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PRESENTACIONDE CASOS

Sindrome de macrofago activado y lupus
eritematoso sistémico. Presentacion de un caso

Samanda Adriana RojaPaul Méndez R.José Félix Restrepo®sFederico Rondon H.
Antonio Iglesias Gamarta

Resumen Palabras clave: sindrome de Macréfago activa-

. , . do-lupus eritematoso sistémico.
El sindrome del macréfago activado representa

una entidad rara, presentandose principalmente en ~ Summary

la infancia y caracterizado por la proliferacion de Activated macrophage syndrome represents a
macréfagos persistentemente activados y linfocitos. rare entity, being mainly presented in infancy and

El sindrome se ha descrito principaimente como una characterized by the proliferation of persistently

entidad secundaria en nifios que tienen ciertas en- . ctivated macrophages and lymphocytes. The

ferrgedades_sgstemltias, ![a_t_mayorlatd% casos '_?for'syndrome has mainly been described as a secondary
Mados asoclados a 1a artriis reumatolde JUVeNIl, Y o ptity in children having systemic diseases, the

algunos pocos casos asociados al lupus eritematog o aiest number of reported with juvenile rheuma-

SO sistemico (L,ES)' Las_ manifestaciones cllnl_(:,as del’[oid arthritis, and few cases associated with systemic
sindrome estan asociadas a la produccion deIulous erythematosus (SLE). The clinic mani-

citoquinas , y en muchos casos ponen en peligro |8 giations of the syndrome are associated to the
vida. Describimos un caso de una nifia con LES quecytokine production, and in many cases are life-

tenia muchas manifestaciones clinicas, ninguna aso+peatening. We describe a case of a girl with SLE
ciada a actividad de la enfermedad de base y ha-

biendo d do infeccion sistémi - who had many clinic manifestations no associated
Iendo escartado infeccion sistemica, presento, yisease activity and with systemic infection
mejoria luego de los estudios confirmatorios del

ind d A tivad | q D discarded, having a good improvement after confirm
sindrome de macrotago activado y fuego de recibir 54, qies to activated macrophage syndrome and
tratamiento con ciclosporina

receive a cyclosporine treatment.

Este articulo describe una corta revision de la
literatura sobre este sindrome y la asociacién con
LES, se discute su fisiopatologia y la diferencia-
cion con la actividad de enfermedad de base, in-
feccion agregada o el sindrome de macréfago
activado, lo cual representa un problema frecuente.

This article describes the literature about the
syndrome in association with LES, and discusses
its main physiopathology since differentiating be-
tween base disease activity, aggregated infection
or activated macrophage syndrome represents a
frequently occurring problem.

Internista-Reumatéloga. Universidad Nacional. Key WOT'dSZ Macrophage activation Smdrome’

2 Reumatdlogo. Universidad Nacional. systemlc |UpUS erythematosus
3 Profesor Asociado de Medicina Interna y Reumatologia. Universidad
Nacional. Coordinador Unidad de Reumatologia.

Profesor Asociado de Medicina Interna y Reumatologia.

Profesor Titular de Medicina Interna y Reumatologia. Universidad Enviado para publicacién: Diciembre 22/2003
Nacional. Aceptado en forma revisada: Febrero 20/2004

=

[0

56



VOL. 11 No. 1 - 2004 SINDROME DE MACROFAGO ACTIVADOY LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. PRESENTACION DE UN CASO

El sindrome de macr6fago activado es una entieses presenta sangrado menstrual profuso durante
dad rara, que se presenta principalmente en la infdi8 dias, siendo nuevamente hospitalizada. El san-
cia y se caracteriza por la proliferacion tanto dgrado cede con la aplicaciéon de plasma y luego con
macréfagos persistentemente activados, como kkeadministraciéon de dosis altas de hidrocortisona.
linfocitos. Estos a su vez, por medio de una liber&e encuentran todos los factores de la coagulacion
cion de citoquinas sostenidas, ocasionan alteraciin alteracién y a la vez anticuerpos contra los mis-
nes sistémicas que pueden poner en peligro la vitlaes negativos.
principalmente alteraciones del sistema de la coagu-

. . . A los seis meses de seguimiento persiste la caida
lacion y del sistema nervioso central

del cabello, mejora el dolor articular y abdominal, no
El sindrome se ha descrito principalmente commresenta nuevos episodios de sangrado, pero inicia
una entidad secundaria en nifios con enfermedadesadencia a la leucopenia. Se inicia protocolo de
sistémicas, entre ellas, el mayor numero de casaigiroxicloroquina (200 mg al dia). Al afio de recibir
informados, con artritis reumatoide juvenil o sindroesteroides aumentan las artralgias y presenta disnea
me de poliartritis indiferenciadaSe han descrito progresiva, documentando neumonitis lUpica por cli-
también algunos casos asociados al lupus eritenmgea y radiologia, presenta derrame pleural y sindro-
toso sistémico (LES), aproximadamente 9 me convulsivo. Se inicia administracién de clobazam
_se hospitaliza, recibiendo bolos de metilprednisolona
250 mg IV durante tres dias) con diagndstico de lupus

senta concomitantemente con esta enfermedad, 340 MejoratIa|5|r|1tomato|og|a, perol pirst;s'ge |anISd-
que es un problema frecuente la diferenciacion eh¥2 Y aumenta la leucopenia con el ¢4 bajo. Se da

tre la actividad de la enfermedad de base, la infe%"’-‘”da’ recibiendo prednisolona (20 mg/dia).

cion agregada o el sindrome de macrofago activado. A los tres meses presenta nuevo derrame pleural,
persiste anémica y se documenta infiltrado intersticial
Caso clinico en radiografia de térax. Se hospitaliza nuevamente
y se empieza a administrar azatioprina (50 mg/dia)
CD, procedente de Barranquilla, de 16 afos de edaghto con metilprednisolona oral (8 mg/dia). Persis-
consulté a los 13 afios, en 1999, por presentar fiebie,.en mal estado, con disnea y se documentan tractos
artralgias, alopecia lineal en el cuero cabelludo y anfbrosos en ambas bases pulmonares en la tomografia
mia persistente, considerandose posible enfermedad @€ltgrax de alta resolucién e hipertensién pulmonar
tejido conectivo. Antecedente familiar de dos primasy g| ecocardiograma. Persiste anémica, mejora el
con lupus eritematoso sistémico. Se documentan ANA§nteo leucocitario, se aplican tres bolos de
positivos a titulo alto, anti DNA positivo, anti Sm Ro Ygammaglobulina intravenosa mejorando la disnea,

La positivos, con C3 y C4 bajos. Se hace diagndsti€ oncyentra severa alteracion restrictiva en la curva

de lupus eritematoso sistemico. de flujo volumen e hipoxemia moderada a severa

A los dos meses presenta hematuria asociad®ralos gases arteriales, por lo que se inicia adminis-
dolor en el flanco derecho, fiebre durante 36 horasacién de oxigeno mejorando la disnea; se da salida
se hospitaliza y se documenta hematoma intravesican seguimiento ambulatorio.

por tomografia axial computarizada, se aplica plas- A los 5 meses presenta hepatoesplenomegalia, eri-
ma, con lo cual mejora el sangrado, y se inicia est[Lé—

di It ion de | lacién. Refi ma malar, fiebre, mayor anemia, aumento de la dis-
hlo para 6}[ Zrauon' €a coagutaqlpn. elzlere 9 %a, proteinuria leve. Se diagnostica lupus activo con
a presentado €quimosis a repeticion en 10s mus@&npromiso leve renal y moderado pulmonar. Se apli-
y migrana, se inicia sumlnls_tro de predeOIO,na & bolo de ciclofosfamida (500 mg 1IV) y metilpred-
?nOS'Sn?h? ?;‘OIimiglldIa.nSc?ntr;il(ljzoaa(er\i;[s:rldoioﬁiazias:ngh%o'ona (250 mg IV por tres dias) con mejoria parcial
€ antiiosiolipido, encontr H1ofip 9.y temporal, saliendo de la hospitalizacion.
anticardiolipina IgM y anticoagulante lGpico positi- _ _
vos. Se continua con la prednisolona y se adiciona A los seis meses presenta brote generalizado con

acido acetil salicilico. Sale del hospital. A los trekesiones puntiformes eritematosas pruriginosas (fi-

Describimos un caso con asociacién a LES y di
cutimos su principal fisiopatologia cuando se pr
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Figura 1 . Mdltiples lesiones eritematosas puntifor-
mes en el area de muslos.

Figura 2. Lesiones eritematosas en placa y
puntiformes con algunas areas de descamacion,
en palmas.

Figura 3. Mdiltiples lesiones eritematosas y con-
fluentes en la zona posterior de los brazos.
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gura 1), alteracion psicética y convulsiones. Se hos-
pitaliza nuevamente y se aplica metilprednisolona
intravenosa (250 mg V) con lo cual mejoran los

sintomas neurolégicos. Estando hospitalizada se
descarta infeccion sistémica.

Dos meses después presenta aumento del brote
en piel (figuras 2 y 3), fiebre diaria durante casi cua-
tro meses, con picos en diferentes horas, anemia
persistente. No presenta nuevas convulsiones, pero
si alteraciones psicéticas, sin compromiso de la fun-
cion renal, ni deterioro de la disnea, con niveles de
complemento normales y anti DNA negativo. Se
decide estudiar ferritina, albumina y sodio, encon-
trando hiperferritinemia, con albimina y sodio ba-
jos. Se practica aspirado de médula osea que muestra
actividad hemofagocitica aumentada moderada. Se
considera sindrome del macréfago activado y se ini-
cia suministro de ciclosporina (50 mg/dia). Se docu-
menta hepatoesplenomegalia por ecografia. Mejora
la presentacion de la fiebre y las alteraciones en piel
a las dos semanas luego de empezar con la
ciclosporina.

Discusioén

El Sindrome de macréfago activado (SMA) se
encuentra dentro del espectro de sindromes
hemofagociticos, secundario a enfermedades
sistémicas, bien sea infeccién (virales), inmunosu-
presion o enfermedad inflamatoria sistémica, deno-
minandose reactivo o secunddrioEn 1985
Hadchouél mencionoé las alteraciones del sindrome
presentadas en nifios con artritis inflamatoria juve-
nil y posteriormente en 1993, el mismo grupo de
investigadores utilizd el término de sindrome de
macréfago activado.

En general los desdrdenes de linfohistiocitosis
hemofagocitica se caracterizan por la proliferaciéon
de células histiociticas (macrofagos, células
dendriticas, células presentadoras de antigeno) y
existe una extensa clasificacion relacionada con cada
una de esas células y con malignidgad

Las manifestaciones clinicas se han descrito prin-
cipalmente en nifios con sindrome de poliartritis
indiferenciada, con presentacién aguda y dramati-
ca, fiebre alta de comienzo agudo que no remite,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatia, alteracion



VOL. 11 No. 1 - 2004 SINDROME DE MACROFAGO ACTIVADOY LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. PRESENTACION DE UN CASO

del sistema nervioso central: letargia, irritabilidadsionado con alteraciones de la apoptosis y altos ni-
desorientacion, cefalea y convulsiohesPuede si- veles de fas ligando en los pacieftes

mular sepsis o activacion de la enfermedad de base
si bien el patron de la fiebre es diferente al de E’b
enfermedad de base.

'Son pocos los casos que se han descrito asocia-

s a lupus; Lonceint y colaboradofedescriben

el caso de una nifia de 11 afios con paniculitis (lupus
En ocasiones puede haber mejoria paradojica piefundus), con hemofagocitosis, y tratan de expli-

la enfermedad de base con desaparicion de signosay la alteracion del macr6fago inducida por la

sintomas de artritis (en ARJ). paniculitis, las citoquinas y los complejos inmunes.

tros autore’ han relacionado el sindrome de

Dentro de las alteraciones de laboratorio una l%zmofa ocitosis confirmado con estudio de médula
las mas imporantes es la hiperferritinemia, nivel 9

altos de triglicéridos, deshidrogenasa lactica y so ea en pacientes con LES y pancitopenia febril. Se

bajo, tiempos de coagulacion prolongados, pancit 93'SCUt'ddo tﬁmblefn el ptap(_al de Ial IIE_"-Elg\(;Ientro del
penia, hipofibrinogenemia y presencia de produ ndrome de hemotagocitosis en e ong y
tos de degradacién de fibrirfa colaboradorés describen seis casos retrospectiva-

mente, todos los cuales compartian pancitopenia
Ravelli y colaboradores utilizaron varias de lagevera, hemofagocitosis, anticuerpos antinucleares
caracteristicas clinicas y paracll’nicas para realizargkjtulos altos e hipocomplementemia, y proponen
diagnoéstico con mayor sensibilidad y especificidagiferenciarlos de infeccién agregada al LES. En otro
en nifios con artritis juvenil idiopatitaUno de los caso se documentd también la hemofagocitosis acti-
hallazgos caracteristicos es la presencianderdfa- va en médula 6sea inducida por citoquinas con ni-
gos bien diferenciados fagocitando activamente cgeles de ferritina alta, c3 bajo y Anti DNA positivo,
lulas hematopoyeéticas en el estudio de médula ésgascartando infeccion previamelite
los cuales se pueden encontrar en varios 6érganos Y,

ser responsables de las manifestaciones sisté’mic?esspggr? gif(e:?;t:g;agggéegszzndb:r};gﬁ?ﬁﬁ:ﬁ:&"te

Los casos descritos se han asociado en su majfendo indices de actividad de la enfermedad
ria al sindrome de poliartritis indiferenciada en nidiferentes (SLEDAI), pero compartiendo todos
fios'® y en menor numero a lupus eritematospemofagocitosis demostrada en médula 6sea, fiebre
sistémico. Se han relacionado algunos factorega persistente, hiperferritinemia y pancitopenia;
precipitantes como infeccion, uso de metroteXateyroponen la disfuncion intrinseca del macréfago en
y otros medicamentos como las sales dé.oro el LES con activacion especifica del macréfago por

Dentro de la fisiopatogénesis se ha explicadlﬁfoc_itos autoreactivos y a su vez activacion de
como la alteracién similar al sindrome de linfohistiolinfocitos y macréfagos por infeccion en LES.

citosis primarig en el cual existe una amplia dise- En nuestro caso en particular encontramos carac-
minacioén de macréfagos activados y linfocitos logristicas de actividad del Lupus en el comienzo de
cuales amplifican la produccion de citoquinas, efa enfermedad, sin embargo posteriormente, a pesar
pecialmente las citoquinas pro inflamatorias con sde tener los niveles de complemento normales, ha-
consecuentes manifestaciones sistemicas. La cabea presentado mejoria desde el punto de vista res-
de la persistente activacion del macrofago se ha fgratorio y con un escaso compromiso renal, se

lacionado en la linfohistiocitosis primaria con ungresentaron las manifestaciones sistémicas dadas,
alteracion del gen de la perforina, pues ésta es dgfiincipalmente por las alteraciones en la coagula-

ciente y evita la muerte celular de macréfagos ¢ion, piel y la fiebre persistente, asociadas a las alte-
linfocitos con infeccion viral, lo que facilita su per—raciones del sistema nervioso central, todas ellas con
petuaciof;, en el sindrome de macrofago activadeemision pobre utilizando el esquema convencional

asociado a las enfermedades reumaticas no sepa®a un paciente con lupus activo (dosis elevada de
estudiado esta alteracion genética. El sindrome ssteroide, ciclofosfamida y gammaglobulina

ha informado como la presentacién inicial de latravenosa), descartando infeccién sistémica con-
leucemia linfoblastica aguda en niffog se ha rela- comitante. Por esa razéon se decidi6é estudiar la posi-
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bilidad del sindrome de macro6fago activado, encob-
trando una importante hemofagocitosis en la médu-
la 6sea, a su vez los niveles de ferritina altos,
hipertrigliceridemia y sodio bajo. Al utilizar 6.
ciclosporina A, luego de todos los esfuerzos
farmacoldgicos, se inicio la remision de los sintos

mas persistentes asi como se ha descrito en la litera-

tura®>!®20 El beneficio con la ciclosporina esta
relacionado con la inhibicién en la liberacion y pro=
duccién de algunas citoquinas como la IL-2, asi
como con la interferencia del ciclo linfocitario. Ha-
bitualmente en el LES existe una hiperactividad d&

células B asi como de células T; algunos estudios
han mostrado alteraciones del macréfago. En estus
casos los pacientes tienen muchos anticuerpos y
posiblemente una hiperactividad de las citoquings

(IL-1, IL-6, TNF) producidas por macréfagos y
linfocitos que interfieren en la depuraciéon de los

complejos inmunes, por ello se puede explicar Ila2

hepatoesplenomegalia, la linfadenopatia, la fiebre,
el malestar general. La fiebre en general es

monocotidiana con picos en horas diferentes a 163
gue se observarian en la enfermedad de Still; ésta
disfuncion del macrofago probablemente esta relas.

cionada con la gran hiperactividad de citoquinas sin
control paracrino, autocrino y endocrino, lo que con-

lleva a una serie de disfunciones inmunolégicas
biocelulares. En las enfermedades reumaticas,
especificamente, existe siempre el mecanismo &
presentaciéon antigénica, activado permanentemen-
te, lo cual esta mediado por citoquinas.
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