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Resumen

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es una enfermedad infrecuente, de evolucién fatal, secundaria a la activacion del sistema fagocitico
mononuclear, que se caracteriza por la proliferacion incontrolada de los histiocitos con fenomeno de hemofagocitosis. Es un desorden de la
regulacién 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. La excesiva activacion y proliferacion
de los macréfagos bien diferenciados y de los linfocitos T induce una sobreproduccion de citoquinas. Se ha postulado que existe una importante
disminucion de las células natural killer y un defecto funcional en la perforina. El curso clinico del SAM es variable. Clinicamente es similar a la
linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva asociada a virus y a la forma familiar. Las manifestaciones cutdneas mas frecuentes son la paniculitis y la
purpura; la paniculitis histiocitica citofagica (PHC) es la manifestacion cutanea especifica. La PHC puede tener un curso benigno y una forma mas
agresiva que corresponde al linfoma de células T paniculitis subcutanea. El diagnostico precoz de esta patologia es critico en el prondstico. Se ha
descrito que la medicion de la ferritina plasmatica seria til. Actualmente, el tratamiento de eleccion son los corticoesteroides endovenosos. Se
han evaluado el uso de ciclosporina y agentes anti factor de necrosis tumoral alfa como el etarnecept, con buenos resultados

(Kouris E, Giansante E. Sindrome de activacion macrofagica. Med Cutan Iber Lat Am 2006;34:145-154)
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Summary

The macrophage activation syndrome (MAS) is a rare and potencially fatal disorder, secondary to the activation of the system phagocytic
mononuclear that is characterized by the proliferation uncontrolled of the histiocytes with hemophagocytosis phenomenon. Is a disorder of
the immune regulation characterized by fever, hemophagocytosis, hepatoesplenomegaly, pancytopenia, hipertriglyceridemy and coagulopatic.
The etiology of the MAS is unknown but factors such desencadenantes are described as viral infections and you drug. The excessive activation
and proliferation of the well differentiated macrophages and of the T cells it induces a high amount de pro-inflammatory cytokines. It has been
postulated that it exists an important decrease of the cells natural killer and a functional defect in the perforin. The clinical course of the MAS
is variable. Clinically it is similar to the hemophagocytic lynphohistiocytosis reactive associated to virus and the family form. The most frequent
cutaneous manifestations are the panniculitis and the purple, the cytophagic histiocytic panniculitis (CHP) it is the cutaneous manifestation it
specifies. The CHP can have a benign course and a more aggressive form that it corresponds to the subcutaneous panniculitis T-cells lymphoma.
The earlier diagnosis of this pathology is critical in prognosis. It has been described that the measurement of the serum ferritin level may assist
in the diagnosis and may be a useful indicador of disease activity. At the moment, the election treatment is the intravenous corticosteroids. The
cyclosporin use and antitumoral necrosis factor alpha agents as etarnecept have been evaluated, with good results

Key words: macrophagic activation, hemophagocytic lynphohistiocytosis, cytophagic histiocytic panniculitis

El sindrome de activacion macroféagica (SAM) o sindrome sindrome causado por la excesiva activacion y proliferacion

hemofagocitico es una enfermedad infrecuente y grave, de los macrdfagos bien diferenciados[10] y de los linfocitos
secundaria a la activacion del sistema fagocitico mononu- T con una importante sobreproduccion de citoquinas[14],
clear, caracterizada por una proliferacion incontrolada de los frecuentemente fatal. Existe una alteracion de la regulacion
histiocitos con fenémenos de hemofagocitosis[1,2]. Es un inmune con la activacién de una serie de acontecimien-
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tos clinicos severos y agudos que son manifestados en
el paciente por fiebre, hemofagocitosis de los histiocitos,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia, hipertrigliceridemia
y coagulopatia[10].

Su importancia radica en la posible gravedad: pueden
ser cuadros muy agresivos y evolucionar en poco tiempo de
forma fulminante con un fallo multiorgénico letal, antes de
que sea posible establecer un diagnéstico[2].

El diagndstico que enmarca este sindrome es encontrar
en el aspirado de médula 6sea numerosos y bien diferen-
ciados macrofagos con actividad fagocitica de los elementos
hematopoyeticos[14].

El primer término utilizado en la literatura para el SAM
fue la linfohistiocitosis hemofagocitica (LH) descrita por
primera vez por Farquhar y Claireaaux en 1952 como una
reticulosis medular hereditaria. En 1979 se describe el sin-
drome hemofagocitico asociado a infeccién viral por Risdall
y col[1,2,6] y posteriormente, Hadchouel et al. en 1985
describia un paciente con sindrome hemofagociticos aso-
ciado a enfermedad reumatical[12] El término de Sindrome
de Activacion Macrofagica se introduce inicialmente en
1993 por Stephan et al. cuando publican un articulo sobre
SAM y enfermedades reumaticas en nifios[11].

No es sorprendente la confusion y el desconocimiento
que rodea a este sindrome, por los diferentes nombres que
ha recibido en la literatura[10] (Tablal).

Tabla 1. Diferentes nombres que recibe el SAM en la literatura

Familiar
Infiltracion limfohistiocitica generalizada

Reticulosis hemofagocitica familar
Reticulosis histiocitica familiar
Linfohistiocitosis familiar

Adquirida

Sindrome hemofagocitico asociado a virus
Sindrome histiocitico activo o reactivo
Sindrome hemofagocitico reactivo
Sindrome de activacién macrofagica

Esto ha contribuido a que la incidencia del SAM sea
desconocida, a nivel nacional como mundial. Es un com-
plicacion rara de las enfermedades inflamatorias sistémicas
pediatricas, con aproximadamente 100 casos descritos en
la literatura[14].

En el afio 1987, un grupo multidisciplinario, The Histio-
cyte Society, propuso un sistema para clasificar las histioci-
tosis desde en punto de vista patolégico[3]. Los sindromes
hemofagociticos se clasifican como histiocitosis de clase II,
e incluia dos entidades que cursan clinicamente de forma
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similar: la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHF) y
los sindromes hemofagociticos reactivos o secundarios. En
la clasificacién ya mencionada, las histiocitosis de clase |
correspondian a las histiocitosis de células de Langerhans
(histiocitosis X) y la clase Il a las poco frecuentes histioci-
tosis maligna.

Posteriormente en 1997, se revisé y se actualizé la cla-
sificacion, y el resultado fue una clasificacion basada en
la histogénesis, de acuerdo al predominio celular: células
dendriticas, macroéfagos incluyendo en este grupo la forma
de LH familiar o primaria y la forma adquirida o secundaria;
y la clase que incluyen los procesos histiociticos malignos[4]
(Tabla 2)

Pueden distinguirse dos cuadros dentro de los SH, que
se diferencian por su forma de presentacion: LHF vy la forma
secundaria como se aprecia en la clasificacién descrita.

La LHF es una rara enfermedad, descrita en 1952 por
Farquhar y Claireaaux[1] que llamaron reticulosis familiar
hemofagocitica a una enfermedad de curso rapidamente
fatal observada en dos hermanos. Presenta una herencia
autosémica recesiva, aunque en el 25% no son familiares,
y no se ha identificado aun un marcador genético, solo se
han descrito alteraciones del cromosoma 9q[14].

La incidencia anual se estima en 1 caso por m illon de
nifios. La edad de comienzo es generalmente menor a los 2
afos (80%) y el 65% en menores de 6 meses.

En cuanto a su patogenia se habla de un defecto en la
citotoxidad celular (células natural killer (NK) afuncional)
y en un 40% de los casos se detecta mutacion del gen
perforina

En la LH secundaria, la primera resefia corresponde a
Risdall et al.[1,2] quienes describieron en 1979 un sindro-
me clinico caracterizado por proliferacion de histiocitos no
neoplasicos con fenémenos de hemofagocitosis, asociado a
infeccion por virus, y que llamaron sindrome hemofagocitico
asociado a virus; posteriormente este sindrome se ha descri-
to asociado con todo tipo de infecciones, y con patologia no
infecciosa que produzca estrés inmunoldgico, como linfomas
y leucemias, sindromes mielodisplasicos, carcinomas, etc.,
relacionado con tranfusiones recientes de hemoderivados
y alimentacion parenteral prolongada que incluye lipidos
solubles. En conjunto se habla de sindromes hemofagociti-
cos reactivos o secundarios (Tabla 3). Es dificil conocer la
frecuencia, pues posiblemente estan subdiagnésticados, ya
que en los casos leves se produce la curacion rapida con
el tratamiento etiolégico. En los casos fatales, de muerte, si
no se realiza autopsia, se atribuye a complicaciones de la
enfermedad de base. EI LH reactivo se asocia principalmente
a infecciones por Herpes virus. Afecta a nifilos mayores y
adolescentes. La patogénesis, clinica, laboratorio y anatomia
patolégica son similares a la forma familiar.
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Tabla 2. Clasificacion contemporanea de los desérdenes histiociticos
con la inclusion del sindrome de activacion macrofagica

Desdrdenes de comportamiento hioldgico variado

1 Relacionado con las células dendriticas:
Histiocitosis de células de Langerhans
Procesos de células dendriticas secundarios
Xantogranuloma juvenil y desérdenes relacionados

Histioditomas solitarios de variedad células fenotipicas
dendriticas

2 Relacionados con los macréfagos:
Sindrome hemofagocitico
Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria
Sindromes hemofagocitico secundarios
Asociado a infecciones
Asociado a malignidad
Asociado a enfermedades reumaticas, otras
Enfermedad de Rosai Dorfman
Histiocitoma solitario con fenotipo de macréfagos
3 Desodrdenes malignos
Relacionados con los monocitos
Leucemias
Tumores monolitos extramedular y sarcomas

Sarcomas de histiocitos relacionados con células
dendriticas

Sarcomas de histiocitos relacionados con los macréfagos

En el 2002 se realiza un estudio en el Hospital General
de México de 24 casos de autopsia pediatrica donde encon-
traron enfermedades asociadas al sindrome hemofagocitico
entre ellas Leucemia linfocitica aguda (LLA) 29% , Linfomas
no Hodgkin 25%, Leucemia Mieloide Aguda en 8%, Sta-
phylococcus epidermidis 8%, Salmonella typhi 4%[6]

Cuadro clinico
Las manifestaciones clinicas de estos procesos pueden ser
inicialmente inespecificos.

En relacion a las caracteristicas clinica observadas en el
SAM lo mas frecuente es la fiebre 100% de los pacientes;
hepatoesplenomegalia 94%; linfoadenopatia 68%; y el rash
57,9%; signos neurolégicos 7-47%. Las caracteristicas del
rash observado es una erupciéon polimorfa; manifestada
como una erupcion maculopapular eritematoso difuso hasta
una erupcion petequial[1l,2].

Tabla 3. Desencadenantes del SH o LH secundario

Infecciones[5]:
Virales: virus de Epstein Barr (VEB), citomegalovirus,
herpes simple, varicela zéster, virus inmunodeficiencia
humana (HIV), adenovirus, arbovirus, parbovirus, hepa-
titis Ay C

Bacterias, micobacterias, brucella, neumococo, estafilo-
coco, hemohilus, serratia, legionella

Hongos: Céandida, histoplasma, criptococos

Paréasitos: Leishmania, toxoplasma

Neoplasias:

Leucemia, linfomas, mieloma, carcinomas
Colagenosis:

Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea juvenil,
Kawasaki

Inmunodeficiencias primarias:
Chediat-Higashi, Griscelli
Otras:
Fenitoina, inmunosupresores (casos descritos posterior

al uso d.e, metrotgxate), postvacuna, sarcoidosis, hiperali-
mentacién con lipidos

Fuente: Arch Argent Pediatric 2000;98:44-6.

Una caracteristica importante del SAM es que puede
imitar la activacion de la enfermedad de base, asi como
la sepsis.

La duracién media de la fiebre antes del Dx de SHF fue
de 19 dias (rango de 4 —41 dias). La hepatoesplenomega-
lia, el distres respiratorio y la hipotension frecuentemente
aparece durante el dia 6-10 de la enfermedad vy el rash 'y
la linfoadenopatia aparece maés frecuentemente durante los
dias 16-21 dias[9].

Ocasionalmente hay compromiso renal, pulmonar y
cardiaco[14].

Los examenes complementarios son importantes para
el diagnostico, aunque no existen alteraciones especificas
de la enfermedad. Los hallazgos de laboratorio reportados
mas frecuentemente son: anemia en el 89-100% de los
casos, trombocitopenia 82-100%, neutropenia 58-87%, hi-
pertrigliceridemia 59-100%, hipofibrinogenemia 19-85%,
hiperfbilirrubinemia 74%, hiperferritinemia 90% y LDH
elevada 89%[10].

Una de las alteraciones de laboratorio claves para el
diagnostico del SAM es la presencia de hiperferritinemia, la
que puede llegar a valores muy elevados, mayores de 10.000
ng/ml(13]. Es un dato de laboratorio de facil obtencién y de
bajo costo por lo cual se convierte en un buen indicador.

La hiperferritinemia es un importante hallazgo de labo-
ratorio del SAM que ha tenido una reciente atencion. Es
frecuente encontrar aumento de la ferritina sérica en enfer-

Med Cutan Iber Lat Am 2006;34(4):145-154

147



Kouris E, Giansante E. Sindrome de activacién macrofagica

medades caracterizadas por la proliferacién de histiocitos
y fagocitosis activa de eritrocitos, pero generalmente no a
niveles tan altos. Se cree que los macroéfagos serian una
fuente importante de ferritina sérica, ya que estudios in vitro
han demostrado que existe acumulacién de ferritina intrace-
lular durante el proceso de maduracion de los monocitos a
macroéfagos. Otros estudios han evidenciado la produccion
de ferritina por monocitos cultivados en medios ricos en hie-
rro, asi como también durante el proceso de fagocitosis de
eritrocitos[14,29].

Se ha encontrado que una rapida disminucién de los
niveles de ferritina se ha asociado con un favorable curso
del SAM y adecuada respuesta a la terapia. Esta observacion
indica que la medicién de los niveles de ferritina puede
ayudar en el diagnoéstico del SAM y puede ser un indicador
Gtil de la actividad de la enfermedad para la respuesta a la
terapia y en el prondéstico[29]

En médula ésea (MO) se puede encontrar pancitopenia,
con proliferacion de histiocitos y hemofagocitosis; pero esto
ocurre al comienzo en menos de un tercio de los casos, lo
cual obliga a exdmenes repetidos hasta evidenciarse la in-
filtracion histiocitaria y hemofagocitosis. EI compromiso de
la MO se ha reportado como patognoménico de la enferme-
dad[10,14].

El LCR es normal en 50% de los casos y en el resto
muestra pleocitosis leve (<100 células/ml, con linfocitos y
algunos histiocitos) con hiperproteinorraquia (70-300 mg/
ml) y fendmenos de hemofagocitosis, segun el grado de evo-
lucién de la enfermedad[10,29].

Desde el punto de vista histopatologico se encuentra
infiltrado de linfocitos e histiocitos en diferentes érganos
principalmente el higado, bazo, ganglios linfaticos y médula
Osea. Los histiocitos son citolégicamente benignos y mues-
tran fagocitosis activa. Se considera que la presencia de 2
0 un 2% células con actividad hemofagocitica es suficiente
para el diagnéstico histopatolégico.

El diagndéstico no es tarea facil, y es fundamental rea-
lizarlo rapidamente, pues la evolucion puede ser fatal en

Tabla 4. Criterios diagnésticos de SAM de Imashuku

Fiebre
Citopenias
Anemia
Trombocitopenia
Neutropenia
Hiperferritinemia
Aumento de la LDH

Hemofagocitosis
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pocos dias. La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar se
debe sospechar por la clinica: nifio con fiebre de origen
desconocido, afectacion del estado general y hepatoesple-
nomegalia y por los hallazgos de laboratorio: citopenias,
hipertrigliceridemia, ferritina elevada, fibrinégeno bajo. Para
confirmar el diagndéstico se requiere demostrar la existencia
de infiltrado linfohistiocitico con eritrofagocitosis en MO, Ii-
quido cefalorraquideo, ganglio linfatico, higado o bazo. Este
punto es generalmente el mayor obstaculo para establecer
con certeza el diagnoéstico, pues es frecuente que en un
primer examen, la muestra analizada no se encuentren los
fenémenos de hemofagocitosis, y son necesarias biopsias
repetidas para su observacion. Ademas, debe existir historia
familiar documentada de otro miembro afectado, aunque,
dada la herencia autosémica recesiva puede no haber an-
tecedentes. Siempre se debe realizar una exhaustiva bus-
queda para identificar un posible agente infeccioso causal,
y descartar asi que se trate de una forma secundaria.

Los sindromes hemofagociticos reactivos probablemente
estan subdiagnosticados.

El reconocimiento y tratamientos precoces son cruciales
para el prondéstico del paciente[13,14]. Sin embargo, en
muchas ocasiones es dificil pesquisar el SAM en sus eta-
pas iniciales. El diagndéstico es inminentemente clinico, con
datos de laboratorio que pueden ser muy sugerentes. No
existe un gold Standard para el diagnéstico, y las guias que
se han intentado utilizar han dado malos resultados[13].
Existen diferentes criterios diagnésticos, con sensibilidad
y especificidad variable, como los postulados por Imas-
huku[13] (Tabla 4). Otra alternativa es utilizar los criterios
diagnosticos de LH segun The Histiocyte Society (Henter JL
1991 GELHH) los cuales se resumen en la tabla 5.

Patogénesis

La etiologia del SAM no se conoce, pero se cree que su
patogenia podria ser similar a la linfohistiocitosis hemofa-
gocitica primaria, donde habria alteraciones en las células
natural killer (NK) y en los linfocitos T (LT), que serfan
responsables de las manifestaciones clinicas y de labora-
torio caracteristicas del cuadro, ya que alteraciones en su
capacidad citotoxica llevarian a la activacion descontrolada
de macrofagos.

Se postula que es una anormalidad en la inmunoregula-
cién que contribuye a la respuesta inmune exagerada, como
consecuencia de la produccién exagerada de citoquinas y
quimioquinas, originadas presumiblemente por la actividad
macrofagica y de las células T[14].

La hemofagocitosis es la caracteristica primordial del
sindrome, una sefial de la activacion de los macréfagos con
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Tabla 5. Criterios diagnésticos de linfohistiocitosis hemofagocitica.
Criterios clinicos:

Fiebre: duracion = 7 dias con picos = de 38
Esplenomegalia

Criterios de laboratorio:
Citopenia: de dos o mas lineas celulares en sangre
g;aéi;‘érica, no ¢ ausada por hipoplasia o displasia de médula
Hb =9 gr./dl.
Plaquetas = 100x10 9 /I.
Neutrofilos = 1,0x10 9 /1.

Hipertrigliceridemia = 3 DE valores normales para cada edad
o0 hipofibrinogenemia = 1,5 g./I.

Criterios histopatolégicos:

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglio linfatico.
No evidencia de malignidad

Nota: Se requieren todos los criterios para el diagnostico de sindrome hemofagocitico.
Para el diagnéstico de LH familiar se requiere ademas una historia familiar de un caso
previo. La consanguinidad de los padres es sugerente de la enfermedad. Puede no
encontrarse hemofagocitosis en el momento de la presentacion, por lo cual sera preciso
repetir biopsia no s6lo de médula 6sea, sino también de higado, ganglio linfatico o bazo
(puncién-aspiracion con aguija fina).

la produccion exagerada de citoquinas y alteracion de la
capacidad citotoxica de las células NK y de los linfocitos T.

Se secretan citoquinas como el interferén y factor es-
timulante de colonias de granulocitos y macréfagos por las
células T que son dos importantes activadores de macro-
fagos. Subsecuentemente, el resultado de la activacion del
macréfago es la infiltracion de los tejidos y es la produccion
de altos niveles de factor de necrosis tumoral alfa, interleu-
quina 1y 6, lo cual juega un role mayor en la variacion de los
sintomas clinicos y en el dafio de los tejidos (Figura 1).

Sustancialmente la activacion del macréfago puede dar
como resultado la infiltracion de los tejidos y la produccion
de altos niveles de FNT, IL1 y la IL6, tres citoquinas que
se cree juega un rol mayor en la induccion de los sintomas
clinicos y el dafio de los tejidos.

Asi tenemos que este sindrome hemofagocitico es causa-
do por la hiperactividad de las células T y de los macréfagos.
Las caracteristicas clinicas que estan asociados con esta
enfermedad resultan de la produccién de la citoquinas TH1
que incluyen Interferon | la IL2 y el FNT[16].

Inicialmente se estimula la célula TH1 con la secrecion
patdgena IL2 y el IFN. EI IFN estimula al macréfago para
inducir una produccién rapida de la IL10, 1L12, IL1 y del
FNT.

La IL1 activa las células T y esta induce la produccién de
IL2. Aungue la IL10 es producida mayormente por las células
TH1 y los macroéfagos y estas son las células que estéan acti-
vas en el SAM, la IL10 inhibe las células TH1 y la produccién
de citoquinas TH1 y negativamente regula la produccién de

Figura 1. Respuesta linfocito T y el macréfago frente a dife-
rentes estimulos.

IL10 del macrdéfago resultando en una rapida disminucion en
el plasma de los niveles de IFN y de la misma IL10;

La IL12 que se produce por el macroéfago activa a las
células NKy a las células TH1 para la produccion de IFN.
El efecto estimulador se ve que persiste después de los altos
niveles de IL2 en el plasma. Sin embargo, este efecto no se
conserva, como el IFN, su produccion se agota[10,14].

La IL12 también puede promover la diferencia con la
ThO o las células TH1 y la supresion de IFN desarrollado
de las células TH2[16]. La IL4 es una interleuquina TH2 no
detectada en el SAM lo que demuestra que la respuesta es
basicamente TH1 (Figura 2).

El analisis fenotipico del subtipo de linfocitos muestra
que mas pacientes tienen un sorpresivo contaje de linfocitos
absolutos normales y una distribucién normal del subtipo
de células T maduro. La relacién CD4/CD8 es normal. En

Figura 2. Patogénesis del SAM, comportamiento de las cito-
quinas (Fuente: Blood 1997;89:4100-3)
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contraste, la funciéon de las células natural killer (NK) estaba
marcadamente disminuida o ausente en estos pacientes. La
actividad citotoxica de los CD8+ esta disminuida.

El exacto mecanismo por el cual la deficiencia de las
células NK produce la activaciéon del macréfago no esta
clara. Una posible explicacion es que la disminucién de
la funcion de las NK sea responsable en la habilidad para
actuar contra el patégeno y remover el curso de la estimu-
lacion antigénica en estadios tempranos de la infeccion. Esto
al persistir y asociarse con un incremento de la produccion
de citoquinas que pueden estimular al macréfago favorecen
este sindrome.

Otra posible explicacién esta relacionado a el reciente
rol de la células NK “Inmunoreguladores”, cuya funcién
no esté limitada para la defensa frente a las infecciones y
contra las células tumorales, también han sido involucradas
en la regulacion de la homeostasis y de ciertas respuesta
inmunologicas.

El aumento de las células CD8+ se explica, por una falla
de las células NK[34].

Recientemente se ha asociado una mutacién en el gen
de las perforina (PRF1), una proteina que media la actividad
citotoxica de las células NK y de las células T. Estos pacien-
tes usualmente tienen un nimero normal de células NK,
pero ambos tienen una expresion muy baja o ausente de la
perforina en todas las células citotoxicas.

La perforina es una proteina que es expresada por los lin-
focitos, macroéfagos y otros precursores de la MO[14,30,31],
lo que alteraria la funcién citolitica de las células NK y los
linfocitos T. Su principal funcién en el proceso citolitico es la
formacion de poros en la membrana de las células blanco,
para lo cual es liberada desde granulos existentes en el cito-
plasma. Su proliferacién en la membrana permite la entrada
de granzima By otros componentes a la célula blanco. Tam-
bién contribuye a funciones antitumorales efectoras[31] .

Los efectos de una deficiencia en la funcién de la
perforina se han estudiado en modelos murinos, donde
esta mutacion causa diferentes anomalias, como la falla
en la lisis de células blanco, la alteracién en la defensa
contra patégenos intracelulares y células transformadas y
alteracion en el control de la proliferacién de linfocitos lo
que lleva a su activacion persistente, con gran produccion
de IFN y factor estimulante de colonia de granulocitos y
macrofagos (GM.CSF), que son citoquinas activadoras de
macrofagos[31]. La activacion mantenida de los macréfagos
restauraria en infiltracion tisular y produccion de grandes
cantidades de citoquinas pro-inflamatorias (IL1, IL6, FNT),
las que jugarian un papel clave en el dafio tisular y las ma-
nifestaciones clinicas asociadas[14,32].

Wulffraat et al demostraron que la reduccion de la expre-
sion de la perforina en 2 subtipos de linfocitos CD8+ (CD45
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RA, CD28, y el CD45 RA +, CD28+) en pacientes con artritis
reumatoidea juvenil (ARJ) sistémica y activa comparado con
otras formas de ARJ y en controles sanos. Ellos sugieren
que esto contribuye al incremento de la incidencia de SAM
en pacientes en ARJ. De forma interesante los niveles de
perforina regresan a niveles normales después del trans-
plante antélogo hematopoyético de stem cell en 4 pacientes.
Esta observacién sugiere que la disminucion de la expre-
sion de la perforina no es por causa de una anormalidad
genética, sino mas bien sea inducido por la enfermedad de
base[10,14].

Manifestaciones cutaneas del SAM
Las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en SAM son
la paniculitis y la purpura[171].

Risdall y colaboradores en su reporte original, refieren
que 20% de los pacientes con SAM tienen manifestaciones
cutaneas[17].

Morrel y col en un estudio realizado en 108 pacientes en-
contraron que el 6% presentaban manifestaciones cutéaneas
tempranas, 65% en el curso de su enfermedad y de estos
24% la manifestaciones eran en forma rash maculo-papular
0 purpurico de predominio acral o generalizado[23].

En cuanto a la biopsia de piel se describe un infiltrado
linfohistiocitario perivascular en la dermis reticular con eri-
trocitos extravasados sin evidencia de vasculitis ni cambios
epidérmicos. La biopsia de piel no demuestra la hematopo-
yesis extramedular[15], y si bien no es diagnostica, ayuda
para el diagnéstico diferencial[32].

La paniculitis histiocitica citofagica (PHC) es el término
comunmente utilizado para referirse a las manifestaciones
cuténeas especificas del SAM[17, 18,19].

La PHC fue descrita por primera vez por Winkelmamm
y Bowe en 1980. Clasicamente se presenta con episodios
de fiebre intermitente y paniculitis recurrente. Puede tener
un curso cronico y benigno, pero puede tener un curso
rapidamente progresivo y ser fatal. El rapido deterioro y la
muerte son consecuencias del sindrome hemofagocitico que
se desarrolla[20,21].

La causa de la PHC no se conoce. Se sabe que la PHC
se produce por la disregulacion inmune causado por la li-
beracion de citoquinas que son liberadas por los linfocitos
T helper CD4+.

Algunas citoquinas incluyendo el FNT, IL2 estan implica-
das como se ha mencionado en la patogénesis del SAM.

Reportes de que se logra la remision con el tratamiento
con ciclosporina soportan que el SAM sea un desorden que
depende de las células T.

Histol6gicamente hay una paniculitis lobulillar, a veces
con extension hacia la dermis profunda. Puede haber ne-
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crosis grasa, hemorragia focal y un infiltrado inflamatorio
inespecifico. La caracteristica diagnostica es la presencia de
grupos de histiocitos que muestran una fagocitosis marcada
de células rojas, blancas y detritus nuclear. Las células relle-
nas con material fagocitado se han denominado células en
bolsa de habas[20]. En ocasiones se ven células hipercro-
maticas y mitosis, pero las células presentan una apariencia
citolégicamente benignas[22] La citofagocitosis puede ser
vista en la piel y en d¢rganos del sistema reticulo endotelial
(higado, bazo y pulmon).

La PHC puede tener una forma no fatal en el cual no se
evidencia citofagocitosis en érganos extracutaneos. Perters
y Winkelmann sugieren que la PHC puede ser un sindrome
paraneoplasico o un proceso reactivo a la enfermedad
neoplésical23]

Recientes estudios han demostrado infeccién por el
virus Epstein barr asociado a PHC, asi como en varios tipos
de linfomas. Asi mismo se han reportados infeccién por el
HIV-1[19].

Wang y col. refieren en su trabajo que la PHC es proba-
blemente un linfoma células T de bajo grado que con el tiem-
po puede progresar a una forma mas agresiva de linfoma de
células T paniculitis subcutédnea (LCTPS)[23]. Ellos refieren
que no seria apropiado diferenciar al LCTPS y a la PHC, en
contraste, es el curso natural de un mismo proceso.

El LCTPS es una entidad recientemente identificada.
Fue descrita por Gonzélez y col. en el aflo 1991 como una
variante distintiva del linfoma células T periférico que prima-
riamente compromete el tejido celular subcutaneo. Puede
ocurrir con o sin compromiso visceral[25]. Se presenta en
mujeres entre la 4°y la 5° década de la vida como nédulos
eritematosos, recurrentes o placas que ocurren mayormente
sobre las extremidades y el tronco. Hay reportes de esta
entidad en nifios donde realmente es poco frecuente y se
presentan con fiebre, edema facial y los nédulos subcutéa-
neos en extremidades[25]

Los sintomas generales son fiebre, pérdida de peso, ano-
rexia, letargia y mialgias. EL LCTPS puede estar asociado con
hepatoesplenomegalia, serositis, ulceracion de las mucosas,
pancitopenia, disfuncion hepatica y diatesis hemorréagica.

Histolégicamente se caracteriza por un infiltrado de linfo-
citos atipicos primariamente de distribucién en los lobulillos
con frecuente células necréticas y sin epidermotropismo.
Las células muestran caracteristicas de células T citotoxicas
como se reportan marcaje positivo para CD8 y granzyma
B[24]. En la mayoria de los casos los linfocitos son del tipo
linfocito de células T helper CD4+ y en menos frecuencia
hay reportes CD8+[23].

La relacion entre la PHC y el LCTPS no esta cara, pero
se plantea que es el nombre de una misma entidad en la
fase benigna y luego maligna.

Hay reportes de la asociacién de la PHC a otros tipos de
linfomas como es el linfoma de células B y esto lo que su-
giere es que la PHC es un proceso “sui generis” que puede
ocurrir por varios factores, bien sea viral o genético o estar
involucrados en la progresion de procesos malignos como
es el linfomal24].

Manejo

El tratamiento inicial de los pacientes con SAM se basa en
mejorar las condiciones del paciente, tratar la falla de multi-
ples 6rganos en los casos severos, tratar las infecciones en
los casos secundarios, disminuir y controlar la produccién
de citoquinas o frenar y eliminar las células activadas.
En algunos pacientes , la introduccién temprana de estas
medidas mejoran en 12 a 24 horas siendo evidente con el
cese de la fiebre.

Con esta finalidad se ha utilizado como tratamiento de
primera linea para el SAM altas dosis de corticoesteroides,
asi como hay reportes con altas dosis de inmunoglobulina
endovenosa, ciclofosfamida, plasmaféresis y el etoposido,
con diferentes resultados[27].

En casos severos y/o resistentes a los esteroides han
utilizado la ciclosporina A como un tratamiento efectivo,
combinado con prenisolona o con etoposido.

El mecanismo exacto por el cual la ciclosporina A
produce inmunosupresién no se conoce; su mayor efecto
es la supresion en las fases tempranas de la activacion de
las células T; La ciclosporina al ligarse a una inmunofilina
la cual previene la desfosforilacion dependiente de calcio
mediado por la calcineurina del factor nuclear de activacion
del linfocito T finalmente lleva al cese en la produccion de
citoquinas por las células T activadas.

La ciclosporina A ha mostrado también tener un efecto
sobre la produccién por el macréfago de la IL6, IL1, FNTy
en inhibir la expresion de la sintetaza del oxido nitrico y la
cicloxigenasa 2 en el macréfago, para la disminucion del oxi-
do nitrico y de la prostaglandina E2. Ademas, puede inhibir
la expresion de moléculas co-estimuladoras, que alteran la
funcion de presentacion de antigenos de las células dendri-
ticas para la activacion de las células T, por lo que algunos
autores justifican el uso de la ciclosporina A como primera
linea en el tratamiento del SAM[14,28]

En la LH primaria se ha estandarizado seguir el proto-
colo HLH 94 del grupo internacional del estudio LH. Este
tratamiento esta constituido por quimioterapia e inmuno-
terapia (etoposido, corticoesteroides, ciclosporina Ay en
algunos pacientes metotrexate intratecal). En los pacientes
que persisten con SAM, o son recurrentes y/o tienen una
enfermedad familiar deben ir seguidos de transplante de
médula éseal271].
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Basados en la observacion del incremento de los niveles
en el suero del FNT en pacientes con SAM y en el conoci-
miento que esta citoquina puede jugar un papel importante
en la patogénesis de este sindrome se ha hipotetizado que al
lograr un bloqueo rapido de la actividad FNT puede proveer
una via eficaz para reducir las consecuencias de la activa-
cion excesiva de los macréfagos[14].

Propalad y col evalué el uso de agentes anti-FNT como
es el etarnecept en un nifio con ARJ sistémica que desarrollo
SAM. El paciente ameritaba altas dosis de esteroides para
el control de los sintomas. La adicién del etarnecept a 0,4
mg/K/ 3 veces a la semana se evidencid una mejoria satis-
factoria ya a las 24 horas de la 12 dosis y una normalizacién
del laboratorio después de la 4% dosis del etarnecept[26].
En las siguientes semanas se fue disminuyendo la dosis de
esteroides en forma progresiva. Esta observacion sugiere
que el etarnecept puede ser un tratamiento efectivo y una
terapia adjunta en el SAM.

El tratamiento PHC asi como del tratamiento del LCTPS
no esta claro. En el tratamiento de la PHC con esteroides
sistémicos y agentes inmunosupresores (ciclofosfamida o
azathioprina) quimioterapia (con CHOP) y ciclosporina, ha
mostrado diferentes respuestas.

EI LCTPS se ha tratado con esteroides y con quimiotera-
pia (QT) con o sin radioterapia.

Recientemente, se ha descrito esquemas de quimiotera-
pia (ciclofosfamida, carbaplatino y etoposido) con transplante
de células stem periféricas autélogos[20].

La ciclosporina puede ser el tratamiento de eleccién en
los casos de SAM y PHC y LCTPS. La dosis recomendada
es de 4-10mg/K dia EV con niveles de 100-200 mg/ml.
El tratamiento via oral puede ser el de mantenimiento, se
inicia al lograr la remision de los sintomas y se disminuye
gradualmente la dosis y debiéndose vigilar muy de cerca
al paciente.

Cuando falla la ciclosporina o existe progresion de la
enfermedad o existe la presencia de LCTPS con MAS en tra-
tamiento con QT es el de eleccion (CHOP o CHOP asociado a
otros medicamentos) y de existir recaidas debe considerarse
la QT en altas dosis (ICE) con el transplante aut6logo de
células Stem periféricas.

El pronéstico de la PHC es variable. Los pacientes con
LCTPS es generalmente pobre hasta cuando son tratados
con esteroidesy QT .

Las dosis de los medicamentos mencionados se sefialan
a continuacion:

1. Glucocorticoides por via parenteral, Metil-predniso-
lona en pulsos a 30 mg/Kg./bolus diluido en suero glucosado
(méaximo 1 gr.).

2. Ciclosporina EV 3-5 mg/Kg./dia. Se asocia desde
el comienzo o 24 horas después si no hay mejoria con la
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corticoterapia y hasta que se normalicen los parametros
biolégicos.

3. Medidas de correccion de la homeostasis, electro-
litos y de mantenimiento hemodindmica en una unidad de
cuidados intensivos.

4.  Continuacion de la corticoterapia: prednisona oral:
1,5a 2 mg/Kg./dia en 4 dosis

5. Etoposido VP-16. Su utilizacién en la LHF induce
a remisiones, pero la experiencia es limitada en el SAM
asociado a enfermedad reumatica. Puede reservarse para
los casos de maxima gravedad si no hay respuesta al trata-
miento anterior.

Al referirse al etarnecept se ha utilizado en nifios mayo-
res de 4 afios. En adultos por lo general la dosis es de 25
mg por dosis. Los efectos adversos son locales (lugar de la
inyeccion con enrojecimiento, picor, tumefaccion, dolor que
dura 3-5 dias); infecciones sobre todo de vias respiratorias
superiores; cefalea; otros (rinitis, faringitis, tos, dolor abdo-
minal, dispepsia).

Conclusiones

El SAM es una complicacion rara de las enfermedades
reumatoldgicas en nifios, que puede ser la manifestacion
inicial de estas patologias y que tienen un curso clinico
potencialmente fulminante.

La etiologia del SAM es desconocida, pero existen facto-
res desencadenantes de esta patologia como las infecciones
virales y el uso de ciertas drogas. Se ha postulado en su
patogénesis un defecto funcional en la perforina; ésta es un
molécula importante en el proceso citolitico y en el control
de la proliferacion de los linfocitos T, que estaria implicada
en la patogenia de las linfohistiocitosis hemofagociticas
primarias.

El curso clinico del SAM es variable; el compromiso
multisistémico, principalmente afeccién renal, es un factor
de mal prondstico.

Las manifestaciones cutaneas se describen hasta en un
20% de los casos. La Paniculitis histiocitica citofagica es la
manifestacion cutanea especifica de esta entidad.

El diagndstico precoz de esta patologia es critico en el
prondstico, y es importante diferenciarla de la activacion de
la enfermedad de base. Dentro de los examenes de laborato-
rio Utiles para el diagnéstico del SAM se encuentra la biopsia
de médula 6sea, donde debe considerarse la existencia de
falsos negativos. Se ha descrito que la medicion de la ferri-
tina plasmatica seria util.

El tratamiento debe ser instaurado lo mas pronto posi-
ble; actualmente los corticoesteroides endovenosos son de
eleccién. Se han evaluado el uso de ciclosporina y agentes
anti factor de necrosis tumoral alfa como el etarnecept, con
buenos resultados.
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Cuestionario de autoevaluacion

1. ;Por qué ocurre el Sindrome de activacion macrofagica (SAM)?
a.- por activacion del sistema fagocitico mononuclear
b.- por el control sobre los histiocitos
c.- por la excesiva producciéon de macréfagos activados
d.- como consecuencia exclusiva de un proceso infeccioso

2. El diagnostico del Sindrome de activacién macrofagica depende:
a.- exclusivamente de la clinica
b.- encontrar en el aspirado de médula ésea macréfagos bien diferen-
ciados
c.- exclusivamente de los niveles de LDH y ferritina
d.- encontrar heaptoesplenomegalia y pancitopenia

3.- ;Por qué los niveles de ferritina son importantes en el diagnéstico del
SAM?
a.- son los macroéfagos una fuente importante de ferritina
b.- se ha asociado su disminucién con una respuesta adecuada a la te-
rapia
c.- la médula 6sea es la responsable de la produccién de ferritina
d.- ay b son las correctas

4.- Las manifestaciones cutédneas del SAM son:
a.- paniculitisy la purpura
b.- la paniculitis histiocitica citofagica (PHC) es una manifestacion cu-
tanea especifica
c.- la PHC es bien conocida y ocurre con la regulacién imnune del sis-
tema hemofagocitico
d.- solo ay b son las correctas

5.- El tratamiento de eleccién del SAM es:
a.- exclusivamente los corticoesteroides endovenosos
b.- el uso de esteroides endovenosos y otras drogas inmunosupresoras
con diferentes respuesta
c.- el uso temprano de etarnecept
d.- no existe un tratamiento efectivo

6. En el SAM puede existir algiin desencadenante demostrado como:
a. Infeccion Eptein barr
b. Linfoma
c. Uso de drogas como fenitoina
d. Todas las anteriores

7. En el Dx es frecuente encontrar:
a. Alteraciones no especificas en los exdmenes complementarios
b. Anemia en el 89-100%
c¢. LDH disminuido
d. ay b son correctas

8. Desde el punto de vista histopatolégico los hallazgos caracteristicos del
SAM son:
a. Infiltrado de linfocitos e histiocitos en diferentes 6rganos hematopo-
yéticos
b. Infiltrado de linfocitos malignos en érganos hematopoyéticos

c. Es necesario un minimo de un 20% de células con actividad hema-
topoyética
d. No hay fagocitosis activa

9. ;Cual de estas afirmaciones es cierta?

a. La muestra analizada para el Dx de fenémenos de hemofagocitosis
puede no dar este hallazgo y ser necesario biopsias repetidas para
su observacion, lo que dificulta el Dx.

b. La dificultad en el Dx es la toma de muestra para demostrar hemo-
fagocitosis

c. Solo la Médula 6sea es el érgano que demuestra hemofagocitosis

d. EI mayor obstaculo es demostrar hallazgos de laboratorio con los
histopatolégicos

10. En la patogénesis del SAM:
a. Se demuestra que es una respuesta basicamente TH1
b. Son la IL2, el IFN-gamma, el FNT-alfa, son las citoquinas principa-
les en la patogénesis del SAM
c. Solo depende de una respuesta TH2
d. ay b son ciertas

11. En la patogénesis del SAM:
a. El sindrome hemofagocitico (SH) es exclusivo de los macréfagos
b. EI SH es causado por la hiperactividad de las células Ty NK exclu-
sivamente
c. EI SH es causado por la hiperactividad de las células T y de los ma-
créfagos
d. Ninguna de las anteriores

12. La PHC se presenta:
a. Fiebre intermitente y paniculitis recurrente
b. De curso benigno y crénico ¢ fatal y progresivo
C.ay bson ciertas
d. Ninguna es cierta

13. En la PHC es caracteristico:
a. Histolégicamente encontrar células “bolsa de habas”
b. Paniculitis lobulillar e interlobulillar
c. Abundantes mitosis
d. No hay fagocitosis demostrable

14.- En el manejo del SAM:
a. Se debe mejorar las condiciones del paciente, tratar las infecciones y
controlar la produccion de citoquinas
b. No hay medidas iniciales exitosas, el curso siempre es fatal
c. No es exitoso el uso de esteroides en ningun caso
d. El etarnecept es la Unica droga que podemos utilizar

15. El pronéstico del SAM depende:
a. El Dx precoz es critico en el pronéstico del paciente
b. Depende del tratamiento establecido en el paciente
c. El curso siempre es fatal y progresivo independientemente del tra-
tamiento
d. Ninguna es cierta

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 6 de 2006.

Respuestas del cuestionario del nimero 2 de 2006: 1a 2b 3c 4d 5e 6e 7b 8c 9a 10d 11e 12d 13c 14b 15a 16a 17e 18b 19d 20c.
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