Hiponatremia, hipofosfatemia e hipouricemia en una nina
con sindrome de activacion de los macrofagos
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Una complicacion de las enfermedades reumati-
cas que ponen en riesgo la vida, el sindrome de acti-
vacion de los macrofagos (SAM), se acompana de
una sobreproducciéon de citocinas. Describimos el
caso de una niina con SAM, que complicé una artritis
juvenil de inicio sistémico, que presento hiponatre-
mia, hipofosfatemia e hipoglucemia asociada con
una concentracion sérica elevada de factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-alfa). Se consideré que la cau-
sa podia ser una disfunciéon del tabulo proximal re-
nal debida a TNF-alfa.

INTRODUCCION

Una complicacién de las enfermedades reumaticas, en
especial de la artritis juvenil de inicio sistémico (AJIS),
el sindrome de activacién de los macréfagos (SAM), se
caracteriza por fiebre persistente, pancitopenia, linfade-
nopatia, hepatosplenomegalia, aumento de la concentra-
cién sérica de enzimas hepaticas y una alteracién de la
coagulacién. El sindrome se considera debido a la acti-
vacién y proliferacién excesiva de linfocitos T y macré-
fagos, lo que da lugar a la sobreproduccién de citocinas,
en particular factor alfa de necrosis tumoral' (TNF-alfa).
De manera similar a otros sindromes hemofagociticos
asociados a infecciones viricas y procesos malignos, en
el aspirado de la médula 6sea se observan macréfagos
que muestran hemofagocitosis activaZ.

En el SAM u otros sindromes hemofagociticos, con
frecuencia se ha observado hiponatremia*®. Algunos ca-
sos se han descrito como hiponatremia debida al sindro-
me de secrecién inapropiada de hormona antidiurética
(SIADH). Describimos el caso de una nifia con SAM
que complicaba una AJIS, que desarrollé hiponatremia,
hipofosfatemia e hipouricemia. Se consider6 que la cau-
sa era el deterioro de la reabsorcién del tibulo préximal.
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INFORME DEL CASO

Una nifa de 25 meses de edad fue ingresada en un hospital
local por fiebre y tos persistente. Se le administraron antibi6ti-
cos por una sospecha de infeccién respiratoria, pero sus sinto-
mas no mejoraron. Mds tarde, se observaron cardiomegalia en
la radiografia de térax y derrame pericardico en la ecocardio-
grafia ulterior. Posteriormente, la paciente fue remitida a nues-
tro centro hospitalario. Se sospechaba que era portadora de una
pericarditis bacteriana por lo que fue tratada con antibidticos,
prednisolona y drenaje pericdrdico. En los andlisis de sangre se
demostré pancitopenia y la aspiracion de la médula 6sea reveld
hemofagocitosis. Los datos de laboratorio revelaron hiponatre-
mia (127 mEqg/l), hipofosfatemia (1,9 mg/dl) e hipouricemia
(1,7 mg/dl). Ocasionalmente se observo ligera glucosuria. Tam-
bién se identificé acidosis metabdlica hiperclorémica transitoria
(concentracion sérica minima de bicarbonato de 15,9 mEg/l).
Todos los cultivos bacterianos fueron negativos. Los sintomas y
anomalias de laboratorio de la paciente mejoraron por lo que
fue dada de alta.

Al cabo de 7 meses, la paciente fue hospitalizada de nuevo
por fiebre alta recurrente y artralgia (fig. 1). El peso de la pa-
ciente era de 12,5 kg, y la estatura de 92,0 cm. La temperatura
corporal era de 40,3 °C, pulso 175/min, respiraciones 61 y pre-
sién arterial 97/59 mm Hg. La exploracion fisica demostré una
adenopatia cervical y un exantema maculoso eritematoso en el
tronco. La paciente no movia las extremidades aunque no se
identific6 inflamacién o eritema. Los datos de laboratorio reve-
laron una concentracién de hemoglobina de 11,5 g/dl, recuento
de leucocitos de 19.100/mm?* (58,5% de neutréfilos), recuento
de plaquetas de 178.000 mm? y velocidad de sedimentacién glo-
bular de 102 mm/hora. La concentracién de proteina C reactiva
era de 26,77 mg/dl (normal < 0,15). La concentracién de fibri-
négeno era de 832 mg/dl. La concentracién sérica de sodio era
de 134 mEq/1, la de potasio de 4,6 mEq/l, cloro 94 mEq/l, calcio
9,4 mg/dl, tésforo 3,7 mg/dl, 4cido trico 3,0 mg/dl y bicarbona-
to 20,5 mEq/l. La concentracion sérica de creatinina era de 0,2
mg/dl, la urea sanguinea era de 5,9 mg/dl, la concentracién séri-
ca de aspartato aminotransferasa era de 64 U/, alanina amino-
transferasa de 29 UI/l y lactato deshidrogenasa de 351 UI/l. La
de ferritina era de 2.020 ng/ml (normal 7-140), triglicéridos 106
mg/dl (normal 32-99), los anticuerpos antinucleares y el factor
reumatoide fueron negativos. El andlisis de orina revelé unas
proteinas +, sangre —, glucosa 1+ (glucosa sérica 135 mg/dl), 3-
5 hematies por campo de gran aumento y ausencia de cilindros.
El aclaramiento de creatinina fue de 108,9 ml/min/1,73 m?. La
radiografia de térax, ecocardiografia, y ecografia abdominal y el
aspirado de médula 6sea fueron normales. La resonancia mag-
nética de la articulacion de la rodilla sugerfa una sinovitis.

Inicialmente se sospech6 una infeccién bacteriana y se admi-
nistraron antibiéticos, pero todos los cultivos bacterianos fueron
negativos. En ausencia de conjuntivitis, mucositis y cambios de
las extremidades, una enfermedad de Kawasaki era improbable.
Se estableci6 el diagnéstico de artritis juvenil de inicio sistémi-
co partiendo de la fiebre recurrente, persistente, el exantema eri-
tematoso y la artritis. El 14 dia hospitalario se inici6 tratamiento
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Fig. 1. Curso clinico, peso corporal, concentracion sérica de sodio, fosforo y dcido tirico durante los 45 primeros dias de hospitaliza-
cion. AAS: aspirina; AU: dcido irico; CIA: ciclosporina A; PSL: prednisolona; TNF-alfa: factor alfa de necrosis tumoral.

con aspirina en dosis de 30 mg/kg/dia pero la fiebre en agujas
persistié. Gradualmente la paciente desarrollé hepatosplenome-
galia y adenopatias sistémicas. Los datos de laboratorio demos-
traron pancitopenia (hemoglobina de 6,6 g/dl), recuento de leu-
cocitos de 5.100/mm?, y recuento de plaquetas de 150.000/mm?.
La concentracién de fibrinégeno era de 92 mg/dl, la de lactato
deshidrogenasa de 4.680 UL/, triglicéridos de 571 mg/dl y ferri-
tina de 67.250 ng/ml. La concentracion sérica de TNF-alfa era
de 44 pg/ml (normal < 6,0), y la de interleucina 6 (IL-6) de 37,5
pg/ml (normal < 4,0). El aspirado de la médula 6sea revel$ una
hemofagocitosis por macréfagos. Se establecié el diagndstico
de SAM. Se suspendi6 el tratamiento con aspirina y el 21 dia
hospitalario se inici6 tratamiento con prednisolona en dosis de 2
mg/kg/dia. En ese momento, la concentracién sérica de sodio
era de 129 mEq/l, potasio 4,6 mEq/l, calcio 8,1 mg/dl, fésforo
1,4 mg/dl, 4cido drico 1,4 mg/dl y bicarbonato 26,4 mEq/l. La

concentracion sérica de creatinina era de 0,3 mg/dl y la urea
sanguinea de 13,2 mg/dl. El peso corporal de la paciente dismi-
nuy6 en alrededor del 5% desde el ingreso. La concentracién
plasmadtica de renina era de 21,9 pg/ml (normal 3,6-36,2), aldos-
terona 3,6 ng/dl (normal 5-20), hormona antidiurética 0,3 pg/ml
(normal 0,3-4,2), péptido natriurético auricular 25,0 pg/ml (nor-
mal < 300) y péptido natriurético cerebral 17,2 pg/ml (normal <
30). El andlisis de orina fue normal, y la osmolalidad urinaria
era de 234 mOsm/kg. La concentracién de beta 2-microglobuli-
na en orina era de 26,3 mg/l (normal < 1), el cociente N-acetil-
beta-D-glucosaminidasa (NAG)/creatinina era de 15,4 (normal
< 5), sodio en orina 69 mEq/l, excrecion fraccional de sodio
(FEy,) 0,4% (normal 0,6 = 0,5), reabsorcién tubular de fosfato
(RTP) 48% (normal 85-98), reabsorcion tubular maxima de fos-
fato por tasa de filtraciéon glomerular (TmP/TFG) 0,67/dl (nor-
mal 2,3-4,3) y excrecién fraccional de 4cido drico (FE,;) 39%
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(normal 12,0 = 3,8). El aclaramiento de creatinina fue de
100,8/ml/1,73 m?. En el 24 dia hospitalario se inici6 la adminis-
tracion intravenosa de ciclosporina A en dosis de 6 mg/kg/dia, y
los sintomas y anomalias de laboratorio de la paciente mejora-
ron de inmediato. La concentracion sérica de TNF-alfa disminu-
y6 hasta < 5 pg/ml, aunque la concentracién sérica de IL-6 se-
guia siendo alta (203 pg/ml) en el 45 dia hospitalario.

DISCUSION

Ravelli et al describieron que la hiponatremia es uno
de los discriminadores mds potentes de laboratorio del
SAM’. En otros sindromes hemofagociticos también
suele observarse hiponatremia. Se desconoce su causa
aunque como mecanismo se ha sugerido el SIADH. En
la paciente del presente informe, se consideré que la hi-
ponatremia se debia a la pérdida urinaria de sodio més
que a un STADH, puesto que su peso corporal habia dis-
minuido y las concentraciones séricas de creatinina y
urea eran altas. Ademas, no se identifico un aumento de
la concentracidon de péptido natriurético auricular, un
marcador del estado del volumen y un probable media-
dor de la natriuresis en el STADH. Los elevados valores
de la concentracién urinaria de beta2-microglobulina y
el cociente NAG/creatinina, los valores bajos de RTP y
del cociente TmP/TFG, y los valores elevados de FE,,,
al igual que la glucosuria transitoria y la concentracion
sérica baja de bicarbonato, sugerian una anomalia tubu-
lar. El curso clinico y los datos de laboratorio no eran
compatibles con una necrosis tubular aguda o nefritis in-
tersticial. Con la administracién de ciclosporina A, la
concentracion sérica de sodio, fésforo y dcido trico se
normaliz6 de inmediato, lo que sugerirfa una anomalia
funcional. Estos cambios se asociaron con la disminu-
cién de la concentracion de TNF/alfa.

Previamente se ha descrito la asociacién de hipofos-
fatemia e hipercitocinemia. Por lo tanto, Zwaveling et
al describieron hipofosfatemia y un aumento de la ex-
crecién urinaria de fosfato en pacientes con cancer tra-
tados con una perfusiéon de TNF-alfa recombinante ad-
ministrada en la extremidad®. La infusién arterial
hepatica de TNF-alfa también reduce la concentracion
sérica de fésforo de forma dosis dependiente en pacien-
tes con metdstasis hepdticas®. Barak et al describieron
una incidencia elevada de hipofosfatemia en los esta-
dios iniciales de una septicemia, y demostraron una
asociacién entre la concentracién sérica de fésforo y la
de TNF-alfa e IL-6!°. Por tltimo, se ha descrito una
hipofosfatemia asociada con una concentracién sérica
elevada de TNF-alfa e IL-6 en pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico'!.

También se ha documentado hipouricemia asociada
con un aumento de las citocinas inflamatorias. Tsutani
et al demostraron que la administracién de IL-6 humana
recombinante indujo hipouricemia y un aumento de la
excrecién urinaria de 4cido drico en pacientes con can-
cer'2. En la artritis gotosa, la concentracién sérica de
4cido drico se correlaciond inversamente con la de IL-6
y FE,,"*. Wu et al describieron a pacientes con un sin-
drome respiratorio agudo grave que presentaron hipouri-
cemia debido a un aumento de la excrecién urinaria de
dcido trico asociado con concentraciones séricas eleva-
das de IL-8'.

En la reabsorcién de sodio, fosfato, acido trico, glu-
cosa y bicarbonato los tibulos proximales desempefan
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un importante papel. El gradiente electroquimico gene-
rado por la Na*-K*-ATPasa basolateral proporciona la
energia necesaria para el cotransporte de estas molécu-
las con el sodio. Se sabe que con la estimulacién por ci-
tocinas inflamatorias, incluido el TNF-alfa, las células
de los tibulos proximales producen éxido nitrico'>'®
(NO). Se ha demostrado que el NO suprime el transpor-
te por el tibulo proximal a través de la inhibicién de la
Na+-K*-ATPasa'>!"". Por lo tanto, el aumento de la con-
centracién sérica de TNF-alfa puede ser responsable de
la natriuresis, fosfaturia y uricosuria observadas en la
paciente del presente informe.

Recientemente, Grom et al describieron que en pa-
cientes con SAM asociado a artritis juvenil de inicio sis-
témico se observaba una disminucion de la actividad de
las células agresoras naturales'®. Es digno de mencién
que en un subgrupo de pacientes en los que el SAM re-
currié se observé una disminucioén de la expresién de
perforina, una proteina que media la actividad citotxica
de las células agresoras naturales y linfocitos T. Se con-
sidera que en el SAM, al igual que en la linfohistiocito-
sis hemofagocitica familiar, la deficiencia de perforina
da lugar a una activacién de los macréfagos y a la so-
breproduccion de citocinas incluido TNF-alfa. Puesto
que la paciente del presente informe experimenté dos
episodios de SAM, merece la pena investigar su concen-
tracion de perforina.

CONCLUSIONES

La disfuncién tubular provocada por las citocinas in-
flamatorias puede ser un mecanismo de la hiponatremia
observada en los sindromes hemofagociticos incluido el
SAM. La hiponatremia identificada en la septicemia o
en la enfermedad de Kawasaki!*?° también se explicaria
por la produccién de citocinas. Se requieren estudios
adicionales en un mayor nimero de pacientes.
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