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El sindrome de activacién de macréfago es una complicacién inusual pero potencialmente fatal de pacien-
tes con enfermedades reumaticas autoinmunes. Esta es una entidad clinico-patoldgica caracterizada por
la activacién de histiocitos con hemofagocitosis prominente en la médula 6sea y otros sistemas reticu-
loendoteliales. En pacientes con lupus, puede simular una exacerbacién de la enfermedad o infeccién.
Presentamos el caso de una paciente de 7 afios de edad en la que el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico y sindrome de activacién de macréfago fue simultaneo con respuesta al uso de ciclofosfamida.
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Macrophage activation syndrome as the initial manifestation of severe juvenile
onset systemic lupus erythematosus. Favorable response to cyclophosphamide

ABSTRACT

The macrophage activation syndrome is a rare but potentially fatal complication of patients with
autoimmune rheumatic diseases. This is a clinicopathological entity characterized by activation of
histiocytes with prominent hemophagocytosis in the bone marrow and other reticuloendothelial
systems. In patients with lupus it may mimic an exacerbation of the disease or infection. We report
the case of a 7-year-old girl in whom the diagnosis of lupus erythematosus and macrophage activation
syndrome was simultaneously made with response to the use of cyclophosphamide.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

T con hipercitocinemia masiva, dando lugar a una respuesta infla-
matoria descontrolada, con valores elevados de factor estimulante

Las enfermedades reumaticas autoinmunes en pediatria son
poco frecuentes, con una presentacion clinica variada. Los nifios
representan del 15 al 20% del total de los pacientes con lupus erite-
matoso sistémico (LES), con una incidencia de 0,3 a 0,9 por 100.000
nifios y una prevalencia de 3,3 a 8,8 por 100.000 nifios'. A diferen-
cia de los adultos, los nifios tienen una enfermedad mas severa al
momento del diagnéstico?. Una de las complicaciones observadas
en pacientes con LES es el sindrome de activaciéon de macréfago
(MAS). El MAS es una condicién severa y potencialmente fatal aso-
ciada a una excesiva activacion y expansiéon de macréfagos y células

* Autor para correspondencia.
Correos electrénicos: dr-poncho@hotmail.com, berj781127@yahoo.com.mx
(A. Torres Jiménez).

de colonias de macréfagos (M-CSF), TNF-a, IL-1(3, IL-18, IL-6 e inter-
feron gamma, con disminucién en la expresién de perforina en
células NK y linfocitos CD8. En el perfil de citocinas de pacientes
con MAS asociado a LES, predominan el TNF-a y el M-CSF>-6, Sin
embargo, el MAS no es una complicacién frecuente pero presenta
un curso rapido, por lo que su diagnéstico y tratamiento tempranos
son necesarios. Su incidencia ha ido aumentando en pacientes con
enfermedades reumaticas especialmente la asociada a LES.

La presentacion clinica del MAS es generalmente aguda, requi-
riendo de la admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos, con fiebre
alta que no remite, pancitopenia, hepatomegalia, linfadenopatias
generalizadas y elevacién de enzimas hepdticas, pudiéndose obser-
var en algunos casos alteraciones en las pruebas de coagulacién,
elevacion de ferritina sobre 500 a 10.000 ng/ml y disfuncién de
SNC en un tercio de los casos’. La caracteristica patognomoénica
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se encuentra en el aspirado de médula 6sea (AMO), que muestra
numerosos histiocitos morfolégicamente benignos con actividad
hemofagocitica. Su diagnéstico es un reto para el médico, ya que
puede imitar recaidas o complicaciones infecciosas®.

Ante la falta de estudios controlados sobre tratamiento del MAS,
este se basa en experiencias anecdéticas. Usualmente, se utili-
zan dosis altas de esteroides. La ciclosporina A (CsA) se utiliz
a mediados de los noventa para las formas congénitas del sin-
drome hemofagocitico (SH) y, posteriormente, mostré efectividad
en pacientes con MAS refractario a esteroides, por lo que se consi-
dera como terapia de primera linea®. Otros tratamientos, como la
inmunoglobulina por via intravenosa (IGIV), ciclofosfamida (CFM),
anti-TNF, anakinra, plasmaféresis y etop6sido, han mostrado resul-
tados contradictorios.

Hasta la fecha, se han reportado 94 casos de MAS asociado a
LES'9; de estos, 60 son en pacientes pediatricos, con presentaciéon
simultanea de LES y MAS en 9 nifios*11-17,

La mortalidad reportada del MAS asociado a LES juvenil es del
11% y la disfuncién organica es mas comn, comparado con otras
enfermedades reumaticas’.

Presentamos el caso de una paciente pediatrica que presenté
MAS asociado a las manifestaciones iniciales de LES, con falta de
respuesta a esteroides, IGIV y CsA, que finalmente respondi6 con el
uso de CFM.

Caso clinico

Nifia de 7 afios de edad, evolucién de 4 meses con aste-
nia, adinamia e hiporexia, edema facial bipalpebral y dolor en el
hipocondrio derecho, con progresion del edema hasta llegar a ana-
sarca, disnea de grandes esfuerzos e hipertension, por lo acude al
hospital; se realizaron eximenes de laboratorio; se diagnosticé sin-
drome nefrético/nefritico, por lo que se envié a nuestro hospital.
A su ingreso, present6 palidez generalizada, fiebre de 40°C, pete-
quias, artritis de manos y codos, derrame pleural bilateral, soplo
holosistélico 3/6, ascitis y hepatoesplenomegalia. La biometria
hematica mostré leucocitos 1980/pL (VN 4.000-13.500/uL), neu-
trofilos 820/pL, linfocitos 910/pL, hemoglobina (Hb) 6,3 g/dL (VN
11,5-14,5g/dL), plaquetas 44.000/uL (VN 150.000-400.000/L),
tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado sin correc-
cién tras la adicién de plasma normal 1:2 (testigo 30 s), fibrin6geno
368 mg/dL (VN 200-400 mg/dL), anticuerpos antinucleares por CLIA
5 (VN 0,5-1,5), por IFI 1: 160 patréon homogéneo y anticuer-
pos anti-ADN 82 (VN 0-20), C3 38 mg/dL (VN 90-177 mg/dL), C4
3,3mg/dL (VN 15-45mg/dL), anticoagulante lipico positivo con
veneno de vibora de Russell y anticardiolipina IgG mas de 280 ./ml
e IgM 162 p/ml (positivo alto), test de serologia luética falso posi-
tivo, anticuerpos treponémicos fluorescentes negativo, creatinina
sérica de 1,4 mg/dL y depuracién de creatinina 34 ml/min/1,73 m?
(VN 70-150ml/min/1,73 m?) y proteina C reactiva 50,4 mg/L (VN
0-5mg/L). Con estos datos, se hizo el diagnéstico de LES con afec-
tacion renal, cutanea, articular y hematolégica, con sindrome de
antifosfolipidico secundario. Se inicié tratamiento con pulsos
de metilprednisolona (30 mg/kg/dia) por 5 dias, con pobre res-
puesta; persisti6 con afeccién de las 3 lineas celulares en la
biometria hematica, con elevacién de triglicéridos a 287 mg/dL (VN
120-200 mg/dL). Ante la falta de respuesta a esteroide, se inici6 IGIV
a dosis de 400 mg/kg/dia por 5 dias y filgrastim; las pruebas de
laboratorio mostraron leucocitos de 1.890/.L, neutréfilos de O/ L,
linfocitos 1.760/wL, plaquetas 57.000/w.L, Hb 7,2 g/dL con prueba
de Coombs directo negativa. Se descarté proceso infeccioso con el
panel viral para citomegalovirus, herpes 1 y 2, rubéola, virus de
Epstein-Barr, toxoplasma, virus de la inmunodeficiencia humana,
virus de las hepatitis B y C, y los cultivos bacterianos, que resul-
taron negativos. El AMO mostré disminucién de la celularidad y
gran cantidad de histiocitos, en conglomerado en todo el frotis, con

Figura 1. Aspirado de médula 6sea que muestra histiocito con actividad hemofago-
citica (tincién de Wright-Giemsa).

fagocitosis de eritrocitos y plaquetas, haciéndose el diagnéstico de
SH (fig. 1). La ferritina sérica fue de 1.058 ng/ml. Se inicié CsA a
dosis de 1 mg/kg/dia (insuficiencia renal), por 4 dias, sin respuesta,
con leucocitos de 660/L, neutroéfilos 0/ L, linfocitos 580/ Ly pla-
quetas 52.000/p.L, por lo que se indicé CFM a 1g/m? de superficie
corporal, con dosis mensual. A los 15 dias de la primera dosis de
CFM, se observé franca recuperacién hematolégica, con leucoci-
tos de 14.970/p.L, neutréfilos 12.800/ L (en ausencia de infeccién),
linfocitos 490/, Hb 11,6 g/dL y plaquetas 90.000/p.L. Durante su
evolucién, no amerité uso de aminas vasopresoras o ventilacién
mecanica. Se egresé a su domicilio con prednisona a 1 mg/kg/diay
pulsos de CFM mensual. Tres meses después se realizé biopsia renal
que mostro nefritis lGpica clase 1v de la Organizacién Mundial de la
Salud. Después de 14 pulsos mensuales de CFM, present6 sindrome
de Fisher Evans (anemia hemolitica autoinmune y trombocitopenia
inmune primaria) y neuropatia periférica, tratindose con esteroide
en pulsos, IGIV, CFM y rituximab. Cumplié en total 18 pulsos men-
suales de CFM y continud tratamiento con micofenolato de mofetilo
y esteroide a dosis bajas. La paciente, después de 3 afios, lleva una
vida normal y acude a la escuela.

Discusion

El SH es una complicacién inusual pero potencialmente fatal
en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes. Esta es
una entidad clinico-patolégica que se caracteriza por la activa-
cién de histiocitos con hemofagocitosis prominente en la médula
6sea y otros sistemas reticuloendoteliales'®. Se presenta en for-
mas primarias y secundarias. La forma primaria engloba un grupo
de enfermedades genéticas que resultan en una funcién alte-
rada de las células inmunitarias. La forma secundaria o adquirida
se observa asociada a malignidad, infecciones o enfermedades
autoinmunes®. En pacientes con enfermedades autoinmunes se
denomina MAS y puede presentarse como manifestacion ini-
cial en el momento del diagnéstico o formar parte de una
exacerbacién o un proceso infeccioso*. Las enfermedades auto-
inmunes asociadas a MAS son la artritis reumatoide, el sindrome
de Sjogren, la dermatomiositis, la enfermedad de Kawasaki, la
esclerosis sistémica, la enfermedad mixta del tejido conjuntivo
(EMTC) y el LES'3. A pesar de no existir datos especificos sobre
la prevalencia de MAS en el LES, se estima que va del 0,9 al
4,6%’.

El diagnéstico de MAS es dificil, ya que puede simular una com-
plicacién infecciosa o una exacerbacién de la enfermedad de base8.
Presentamos el caso de una paciente con diagnéstico simultaneo de
LES y MAS. Cuando se presentan de manera paralela, la dificultad
para realizar el diagnéstico aumenta, ya que las manifestaciones
clinicas de ambas entidades se solapan.

La paciente cumpli6 con los criterios del American College of
Rheumatology para LES y los criterios para MAS de la Histiocyte



A. Torres Jiménez et al / Reumatol Clin. 2014;10(5):331-335 333

Society®, de Kamakura et al.'?, y los criterios que reportaron recien-
temente Parodi et al.”. Los criterios de la Histiocyte Society tienen
alta especificidad pero la sensibilidad no es satisfactoria, ya que
aproximadamente el 33% de los pacientes con MAS no cumplen con
esos criterios’. En 2004, Kamakura et al. indicaron criterios diag-
nésticos para el SH asociado a enfermedades autoinmunes, ya que
las manifestaciones clinicas son distintas de las de otros sindro-
mes hemofagociticos reactivos'?. En 2009, Parodi et al. elaboraron
unas guias preliminares para el diagnéstico de MAS en pacientes
con LES juvenil utilizando 5 criterios clinicos (fiebre, hepatome-
galia, esplenomegalia, manifestaciones hemorragicas y disfuncién
del SNC) y 6 de laboratorio (citopenias que afectan a 2 o mas lineas
celulares, aumento de la aspartato transaminasa, DHL, triglicéridos
y ferritina, disminucién de fibrinégeno)y el criterio histopatolégico
(evidencia de hemofagocitosis). Con uno o mas criterios clinicos y
2 0 mas de laboratorio, se puede establecer el diagnéstico, el AMO
se reserva para los casos dudosos. De los criterios de laboratorio, el
que mostré mayor sensibilidad (96%) y especificidad (100%) fue la
hiperferritinemia’.

En la revision sistematica realizada por Atteritano et al. de SH
en enfermedades reumaticas, encontraron a 94 pacientes con LES y
SH!0. Una revisién mas detallada de los casos asociados a LES mos-
tré que de los 94 casos, 60 correspondian a pacientes pediatricos
y en 29 la presentacién de LES y SH fue simultanea, 9 de estos en
pacientes pediatricos. Nuestro caso seria el décimo caso con diag-
néstico simultaneo reportado en poblacién pediatricay el de menor
edad.

La revisién de los casos pediatricos en los que la presentacion
de LES y MAS fue simultanea, incluyendo el nuestro, se muestran
en la tabla 1 #1117 Encontramos que la fiebre, las citopenias de al
menos 2 lineas celulares y la hemofagocitosis se presentaron en el
100% de los casos, la hiperferritinemia en 70% de los casos (en 30%
no se encontré disponible el dato al tratarse de series de casos), la
esplenomegalia y la hipofibrinogenemia en el 50%. La hemofagoci-
tosis se demostré en médula 6sea en el 100%, ganglio linfatico en
el 30%, higado en el 20% y bazo en el 10%.

Los sintomas principales del MAS son la fiebre alta prolongada,
hepatoesplenomegalia y citopenias. La presencia de citopenias es
frecuente en el LES, pero la pancitopenia solo ocurre en menos del
10% de los casos y si se presenta, por lo general, es leve. La leucope-
nia se detecta de manera similar en pacientes con actividad de LES
y MAS; sin embargo, cuando se encuentra leucopenia severa con
cifras menores de 2.000 células, se debe considerar la presencia de
MAS. La trombocitopenia es el mejor indicador de MAS comparado
con leucopeniay anemia’'?. En los casos reportados de LES juvenil
y MAS simultaneos, la pancitopenia se presenté en el 60%, la leu-
copenia y la trombocitopenia en el 80%. El caso que presentamos
evolucioné a una leucopenia menor de 2.000 células; lo que llamé
la atencién fue la neutropenia, que llegé a ser absoluta, siendo datos
atipicos a la presentacién habitual de LES juvenil, lo que puede ser
un indicador de alteracién primaria de la médula 6sea y orientar al
diagnéstico de MAS.

La revisi6n realizada por Parodi et al.” en 38 pacientes con LES
juvenil y MAS comparados con un grupo de 29 pacientes con
LES activo y un grupo de 387 pacientes de una cohorte de dafio
de LES, mostré que los pacientes que desarrollaron MAS tuvie-
ron una frecuencia elevada de nefritis, artritis, serositis y afeccién
hematolégica en el momento del diagnéstico de MAS. En los 10
pacientes pediatricos con diagnéstico simultineo de LES y MAS, se
encontré afeccién renal en el 90%, hematolégica en el 70%, cuta-
nea en el 60%, pulmonar y articular en el 30% y cardiaca en el 10%,
y llama la atencién la afeccién pancreatica en el 20%, ya que esta
es una afeccién poco frecuente de LES pediatrico y en la literatura
solo hay reportes de casos y pequefias series. En el estudio reali-
zado por Wang et al. en pacientes adultos y pediatricos con LES y
pancreatitis, se encontré que el SLEDAI promedio de los pacientes

pediatricos en el momento de la pancreatitis fue de 21, por lo que
una actividad elevada de la enfermedad pudiera relacionarse con la
aparicién de MAS2?. Apoyando lo anterior en la serie reportada por
Lambotta de 15 casos de MAS asociado a LES, el promedio de SLE-
DAI fue 22'%. Kim et al. realizaron un estudio de casos y controles de
15 pacientes con LES asociado a MAS, comparandolos con pacien-
tes con LES sin MAS, encontrando en el primer grupo un SLEDAI
mas alto (14 vs. 8) y citopenias mdas profundas, siendo estadistica-
mente significativo?!. De los 10 casos con diagndstico simultaneo
de LES y MAS, en los 2 pacientes en que se reporté SLEDAI este fue
mayor de 20 y en nuestra paciente fue de 23. Tomando en conjunto
estas observaciones, indicamos que un valor elevado de SLEDAI con
afecciéon hematolégica y renal puede ser un factor de riesgo para el
desarrollo de MAS.

La estrategia terapéutica no esta bien establecida en el MAS
que complica el LES. Como las infecciones son un desencadenante
comn, su exclusién es importante para establecer un adecuado
tratamiento. En caso de infeccién, se debe disminuir la dosis de
inmunosupresores. Como terapias de soporte, se utilizan IGIV y
FECG en caso de neutropenia's.

La terapia inmunosupresora estd indicada cuando el factor
desencadenante es la actividad de la enfermedad. Bennet et al.y
Parodi et al. en sus estudios encontraron que los tratamientos uti-
lizados son esteroides a dosis altas, IGIV, CsA, CFM, micofenolato
de mofetilo, azatioprina, rituximab, plasmaféresis o anti-TNF2>21,
En la revision de los casos pediatricos con diagnéstico simultaneo
de LES y MAS, se utilizaron esteroides en el 100% de los casos, IGIV,
CsA en el 50%, CFM en el 40% y rituximab y plasmaféresis en el
10%. La respuesta favorable con el uso de esteroides solos fue del
10%, con CsA del 40%, con CFM 100% (un caso asociado a rituxi-
mab) e IGIV 20%. Nuestra paciente fue tratada con esteroides a dosis
altas, IGIV y CsA, sin obtener respuesta, por lo que finalmente
se traté con CFM, obteniendo una respuesta exitosa. Es impor-
tante recalcar que la pancitopenia no empeor6 con el uso de CFM.
Aunque este tratamiento ha mostrado resultados contradictorios?;
basandonos en la efectividad mostrada en estos casos se puede
suponer que la CFM es una opcién terapéutica que debe tomarse
en cuenta en el tratamiento del MAS asociado al inicio del
LES.

Para casos refractarios, se han utilizado también la terapia
anti-TNF. Kikuchi et al.2? y Takahashi et al.2> reportaron 2 casos
refractarios a terapia con esteroide, IGIV, CsAy en un caso metotre-
xato que respondieron con etanercept. Ideguchi et al.>* y Henzan
et al.?> reportaron 2 casos refractarios a esteroides, ciclosporina,
plasmaféresis y etopdsido, que finalmente respondieron con infli-
ximab; a uno de ellos se le traté con CFM pero una sola dosis a
500 mg, por lo que quiza no se obtuvo la respuesta deseada. Nues-
tra paciente respondié a dosis de 1 gr/m2 de superficie corporal por
via intravenosa sin efectos inmediatos indeseables (pancitopenia
profunda).

Otra opcién terapéutica es anakinra, que mostré utilidad en
pacientes con MAS asociado a vasculitis y artritis idiopatica juvenil
sistémica; en estas enfermedades, en el perfil de citocinas predomi-
nanlalL-1,1alL-6 ylaIL-1826-28, Debido que el tratamiento del MAS
se enfoca también al tratamiento de la enfermedad subyacente y en
pacientes con MAS asociado a LES el perfil de citocinas es distinto,
el uso de CFM en nuestro caso nos parecié mas adecuado.

El MAS asociado a LES debe considerarse una complicacion
severa que pone enriesgo la vida del paciente, ya que su mortalidad
es del 11% y el nimero de pacientes que requieren de admisién a
unidad de cuidados intensivos pediatricos, ventilacién mecanica y
disfuncién cardiovascular (el 63, el 53 y el 47%, respectivamente) es
elevado®'0. La revisién de los 10 casos mostré una mortalidad del
10%, lo que concuerda con lo reportado. Nuestra paciente tuvo una
evolucién favorable y actualmente tiene 10 afios de edad y lleva
una vida normal.



Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes reportados en la literatura con diagndstico simultineo de LES y MAS
Namerode Edad  Fiebre Citopeniade2 Esplenomegalia Hipertrigliceridemia Hipofibrinogenemia Hiperferritinemia = Hemofagocitosis Anticuerpos Afeccién de LES Tratamiento  Resultado SLEDAI
referencia (afios) o mas lineas
y sexo
4 F15 X Pancitopenia - ND X X MO ANA 1:1280 Hematolégica ~ MPD Muerte ND
Bazo Anti-ADN Renal IGIV
Higado Anti-RNP Etopésido
Ganglios CSA
11 F11 X X X - X ND Ganglios Anti-ADN Cutdnea ND Vivo ND
MO ANA positivo Pulmonar
Renal
12 F14 X Pancitopenia ND ND ND X MO ANA 1:1.280 Renal MPD IGIV Viva ND
Hematolégica  CSA
13 F11 X Pancitopenia - ND X X MO ANA 4 + Cutdneo MPD Viva ND
Anti-ADN 4+ Renal CSA
Pancreatitis CFM
14 F11 X Leucopenia ND - X ND MO ANA+1:1.000 Pulmonar MPD Vivo 21
Trombocitopenia Ganglio Cutaneo
Miocarditis
Articular
Renal
Hematolégico
14 M17 X Pancitopenia X - - X MO ANA+1:1.280 Pulmonar MPD Vivo 29
Higado Renal IGIV
Articular Etopésido
Cutaneo CsA
Hematolégico  CFM+RTX
15 F17 X Bicitopenia X ND ND ND MO ND ND ND ND ND
16 F10 X Pancitopenia X ND X X MO ANA 1:2.560 Renal Esteroide Vivo ND
Anti-ADN Pancreatitis Plasmaféresis
ACL IgG + Hematolégico  CFM
17 F11 X Leucopenia ND ND X MO ANA 1:1280 Renal MPD Viva ND
Trombocitopenia Anti-ADN 160  Cutdneo IGIV
positivo Hematolégico
Nuestro caso F7 X Pancitopenia X X = X MO ANA 1:160 Renal MPD Viva 23
CLIA 5 positivo  Cutaneo IGIV
Anti-ADN + Articular CsA
LA + Hematolégico CFM

ACLIgGe IgM +

ACL: anticardiolipinas; Anti-ADN: anticuerpos anti-ADN; ANA: anticuerpos antinucleares; CFM: ciclofosfamida; CsA: ciclosporina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM:inmunoglobulina M; IGIV: inmunoglobulina por via intravenosa;
LA: anticoagulante lGpico; LES: lupus eritematoso sistémico; MO: médula 6sea; MPD: metilprednisolona; ND: no disponible; RTX rituximab.
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Conclusion

El MAS es una complicacién poco frecuente de LES pero poten-
cialmente fatal, por lo que su diagndstico y tratamiento tempranos
son fundamentales para mejorar la sobrevida. Se debe sospechar
MAS en los pacientes con altos indices de actividad de LES. La CFM
en nuestro caso fue eficaz para el tratamiento de las manifestacio-
nes clinicas. Se debe de considerar su uso en pacientes con MAS aso-
ciado aLES a pesar de las citopenias profundas sin temor a empeorar
el cuadro. La evidencia en cuanto al mejor tratamiento es escasa,
dada la rareza de la entidad, por lo que es necesario individualizar
los casos para determinar la terapia adecuada en estos pacientes.
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