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1. ANTECEDENTES

a) Definicion del problema de salud a tratar

Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune y croénica la
cual puede afectar cualquier 6rgano y es causa importante de morbilidad o incluso
puede ser mortal.(1) Se caracteriza por una extensa disregulacion inmune, con
formacion de autoanticuerpos y complejos inmunes, que resultan en inflamacion y

potencial dafio a una gran variedad de érganos.(2)

Lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp) es la misma enfermedad que en
adultos, sin embargo LESp es usualmente mas severa y agresiva.(2,3) Un
estimado de 10-20% de los casos de LES inician antes de los 20 afos.(3,4) El
LESp tiene un inicio mas abrupto con mayor tasa de afeccion a distinto érganos,
curso clinico més agresivo y un dafio acumulado mas rapido en comparacion a la
enfermedad en adultos.(3) En pediatria el inicio de la enfermedad ocurre
frecuentemente entre los 12 y 16 afios de edad, no es una enfermedad comun

antes de los 10 afios y es muy rara antes de los 5 afios.(3)

Al igual que en LES de adultos (LESa), la mayoria de los casos de LESp ocurren
en el género femenino.(1) La relacidbn mujer a hombre en LESp cambia de 4:3
cuando la enfermedad inicia en la primera década de la vida a una relacién de 4:1
durante la segunda década de la vida, mientras que en adultos corresponde a
9:1.(4)

b) Epidemiologia

La verdadera incidencia y prevalencia del LESp es dificil de estimar ya que existen
muy pocos estudios enfocados en poblacidon pediatrica por o que gran parte de la

informacion se extrapola de estudios en adultos.

A nivel internacional se considera al LESp como una enfermedad rara con una
incidencia de 0.36-0.9 por 100,000 nifios al afio y una prevalencia de 3.3-24 por
cada 100,000 nifios.(3)



Al igual que en otras enfermedades las tasas de incidencia y prevalencia varian de
acuerdo a etnias y estas se han encontrado son mas elevadas para LESp en
Hispanos, Negros, Norteamericanos y Asiaticos.(5) Por lo anterior en México
esperariamos encontrar cifras elevadas en comparacion a otros paises, sin
embargo no se cuenta con datos epidemioldgicos de esta enfermedad a nivel

nacional.

Se ha estimado que LESp representa del 10-20% de todos los casos de LES. La
edad promedio de presentacion es a los 12 afios, con muy pocos casos
presentandose antes de los 5 afios de vida. El diagndstico de LESp a edades mas

tempranas es mas comun en poblaciones no caucasicas.
c) Fisiopatologia

LES es una enfermedad con compleja disregulacion inmune, presentando

alteraciones en la inmunidad tanto innata como adaptativa.
Inmunidad innata

Las hipotesis que actualmente se asocian con la aparicion del LES y la pérdida de
la tolerancia inician con una respuesta erronea de defensa del huésped. SLE se
caracteriza por una regulacion anormal de interferones de tipo | (INF-a), los cuales
estimulan la produccién de células innatas y de la respuesta inflamatoria. La
apoptosis requiere una rapida eliminacion de los desechos intracelulares. Sin
embargo, en LES esta eliminacion defectuosa o anormalmente regulada permite
que se presenten materiales intracelulares, incluyendo autoantigenos, ARN vy
DNA. Tanto defectos en el complemento, en los receptores del complemento, en
receptores de inmunoglobulina, Bcl2, Fas/ligando de Fas, y de muerte celular
programada 1 (PCD1) pueden contribuir en diferente medida con la eliminacion de
los desechos apoptoticos. Las células fagociticas responden a unidades
especificas de ARN y ADN que han sido endocitadas a través de receptores tipo
Toll (TLR) activados como TLR7 y 9. La sefalizacion de los TLR conlleva a una
persistente sobreproduccion de citocinas proinflamatorias, incluyendo interferones
de tipo 1. (6)



Inmunidad adaptativa

Se ha demostrado que los pacientes con LES tienen anormalidades en las células
B, células T y células presentadoras de antigenos. El marcador caracteristico de
lupus es la produccion de autoanticuerpos e hipergammaglobulinemia. Distintos
mecanismos pueden provocar esto, incluyendo la estimulacion antigénica,
proliferacion de células B policlonales, disregulacion de células T o defectos

intrinsecos de células B.(6)

Se cree que LES se produce por una combinacion de susceptibilidad genética y
factores ambientales, incluyendo la exposicion a luz solar, infecciones, farmacos y
qguimicos.(5) Sin embargo, estas son solo asociaciones que se han encontrado en

estudios de adultos y la verdadera etiologia de la enfermedad aun se desconoce.

Con respecto a la susceptibilidad genética, existen escasos estudios de asociacion
en LESp, documentandose asociacion con defectos en los genes SELP, IRAK1,
RANTES, ORa, 32GP1, IRF5, PTPN22, KLRG1, IL6, PTPRT, TLR8 y CASP10.(7)

Existen pocos estudios relacionados con la genémica del LES en poblacién
mexicana. En un estudio de casos y controles realizado en adultos mexicanos se
encontré asociacion del alelo DRB*0301 de HLA, del polimorfismo 12672/B del gen
HSP70-2 y del -238G/A del TNF-a con el riesgo para desarrollar LES.(7) Sin
embargo en otro estudio realizado tanto en adultos como en nifios de poblacion
mexicana la asociacion de TNF-a con LES en pediatria fue otorgada por el alelo -
308A a diferencia del comentado previamente en adultos. Ademas existe un
polimorfismo de nucleétido Unico, PD1.3G/A, localizado en el area reguladora del
gen 1 de muerte celular programada, que se ha propuesto como locus de

susceptibilidad para LESa y LESp en México. (4)
d) Diagnéstico clinico

LES es llamado el gran imitador ya que la enfermedad comparte caracteristicas
con muchas otras enfermedades. La presentacion clinica, al ser una enfermedad

multisistémica, es muy diversa, pudiendo encontrar afeccion a nivel



musculoesquelético, mucocutaneo, renal, neuropsiquiatrico, hematoldgico,

cardiovascular, pleuropulmonar, gastrointestinal, endocrinoldgico y ocular.(1,2,5)

Los nifios y adolescentes con LES frecuentemente se presentan con sintomas
sistémicos y constitucionales como fiebre, pérdida difusa de cabello, fatiga,
pérdida de peso y con inflamacion difusa generalizada demostrada por
linfadenopatia y hepatoesplenomegalia.(5) Cuando se compara la presentacion
inicial de LESp entre prepuberal y postpuberal, el primer grupo se presenta mas
comunmente con anemia hemolitica y afeccion renal, mientras que en el segundo

grupo se caracteriza por hallazgos cutaneos y musculoesqueléticos.(4)

Una de las particularidades de la enfermedad es que se caracteriza por recaidas y

remisiones.
Estudios de laboratorio

Los reactantes de fase aguda se elevan en relacion a la actividad de la
enfermedad. La velocidad de sedimentacion globular se encuentra incrementada,
aunque la proteina C reactiva puede encontrarse normal en LESp, exceptuando

en casos con infeccién concomitante, serositis o artritis.(6)

Los anticuerpos antinucleares (ANAS) se encuentran presentes en mas del 99%
de los nifios con LES.(6) Y a la inversa, una prueba negativa tiene un importante
valor predictivo negativo (0.96-1) para LES.(8) Sin embargo los ANAs se asocian
con otras enfermedades autoinmunes, infecciones, malignidad, exposicion a
farmacos y familiares de primer grado de pacientes con enfermedades
autoinmunes. Ademas hasta un 33% de niflos sanos pueden tener ANAs
positivos.(6) Y tomar en cuenta que de acuerdo a la técnica de laboratorio que se
utilice para detectar ANAs influye en la interpretacion de los resultados, el test de
referencia o gold standard es mediante inmunofluorescencia, pero existen otras
técnicas como por ejemplo el ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas

(ELISA, acrénimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).(8)



Algunos anticuerpos especificos a antigenos nucleares se pueden asociar con
LES como por ejemplo los anticuerpos anti-DNA de doble cadena que tienen una
alta especificidad para LES. Y otros como anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B), Smith e
Histona.(8)

Evaluar el complemento es uno de los estudios de laboratorio mas importantes
para el diagnéstico de LES y como medicion de la actividad de la enfermedad.
Multiples estudios han mostrado que una disminucion de los niveles de C3 o0 C4 se
correlaciona con actividad renal o recaida de la enfermedad.(8)

Para el diagnéstico de LES se utilizan los criterios modificados por el Colegio
Americano de Reumatologia (CAR) de 1997 para la clasificacién de pacientes en
estudios epidemioldgicos. La mayor parte de los casos con LESp tienen 4 o0 mas

de estos criterios.(1)
e) Diagnéstico diferencial

Los diagnésticos diferenciales de LES son amplios e incluyen infecciones,

enfermedades malignas, autoinmunes o inflamatorias.

Infeccion
Viral Citomegalovirus

Epstein-Barr virus

Parvovirus B19

Virus de inmunodeficiencia humana

Herpes virus tipo 6

Bacteriana Sepsis (Streptococcus, Salmonella)

Brucellosis

Leptospirosis

Otros Fiebre Q

Tuberculosis (mycobacterias)
Enfermedad de Lyme (espiroqueta)
Toxoplasmosis (protozoario)

Malignidad Leucemia

Linfoma (Hodgkin/No Hodgkin)
Neuroblastoma

Histiocitosis de células de Langerhans

Autoinmune o inflamatoria Sindrome antifosfolipidos
Artritis idiopatica juvenil
Dermatomiositis juvenil




Sindrome de Sjogren

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Vasculitis sistémica

Enfermedad de Crohn

Fiebre reumatica aguda

Sarcoidosis

Sindrome hemolitico urémico
Sindrome linfoproliferativo autoinmune
Inmunodeficiencia comun variable
Otras inmunodeficiencias primarias
Linfohistiocitosis hemofagocitica

f) Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento es contener la actividad de la enfermedad
utilizando los tratamientos menos téxicos, con el objetivo de evitar los dafios
causados por la enfermedad y por el tratamiento elegido para controlar la

enfermedad.

El tratamiento farmacoldgico deber ser designado para cada paciente de manera
individual, basado en el tipo y severidad de las manifestaciones clinicas de su
enfermedad.

Antiinflamatorios no esteroideos

Estos medicamentos se usan para tratar los sintomas musculoesqueléticos, sin
embargo sus efectos adversos son importantes ademas que los pacientes con

insuficiencia renal deben de evitarlos.
Antimalaricos

Tanto hidroxicloroquina como cloroquina siguen siendo un elemento basico para el
tratamiento de sintomas leves, particularmente rash y artritis, ademas como
terapia de mantenimiento ya que mantiene la remision de la enfermedad.(1) En
general tienen una baja toxicidad a excepcién de su toxicidad retiniana cuando se

utiliza por més de 5 afos.

Glucocorticoides



Son el tratamiento principal para la mayoria de los nifios con LES, ya que son
efectivos para lograr un rapido control de la enfermedad por lo que a menudo se
utilizan al diagnéstico, aunque también se pueden utilizar durante el curso de la

enfermedad.(6)
Ciclofosfamida

Se usa principalmente para LES severo, especialmente cuando existe afeccion

renal o del sistema nervioso central.(6)
Metotrexate

Se usa sobre todo en LES leve a moderado y es efectivo cuando existe afeccion a
piel y mucocutanea. (6) Puede utilizarse en combinacion con los glucocorticoides y
eventualmente permitir la disminucion paulatina de dosis de estos ultimos e

incluso hasta su suspension.

Después del diagndstico, el pronéstico se basa en una respuesta rapida que logre
cambiar la actividad de la enfermedad, ademas de la adherencia de los pacientes

al tratamiento médico.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de activacibn de macréfagos (SAM) es una complicacion de las
enfermedades autoinmunes en niflos y adultos.(9) Se describe como una
complicacion inusual, pero severa y potencialmente fatal de enfermedades
autoinmunes.(10) Es un sindrome clinico caracterizado por la excesiva activacion
de linfocitos T y proliferacion de macrofagos bien diferenciados que resulta en una
hemofagocitosis descontrolada y un aumento masivo de citocinas

inflamatorias.(11,12)

El SAM pertenece a las causas secundarias del sindrome hemofagocitico, este

altimo sindrome clinico se puede encontrar en asociacion a una variedad de



condiciones, ya sea de forma genética (causas primarias) o de forma adquirida

(causas secundarias) como en malignidad, infecciones o autoinmunidad.

El término SAM fue propuesto por Hadchouel et al en 1985 al describir a 7
pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ) que desarrollaron esta complicaciéon
durante el curso de su enfermedad.(13) El término linfohistiocitosis hemofagocitica
reactiva también ha sido utilizado para describir esta condicién, pero es mas
comunmente llamado SAM y en ambos términos la caracteristica mas importante

que ocurre siempre en el contexto de una enfermedad autoinmune de base.(14)

La etiologia de este sindrome no se comprende completamente, sin embargo
parece que se desarrolla debido a una anormalidad en la regulacion inmune que
contribuye a la falta de control de una respuesta inmune exagerada.(11) También
se sugiere que existe un defecto en la funcidon citotoxica que interviene en el
desarrollo del SAM,(14) sin embargo, la causa exacta aun no ha sido esclarecida.
La hipercitocinema masiva caracteristica del sindrome incluye niveles elevados de

interleucina-1p, interleucina-6, interferén-y y el factor de necrosis tumoral-a.

Dentro de las enfermedades autoinmunes se describe el SAM ocurre entre el 10-
50% de los pacientes con AlJ, siendo la enfermedad mas comunmente afectada,
pero también se ha descrito como complicacion de LES, Kawasaki y otras

condiciones.(14)

El SAM puede ocurrir de manera espontanea como complicacion concurrente de
una enfermedad autoinmune activa o puede desencadenarse por una infeccion o
un cambio en el tratamiento, incluso se ha descrito este sindrome como la
manifestacion inicial de la enfermedad autoinmune.(11) Los criterios diagndsticos
se basan en los propuestos en el 2004 por la Sociedad del Histiocito, tanto para
las formas primarias como secundarias,(14) sin embargo para las enfermedades
autoinmunes se ha reconocido que distinguir un SAM de la propia actividad de la
enfermedad de base es todo un reto diagndéstico, por lo que se han propuesto

criterios para diferenciar SAM de la actividad de AlJ por Ravelli et al., no obstante



estos criterios se realizaron de manera retrospectiva y hace falta sean validados

de manera prospectiva.

Asimismo, no existen criterios para diferenciar SAM de la actividad de LES por lo
gue su sospecha diagnéstica continua siendo un reto y dado que esta
complicacion atenta contra la vida del paciente deberia ser diagnosticado de

inmediato.

3. JUSTIFICACION

El SAM es una complicacion de las enfermedades autoinmunes mas comun de lo
que antes se creia, sin embargo actualmente existen muy pocos estudios a nivel
internacional y no existe ningun estudio realizado en poblacién pediatrica

mexicana.

De manera inicial este estudio nos permitird conocer la incidencia y caracteristicas
de los pacientes con LESp del servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de
Pediatria que presentaron esta entidad en los ultimos 10 afios. Afadido a lo
anterior, el conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes
afectados, nos permitira sospechar esta complicacion con mayor facilidad en un
futuro. Y al diagnosticarse esta entidad de manera tempana podriamos mejorar el
desenlace final, ya que se podria instaurar un tratamiento oportuno y con ello

esperariamos disminuir la tasa de letalidad del sindrome.

Con este estudio se generan las bases para en un futuro realizar un estudio
prospectivo que identifique los factores de riesgo en pacientes con LES que
desarrollan SAM, asi como evaluar la funcionalidad de las células NK y linfocitos

citotoxicos de los pacientes con SAM.



4. OBJETIVOS

a) Objetivo general

Reportar la incidencia y describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentaron Sindrome de Activacion de Macréfagos con diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de

Pediatria en los ultimos 15 afios.
b) Objetivos especificos

Describir las caracteristicas y de laboratorio de los pacientes que presentaron
Sindrome de Activacion de Macrofagos con diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Describir las intervenciones terapéuticas y desenlace de los pacientes que
presentaron Sindrome de Activacion de Macréfagos con diagnostico de Lupus

Eritematoso Sistémico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Describir la mortalidad de los pacientes que presentaron Sindrome de Activacion
de Macrofagos con diagnoéstico de Lupus Eritematoso Sistémico del Instituto

Nacional de Pediatria.

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefo del estudio
Estudio retrospectivo, transversal y observacional.
b) Poblacion objetivo

Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con diagnéstico de Lupus Eritematoso

Sistémico.
c) Poblacion elegible

10



Expedientes de pacientes del servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de
Pediatria entre Enero de 2000 y Julio de 2015.

d) Universo de estudio

- Criterios deinclusiéon

Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico de Sindrome de

Activacion de Macrofagos y Lupus Eritematoso Sistémico del servicio de

Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo entre Enero 2000

y Julio 2015.

- Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes con diagnéstico de sindrome hemofagocitico

primario (Linfohistocitosis hemofagocitica familiar, sindrome de Chédiak-

Higashi, sindrome de Griscelli y sindrome linfoproliferativo ligado al X.

- Criterios de eliminacion

Expediente clinico incompleto.

e) Variables

NOMBRE DE LA < TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION VARIABLE MEDICION

VARIABLES INDEPENDIENTES

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

Edad al Tiempo del nacimiento a | Numérica ARos y meses

diagnéstico de la fecha de diagndstico | continua

LES de LES

Género Género de acuerdo a Cualitativa 1. Masculino
fenotipo nominal 2. Femenino

dicotomica

Nacionalidad Condicién de Cualitativa 1. Mexicano
pertenencia a una nominal 2. Extranjero
nacion dicotomica

VARIABLES DEPENDIENTES

CRITERIOS DE LOS PACIENTES AL DIAGNOSTICO DE LES DE ACUERDO AL

CAR

Rash malar

| Rash malar que respeta | Cualitativa

| 1. Presente
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pliegues nasolabiales nominal 2. Ausente
dicotdbmica
Rash discoide Rash discoide Cualitativa 1. Presente
nominal 2. Ausente
dicotdmica
Fotosensibilidad Rash posterior a la Cualitativa 1. Presente
exposicion solar nominal 2. Ausente
dicotdbmica
Ulceras nasales u | Ulceras nasales u Cualitativa 1. Presente
orales orales nominal 2. Ausente
dicotdmica
Artritis Artritits que involucra 22 | Cualitativa 1. Presente
articulaciones nominal 2. Ausente
dicotdbmica
Nefritis Proteinuria o cilindros Cualitativa 1. Presente
celulares nominal 2. Ausente
dicotdmica
Enfermedad del Psicosis o crisis Cualitativa 1. Presente
SNC convulsivas nominal 2. Ausente
dicotdbmica
Serositis Pleuritis o pericarditis Cualitativa 1. Presente
nominal 2. Ausente
dicotdbmica
Hematolégico Presencia de alguna Cualitativa 1. Presente
citopenia nominal 2. Ausente
dicotdmica
Inmunoserologia Positividad para Acs Cualitativa 1. Presente
anti-dsDNA, anti-Sm, o | nominal 2. Ausente
antifosfolipidos dicotomica
Anticuerpos Presencia de Cualitativa 1. Presente
antinucleares anticuertos nominal 2. Ausente
antinucleares positivos | dicotomica

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACI

ENTES AL DIAGNOSTICO DE MAS

Edad al diagndéstico | Tiempo del Numeérica ARos y meses
de SAM nacimiento a la fecha | continua
de diagndstico de
MAS
Fase de LES al Fase de la Cualitativa 1. Diagnéstico
diagnostico de SAM | enfermedad en la nominal inicial de LES
que se diagnostico dicotomica 2. Evolucion de
SAM LES
Tratamiento para Tratamiento médico | Cualitativa 1. Glucocorticoides
LES para control de LES | nominal 2. Antimalarico
3. Mofetil
micofenolato
4. Ciclofosfamida
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5. Metotrexate
Fiebre Antecedente de Cualitativa 1. Presente
fiebre nominal 2. Ausente
dicotomica
Hepatomegalia Antecedente de Cualitativa 1. Presente
hepatomegalia nominal 2. Ausente
dicotomica
Esplenomegalia Antecedente de Cualitativa 1. Presente
esplenomegalia nominal 2. Ausente
dicotomica
Linfadenomegalias Antecedente de Cualitativa 1. Presente
linfadenomegalias nominal 2. Ausente
dicotomica
Citopenias Antecedente de Cualitativa 1. Presente
citopenia o citopenias | nominal 2. Ausente
dicotomica
Hipertrigliceridemia | Antecedente de Cualitativa 1. Presente
hipertrigliceridemia nominal 2. Ausente
dicotomica
Hipofibrinogenemia | Antecedente de Cualitativa 1. Presente
hipofibrinogenemia nominal 2. Ausente
dicotomica
Aspirado de médula | Aspirado de médula | Cualitativa 1. Realizado
Osea Osea nominal 2. No realizado
dicotomica
Biopsia de bazo o Biopsia de bazo o Cualitativa 1. Realizado
ganglio linfatico ganglio linfatico nominal 2. No realizado
dicotomica
Hemofagocitosis Presencia de Cualitativa 1. Si
hemofagocitosis en nominal 2. No
médula 6sea, bazo o | dicotdmica
ganglio linfatico
Hiperferritinemia Antecedente de Cualitativa 1. Presente
hiperferritinemia nominal 2. Ausente
dicotomica
Admisiéon a UTIP Transferencia a UTIP | Cualitativa 1. Si
para manejo nominal 2. No
dicotomica
Estancia en UTIP Duracién de estancia | Numérica Dias
hospitalaria en UTIP | continua
Ventilacion mecéanica | Antecedente de Cualitativa 1. Si
ventilacion mecanica | nominal 2. No
dicotdmica
Dialisis Antecedente de Cualitativa 1. Si
dialisis nominal 2. No
dicotomica
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Inotropico/Vasopres | Antecedente de uso | Cualitativa 1. Si
or de inotrdpico y/o nominal 2. No
vasopresor dicotomica
Desequilibrio Antecedente de Cualitativa 1. Si
electrolitico desequilibrio nominal 2. No
electrolitico dicotomica
Transfusién de Antecedente de Cualitativa 1. Si
hemocomponentes transfusiéon de nominal 2. No
hemocomponentes dicotomica
Tratamiento para Tratamiento médico | Cualitativa 1. Glucocorticoides
SAM recibido para nominal 2. Ciclosporina
diagnostico de SAM 3. Inmunoglobulina
4. Ciclofosfamida
5. Azatioprina
6. Rituximab
7. Mofetil
micofenolato
8. Etopdsido
Duracién de SAM Tiempo transcurrido | Numérica Dias
desde diagnéstico de | continua
SAM hasta desenlace
Muerte por SAM Muerte del paciente Cualitativa 1. Si
secundaria a SAM nominal 2. No
dicotomica
Dias de estancia Tiempo transcurrido | Numérica Dias
intrahospitalaria desde ingreso con continua

diagnodstico de SAM
hasta egreso

6. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se solicité la base de datos de los pacientes con diagndstico de Lupus

Eritematoso Sistémico registrados en el servicio de Inmunologia del Instituto

Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de Enero de 2000 a Julio de

2015.

Se realiz6 la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los

criterios de inclusion y exclusion.

Se realizd la recoleccion de los datos de los expedientes clinicos de los

pacientes incluidos en el estudio (edad, sexo, criterios para diagnostico de

LES, momento de diagndstico de SAM, etc.).
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Se cred una base de datos en el programa estadistico SPSS v 2.0, donde se
transcribi6 la informacion recolectada del expediente clinico de cada paciente y

la cual posteriormente se analizo.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis de frecuencias para conocer las caracteristicas de la
muestra estudiada, y asi establecer porcentajes para cada variable; para las

variables categoricas se obtuvieron proporciones.
8. RECURSOS
a) MATERIALES:

Expediente clinico.

Base de datos para recoleccion de datos.

b) HUMANOS:

Residente de Pediatria: Realizo el protocolo de investigacion con busqueda

de la bibliografia mas actual y relevante para la elaboracién del marco
tedrico. Recolectd la informacién de los expedientes clinicos en la base de
datos y realizO el andlisis de los datos obtenidos bajo asesoria del
investigador responsable.

Investigador _responsable: Colaboracion en la elaboracion del protocolo y

marco tedrico, asi como seguimiento y asesoria del estudio.
9. FINANCIAMIENTO
Este protocolo de investigacién no cuenta con financiamiento externo al Instituto

Nacional de Pediatria y dado que es un estudio retrospectivo y descriptivo no

generara gastos adicionales al mismo.
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10.ETICA

La conduccion del estudio asi como el informe de sus resultados, acataran en todo
momento los principios éticos de la Declaracién de Helsinki y el marco juridico
Mexicano, en particular la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacion para la Salud asi como la Ley Federal de

Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

No existen consideraciones de bioseguridad al tratarse de una investigacion

documental.

Dado que se trata de una documentacion retrospectiva que no afecta directamente
la integridad del paciente ni se tratan aspectos relacionados a la conducta, el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud
la categoriza en su articulo 17 como una investigacion sin riesgos y, en virtud de lo
estipulado en el articulo 23 del mismo Reglamento, no se requiere de una carta de

consentimiento informado.

11.RESULTADOS

Se revisaron 307 expedientes clinicos de pacientes que habian sido codificados
con el diagnadstico de lupus eritematoso sistémico desde enero del afio 2000 hasta
julio del afio 2015. De estos, se excluyeron 46 casos por haberse descartado el
diagnostico de LES. Se incluyeron un total de 9 pacientes al estudio que contaban
con ambos diagndésticos de LES y SAM.

Las principales caracteristicas demograficas de los pacientes se muestran en la
tabla 1.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados con LES antes o
al momento de diagndstico de SAM. La frecuencia de los criterios presentes al

diagnostico de LES segun el CAR se muestran en la tabla 2.
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Dos de los pacientes (22.2%) tenian morbilidad asociada, un caso con

inmunodeficiencia comun variable y otro con hepatitis autoinmune.

En 6 de los pacientes (66.6% de los casos) el diagnéstico de SAM fue la
manifestacion inicial de LES. Mientras que solo en el 33.3% de los casos el
diagnéstico de SAM fue durante la evolucion la enfermedad. En la tabla 3 se
muestran los criterios clinicos y de laboratorio que presentaron los pacientes al
momento en que se les diagnostic6 SAM. Los Unicos criterios que estuvieron
presentes en todos los casos fueron fiebre e hiperferritinemia, el resto de los

criterios variaron en frecuencia.

El factor desencadenante de SAM fue una infeccion en 4 de los casos (44.4%). De
estos, un caso presento infeccion y SAM al momento del diagnostico de LES. Dos
de los casos, al diagnostico de SAM cursaban ademas con actividad de la
enfermedad y en el Ultimo de ellos sélo se atribuy6d la infeccion como el Gnico

desencadenante del SAM durante la evolucion de su enfermedad de base.

Con respecto al tratamiento del SAM, todos los casos recibieron minimo dos
medicamentos y el Unico medicamento utilizado en todos los casos fue el
corticoesteroide. Los distintos medicamentos utilizados y la frecuencia de su uso

se muestran en la tabla 4.

Ademas de los medicamentos, el 66.6% de los casos amerité transfusion de
hemocomponentes (plaquetas y/o concentrado eritrocitario) como parte del
manejo de SAM. Cuatro casos cursaron con desequilibrio electrolitico y ninguno

de los pacientes requirio dialisis como parte del tratamiento.

Tres de los pacientes (33.3%) fueron admitidos a la unidad de terapia intensiva del
hospital para el tratamiento del SAM, con una estancia promedio de 10 dias.
Todos estos casos requirieron de ventilacion mecanica y el uso de algun inotrépico
y/o vasopresor. Ademas de que los 3 pacientes, fueron de los casos que durante
su evolucién cursaron con algun desequilibrio electrolitico y requirieron de

transfusion de hemocomponentes como parte de su tratamiento.
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La duracion del SAM en cada uno de los casos fue registrada en dias, obteniendo
un promedio de 35.8 dias (minimo 11 dias y maximo 90 dias). Asimismo, se
registraron el total de dias de estancia hospitalaria al haberse diagnosticado SAM,
con una estancia hospitalaria promedio de 59.4 dias (minimo 28 dias y maximo
148 dias).

Tres de los pacientes murieron a causa del SAM (33.3%). Los tres casos fueron
pacientes del género femenino, diagnosticadas entre los 14 y 16 afios. En dos de
estos casos el diagnéstico de SAM fue la manifestacion inicial del LES, sin contar
con otro factor desencadenante. Y en el ultimo caso, el diagnéstico de SAM fue un
mes después de diagnosticarse con LES atribuyéndose a una infeccion el

desencadenante.

Del resto de los pacientes sobrevivientes al SAM, todos excepto uno que cumplio

su mayoria de edad, continGan su tratamiento de LES en nuestro instituto.

12.DISCUSION

Al igual que lo reportado a nivel mundial acerca de la edad de presentacion del
LESp (1,3), en nuestro estudio la mayoria de los pacientes (77.7%) fueron
diagnosticados después de los 10 afios de edad, un caso fue diagnosticado antes
de los 10 afios lo cual es poco comun y siendo aun mas raro, un caso con

diagnostico antes de los 5 afios de edad.

Con respecto al género, la mayoria de los casos de LESp ocurren en el género
femenino (1). Esto concuerda en nuestro estudio donde la mayoria de los
pacientes fueron niflas (77.7%), de los 2 casos presentados en el género
masculino, uno de ellos era menor de 10 afios y el segundo caso era mayor de
diez afios al momento de diagnodstico de LES. Lo anterior coincide con lo
reportado mundialmente, ya que la relaciéon mujer a hombre en LESp es de 4:3
cuando la enfermedad inicia en la primera década de la vida, mientras que durante

la segunda década de la vida cambia a 4:1.(4)
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El LESp tiene un comportamiento mas severo que el del adulto y existe una
estrecha relacion con las inmunodeficiencias primarias, es muy probable que los
pacientes con LES que desarrollan SAM tengan algun defecto ya sea primario o
transitorio en el sistema inmune que les condiciona esta complicacion, ya que no
todos los pacientes con LES desarrollan SAM. Una de nuestras pacientes curso
con una reactivacion prolongada de SAM y actualmente esta en abordaje por
sospecha de algun defecto en la degranulacion de células NK.

Para sustentar el diagnostico de LES en nuestro estudio, se tomaron en cuenta los
criterios modificados por el Colegio Americano de Reumatologia (CAR) de 1997.
Cabe mencionar estos criterios fueron desarrollados y validados en adultos y no
en pacientes pediatricos, sin embargo segun Levy et al. (2012) la mayoria de los
pacientes que se diagnostican con LESp cumplen con 4 criterios 0 mas, en
nuestro estudio todos los casos cumplieron al menos con 4 criterios (44.4%
cumplieron con 4 criterios; 22.2% con 5 criterios; 22.2% con 6 criterios y 11.1%
con 7 criterios). De los 11 criterios, solo 2 (ANAs y el criterio hematolégico) fueron
presentados por todos nuestros pacientes. La presencia de ANAs en todos los
pacientes concuerda con lo reportado internacionalmente (1,6), donde mas del
95% de los nifios con LES presentan ANAs. Mientras que el criterio hematoldgico

se espera se cumpla en mas del 50% de los pacientes.(1)

En nuestro estudio reportamos una prevalencia de SAM en LESp de 3.4%. A
pesar de que no existen datos especificos para LESp, la prevalencia reportada
para SAM en LES varia entre 0.9% a 4.6% (15). Como complicacién se ha
descrito en todas las edades, sin embargo, SAM es mas comun, o al menos mas

reconocido, en LESp que en LES de adultos.(4)

Para el diagnéstico de SAM, se tomaron en cuenta los criterios revisados por la
Sociedad del Histiocito en el 2004 (14), ver tabla 5. Sin embargo, el primer criterio
que hace referencia a linfohistiocitosis hemofagocitica familiar no se tomo6 en
cuenta al ser un criterio de exclusion para fines de nuestro estudio. Ademas que la

cuantificacion del sCD25 y la medicion de actividad de células NK no son estudios
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que se soliciten de rutina a nuestros pacientes. Y solo se realiz6 aspirado de

médula 6sea a 8 de los 9 pacientes.

En nuestro estudio llama la atencion que en el 66.6% de los casos el debut de
LESp fue el diagnéstico de SAM, ya que a pesar de que el SAM como
manifestacion inicial de LESp ha sido reportado por varios autores (11,16-19)
estos en general han sido reportes de un caso. No obstante, si comparamos
nuestra incidencia con el estudio multicéntrico de Parodi et al., donde se
analizaron 38 casos con LESp y SAM, y reportaron que en el 63.2% de los casos
se presentd el SAM durante el primer mes del diagnostico de SAM, entonces
ambas cifras serian equiparables. Cabe sefalar que del resto de nuestros
pacientes, donde la presentacion del SAM fue durante la evolucion de su
enfermedad (33.3%), 2 de estos casos se diagnosticaron con SAM entre el primer
y segundo mes de evolucion, existiendo entonces la posibilidad de que el SAM
haya sido diagnosticado tardiamente y por lo tanto estos casos también deberian
ser considerados dentro del porcentaje de casos con SAM como manifestacion
inicial del LESp.

Acerca de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de histopatologia de
nuestros pacientes, sbélo 4 casos (44.4%) cumplieron con =5 criterios de los
propuestos por la Sociedad del Histiocito 2004, ver tabla 3. De los criterios, 2
estuvieron presentes en todos los pacientes, fiebre y elevacion de ferritina. La
fiebre era persistente, de entre 38.5 a 40°C y era el primer criterio siempre descrito
en nuestros pacientes. Mientras que el valor de la ferritina varié en un rango de
619 a 47,020ug/L, sin asociarse su elevacion con severidad de la enfermedad. Se
ha descrito que la hiperferritinemia es el indicador mas importante para diferenciar
SAM de la actividad de LES (15), sin embargo, no se ha encontrado correlacion
entre el nivel de ferritina y la severidad o prondstico de la enfermedad, pero se ha
propuesto niveles seriados en un mismo paciente pueden orientar sobre el curso
de la enfermedad. (18) Con respecto al criterio de citopenias, la trombocitopenia
ha sido considerado un mejor indicador de SAM que leucopenia o anemia (15),

mientras que en nuestro estudio la citopenia mas frecuente fue leucopenia.
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Se ha reconocido que distinguir un SAM de la propia actividad de la enfermedad
de base es todo un reto diagndstico, por lo que se han propuesto criterios para
diferenciar SAM de la actividad de las enfermedades autoinmunes. Ravelli et al.,
propusieron los criterios para AlJ, mientras que Parodi et al., propusieron los
preliminares de LES. Si bien en nuestro estudio no se pudieron analizar estos
ultimos por falta de disponibilidad de datos completos. Teniendo en cuenta que
estos criterios fueron realizados de manera retrospectiva y hace falta sean

validados.

En relacién a la mortalidad por SAM de nuestros pacientes, nuestro porcentaje se
encuentra muy por encima de lo reportado en otras series de casos con 8.6% y
10.5%. (15,20)

Es importante identificar nuevas opciones terapéuticas con miras a disminuir la

mortalidad por esta complicacion.

13.CONCLUSIONES

El sindrome de activacion de macréfagos es una complicacion severa y
potencialmente fatal del lupus eritematoso sistémico. Este estudio nos permitid
reportar la incidencia y describir las caracteristicas de los pacientes que
presentaron esta entidad en los ultimos 15 afios en nuestra institucion. Reportando
ademas la alta incidencia que tiene este sindrome como manifestacion inicial del
lupus eritematoso sistémico pediatrico en nuestra poblacion mexicana. Y
esperando se incremente la sospecha diagnéstica de este sindrome y con ello

disminuir la alta tasa de letalidad que se reporté.

Acorde a los resultados de esta revision, es de suma importancia sospechar SAM
en todo paciente con LES de reciente diagndstico que curse con fiebre y

bicitopenia.

Uno de los principales factores causales de SAM son los procesos infecciosos, por

lo cual el clinico debe estar atento a dichas complicaciones.
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El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno incrementan la sobrevida de

estos pacientes.

Se requiere la evaluacion de nuevos tratamientos mas eficaces para disminuir la
mortalidad de SAM en LES.
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15. ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes.

Pacientes con SAM

(n=9)

Género

Masculino 2 (22.2)

Femenino 7(77.7)
Nacionalidad

Mexicana 9 (100)
Edad al diagnéstico de LES

Menor a 5 afios 1(11.1)

Entre 5y 10 afios 1(11.1)

Entre 10 y 15 afios 4 (44.4)

Mayor a 15 afios 3(33.3)

*Porcentaje en base al nimero de pacientes (%)

Tabla 2. Criterios diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologia al

momento de diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico.

Ulceras

r?glsahr dizt:ajirc]ie Eﬁﬁjzg nasales Artritis Nefritis SNC Serositis '-:ggi]:éo I?(jn;iucr:)o ANA
u orales

Zr-:jztg; 33.3 0.0 0.0 33.3 111 88.8 22.2 66.6 100.0 44.4 100.0
Caso 1 - - - - - + - + + + +
Caso 2 + - - + - + + + + - +
Caso 3 - - - - - + + + + + +
Caso 4 + - - - - - - + + - +
Caso 5 - - - + - + - + + - +
Caso 6 - - - - - + - - + + +
Caso 7 - - - - - + - + + - +
Caso 8 - - - + + + - - + + +
Caso 9 + - - - - + - - + +

*Porcentaje en base al nimero de pacientes (%)
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Tabla 3. Criterios clinicos y de laboratorio al diagndstico de sindrome de
activacion de macrofagos.

Ficbre Hepat‘ome Esplenom Citope Hipertriglic Hipofibri}no Hemofggo Hiperfgrriti
galia egalia nias eridemia genemia citosis nemia
Total (n=9) 100 66.6 55.5 66.6 44.4 22.2 55.5 100
Caso1l + + - + - - - +
Caso 2 + + + - + - - +
Caso 3 + + + + + - - +
Caso 4 + - - + - - + +
Caso 5 + + + + + - + +
Caso 6 + + + + - + - +
Caso 7 + - - - - + + +
Caso 8 + + + + - - + +
Caso 9 + - - - + - + +

*Porcentaje en base al nimero de pacientes (%)

Tabla 4. Tratamiento del SAM

Tratamiento para SAM

Total de Pacientes

Corticoesteroide

Ciclosporina

Gammaglobulina IV

Ciclofosfamida

Azatioprina
Rituximab

Mofetil micofenolato

Etoposido

Plasmaféresis

9 (100)
8 (88.8)
6 (66.6)
0 (0)
0 (0)
4 (44.4)
1(11.1)
4 (44.4)
0(0)

*Porcentaje en base al nimero de pacientes (%)
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Tabla 5. Criterios diagnosticos para linfohistiocitosis hemofagocitica segun la

Sociedad del Histiocito HLH 2004.

1. Enfermedad familiar/defecto genético conocido
2. Criterios clinicos y de laboratorio (5/8 criterios)
Fiebre
Esplenomegalia
Citopenia 22 lineas
Hemoglobina <90 g/L
Plaquetas <100 x10°/L
Neutrofilos <1 x10%/L
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
Trigliceridos en ayuno >3 mmol/L
Fibrindgeno <1.5 g/L
Ferritina >500 pg/L
sCD25 22,400 U/mL
Disminucion o ausencia de la actividad de células NK
Hemofagocitosis en bazo, ganglio linfatico o médula 6sea
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