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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Still en la infancia constituye un trastorno inflamatorio, de origen
autoinmune, que se enmarca dentro del grupo de las artritis idiopaticas juveniles, constituyendo
probablemente la entidad mas peculiar del grupo. Suele cursar en forma de brotes de actividad repetidos,
intercalados por periodos de remision.

Presentacion del caso: se presenta el caso de un paciente de dieciséis anos de edad, con antecedentes
de artritis juvenil sistémica, con un cuadro clinico de 72 horas de evolucion caracterizado por fiebre
intermitente, tos, piodermitis, exantema generalizado y artritis. Durante la evolucion clinica se considero
activacion de la enfermedad de base versus sepsis con base en los criterios clinicos, lo cual fue sustentado
posteriormente por los hallazgos de laboratorio. Recibio tratamiento con antibioticos de amplio espectro,
antiinflamatorios no esteroideos, esteroides a razon de 1mg/kg/dia, sin presentar mejoria.
Posteriormente, se inici6 tratamiento con pulsos de metilprednisolona e inmunomoduladores.
Finalmente, se diagnosticé un sindrome de activacion macrofagica, con base en los parametros de
laboratorio clinico. Evoluciono torpidamente y fallecié en la Unidad de Cuidados Intensivos a los 22 dias
de su ingreso.

Conclusiones: el sindrome de activacion macrofagica constituye una de las formas secundarias dentro
del grupo de linfohistiocitosis hemocitofagicas. Son muy diversos los factores que en este contexto se han
asociado a su aparicion. Clinicamente estos procesos se caracterizan por fiebre prolongada que no cede
a pesar de antibidticos. Caracteristicamente la artritis suele estar ausente. La primera linea de
tratamiento la constituyen los corticoides a dosis altas.

DeCS: SINDROME DE ACTIVACION MACROFAGICA; MACROFAGOS; ARTRITIS; ARTRITIS JUVENIL; ARTRITIS
REUMATOIDE.
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ABSTRACT

Introduction: Still's disease in childhood constitutes an inflammatory disorder, of autoimmune origin,
which is framed within the group of juvenile idiopathic arthritis, probably being the most peculiar entity
of the group. It usually occurs in the form of repeated outbreaks of activity, combined with periods of
remission.

Case report: a sixteen-year-old patient with a history of systemic juvenile arthritis is presented, with a
clinical picture of 72 hours of evolution characterized by intermittent fever, cough, pyodermitis,
generalized rash and arthritis. During the clinical evolution, it was considered base-disease activation
versus sepsis supported on clinical criteria, which was later corroborated by laboratory findings. The
patient underwent treatment with broad-spectrum antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
steroids at a rate of 1mg / kg / day, without improvement. Subsequently, the treatment with pulses of
methylprednisolone and immunomodulator-therapy was initiated. Finally, a macrophage activation
syndrome was diagnosed, supported on clinical laboratory parameters. Patient’s evolvement was slowly
and died in the Intensive Care Unit, 22 days after the admission.

Conclusions: the macrophage activation syndrome is one of the secondary forms within the group of
hemophagocytic lymphohistiocytosis. The factors that in this context have been associated with its onset
are very diverse. Clinically, these processes are characterized by prolonged fever that does not disappear
despite antibiotic-therapy. Typically, arthritis is usually absent. The first line of treatment is
corticosteroids at high doses.

DeCS: MACROPHAGE ACTIVATION SYNDROME; MACROPHAGES; ARTHRITIS; ARTHRITIS, JUVENILE;
ARTHRITIS, RHEUMATOID.

INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil sistémica(AlJ) o enfermedad de Still supone aproximadamente el 10% de los
casos de AlJ, aunque es el grupo en el que se encuentran los pacientes mas graves y en el que adquieren
especial relevancia las manifestaciones extraarticulares que, de hecho, son necesarias para establecer el
diagnostico®.

Con igual incidencia en ambos sexos, el 66% de los casos debutan antes de los 5 afnos. Clinicamente los
brotes cursan con artritis, criterio imprescindible pero no constante al inicio, e importante afectacion
sistémica: fiebre alta intermitente de al menos 2 semanas de duracion (debiendo haberse documentado
que es diaria durante al menos 3 dias), exantema maculo-papular evanescente, que caracteristicamente
aparece y desaparece con la fiebre, sin dejar lesion residual, linfadenopatias generalizadas,
hepatoesplenomegalia y serositis, la mas frecuente es la afectacion pericardica Analiticamente destaca
la elevacion de reactantes de fase aguda, anemia, leucocitosis, trombocitosis e hipergammaglobulinemia.
La presencia de Anticuerpos antinucleares (ANA) variando entre un 10 y un 30 %2,

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es una complicacion grave que puede aparecer en este

contexto, caracterizada por hiperactividad reticuloendotelial descontrolada con hiperactividad
inflamatoria potencialmente letal®.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 16 anos de edad, color de la piel blanca, diagnosticado a los 3 afhos de enfermedad
de Still o artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico (AlJS). Su enfermedad clinicamente se ha
caracterizado por exantema cutaneo asalmonado, de predominio troncular y porcion proximal de
extremidades, persistente (figura 1); episodios febriles, poliartritis, odinofagia, y pericarditis recurrentes
gue en una ocasion llego al taponamiento cardiaco y requirio la realizacion de una ventana pericardica;
acompanado de elevacion en plasma de leucocitos y reactantes de fase aguda (RFA), como la proteina C
reactiva positiva.

Figura 1. Exantema morbiliforme que compromete predominantemente las mejillas, los brazos, el tronco
y los miembros inferiores.

Durante la evolucion de su enfermedad ha presentado 10 brotes de actividad, tratados con indometacina,
prednisona, metotrexate, cloroquina, azatioprina y salazosulfapiridina no llevando ninguno en los Gltimos
10 meses por permanecer asintomatico. Dentro de los antecedentes patoldgicos familiares se recoge que
la madre padece hipertension arterial. El paciente nunca ha sido intervenido quirirgicamente, ha recibido
varias transfusiones de sangre en el curso de su enfermedad, no presenta habitos toxicos ni alergia
medicamentosa.

Consulto por un cuadro clinico de 72 horas de evolucion caracterizado por fiebre intermitente (de 38,5°C
a 39°C), tos himeda, piodermitis, exantema generalizado y artritis, con una Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG) de 133mm en 12 hora y Reaccion en cadena de la Polimerasa (PCR) de 95 mg/dL,
leucocitosis y anemia ligera, sin otras alteraciones en la analitica. Se paut6 prednisona 15 mg/dia v.o.
Ante la falta de mejoria, a los 3 dias se incremento la prednisona a 30 mg/dia, sin mejorar por lo que
acudié a Urgencias. En analitica se objetivé discreta alteracion de enzimas hepaticas (ASAT 165 U/L y
ALAT 112 U/L), con PCR similar. El estudio de sangre periférica, no objetivé blastos ni linfocitos activados
y se inform6 como sugestivo de infeccion bacteriana.

La radiografia de torax no presentaba alteraciones, fue diagnosticado de sepsis por piodermitis
iniciandose tratamiento con antibidtico de amplio espectro. Tras 5 dias sin presentar ninguna mejoria y
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con cultivos negativos, el paciente ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, con un proceso infeccioso
o un brote de actividad como principales diagnosticos diferenciales.

En la exploracion a su ingreso el paciente estaba febril (T* axilar de 38,8° C), presentando
microadenopatias cervicales, auscultacion cardiopulmonar normal, hepatomegalia de 3 cm vy
esplenomegalia de 4-5 cm, sinovitis, exantema generalizado, sin anomalias en exploracion neurologica ni
signos de irritacion meningea.

La analitica realizada mostro los siguientes resultados:
Leucocitos 6470/mm3 (Neutréfilos 1450, Linfocitos 4760)
Hemoglobina 8.6 gr/dL

Hematocrito 30.4 %

VCM 74.8 fL

Plaquetas 107000/mm3

PCR 2.53

VSG 131mm

Bilirrubina total de 1.71 mg/dL (directa = 1.2 mg/dL)
ASAT 562 U/L

ALAT 465 U/L

GGT 353 U/L

LDH 5550 mg/dL (R.N.240-480),

Triglicéridos 378 mg/dL

AlbUimina 2.8 g/dl

Fibrinogeno 145 g/dl (200-450)

La ecografia abdominal confirmé la hepatoesplenomegalia, difusa, sin otras alteraciones. Otras pruebas
realizadas (Rx Torax, ecocardiografia, hemocultivos, uro y coprocultivo y cultivo de frotis faringeo) fueron
negativas.

Ante estos hallazgos se plantea la posibilidad de un sindrome de activacion macrofagica, por lo que se
inicia tratamiento intravenoso con metilprednisolona 2 mg/dia en bolos y ciclofosfamida 0.75 mg/m? de
superficie corporal. Evolucioné torpidamente y fallecid en la Unidad de Cuidados Intensivos a los 22 dias
de su ingreso con hemorragia pulmonar y fallo multiorgano.

DISCUSION

El SAM constituye una de las formas secundarias dentro del grupo de linfohistiocitosis hemocitofagicas,
procesos caracterizados por infiltracion multiorganica de linfocitos T e histiocitos®?). En la etiopatogenia
de estos procesos se implica el déficit de actividad citotdxica, algunos trabajos han atribuido dicha
disfuncion al déficit funcional y/o de sintesis de perforinas pudiendo asociar déficit poblacional y/o de
actividad de células NK y linfocitos T CD 8, lo que permitiria un estimulo antigénico persistente con la
consiguiente activacion mantenida de la respuesta inmunologica, produccion masiva y descontrolada de
citoquinas e hiperproliferacion celular®. El SAM es una forma especifica en el contexto de la enfermedad
inflamatoria autoinmune, siendo su asociacion mas frecuente con la AlJIS, en algunas series se produce
hasta en un 5-10 % de estos casos, pudiendo aparecer en el contexto de otros procesos tales como Still
del adulto, LES, dermatomiositis, Kawasaki, etc. Son muy diversos los factores que en este contexto se
han asociado a la aparicion del SAM (infecciones bacterianas, flngicas, viricas, parasitosis y un amplio
grupo de farmacos) -9,
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Clinicamente estos procesos se caracterizan por fiebre prolongada que no cede a pesar de antibioticos,
que suele diferir de la fiebre habitual de la AlJIS en que no sigue el patron habitual en picos,
manifestaciones cutaneas (rash, paniculitis), sindrome hemorragico (epistaxis, hemorragia digestiva,
lesiones purpdricas, etc.), hepatoesplenomegalia que puede acompaiarse de ictericia y ascitis;
pancreatitis aguda, linfadenopatia generalizada, afectacion del Sistema Nervioso Cefalea (cefalea,
letargia, irritabilidad, convulsiones, pudiendo llegar al coma)®.

Se describen como menos frecuentes la afectacion pulmonar (infiltrados de naturaleza inflamatoria,
derrame pleural, distrés respiratorio), afectacion cardiaca (miocardiopatia dilatada, pericarditis) y la
afectacion renal (fracaso renal agudo oligoanurico, sd. nefrotico)(%12),

Caracteristicamente la artritis suele estar ausente. Analiticamente se caracteriza por la presencia de
hipoalbuminemia, hipertransaminemia e hiperbilirrubinemia, marcada elevacion de ferritina, aumento
de LDH, descenso de VSG (en relacion con hipofibrinogenemia), citopenia (puede afectarse cualquiera de
las tres series y puede darse cualquier combinacion de éstas), alteraciones de coagulacion (con descenso
de todos los factores y del fibrindgeno, prolongacion de TP, APTT y elevacion de dimero-D y los productos
de degradacion de la fibrina, como reflejo de la coagulopatia que suele instaurarse ya desde las primeras
horas de evolucion), niveles extremadamente elevados de IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, TNF-alfa, IFN-
gamma, GMCSF, entre otras citoquinas('?,

Desde el punto de vista diagnostico se han propuesto una serie de criterios clinicos, analiticos y
anatomopatologicos pendientes de validacion, es un diagnostico en ocasiones dificil dado que los sintomas
pueden ser dificilmente distinguibles de los presentes en periodos de actividad de la enfermedad de Still,
los datos analiticos pueden quedar parcialmente enmascarados por el proceso de base, la caracteristica
hemofagocitosis no se objetiva hasta en un 50 % de casos, y parametros como la cuantificacion de la
actividad de las células NK y la determinacion de sCD25 requieren técnicas escasamente disponibles!4'3),

La primera linea de tratamiento la constituyen los corticoides a dosis altas, sin embargo hay bastantes
diferencias en la literatura en lo que las dosis administradas se refiere, desde dosis de metilprednisolona
de 2 mg/kg/dia hasta pulsos de 20-30 mg/kg/dia o 1 gr/m2/dia, durante 3-5 dias, lo que dependera de
la gravedad del cuadro clinico!'®. En formas corticorresistentes o graves se asocia ciclosporina,
inicialmente IV en perfusion continua, en dosis de 2-5 mg/kg/dia (maximo 7 mg/Kg/dia), con posterior
continuacion oral'”). En casos refractarios se ha comunicado respuesta anecdotica a la administracion de
inmunoglobulinas 1V, globulina antitimocitica, etopdsido, plasmaféresis, asi como a etanercept,
infliximab y anakinra'®19,

Con todo ello el sindrome de activacion macrofagica constituye un cuadro potencialmente letal,
mortalidad 8-22 % de casos, con una tasa de recurrencias que oscila de 1 a 16 %, en el que el principal
determinante pronostico es la rapidez en la instauracion del tratamiento, por lo que el aspecto
fundamental en el manejo de estos pacientes es la alerta permanente ante la presencia de
manifestaciones sugestivas de esta complicaciont??),

CONCLUSIONES
El SAM constituye una de las formas secundarias dentro del grupo de linfohistiocitosis hemocitofagicas.
Son muy diversos los factores que en este contexto se han asociado a su aparicion. Clinicamente estos

procesos se caracterizan por fiebre prolongada que no cede a pesar de antibioticos. Caracteristicamente
la artritis suele estar ausente. La primera linea de tratamiento la constituyen los corticoides a dosis altas.
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