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Recomendaciones para la anestesia de pacientes con

Sindrome de activacion macrofagica

Nombre de la enfermedad: Sindrome de activacidén macrofagica
CIE 10: D76.2

Sinénimos: Linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome hemofagocitico reactivo, sindrome
hemofagocitico

Resumen de la enfermedad: EI sindrome de activacibon macrofagica (SAM) es una
complicacion potencialmente mortal de enfermedades reumaticas, que por razones
desconocidas ocurre mucho mas frecuentemente en individuos con artritis juvenil idiopatica
de inicio sistémico (AIJS) y con enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESA) y lupus
eritematoso sistémico (LES). El sindrome de activacion macrofagica se caracteriza por
pancitopenia, insuficiencia hepética, coagulopatia y sintomas neurolégicos. Se cree que es
causado por la activacion y proliferacion descontrolada de linfocitos T y macréfagos bien
diferenciados, llevando a una hemofagocitosis diseminada y sobreproduccién de citocinas.

La incidencia del SAM es desconocida y hay un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
y episodios que pueden pasar desapercibidos. Se caracteriza por fiebre mantenida, hiper-
ferritinemia, pancitopenia, coagulopatia fibrinolitica y disfuncién hepatica.

Diagnostico: Un paciente con AlJS o sospecha de AlJS con fiebre y niveles séricos de ferritina
> 684 ng/ml con cualquiera de los siguientes criterios de SAM: recuento plaquetario < 181 x
10°/L, aspartato aminotransferasa > 48 U/L, concentracion de triglicéridos > 156 mg/dL o
niveles de fibrin6geno < 360 mg/dL.

En la histopatologia, alta actividad hemofagocitica (englobado de células sanguineas)
apreciable en médula 6sea, higado y bazo, con tincién para CD 163 (histiocito) positiva.

Hallazgos recientes en la linfohistiocitosis hemofagocitica, una enfermedad que es
clinicamente similar al SAM, sefialan el posible rol patogénico de un defecto en la funcién de
la perforina, una proteina involucrada en los procesos citoliticos y de control de la proliferacion
de linfocitos. Se propone la actividad citolitica de los linfocitos como hipétesis de su
fisiopatologia. Hay un ambiente de citocinas proinflamatorias junto con la incapacidad de las
células NK (natural killer) y linfocitos T citoliticos CD8 para lisar células infectadas. Esto da
como resultado una tormenta de citocinas, que provoca la activacion de macréfagos
(hemofagocitosis) y fallo multiorganico.

El SAM primario es la manifestacibon més tipica de enfermedades raras hereditarias
autosomicas recesivas debidas a varios defectos genéticos implicados en la citotoxicidad
mediada por granulos, muerte de células infectadas y terminacion de respuestas
inmunolégicas. Se ha demostrado que mutaciones del gen de la perforina (PRF-1,10921)
puede explicar el 20-40% de las formas primarias de SAM.
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Las formas secundarias o adquiridas del SAM pueden aparecer en cualquier momento
durante la enfermedad primaria y ocasionalmente podria ser la primera forma de presentacion.
En los casos de SAM adquirido no se identifica una deficiencia inmunolégica subyacente. Las
formas adquiridas de SAM son mas frecuentes en nifilos con artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico: algunos autores sugieren una tasa de asociacion de 5-10%, y se cree que el SAM
contribuye significativamente a la tasa de mortalidad en esta categoria de artritis idiopética
juvenil.

Tanto las formas primarias como adquiridas del SAM pueden ser desencadenadas por
infecciones por virus, bacterias, hongos, infestaciones parasitarias o administracion de
farmacos especificos. El SAM puede complicar varias afecciones inflamatorias, neoplasias,
inmunodeficiencias primarias y patologias infecciosas.

Aunque las caracteristicas clinicas del SAM han sido bien documentadas, el diagnostico
temprano puede ser dificil. La medicion del nivel de ferritina sérica puede ayudar en el
diagndstico y puede ser un indicador til de la actividad de la enfermedad, la respuesta a la
terapia y el pronoéstico. El reconocimiento de que el SAM pertenece a los sindromes
hemofagociticos secundarios o reactivos ha llevado a la propuesta de renombrarlo de acuerdo
con la clasificacion contemporanea de trastornos histiociticos.

El principal desafio para el tratamiento de pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH) es realizar un diagndstico oportuno. También es fundamental buscar y tratar los
desencadenantes subyacentes de HL e instituir tratamiento antimicrobiano especifico.

Aunque la HLH parece ser una enfermedad de activacién inmune excesiva, la forma ideal de
terapia inmunosupresora / antiinflamatoria se desconoce. Aunque responde parcialmente a
los corticosteroides y responde claramente a la terapia con etopoésido o anti-células T (ATG o
alemtuzumab), la HLH sigue siendo dificil de tratar. Generalmente, se recomienda el
trasplante de células hematopoyéticas (TCH) en el caso de HLH familiar documentada,
enfermedad recurrente o progresiva a pesar de la terapia intensiva y cuando afecta al sistema
nervioso central.

Medicina en elaboracién
Quizas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es unico

Quiza el diagnostico sea erroneo

Puede encontrar mas informacién sobre la enfermedad, centros de referencia y
v asociaciones de pacientes en Orphanet: www.orpha.net
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Cirugiatipica

Aspirado de médula 6sea, colocacién de catéter venoso central de largo plazo, colocacion de
drenaje pleural, colocacién de drenaje abdominal, biopsia hepética.

Estos nifios rara vez se requieren otras cirugias incidentales aparte de la enfermedad o para
el diagnostico.

Tipo de anestesia

No existe una recomendacion definitiva para preferir anestesia general o regional. EI SAM
comienza a menudo con un recuento de plaquetas muy bajo y una coagulacién alterada
debido a insuficiencia hepatica. Para realizar una anestesia segura, se debe realizar anestesia
regional previa estricta evaluacion de los parametros de coagulacion.

Las principales preocupaciones en los pacientes con SAM son su riesgo de brote
perioperatorio y, por lo tanto, la evitacion de factores desencadenantes. El papel de los
farmacos anestésicos como factor desencadenante de SAM no ha sido comunicado en la
literatura. Hay que recordar que debido a la naturaleza potencialmente mortal de la afeccion,
solo se recomienda realizar cirugia y anestesia de urgencia en pacientes con SAM. Los
procedimientos electivos deben retrasarse hasta que se logre la estabilizacién del paciente.

En AIJS, el SAM es una complicaciéon potencialmente mortal y representa una proporcion
significativa de la morbilidad y mortalidad (8-22%). Se desencadena por infecciones virales,
farmacos (AINEs, agentes modificadores de la enfermedad como sales de oro, sulfasalazina
y penicilamina) y estresores externos como la exposicion al frio.

Se recomienda evitar los anestésicos liberadores de histamina, como la morfina y el atracurio.
Varios factores desencadenantes (AINEs, farmacos que liberan histamina y el frio) que

pueden provocar SAM deben evitarse en el periodo perioperatorio. Se deben programar los
procedimientos electivos durante la fase de remision de la enfermedad.

Procedimientos diagndsticos adicionales necesarios (preoperatorios)

Se recomiendan evaluaciones e investigaciones preanestésicas de rutina, ademas de las
pruebas especificas por sistemas.

Pruebas de funcién cardiaca como electrocardiografia y ecocardiografia.

Analisis de sangre, perfil de coagulacion, nivel de lactato en sangre, pruebas de funcién renal
con electrolitos plasméticos y pruebas de funcién hepética.

El nivel de BNP en sangre es util para controlar la insuficiencia cardiaca.

Radiografia de térax, ecografia pulmonar y andlisis de gases en sangre para evaluar
atelectasias, derrame pleural y relacion PaO2 / FiO2, respectivamente.

Es posible que se requiera una interconsulta con reumatélogo, cardiélogo o neurélogo en el

periodo perioperatorio para la optimizacién de las anomalias sistémicas, lo que se decidira
segun el caso.
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Preparacion especifica para tratamiento de la via aérea

No se ha comunicado dificultad en el manejo de la via aérea en la literatura. Sin embargo, el
carro de via aérea dificil y la experiencia en su manejo deben estar facilmente disponibles, ya
que la enfermedad reumatolégica preexistente puede afectar los cartilagos laringeos y la
columna cervical.

Preparacion especifica para transfusiéon o administracion de productos sanguineos

Garantizar la disponibilidad de plasma fresco congelado, plaquetas, crioprecipitado y
hematies concentrados dependiendo de los requisitos quirdrgicos, la extension de la
disfuncion hepdética y otras anormalidades hematologicas. Puede ser necesario el acido
tranexamico y factores de coagulacion.

Preparacion especifica para anticoagulacion

No hay evidencia que respalde la necesidad de un anticoagulante en particular. Pero la
movilidad reducida en la presentacion clinica grave puede sugerir un mayor riesgo de
trombosis. Se requiere profilaxis de la trombosis venosa profunda (TVP) durante el periodo
perioperatorio, especialmente en cirugias mayores.

Precauciones especiales para la colocacion, transporte o movilizacion

No hay literatura publicada sobre precauciones especificas para el posicionamiento y
transporte. Pero se debe extremar la precaucion en vista de la afliccion reumatoide
preexistente en huesos y articulaciones. Se recomienda almohadillar adecuadamente todas
las prominencias 6seas durante el posicionamiento para la cirugia para minimizar neuropatias.

Probable interaccion entre los agentes anestésicos y medicacién crénica que toma el
paciente

Ninguna comunicada.

Procedimientos anestésicos

Por lo general, se recomienda una anestesia general balanceada con ventilacion controlada.
En caso de presentar insuficiencia cardiaca y/o derrame pericardico, evitar el 6xido nitroso
por su efecto cardiodepresor.

Por lo general, se requiere apoyo con farmacos inotropicos para la estabilizacién
hemodinamica.

Se han utilizado opiaceos, propofol y anestésicos locales sin ninguna complicacion. Los

pacientes pueden requerir una dosis mas baja de propofol u opiaceos. El etomidato puede
ser particularmente Util para la estabilidad hemodinamica en casos criticos.
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Se recomiendan farmacos dependientes de la reaccion de Hoffman como remifentanilo y cis-
atracurio para facilitar el metabolismo y la eliminacién de los farmacos. Evitar los agentes
liberadores de histamina.

Se recomienda la ventilacibn mecénica o la ventilacion no invasiva para limitar el desarrollo
de atelectasias.

Para el manejo del dolor, los bloqueos nerviosos guiados por ultrasonidos se pueden realizar
por expertos, después de descartar o corregir una coagulopatia.

Monitorizacién especial o adicional

Monitorizar la temperatura corporal para evitar la hipertermia y el aumento de la demanda de
oxigeno.

Monitorizacién neuromuscular con estimulador de nervios periféricos y meticuloso registro del
balance de liquidos.

Dado que el SAM es potencialmente mortal, se recomienda la canulacién arterial para la
monitorizacion de la presion arterial y gasometrias arteriales seriadas, junto con la colocacion
de una via venosa central (con ecografia) paras medicion de la presion central. En caso de
insuficiencia cardiaca, la ecocardiografia transesofagica y catéter para medicion continua de
saturacion venosa mixta (SvO2) son muy utiles.

Posibles complicaciones

Dado que los pacientes con SAM tienen riesgo de insuficiencia cardiaca, respiratoria y renal
aguda, necesitan ingreso postoperatorio a la unidad de cuidados intensivos para vigilancia y
monitorizacién. Deben realizarse medidas de soporte para prevenir el sindrome de
insuficiencia organica multiple.

Los sedantes (benzodiazepinas) pueden empeorar la insuficiencia respiratoria y, por lo tanto,
deben ser utilizados con moderacion.

Cuidados postoperatorios

El grado de seguimiento postoperatorio depende del procedimiento quirdargico y del estado
preoperatorio del paciente. Los cuidados intensivos son obligatorios. La monitorizacion
invasiva debe ser continua junto con gasometrias arteriales seriadas y perfil de coagulacion,
que se realizara en la UCI.

Informacién sobre situaciones de emergencia/diagndéstico diferencial a causa de la
enfermedad (como herramienta para distinguir entre un efecto adverso del
procedimiento anestésico y una manifestacion propia de la enfermedad)

Aunqgue no se ha informado hasta ahora, el SAM puede provocar disfuncion multiorganica,
coagulopatia, insuficiencia renal aguda, y un curso con empeoramiento impredecible, que
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puede ser exacerbado por el estrés de la cirugia y anestesia. La recuperacion puede ser lenta
con un periodo de ventilacion postoperatorio y estancia en UCI prolongados.

Anestesia ambulatoria

No comunicada. En general no se puede recomendar la cirugia ambulatoria en pacientes
criticos con SAM.

Anestesia obstétrica

No hay casos comunicados de anestesia obstétrica en pacientes con SAM. Se recomienda
interconsulta precoz al obstetra/neonatélogo junto con el manejo rutinario del SAM.
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