1 (IL-1),
interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-a), disminuyen a valores normales cuando el enfermo entra en
remision clinica.

« La hiperactividad de los macrdfagos es la responsable de la hemofagocitosis
y la infiltracién histiocitaria en el parénquima de distintos érganos.®®

La etiologia es desconocida... Se invocan agentes desencadenantes:

e Agentes infecciosos.

e Bacterias: Staphylococcus aureus, Brucella abortus, Micoplasma
pneumoniae, Babesia microtii, Histoplasma capsulatum, gramnegativos
entéricos.

e Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae.

e Hongos: Candida albicans, Cryptococcus neoformans.

« Parasitos: Leishmania donovani.

e Virus: virus de Epstein Barr, citomegalovirus, herpes simple virus, virus de
la varicela zoster, adenovirus, parvovirus B19, virus de la hepatitis Ay C.

e Micobacterias: M. tuberculosis, M. leprae.

» Rikettsias: Coxiella brunetii.'*%!

En pacientes con enfermedades autoinmunitarias o hematooncolégicas el uso de
farmacos como sales de oro, metotrexato, sulfasalazina, aspirina, antiinflamatorios
no esteroideos, etarnercept y en el trasplante autédgeno de células madres.3>2

DIAGNOSTICO

El diagnédstico del SAM se basa en manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio
e histoldgicos, de los cuales algunos constituyen criterios diagndsticos. Vale



recordar que debe sospecharse siempre en pacientes con enfermedad
autoinmunitaria (artritis idiopatica juvenil sistémica, lupus eritematoso sistémico).

Manifestaciones clinicas:

- Afectacidn grave del estado general.

- Fiebre alta no remitente, de mas de 7 dias de duracién, mayor de 38 °C.
« Somnolencia o afectacion del sistema nervioso central.

« Sindrome hemorragico: melenas, sangrado de encias, purpura.

e Hepatomegalia o esplenomegalia.

e Rash cutadneo o exantema.

- Linfoadenopatias.

Hallazgos de laboratorio:

« (Citopenias
o Hb<9g/dL
o Plaquetas < 100 x 10/9/L
o Neutrofilos < 1,0 x 10/9/L
= Aumento de enzimas hepaticas y Coagulopatia.
« Normalizacion y disminucién paraddjica de la velocidad de sedimentacién
globular (VSG).
- Ferritina sérica > 10 000 g/L
« Hipertrigliceridemia = 3 desviaciones estandar de valores normales para la
edad o hipofibrinogenemia < 1,5 g/L
e Aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) > 1000UI/L
« Disminucion o ausencia de la actividad de las células NK.

Histopatologia

Mielograma. Hemofagocitosis en medula 6sea, ganglios linfaticos, bazo o liquido
cefalorraquideo.?

Los criterios diagndsticos han sido publicados por el Hemophagocityc
Lymphohistiocytosis Study Group of Histiocyte Society, y postulados por Imashuku
y Ravelli entre otros. Constituyen criterios los siguientes: fiebre y esplenomegalia
(criterios clinicos); citopenia de dos o mas lineas celulares mas hipertrigliceridemia
o hipofibrinogenemia (criterios de laboratorio) y la evidencia de hemofagocitosis
(criterio histopatoldgico). Este Ultimo no es constante ya que puede no encontrarse
al inicio de la enfermedad, por tanto su ausencia no anula el diagnéstico.?%1315

TRATAMIENTO

Debe ser enérgico ya que se trata de un cuadro grave que compromete la vida del
paciente si no se actla de forma precoz e intensiva. El tratamiento inicial se basa

en mejorar las condiciones del paciente, tratar la falla de multiples 6rganos en los
casos graves, tratar las infecciones en los casos secundarios, disminuir y controlar
la produccion de citocinas o frenar y eliminar las células activadas.

El tratamiento de primera linea lo constituyen los corticoesteroides en altas dosis,
administrados por via parenteral como sigue:



e Metil-prednisolona en pulsos de 10 a 30 mg/(kg-bolo) diluido en suero
glucosado (maximo de 1 g) al dia.

e Seguido de terapia inmunosupresora: Ciclosporina A endovenosa: 3-5
mg/(kg-dia). Se asocia desde el comienzo o 24 h después si no hay mejoria
con la corticoterapia y hasta que se normalicen los parametros bioldgicos.

« Medidas de correccion de la hemostasia, electrélitos y de mantenimiento
hemodinamico en una unidad de cuidados intensivos.

« Continuacion de la corticoterapia: prednisona oral: 1,5-2 mg//(kg-dia) en 4
dosis.

Otras alternativas de tratamiento han sido el etarnercept, el etopésido y la
gammaglobulina, 810121617

En la practica pediatrica es importante el alto indice de sospecha de dicha entidad
ya que puede presentarse clinicamente como una supuesta sepsis generalizada. Sin
embargo, implica un manejo completamente diferente en aras de salvar la vida del
paciente, lo cual se logra si se actla de forma precoz. De igual modo se recomienda
la protocolizacién de esta entidad en las unidades de cuidados intensivos, asi como
incluir en los perfiles de sepsis que se realizan a todo paciente grave la
determinacion de triglicéridos, ferritina, fibrinégeno y LDH, que constituyen fuertes
criterios diagndsticos.
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