Rev. Nac. (Itaugud). Vol. 4(1);2012 DEL NACIONAL

CASO CLINICO
Sindrome de activacion macrofégica idiopatica en una mujer joven

Idiopathic macrophage activation syndrome in a young woman

Luis Benitez Luis', Dora Montiel-Jarolin', Estela Torres Taboada', Luz Negri* Nidia
Aquino®, Angeles Barrios®

1. Departamento de Medicina Interna. Hospital Nacional (Itauguéd, Paraguay)
Articulo recibido: 13 de Abril de 2012. Aprobado: 19 de Mayo de 2012
Correo electronico: dradoramontiel@hotmail.com

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 27 afios, con datos clinicos de sindrome de activacion
macrofagica (SAM), de etiologia desconocida, con evolucion térpida y desfavorable que llega al
fallecimiento. Se revisan los principales conceptos y caracteristicas del SAM, haciendo énfasis en
las actuales normas de consenso y en las variaciones en el tratamiento de acuerdo con las guias
internacionales.

Palabras clave: hemofagocitosis, médula 6sea, corticosteroides, fiebre prolongada, citopenia.

ABSTRACT

We report the case of a 27 year old woman with clinical evidence of macrophage activation
syndrome (MAS) of unknown etiology and unfavorable torpid comes to death. We review the main
concepts and features of the SAM, the current emphasis on consensus standards and changes in
treatment according to international guidelines.

Keywords: hemophagocytosis, bone marrow, corticosteroids, prolonged fever, cytopenia.
INTRODUCCION

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es una enfermedad infrecuente, de evolucion fatal,
secundaria a la activacién del sistema fagocitico mononuclear, que se caracteriza por la
proliferacién incontrolada de los histiocitos con fendmeno de hemofagocitosis. Es un desorden de la
regulacion inmune caracterizado por fiebre, hemofagocitosis, hepatoesplenomegalia, pancitopenia,
hipertrigliceridemia y coagulopatia. La etiologia del SAM es desconocida pero se describen factores
desencadenantes tales como infecciones virales y drogas. Actualmente, el tratamiento de eleccién
son los corticoesteroides endovenosos.Objetivo: presentar una paciente con sindrome de activacién
macrofagica idiopatica internada en el Hospital Nacional de Itaugua.

Caso Clinico: mujer de 27 afios, de profesion secretaria, procedente de Capiatd, dos hijos,
divorciada, sin antecedentes patoldgicos de interés.Consulta en agosto 2011 por cuadro de 6 meses
de evolucién que inicia con sensacion febril, no graduada, de inicio insidioso, intermitente, de
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predominio nocturno, que cede con antipiréticos comunes (paracetamol, dipirona). Refiere ademas
pérdida de peso, de 3-4 Kg. aproximadamente y debilidad generalizada desde el inicio del cuadro.
Ante la persistencia de los sintomas, consulta con facultativos, quienes indicaron estudios, donde se
constatd anemia y es tratada con antipiréticos sin mejoria del cuadro. Niega artralgias, mialgias,
caida de cabello, ingesta de farmacos, contacto con animales y antecedente de viajes.

No se conoce alérgica, asmatica, hipertensa ni diabética. Refiere cirugia anterior: amigdalectomia
hace 1 afio por faringoamigdalitis a repeticion. Consumidora de productos naturales Herbalife®, con
el objetivo de bajar de peso, desde hace 1 afio. No fuma ni bebe alcohol, no es consumidora de
drogas ilicitas.

Examen Fisico: temperatura 38°C, palidez de piel y mucosas, impresiona punta de bazo a la
palpacion abdominal y lesiones nodulares a nivel del tejido celular subcutineo interpretandose
como lipomas, resto del examen fisico sin datos de interés.

Laboratorio: Hemograma: glébulos blancos: 2600/ mm? neutréfilos 76%, linfocitos 8%,
monocitos 15%, hemoglobina 9,6 g/dIL, hematocrito 28%, volumen corpuscular medio 85 pm?®,
plaquetas 200.000/mm?, eritrosedimentacion 45 mm. Glucosa 94mg/dL, urea y creatinina normales.
Proteina C reactiva 5,6 mg/dL, VDRL negativo, lactato deshidrogenasa 350 UI/L, hierro sérico 43
mcg/dL, transferrina 227 mg/dL, proteinas totales 7 g/dL, albimina 2,2 g/dL, aspartato
aminotransferasa 94 UI/L, alanina aminotransferasa 35 UI/L, fosfatasa alcalina 64 U/L,
hepatograma normal. Crasis sanguinea normal. Orina simple no patolégica. Hemocultivos: 3
muestras negativos, urocultivo negativo. Serologias: HIV negativo, Hepatitis A-B-C: negativos,
Citomegalovirus IgM negativo e IgG 27 Ul/mL. Herpes 1gG e IgM negativos, Chagas IgM e IgG
negativos, Factor reumatoideo negativo, Anti DNA negativo. C3: 2,4 mg/dL. Antigeno RK39
negativo. Antigenos febriles negativos. Anticuerpo antiestreptolisina negativo. ANCA-p negativo,
ANCA-c negativo. Anticoagulante lapico negativo, T3, T4 y TSH normales. Crioglobulinemia
negativo. Cultivo de ganglio axilar negativo. Cultivo de quiste de Bartolino negativo.

Radiografia de Térax: normal (al ingreso). Ecografia Abdominal: dentro de parametros normales.
No se observan visceromegalias. Evolucion: Permanece internada en nuestro hospital por 1
semana. Durante su internacion se present6 febril y posteriormente pide alta solicitada para ser
estudiada en otro centro asistencial privado, donde es internada el mismo dia de su salida de nuestro
hospital. La paciente permanece en el centro asistencial privado por 14 dias, donde continud febril.
Se realizd una puncién aspiracion de médula 6sea que informd: medula 6sea celular, de caracter
reactivo, con detritus (+) en macrofagos.Tres dias después de su ingreso presentd tos seca y
dificultad respiratoria progresiva. El cuadro respiratorio se interpreté como una neumonia. Es
tratada con ceftriaxona-ciprofloxacina (que recibid por 1 semana). Debido a la evolucion
desfavorable de la paciente, se decidié su traslado a Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
Nacional (02/09/11). La paciente ingres6 lucida, febril, con dificultad respiratoria a minimos
esfuerzos, hemodindmicamente inestable. Se decidi6 rotar de antibidtico a cefoperazona-sulbactam
cubriendo una neumonia intrahospitalaria. Permanecié en Terapia 24hs, sin asistencia respiratoria
mecanica, Yy luego es trasladada Clinica Médica.

03/09/12: La paciente presentd leve mejoria de la disnea, se mantuvo febril en forma persistente,
con hemodinamia estable. Nuevos datos de laboratorio: frotis de sangre periférica policromasia (+),
poiquilocitosis (+), hipocromia (++), anisocitosis (+). Orina simple: normal. Test de Coombs
directo negativo. Electroforesis de las proteinas: alfa 1 globulina: 16,4% g/dL (VN 2,9-4,9), alfa 2
globulina 18,4 g/dL (VN 7,1-11,8), gammaglobulinas: hipergamma policlonal. Crasis sanguinea:
tiempo de protrombina: 17,1 seg, tiempo de protrombina (actividad): 56%, tiempo parcial de
tromboplastina activada 32 seg, fibrinégeno 57 mg/dL, tiempo de trombina 41 seg.

23/09/11: La paciente presentd dificultad respiratoria a minimos esfuerzos, con cianosis labial y
distal. Se agrego6 al tratamiento antibiGtico para ampliar espectro: ciprofloxacina-ceftriaxona. Al
examen fisico: Pulmones: crepitantes bilaterales hasta campo medio. Piel: rash cutdneo pruriginoso
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a nivel de tronco y miembros. Debido a la aparicion de lesiones en piel, se decididé suspender
ceftriaxona y se agregd vancomicina al tratamiento, por sospecha de efectos colaterales (rash
cutaneo). Paciente presentd mejoria clinica, permaneciendo apirética por 3 dias, sin disnea, pero
persistiendo el rash cutaneo.

27/09/11: El cuadro febril reaparecid, llegando a graduarse la temperatura en 41°C y las lesiones a
nivel de piel se exacerbaron, tornandose purpdricas y generalizandose, respetando el rostro (figura
1). Se realiz6 el diagnostico de sindrome purpdrico de etiologia a determinar.

Fig. 1: Rash cutaneo difuso.

La paciente presentd inestabilidad hemodinamica y mala mecanica respiratoria, se constatd
descenso de plaquetas, empeoramiento de las lesiones purpdricas, por lo que recibio
trasfusion de plaguetas y se decidio su traslado a sala de reanimacion. El laboratorio informa
plaquetas: 102.000/mm? (22/09), luego 80.000/mm?® (26/09) y 46.000 /mm® (27/09). En
reanimacion, la paciente respondié a hidratacion generosa y se inici6 trasfusion de glébulos
rojos, plasma y plagquetas. No se considerd cambio de cobertura antibi6tica. Se realizd biopsia
de medula désea que informd: médula hipercelular, hallazgos compatibles con displasia
medular, con inmunohistoquimica negativa para linfoma. (figura 2)
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Fig. 2: Anatomia Patoldgica: Biopsia de Médula Osea.

29/09/11: La paciente se trasladé a sala de Clinica Médica, persistiendo febril, con dificultad
respiratoria, se tomaron cultivos y se asocié al tratamiento ceftazidima. Cuatro hemocultivos
y un urocultivo retornan negativos. Recibi6 pulsos de metil prednisolona 1gr/dia por 3 dias,
seguidos de 100 mg/dia de prednisona.

10/10/11: La paciente evoluciond febril, por lo que se realiz6 nueva puncion medular y
posteriormente se trasladd a Terapia, recibiendo perfusion de inmunoglobulinas. Se recibi6
luego resultado de mielograma que inform6: médula celular, cambios displasicos, activacion
de sistema reticular con hemofagocitosis. (figuras 3, 4y 5)

Fig. 3: Presencia de células reticulares con elementos de la sangre fagocitados en
citoplasma.
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Fig. 4: Presencia de células reticulares con elementos de la sangre fagocitados en
citoplasma, a mayor aumento.

Fig. 5: Célula reticular con elementos de la sangre fagocitados (nucleo de eritroblasto y
plaquetas en citoplasma).

13/04/12: La paciente evolucion0 térpidamente en terapia presentando falla multiorganica
refractaria al tratamiento y fallece. El sindrome de activacion macroféagica no fue sospechado
en nuestra paciente, a pesar de reunir todos los criterios diagnosticos.Fue tratada con pulsos
de metil prednisolona y perfusion de inmunoglobulinas con mala evolucion.
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DISCUSION

En la presente comunicacion hemos dado a conocer un caso de una paciente que ha presentado
sindrome de activacion macrofagica (SAM) o sindrome hemofagocitico secundario (SHFS). El
SAM corresponde a un conjunto de sintomas clinicos causados por una excesiva activacion y
proliferacion de macrofagos bien diferenciados que fagocitan elementos hematopoyéticos y
diferentes linajes celulares maduros, asociado a una intensa proliferacion de linfocitos T con la
consecuente liberacion de citoquinas. Este sindrome es extraordinariamente raro en la practica y su
primera descripcion data del afio 1985 cuando fue publicado el primer caso en un paciente portador
de una Artritis Idiopatica Juvenil de inicio sistémico. El término de SAM, sin embargo, en el campo
de la hemato-oncologia, una condicién clinicamente similar se define como "linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva” (LHHR). Existen diferentes condiciones que llevan a que este proceso se
desencadene, entre los que se distingue un proceso de alteracion genética y varias formas reactivas,
a entidades de alteracion del sistema inmunoldgico, infecciones o a enfermedades malignas.

Entre las divisiones de las formas primarias y secundarias podemos destacar: (ver tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las formas de sindrome hemofagocitico (Kumakura 2005)

Primaria: Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (4 subtipos)

Secundaria:
¢ Sindrome hemofagocitico asociado a infecciones: viral, bacteriana, parasitosis, fungica
¢ Sindrome hemofagocitico asociado a enfermedades autoinmunitarias
¢ Sindrome hemofagocitico asociado a enfermedades malignas
¢ Sindrome hemofagocitico asociado al linfoma

Otros: Sindrome hemofagocitico asociado a medicacién

Los criterios diagndsticos son®®

Tabla 2. Criterios diagnosticos (Henter 2004, Emmeneger 2005)

1. Diagnostico molecular por analisis genético conocido causal por hemofagocitosis
histiolinfocitaria.
2. Criterios clinicos y paraclinicos (presencia de 5 0 mas de los siguientes datos)
e Fiebre: mayor a 38,5° C por mas de 1 semana
Esplenomegalia: aproximadamente mayos a 3 cm por debajo del reborde costal
Ausencia de evidencia de malignidad
Citopenias: afectacion de 2 o mas linajes celulares en el conteo sanguineo absoluto
Hipertrigliceridemia: mayor a 265 mg/dL
Hipofibrinogenemia: menora 1,5 g/L
Actividad de natural killers muy baja o ausente
Ferritina aumentada: mayor a 500 ug
CD25 soluble mayor o igual a 2,400 U/mi
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Las normas terapéuticas se basan en las guias de los estudios Hemophagocytic Linpho-
Histiocytosis (HLH) de 1994 y de 2004, que recomiendan las siguientes medidas
terapéuticas: °

Estudio HLH-1994:"
e Inicio de tratamiento con dexametasona y etopésido.
e Tratamiento con ciclosporina A a las 8 horas de iniciado el tratamiento anterior.
e Trasplante de células precursoras hematopoyéticas.

Estudio HLH-2004: ®
e Variacion principal: La ciclosporina A se administra desde el inicio del tratamiento.

Las guias de tratamiento estan dirigidas a contener el fracaso medular al inhibir la
hemofagocitosis; de esto resulta que el tratamiento inicial se haga sobre la base de corticoides
e inmunoglobulinas, que pueden mejorar significativamente el pronostico de esta
enfermedad. Sin embargo, existe otro tipo de medida terapéutica, como por ejemplo, la
administracion de factores estimulantes de colonias de granulocitos, que se han utilizado en
otros paises en pacientes con sindrome hemofagocitico asociado a infeccion viral, que obtuvo
muy buenos resultados. En términos generales esta paciente llevaba varios meses de
episodios febriles aislados sin otra sintomatologia, tratada por diferentes facultativos por
anemia, constatada en una serie hemogramas realizados.

La paciente no era portadora de ninguna enfermedad, ni consumidora de medicamentos,
salvo la ingestion de Herbalife® para bajar de peso. Es importante destacar que en este caso,
el primer sintoma premonitorio de la enfermedad fue un sindrome febril prolongado,
refractario al tratamiento antitérmico convencional. Otro hallazgo relevante desde el inicio de
la enfermedad, fue la presencia de bicitopenia (anemia normocitica, leucopenia). Lo que hizo
plantear inicialmente la posibilidad de un proceso autoinmune (LES), leishmaniosis visceral
(LV), o una infeccion por HIV, por tratarse, de una mujer joven, sexualmente activa.
Estas consideraciones demuestran las dificultades iniciales que plantean estos enfermos, en
donde la sintomatologia puede ser explicada por estas patologias, que posteriormente fueron
descartadas en nuestra paciente. Se pueden confundir facilmente estas entidades y por lo
tanto demorar el diagnoéstico de la enfermedad.

En los pacientes con citopenia de 2 o mas linajes celulares, la presencia de los parametros
como hiperferritinemia, coagulopatia, debe alertar ante la posibilidad de SAM, lo que debe
considerarse tempranamente la realizacién de puncién/aspiracién de médula dsea y el
hallazgo de hemofagocitosis. Esto acelera el diagndstico y favorece el pronostico. Se ha
descrito que la biopsia de médula dsea es practicada para descartar infeccion o neoplasia, por
lo que es considerada un método de estudio menos sensible que la aspiracion de médula désea.

Los hallazgos que el clinico deberia tomar en cuenta para hacer diagndstico de SAM son:
fiebre persistente que no se explique por la condicién de base (en el caso de tratarse de un
sindrome hemofagocitico secundario), hepatoesplenomegalia y hemorragias. En el
laboratorio se puede encontrar leucopenia, plaquetopenia o ambas, aumento de las enzimas
hepéticas, hipertrigliceridemia, plaquetopenia, aumento de la ferritina sérica y de la
deshidrogenada lactica. Sin embargo, lo mas llamativo son las alteraciones de la coagulacion,
siendo la hipofibrinogenemia y el incremento de los niveles de ferritina sérica los hallazgos
mas importantes.

De esta manera, una de las caracteristicas mas relevantes del SAM lo constituye la presencia
de una coagulacion intravascular diseminada (CID), uno de los principales factores que
condicionan la elevada mortalidad de este cuadro. Por esta razon es importante objetivar si
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existe prolongacion del tiempo de protrombina, hipofibrinogenemia y presencia de productos
de degradacion de la fibrina.

La mayoria de las alteraciones descritas pueden explicarse por la infiltracion histiocitica de
los paréngquimas. Las anomalias de la coagulacion parecen ser causadas por la sobreposicion
de infiltracion macrofégica a nivel hepético, lo que implica una disminucion del fibrindgeno
y de factores de coagulacion dependientes de vitamina K. Ademas de una incapacidad de
degradar factores procoagulantes y, por ultimo la activacion macrofagica que lleva a una
liberacion masiva de proteasas (que activan el plasmindgeno) y liberacion de TNF-a, que en
grandes concentraciones, es capaz de inducir una coagulacion intravascular diseminada.

Otro hallazgo interesante es el aumento de los niveles de triglicéridos, el que se relacionaria
con la liberacion de diversas citoquinas, especialmente TNF-a, que reduce la actividad de la
lipoproteinlipasa. Cuando se logre documentar con mayor amplitud la utilizacion de
marcadores tempranos de SAM, se podra facilitar el trabajo del clinico en el tratamiento de
este. Al respecto, existen estudios prometedores en el hallazgo de un marcador temprano:
disminucién marcada de ferritina glucosilada, pero esto se encuentra aln en estudio.

El elemento clave que orientd el diagnostico de SAM fue el mielograma realizado en los
altimos dias de internacion de la paciente en nuestro hospital, en el cual se constatd la
presencia de wuna intensa infiltracion por elementos hemofagociticos. Las causas
desencadenantes de SAM en nuestra paciente fueron dificiles de establecer. Una
inmunodeficiencia de base, no pudo confirmarse mediante los estudios pertinentes
(Electroforesis de las proteinas, HIV negativo).

Los distintos estudios para pesquisar una enfermedad reumatoldgica fueron negativos y la
presencia de una enfermedad linfoproliferativa fue descartada. La biopsia de médula Gsea
presentaba las tres series conservadas Yy diseritropoyesis marcada compatible con
mielodisplasia secundaria con inmunomarcacién negativa para linfoma.Sin embargo, hay que
recalcar la falta de ciertos analisis como el estudio de anticuerpos especificos que no se
practicaron por razones econdmicas. Por otra parte, la ausencia de antecedentes hereditarios
hace poco probable que esta paciente fuera portadora de linfohistocitosis hemofagocitica
familiar. No se pudo establecer una patologia de base, pero si la presencia de un proceso
infeccioso bacteriano severo (heumonia), que pudo haber contribuido con la una falla
organica multiple.

En sintesis, la importancia de conocer este sindrome radica, en pensar esta patologia en
pacientes gque comienzan con un proceso febril prolongado, cambios en la férmula
hematoldgica, que podria constituir los primeros signos de un SAM. Como se ha mencionado
previamente, habitualmente el diagnostico se establece de manera tardia, en varias ocasiones
incluso post mortem, por la errénea presuncion que se establece de que las fallas organicas
son secundarias al proceso séptico.

Queda la duda razonable de si el SAM es el causante de la falla multiorganica o si la
superposicion de infecciones en pacientes inmunodeprimidos propician que estos
evolucionen hasta un desenlace fatal.
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