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Inmunoglobulina intravenosa en el sindrome de activacion
macrofagica asociado a lupus eritematoso sistémico

Intravenous immunoglobulin in macrophage activation syndrome associated with
systemic lupus erythematosus

Sergio Alberto Mendoza-Alvarez'*, Roberto Galindo-Lopez!, Daniela Sénchez-Escalona’, Yuridia Veldzquez-Santiago’ y
Ana Sofia Sanchez-Rodriguez?

Resumen

Introduccion: La linfohistiocitosis hemofagocitica es una en-
fermedad de evolucion potencialmente fatal, caracterizada
por la activacion de macrofagos y de histiocitos con hemo-
fagocitosis en la médula dsea y en otros sistemas reticuloen-
doteliales, desencadenada por un defecto en los linfocitos T
al estimular la produccién de interleucina 1-beta, interleucina
6, interferdn gamma y factor de necrosis tumoral alfa, que
promueven la activacion de los macréfagos. Esta afeccion
cursa con fiebre, citopenias, esplenomegalia, hemofagocito-
sis en la médula dsea, hipertrigliceridemia e hipofibrinogene-
mia, en el contexto de una enfermedad infecciosa, neopldsica
o0 autoinmunitaria. El objetivo de este articulo es describir la
utilidad de la inmunoglobulina intravenosa (IglV) en pacien-
tes que no pueden recibir tratamiento inmunosupresor.

Casos clinicos: Se presentan dos casos de lupus eritema-
toso sistémico (LES) con sindrome de activacion macrofagi-
ca (SAM), uno asociado a vasculitis del sistema nervioso
central y otro a neutropenia febril, ambos con infeccion bac-
teriana agregada.

Conclusiones: El diagndstico de SAM en pacientes con
actividad lupica se debe sospechar en caso de fiebre, cito-
penias, visceromegalias, hipertrigliceridemia e hipofibrinoge-
nemia. Un diagndstico y un tratamiento oportunos son
importantes para disminuir de manera considerable la mor-
talidad. Se propone que el tratamiento de primera linea en

Abstract

Background: The hemophagocytic lymphohistiocytosis is a
disease with a potential fatal evolution, caused by the activa-
tion of macrophages and histiocytes with hemophagocytosis
in bone marrow and other reticuloendothelial systems, trigge-
red by a defect in the T lymphocyte when stimulating the
production of interleukin 1-beta, interleukin 6, interferon-gam-
ma and tumor necrosis factor-alpha that promote macropha-
ge activation. This condition presents with fever, cytopenias,
splenomegaly, hemophagocytosis in bone marrow, hypertri-
glyceridemia and hypofibrinogenemia, in the context of an
infectious, neoplastic or autoimmune disease. The objective
of this article is to describe the utility of intravenous immuno-
globulin (IVig) in patients unable to receive immunosuppres-
sive treatment.

Case reports: We present two case reports of systemic lupus
erythematosus (SLE) with macrophage activation syndrome
(MAS), one of them associated with central nervous system
vasculitis and the other one with febrile neutropenia, both with
bacterial infection added.

Conclusions: The diagnosis of MAS should be suspected in
all patients with lupus activity, fever, cytopenias, viscerome-
galies, hypertriglyceridemia and  hypofibrinogenemia.
Diagnosis and treatment are important to significantly reduce
mortality. It is proposed that the first line treatment in patients
that present SLE associated with MAS and sepsis should be
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los pacientes con LES asociado a SAM y sepsis sea la IglV,
y como segunda linea un inmunosupresor con un esteroide
intravenoso.

Palabras clave: Linfohistiocitosis Hemofagocitica; Sindrome
de Activacion Macrofagica; Lupus Eritematoso Sistémico

Introduccion

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) perte-
nece al grupo de los sindromes hemofagociticos
secundarios. Fue descrito por primera vez en 1985 por
Hadchouel et al.! en una serie de pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica; su denominacion como
SAM fue propuesta en 1993 por los mismos investiga-
dores. Se asocia comunmente con artritis idiopatica
juvenil, pero también se ha informado en casos de
enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Still de inicio
en adultos, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren,
dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conec-
tivo, esclerosis sistémica y lupus eritematoso sistémico
(LES),? con predominio en las mujeres.® Se caracteriza
por una excesiva activacion y expansion de linfocitos
T y macréfagos que tienen una actividad hemofagoci-
tica. Esta activacion y expansion celular excesiva con-
duce a la sobreproduccion de citocinas tales como las
interleucinas (IL) 1-beta y 6, el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-0) y el interferon gamma, y conduce a un
estado hiperinflamatorio asociado a citopenias, disfun-
cién hepatica y coagulopatia.®*5

El sindrome hemofagocitico relacionado con el LES
es una afeccidn rara y potencialmente mortal, con una
incidencia reportada del 0.9-4.6%.5 Ambas enfermeda-
des comparten similitudes clinicas y una amplia varie-
dad de diagnosticos diferenciales. La terapia de
primera linea para el tratamiento del SAM asociado a
enfermedades autoinmunitarias incluye dosis altas de
corticosteroides e inmunosupresores, como ciclofosfa-
mida y ciclosporina.” En los casos refractarios se ha
utilizado inmunoglobulina intravenosa (IglV) en dosis
altas (1-1.5 g/kg/dia)® y un inhibidor del TNF-a. (etaner-
cept);® sin embargo, hay pocos estudios que documen-
ten el manejo de estos pacientes en el contexto de
infecciones bacterianas agregadas.

Se presentan dos casos clinicos de pacientes con
LES asociado a SAM y sepsis que recibieron manejo
con IglV. Se revisan la incidencia, los factores precipi-
tantes y el tratamiento de esta asociacion. El objetivo
es hacer énfasis en el uso de la IglV.

g1V and as a second line immunosuppressants with intrave-
nous steroids.

Keywords: Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic; Macrophage
Activation Syndrome; Lupus Erythematosus, Systemic

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 32 afios, previamente sana, primigesta; a
las 33 semanas de gestacion debut6 con preeclampsia
grave y se le detectd obito, por lo que se le practicd
interrupcion quirdrgica del embarazo. A los 5 dias pre-
sentd nuevamente descontrol hipertensivo, cefalea
holocraneana y amaurosis. La resonancia magnética
de crdneo mostré datos de trombosis venosa del seno
longitudinal superior. Durante el internamiento se inicid
protocolo para sindrome de anticuerpos antifosfolipido,
con anticoagulante lupico negativo; anticardiolipinas
normales, IgG 4.2 GPL/ml (< 20 GLP/ml),
IgM 6.49 MPL/ml (< 20 MLP/ml); anticuerpos anti-be-
ta(2)-glucoproteina | normales: IgG 8.2 GPL/ml
(< 20 GLP/ml) e IgM 11.2 MPL/ml (< 20 MLP/ml). A los
2 meses la paciente presentd Ulceras orales, adenopa-
tias cervicales, fiebre de 38.5 °C y artralgias, por lo
que acudié nuevamente al hospital y presentaba neu-
tropenia grave, linfocitopenia y anemia microcitica
hipocrémica. Se inicié protocolo para descartar enfer-
medad infecciosa, autoinmunitaria o neoplasica. Se
realiz panel para virus herpes simple 1y 2, virus de
Epstein Barr y citomegalovirus, y serologia para virus
de las hepatitis B y C, y para virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), los cuales fueron negativos.
Factor reumatoide 10 Ul/ml, crioglobulinas y anticuer-
pos anticitoplasma de neutrdfilos negativos. Cultivo de
expectoracion: crecimiento de flora no patégena.
Hemocultivo, urocultivo y mielocultivo sin desarrollo.
Tomografia de térax y abdomen con hepatoespleno-
megalia, derrame pleural bilateral, derrame pericardico
y patron pulmonar intersticial que evolucioné a insufi-
ciencia respiratoria y ameritd soporte ventilatorio y
vasopresor (Fig. 1). La paciente recibid tratamiento
antimicrobiano empirico para neumonia atipica y factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos.

Por los datos de enfermedad sistémica se solicitd la
determinacion de anticuerpos antinucleares por inmu-
nofluorescencia indirecta, con dilucion 1:640, patrén
moteado fino (< 1:80), anti-dsDNA 257.6 Ul/ml
(< 200 Ul/ml), C3 por nefelometria 76 mg/dl
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Figura 1. Tomografia de térax en ventana pulmonar de
la paciente del primer caso. Se observa derrame pleural
bilateral con atelectasias adyacentes, neumopatia
intersticial e infiltrados alveolares de predomino en los
l6bulos inferiores.

(80-200 mg/dl) y C4 por nefelometria 18 mg/dl (10-
50 mg/dl), anti-Ro 65.74 U/ml (< 20 U/ml), anti-RNP
129.7 U/ml (< 20 U/ml), anti-SM 7.78 U/ml (< 20 U/ml),
ferritina 585.5 ng/ml (11-306 ng/ml), triglicéridos 299 mg/
dl (< 150 mg/dl), velocidad de sedimentacion globu-
lar 30 mm/h (< 20 mm/h), fibrindgeno 144 mg/dl (200-
400 mg/dl) y dimero D 610 ng/ml (< 100 ng/ml) (Cuadro I).

Ante la presencia de fiebre persistente, hepatoesple-
nomegalia, citopenias (neutropenia y linfocitopenia),
hiperferritinemia (= 500 ng/l), hipertrigliceridemia
(> 160 mg/dl) e hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl), se
realizé aspirado de médula 6sea que report6 celulari-
dad global del 30-40%, 10-12 megacariocitos por
campo y diferencial a 200 células: segmentados 2%,
precursores mieloides 25%, monocitos 19%, linfocitos
5%, normoblastos 25%, células plasmaticas 1%, blas-
tos 5%, histiocitos 18%, y presencia de histiocitos acti-
vados con fagocitosis activa. Se concluyé SAM como
presentacion inicial de LES con actividad hematoldgica
y articular, y serositis. La paciente no cumplio criterios
bioquimicos para sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pido ni volvié a presentar otro episodio de trombosis.
Sin embargo, la paciente desarroll6 crisis convulsivas
y neutropenia persistente. Se inici6 manejo con tres
pulsos de 1 g de metilprednisolona sin mejoria, por lo
que se decidié manejo con IglV a dosis de 0.4 g/kg/dia
por 5 dias. Presentd mejoria de la neutropenia a las 48
horas y de la afeccién pulmonar, lo cual permitié pres-
cindir de la ventilacion mecanica. Posterior a la extu-
bacion, se realizd6 una resonancia magnética de

Cuadro I. Resultados de laboratorio iniciales y
posteriores a la aplicacién de inmunoglobulina

Posterior a
inmunoglobulina

Laboratorio

e | o

Glucosa 115 mg/dl 118 mg/dl 141 mg/dl
Creatinina 0.71 mg/dl 1 mg/dl 1 mg/dl
LDH 581 Ul/I 795 Ul/I
GGT 1127 UI/ 1029 Ul/I
Triglicéridos 299 mg/dl 390 mg/dl
ALT 45 Ul/I 38 Ul/ 25 Ul/I
AST 161 UI/I 66 Ul/I
Hemoglobina 8.7 g/dl 9.4 g/dl 8.8 g/dl
Hematocrito 28.2% 31.9% 29%
VCM 88.3 fl 91.7 fl 88.9 fl
Leucocitos 0.8 K/ul 10.7 K/ul 19.6 K/ul
Neutréfilos 0.08 K/ul 6.8 K/ul 15.9 K/ul
Linfocitos 0.48 K/ul 1 K/ul 6.9 K/ul
Plaquetas 488 K/ul 653 K/ul 527 K/ul
Ferritina 585.5 ng/ml
TP 15.4 14.2
(testigo (testigo
13.2) 13.3)
INR 1.13 1.03
TTPa 45.2 36.6
(testigo (testigo
33.1) 32.0)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma-
glutamil transferasa; INR: International Normalized Ratio; LHD: lactato
deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina
parcial; VCM: volumen corpuscular medio.

encéfalo que mostré datos de vasculitis; 21 dias des-
pués de la aplicacion de la IglV se inici6 manejo con
ciclofosfamida como terapia de mantenimiento y se
logr6 mantener la remisién de la actividad de la
enfermedad.

Caso 2

Mujer de 35 afos, sin antecedentes de importancia,
con cuadro clinico de 3 semanas con mialgias y artral-
gias. Se afadio fiebre intermitente > 38 °C, disnea de
medianos a pequenos esfuerzos y dolor de tipo pleu-
ritico. Acudié a un hospital de segundo nivel donde se
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Cuadro Il. Laboratorio inicial y posterior a la aplicacion

Posterior a
inmunoglobulina

de inmunoglobulina

Laboratorio

BRI

Glucosa 104 mg/dl 152 mg/dl  91.6 mg/dl
Creatinina 0.49 mg/dl 1.32 mg/dl  0.45 mg/dl
LDH 215 Ul/I
GGT 183 Ul/I
Triglicéridos 214 mg/dl 112 mg/dl
ALT 61 Ul/ 46.1 U/l
AST 68 Ul/I
Hemoglobina 11.3 g/dl 8.7 g/dl 9.4 g/dl
Hematocrito 34.6 % 27.5 % 29.1 %
VCM 91.2 fl 91.6 fl 90.6 fl
Leucocitos 0.6 K/ul 1.5 K/ul 11.9 K/ul
Neutro6filos 0.19 K/ul 0.7 K/ul 7.7 K/ul
Linfocitos 0.3 K/ul 0.5 K/ul 1.3 K/ul
Plaquetas 273 K/ul 185 K/ul 330 K/ul
Ferritina 449.6 ng/ml
TP 14.9 13.7(testigo
(testigo 15.6)
13.1)
INR 1.08 0.98
TTPa 43.6 40.8
(testigo (testigo
32.2) 31.2)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma-
glutamil transferasa; INR: International Normalized Ratio; LHD: lactato
deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina
parcial; VCM: volumen corpuscular medio.

documentd leucocitopenia (2700/ul), linfocitopenia
(400/ul) y conteo absoluto de neutrdfilos 2100/ul; a las
24 horas, leucocitos 800/ul, linfocitos 400/ul y neutrd-
filos 300/ul. Recibi¢ antibidtico empirico, analgésicos y
esteroide (prednisona 50 mg) por 3 dias sin presentar
mejoria, por lo que fue referida a un hospital de tercer
nivel, donde ingresé con anemia, leucocitopenia, linfo-
citopenia, neutropenia grave, elevacion de las transa-
minasas y prolongacion de los tiempos de coagulacion
(Cuadro ).

Clinicamente, la paciente presentaba mialgias, artral-
gias y disnea de minimos esfuerzos, uso de muscula-
tura accesoria de la respiracion, estertores crepitantes
infraescapulares en el hemitérax derecho, derrame

Figura 2. Tomografia de térax en ventana pulmonar de la
paciente del segundo caso. Se observa derrame pleural
bilateral con atelectasias pasivas en los segmentos
posterobasales de los l6bulos inferiores.

pleural derecho, hepatoesplenomegalia, artritis en las
articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, metatarsofaldngicas, carpo, rodillas y tobi-
llos. La tomografia de térax mostré derrame pleural
bilateral con afectacion intersticial y ocupacién alveolar
a nivel basal bilateral compatible con neumonia basal
bilateral y actividad inflamatoria intersticial (Fig. 2). Se
inici6 manejo con factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos, y con piperacilina-tazobac-
tam. Se solicitd panel para virus herpes simple tipos 1
y 2, virus de Epstein Barr, citomegalovirus, y serologia
para virus de las hepatitis B y C, y para el VIH, que
fueron negativos. Cultivo de expectoracién, hemocultivo
y urocultivo sin desarrollo. Factor reumatoide 15.6 Ul/
ml, haptoglobina 337 mg/dl (35-250 mg/dl), anticoagu-
lante lipico 1.2-1.5 débilmente positivo; anticardiolipinas
elevadas: IgG 45.9 GLP/ml (< 20 GLP/ml), IgM 120 MPL/
ml (< 20 MLP/ml); anticuerpos anti-beta(2)-glucopro-
teina | normales: IgG 14.4 GPL/ml (< 20 GLP/ml) e
IgM 9.2 MPL/ml (< 20 MLP/ml); sin antecedente de
trombosis.

Por datos de afeccion sistémica con compromiso
articular, hematoldgico y pulmonar, se solicit6 la deter-
minacion de anticuerpos antinucleares determinados
por inmunofluorescencia indirecta, con titulos de 1:320,
patron moteado fino (< 1:80), anti-dsDNA
309.4 UI/MI (< 200 Ul/ml), anti-Ro 92.7 Ul/ml (< 20 Ul/ml),
anti-SM 18.5 Ul/ml (< 20 U/ml), hipocomplementemia
C3 68 mg/dI (80-200 mg/dI) y C4 8 mg/dl (80-200 mg/dl),
hipertrigliceridemia 214 mg/dl (< 150 mg/dl), ferritina
4496 ng/ml (11-306 ng/ml), velocidad de
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Figura 3. Frotis de médula 6sea con tincion Wright (100 x).
A: célula mononuclear de 50 um con contenido celular en
su citoplasma (hemofagocito). Alrededor se observan
promielocitos y ausencia de formas maduras, lo que
sugiere detencion en la maduracion granulocitica (punta
de flecha). B: se observan tres células monucleares con
citoplasma granular que presentan prolongaciones
citoplasméticas que rodean otras células (flechas).

sedimentacion globular 30 mm/h (< 20 mm/h), fibrind-
geno 106 mg/dl (200-400 mg/dl) y dimero D 1610 ng/
ml (< 100 ng/ml). La paciente presentd evolucion tor-
pida, con fiebre, neutropenia y linfocitopenia persis-
tente. Se realizé aspirado de médula dsea, que mostrd
histiocitos activados con fagocitosis activa (Fig. 3).

Se diagnosticé LES con actividad hematoldgica, arti-
cular y serositis asociado a SAM por fiebre persistente,
hepatoesplenomegalia, citopenias (hemoglobina < 9 g/d|,
neutrofilos < 1000/ul), hipertrigliceridemia (> 160 mg/dl),
hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl), elevacion de transa-
minasas y presencia de células hemofagociticas en la
médula dsea. Se inicid IglV a dosis de 0.4 g/kg/dia por
5 dias por el componente autoinmunitario que presenta
el SAM en el contexto de sepsis pulmonar y neutropenia
grave de alto riesgo, ya que la paciente contaba con
posibilidad de sobreinfecciones nosocomiales e insufi-
ciencia respiratoria aguda en caso de usar pulsos de
esteroides. A las 72 horas presenté mejoria de los valo-
res de los neutrdfilos y remision de la fiebre. La tomo-
grafia de térax de control mostrd resolucion progresiva
de la afeccion intersticial pulmonar y de la neumonia
asociada. Una vez remitida la actividad lupica se egres6
con prednisona, azatioprina y cloroquina como terapia
de mantenimiento, con evolucion satisfactoria.

Discusién
La linfohistiocitosis hemofagocitica es una condicion

potencialmente fatal que resulta de una activacion
inmunitaria excesiva en respuesta a una variedad de

eventos que alteran la homeostasis inmunitaria, como
por ejemplo infecciones, medicamentos, neoplasias y
enfermedades reumatoldgicas. EI SAM se considera
una variante asociada a enfermedades autoinmunita-
rias.* En la forma familiar de linfohistiocitosis hemofa-
gocitica, la proliferacién de células T y la activacion de
los macréfagos se atribuye a una disminucién de las
células natural killer (NK) como consecuencia de una
mutacion en el gen que codifica la perforina (PRF1),
una proteina fundamental para la induccion de la apop-
tosis de células tumorales o infectadas.* Cuando los
mecanismos de citotoxicidad fracasan y dicho estimulo
persiste, se promueve la expansion de macréfagos con
su consecuente actividad hemofagocitica y la prolife-
racion de células T. La activacion de las células T y de
los macrdfagos favorece la liberacion de sus recepto-
res solubles, sCD25 y sCD163, respectivamente. El
sCD25 también se conoce como receptor soluble de
la cadena alfa de la IL-2. Las concentraciones séricas
de estos receptores reflejan el grado de activacion
inmunitaria y son utiles como marcadores de diagnds-
tico y de respuesta al tratamiento.® La mortalidad repor-
tada de esta afeccion es del 32-80%. La baja sospecha
del sindrome, asi como el retraso en el diagndstico y
en el inicio de las medidas terapéuticas, pueden ser
causa de una alta mortalidad.

Suinicio es agudo y sus manifestaciones principales
son fiebre persistente y alta (94%), esplenomegalia
(59%), hepatomegalia (88%), linfadenopatias (48%), eri-
tema (65%), anemia (82%), trombocitopenia (88%), leu-
cocitopenia (56%), elevacion de las enzimas hepaticas
(46%), fibrindgeno bajo por consumo (100%), hipertri-
gliceridemia (80%), tiempos de coagulacién prolonga-
dos e hiperferritinemia (100%)."" En la hemofagocitosis
se puede apreciar una infiltracion de histiocitos benig-
nos con hemofagocitosis con histiocitos a menudo
vacuolados, y fagocitosis de eritrocitos, eritroblastos,
neutrofilos o plaquetas.’

Kumakura et al.'®'* reportaron casos de sindrome
hemofagocitico asociado a enfermedades autoinmuni-
tarias distintas del LES y propusieron una nueva deno-
minacion de la enfermedad: sindrome hemofagocitico
asociado a la autoinmunidad. En el afo 2004, los mis-
mos autores'® propusieron unos criterios diagnosticos:
— Citopenia (que afecta dos 0 mas de tres linajes en la

sangre periférica y que no es causada por una mé-

dula aplasica o displasica sin médula).

— Hemofagocitosis histiocitica en la médula ésea o en
otros sistemas reticuloendoteliales, incluidos bazo,
higado y ganglios linfaticos.
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— Fase activa de la enfermedad autoinmunitaria
subyacente en la aparicion de hemofagocitosis.

— Otros sindromes hemofagociticos reactivos, como
virus o el sindrome hemofagocitico asociado a neo-
plasia, son excluibles.

El diagndstico de SAM se establecid de acuerdo con
estos criterios de linfohistiocitosis hemofagocitica:'® fie-
bre (temperatura > 38.5 °C) durante 7 dias o mas,
esplenomegalia (3 cm por debajo del reborde costal),
ausencia de malignidad, citopenia en dos 0 mas lineas
celulares (hemoglobina < 9 g/dl, plaquetas < 100 000/ul,
neutrofilos < 1000/ul), hipertrigliceridemia (> 160 mg/dl)
o hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl), ferritina > 500 ug/I,
elevacion de las transaminasas, CD 25 soluble (recep-
tor de slL-2) > 2400 Ul/ml, disminucién o ausencia de
actividad de células NK, y células hemofagociticas en
médula dsea, bazo o ganglios linfaticos. En total se
deben cumplir cinco de los ocho criterios, a menos que
los antecedentes familiares o el diagndstico molecular
sean consistentes con linfohistiocitosis hemofagoci-
tica.'® Ambas pacientes cumplieron al menos cinco
criterios diagnosticos: fiebre persistente y alta, hepato-
esplenomegalia, anemia, leucocitopenia, neutropenia
grave, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, células
hemofagociticas en la médula 6sea y exclusion de
enfermedades infecciosas y neoplasicas. En el primer
caso, los valores de ferritina fueron de 585.5 ng/ml (11-
306 ng/ml), y en el segundo se reportaron 449.6 ng/ml,
pero recibid prednisona antes de su ingreso a nuestro
hospital, lo que pudiera haber interferido con el resul-
tado. La hiperferritinemia > 1000 ng/ml es el pardmetro
mas util para discriminar entre LES activo y SAM aso-
ciado a LES, con una sensibilidad y una especificidad
de casi el 100%.% En una serie, en el 22% de los
pacientes con enfermedad demostrada histoldgica-
mente, las concentraciones séricas de ferritina no
superaron los 500 pg/l."> Los valores de la ferritina
sérica se incrementan en procesos inflamatorios agu-
dos, por lo cual se considera un reactante de fase
aguda. El SAM forma parte de los sindromes hiperfe-
rritinémicos, junto con la enfermedad de Still del adulto,
el choque séptico y el sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipido catastréfico.!”

Un extenso estudio no mostrd evidencia de infeccion o
malignidad; sin embargo, las pacientes tenian sintomas,
signos y hallazgos seroldgicos de LES activo. El diagnds-
tico se establecid de acuerdo con los criterios del American
College of Rheumatology del afio 2012:® cumplieron por
lo menos cuatro de los 11 criterios, incluido al menos un
criterio clinico y un criterio inmunoldgico: poliartritis, sero-
sitis, trastornos hematoldgicos (leucocitopenia y

linfocitopenia), hipocomplementemia, anticuerpos antinu-
cleares positivos por inmunofluorescencia indirecta, y anti-
dsDNA vy anti-Ro elevados. Ninguna paciente presentd
actividad renal que se pudiera relacionar con valores
bajos de anti-Sm. De acuerdo con el indice de actividad
lGpica SLEDAI,' la primer paciente tuvo una presentacion
inicial mas grave, con 30 puntos (convulsiones, vasculitis
del sistema nervioso central, trombosis, derrame pericar-
dico); en la segunda paciente, el indice de actividad fue
de 12 puntos.

En el primer caso, la paciente presentd trombosis del
seno longitudinal superior y ¢bito antes de las 34
semanas de gestacion por preeclampsia grave; no obs-
tante, los anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante
lpico, anticuerpos anticardiolipinas 1gG e IgM y anti-
cuerpos anti-B2 glucoproteina I IgG e IgM) al inicio y
en el seguimiento fueron negativos. En el segundo
caso, la paciente tenia anticoagulante lupico débil-
mente positivo y anticardiolipinas IgG e IgM a titulos
moderados y fuertes, respectivamente; sin embargo,
no tenia antecedente de trombosis vascular ni compli-
caciones del embarazo, por lo que hasta el momento
ninguna de las dos pacientes cumplié criterios para
sindrome de anticuerpos antifosfolipido.

En los adultos, el SAM rara vez se asocia con LES
(incidencia del 0.9-4.6%). En la literatura se encuentran
pocos reportes de casos no asociados a infeccio-
nes.>20212228 | g respuesta inflamatoria exagerada,
caracteristica del SAM como complicacién de algun
trastorno primario inflamatorio, ya sea LES, enferme-
dad granulomatosa cronica o sarcoidosis, precisa un
tratamiento inmunosupresor de forma temprana.624

La estrategia terapéutica 6ptima debe contemplar
tres componentes: tratamiento de soporte de las com-
plicaciones y falla organica, eliminacion de los factores
desencadenantes (infecciones) y supresion de la res-
puesta inflamatoria exagerada. En los pacientes esta-
bles se debe iniciar el tratamiento de soporte y de la
enfermedad de base (infeccion, tumor, enfermedad
autoinmunitaria).%26

El tratamiento del SAM se basa principalmente en las
guias de los estudios de linfohistiocitosis hemofagocitica
de 2004, las cuales recomiendan tratamiento con dexa-
metasona, ciclosporina A y etopésido, y en casos refrac-
tarios trasplante de células precursoras hematopoyéticas.
Asimismo, se encuentran registradas tasas de trata-
miento exitoso con IglV, etopdsido, ciclofosfamida, anti-
TNF-0, metotrexato, factor estimulante de colonias de
granulocitos y algunos casos de plasmaféresis.?”

No existen suficientes estudios aleatorizados
sobre el tratamiento de pacientes con enfermedades
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Paciente con criterios de lupus
eritematoso sistémico
v

Neutropenia < 1000/ul
Si N No

- Fiebre: > 38.5 °C > 7 dias

- Citopenias (afectacion de
dos o0 mas linajes) A

- Triglicéridos > 160 mg/dI

- Fibrindgeno < 150 mg/dI

- Ferritina = 500 pg/l

- Elevacion de transaminasas

v
Aspirado de médula
6sea con células
hemofagociticas
Si N No

Fiebre intermitente

Descartar proceso Evaluar actividad
infeccioso lupica

Sindrome de activacion - Actividad de células natural
killer muy baja o ausente

- CD25 soluble (receptor No
soluble de IL-2) > 2400 U/ml

- Biopsia de ganglio linfatico
con células hemofagociticas

macrofagica

v

|
Al menos uno presente

Sindrome de activacion
macrofagica

Figura 4. Algoritmo diagndstico para el sindrome de activacion macrofagica asociado a lupus eritematoso sistémico.

reumatoldgicas subyacentes. El grupo de Liu et al.?’
reportd 32 pacientes con SAM asociado a LES que fue-
ron tratados con pulsos de corticosteroides solos o en
combinacion con otros agentes inmunosupresores, como
ciclosporina (43.8%), ciclofosfamida (28.1%) y etopdsido
(21.9%). La ciclosporina fue administrada en combina-
cion con ciclofosfamida o etopdsido en aproximada-
mente el 25% de los pacientes, mientras que la IglV se
uso en el 47.9% de los pacientes.?” La evidencia actual
apoya el uso de corticosteroides y ciclosporina, con una
mejoria significativa del estado de la enfermedad en dias
debido a la inmunosupresion resultante, por lo que se ha
encontrado cierto beneficio con el uso de IgIV.6

El tratamiento se vuelve complejo cuando el SAM
aparece en un contexto de sepsis, ya que puede
aumentar la mortalidad.® Nomura et al.?° reportaron en
1992 el uso de IglV en una paciente con antecedente
de LES y datos de SAM asociado a virus de EpsteinBarr
que no respondié al uso de esteroides. Dhote et al.®
describieron en 2003 26 casos de SAM asociado a
enfermedad autoinmunitaria (LES, artritis reumatoide,
enfermedad de Still, poliarteritis nodosa, enfermedad
mixta del tejido conectivo, esclerosis sistémica), de los
cuales 15 se asociaron a una infeccién activa

(infecciones bacterianas, 10 casos; viral, 3 casos;
tuberculosis, 1 caso; y aspergilosis, 1 caso). En estos
pacientes se sugiere disminuir la terapia inmunosupre-
sora e iniciar el uso de antibidticos. Solo en dos pacien-
tes (LES y enfermedad de Still) se dio manejo con IglV
y se observé mejoria clinica en 24-72 horas.®'

Se han reportado series de casos aislados con una
supervivencia estimada del 5975% al utilizar IglV, y
reportes de casos con IglV asociada a esteroides con
una tasa de supervivencia de hasta el 100%. Dumancas
et al.® reportaron un caso de SAM con infeccién por
Streptococcus pneumoniae, el cual presentd mejoria
de las citopenias.

Si se considera el riesgo de usar dosis altas de inmu-
nosupresores en casos asociados a sepsis, la IglV
resulta una herramienta util y efectiva de primera linea
por su potencial efecto inmunomodulador y su perfil de
seguridad. La IglV actua a través del bloqueo de los
receptores Fc y genera una inhibicion de la activacion
del complemento o una neutralizacion de citocinas. En
pacientes con inmunosupresion se ha utilizado a dosis
de 1-1.5 g/kg/dia por 2-3 dias en combinacién con
esteroides (prednisona 1-3 mg/kg).>® En nuestras
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Sindrome de activacion
macrofagica

v

Sepsis

si I

No

- Hipotensién < 90/60 mmHg
- Lactato > 2 mmol/l
- Uso de vasopresores
- Hipoxemia PaO, < 60 mmHg
- Hipercapnia PaCO, > 45 mmHg
- Neutropenia grave < 500/ul

Al menos uno presente

4

Inmunoglobulina IV

Primera e
+ antibioticot

linea

linea

Corticoesteroides™

Segunda Hidrocortisona 50 mg/6 h IV

linea + antibiotico®

Tercera Inmunosupresores?

Neutropenia < 1000/pl

Si A ~ No

Corticoesteroides™
+ ciclofosfamida +
antibiético®

v

Considerar otros
inmunosupresores*
o etanercept +
antibiético®

+ ciclosporina A +
antibiotico®

+ antibiotico®

Figura 5. Algoritmo terapéutico para el sindrome de activacion macrofagica asociado a lupus eritematoso sistémico
con un proceso infeccioso activo. IV: intravenoso; PaC0Z% presion parcial de dioxido de carbono en sangre arterial;

Pa0Z presion arterial de oxigeno.
*Bolos de corticoesteroides V.

TIniciar antibidtico empirico y ajustar de acuerdo con los cultivos.

*Ciclosporina A, ciclofosfamida, etopdsido.

pacientes usamos la dosis de 0.4 g/kg/dia por 5 dias,
con lo que obtuvimos una adecuada respuesta.

Un dato bioquimico que nos orienté a sospechar SAM
asociado a LES fue la presencia de neutropenia grave,
ya que solo en raras ocasiones se produce neutropenia
grave solo por LES.%4%36 En ambos casos considera-
mos que la neutropenia tuvo mayor implicacion diag-
nostica y prondstica en cuanto a la evolucion de las
pacientes por el riesgo de infecciones agregadas. Cabe
mencionar que el LES puede generar hiperferritinemia
con marcador de inflamacién; sin embargo, es raro que
se manifieste con neutropenia grave, por lo que esta es
un criterio para el SAM. Por lo tanto, proponemos los
algoritmos de diagnostico y tratamiento que se mues-
tran en las figuras 4 y 5, respectivamente.

La neumonia intersticial con frecuencia complica las
diversas enfermedades del tejido conectivo y sigue
siendo una causa principal de morbilidad y mortalidad.
La presencia de autoanticuerpos y una respuesta ina-
propiada de citocinas se han implicado en el desarrollo
de la enfermedad pulmonar; cada uno de estos meca-
nismos se ha sugerido como un potencial objetivo para
la terapia con IgIV.%” Después de recibir IglV, las

pacientes presentaron mejoria clinica y radioldgica de
la afeccién intersticial.

Conclusion

El sindrome de activacién macrofagica es una enfer-
medad de evolucion potencialmente fatal, con una
inflamacién desproporcionada que promueve la activa-
cion de linfocitos T y de macrofagos que tienen una
actividad hemofagocitica. El tratamiento es a base de
inmunosupresores; sin embargo, al asociarse con sep-
sis, el manejo se vuelve complejo.

Se presentan dos casos de pacientes con diagnos-
tico reciente de LES con actividad pulmonar y hemato-
l6gica asociado a SMA. Ambas tuvieron sepsis pulmonar
y neutropenia grave persistente, lo cual limit6 el uso de
esteroides a dosis altas y de inmunosupresores, como
ciclofosfamida y ciclosporina, por riesgo de toxicidad,
complicaciones infecciosas y progresion de las citope-
nias. En estas pacientes, el uso de IglV favoreci6 la
induccién a la remision entre 1 y 7 dias, lo cual no
hubiera sido posible con otros agentes inmunomodula-
dores, como la ciclofosfamida, ya que el nadir del

641



642

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(5):634-643

farmaco es de los 10 a 14 dias con empeoramiento de
las citopenias.

Después de la aplicacion de la IglV las pacientes
presentaron una mejoria significativa de la neutropenia
grave y de la enfermedad pulmonar intersticial, lo que
evidencia el inicio rapido de accion del farmaco, que
favorecio la respuesta clinica.

En la literatura hay pocos casos reportados del uso
de IglV en pacientes con SMA asociado a sepsis como
terapia inicial. En estos pacientes se propone como
tratamiento de primera linea la IglV y como segunda
linea un inmunosupresor con un esteroide intravenoso,
ambos asociados a antibioticoterapia.
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