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PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO EN EL
SINDROME DE ACTIVACION DE MACROFAGOS EN ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL EN EL PERIODO DE ENERO 2008 A DICIEMBRE 2018 EN EL

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

1. ANTECEDENTES

DEFINICION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) hace referencia a un grupo heterogéneo de
enfermedades que tienen en comun la artritis inflamatoria cronica de causa
desconocida, por un periodo minimo de 6 semanas que inicia antes de los 16 afios
de edad, considerado como un diagndstico de exclusion. El término de AlJ fue
introducido por primera vez en 1995 por la Liga Internacional contra el Reumatismo
(ILAR) como parte de los criterios de clasificacién que incluye de manera amplia a

todas las formas de artritis en la infancia. '

CLASIFICACION

La ILAR divide a la AlJ en 7 categorias (Tabla 1), de acuerdo con la presentacién
clinica, basada en el numero de articulaciones afectadas, positividad de factor
reumatoide (FR), HLA-B27, antecedentes médicos y familiares, y manifestaciones

extra-articulares asociadas. '



Categoria

ILAR

Definicion

Oligoarticular

Artritis en 1 a 4 articulaciones durante 6 meses.
o Persistente: afecta a 4 o menos articulaciones durante el
curso de la enfermedad.
o Extendida: afecta mas de 4 articulaciones en los después

de los 6 meses a partir del inicio de sintomas de la

enfermedad.
Poliarticular Artritis en 5 0 mas articulaciones en los primeros 6 meses con
. factor reumatoide negativo.
FR negativo 9
Poliarticular Artritis en 5 0 mas articulaciones en los primero 6 meses con 2 0
" mas pruebas para FR positivas con 3 meses de diferencia.
FR positivo
Artritis Artritis en 1 0 mas articulaciones con fiebre de 2 semanas de
e duracién acompanada de exantema eritematoso evanescente,
sistemica
linfadenopatia generalizada, serositis, hepato o esplenomegalia.
Artritis Artritis y psoriasis y al menos 2 de los siguientes: dactilitis,
. onicolisis, un familiar de primer grado con psoriasis.
psoriasica
Entesitis Artritis y entesitis y al menos 2 de los siguientes: dolor inflamatorio
. lumbosacro, presencia de HLA-B27, sacroileitis, uveitis anterior,
relacionada
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis en un nifio mayor de 6
con artritis ~ , . iy . -
afos; sindrome de Reiter o uveitis aguda anterior en un familiar
de primer grado.
Artritis Artritis que no cumple con los criterios de las categorias

indiferenciada

anteriores o cumple en mas de 1.




EPIDEMIOLOGIA

La AlJ es la enfermedad reumatoldgica cronica mas frecuente en la infancia y una
de las primeras causas de discapacidad, con una prevalencia variable de 3.8 a 400
casos por cada 100,00 nifios e incidencia entre 1.6 a 23 por cada 100,000, siendo
mas frecuente en el sexo femenino con un pico maximo de presentacion entre 1 a
5 afios de edad. La incidencia varia segun la categoria de AlJ, en la oligoartritis es
de 1 en 10,000 nifios al afo representando el 40-50% de los casos de AlJ, en la
variante poliarticular con factor reumatoide negativo es de 1 a 4 por cada 100,000
nifos, en la poliarticular factor reumatoide positiva se estima en 0.3 a 0.7 por cada
100,000 nifios al afio representando el menos del 5% de los casos de AlJ, la
incidencia de AlJ sistémica es de 0.4 a 0.8 nifios de cada 100,000, representando
10-20% de todos los casos de AlJ. La incidencia y prevalencia en México se
desconoce, en la Clinica de Artritis del Instituto Nacional de Pediatria (INP) se
diagnostican en promedio 31 casos al afio con predominio en el sexo femenino y
mayor frecuencia de la variante poliarticular factor reumatoide negativo (32%)

seguido de la variedad sistémica (23%). %13

ARTRITIS JUVENIL IDIOPATICA SISTEMICA Y SINDROME DE ACTIVACION DE

MACROFAGOS

Dentro de la clasificacion de AlJ la variante sistémica se ha considerado un tépico
unico y diferente al resto, se debate si debe pertenecer a la clasificacién descrita o
debiera ser considerada como un sindrome auto-inflamatorio poligénico,
presentando activacién pronunciada del sistema inmunitario innato y sobre-

produccion de citocinas pro-inflamatorias. 1°



La variante sistémica tiene otro distintivo dentro de las AlJ, es la Unica que se asocia
con sindrome de activacion de macrofagos, siendo una complicacion fatal que
puede culminar con la muerte. Es de suma importancia identificar de manera
oportuna esta complicacién para brindar el tratamiento adecuado con el objetivo de
disminuir la mortalidad.’

El sindrome de activacion de macréfagos (MAS) es un tipo de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria (HLH) y se caracteriza por una reaccion inflamatoria
debido a una respuesta inmune no controlada y disfuncional que involucra la
activaciéon y expansiéon continua de los linfocitos T y macrofagos, lo que resulta en
una hipersecrecion de citocinas pro- inflamatorias, se presenta en pacientes con AlJ
sistémica pero no el resto de variantes de AlJ, con una prevalencia aproximada de
10-15%; es la complicacibn mas grave con una mortalidad de 8 al 20%, y
recientemente se ha encontrado MAS subclinico en el 30-40% de los pacientes. 23
La primera descripcion del MAS fue en 1985 por Hadchouel y cols., quienes
reportaron un sindrome caracterizado por hemorragia aguda, anomalias hepaticas
y neurolégicas en un paciente con AlJ sistémica; el término de MAS fue propuesto
en 1993 por los mismos investigadores al evidenciar la activacion del sistema
monocito macrofago en pacientes con el sindrome y notaron que las caracteristicas
clinicas eran muy similares a las observadas en la HLH. ©

La patogenia de AlJ sistémica es relevante para que se presente MAS, ya que se
considera por algunos autores que es una enfermedad auto-inflamatoria pues no
tiene involucro de auto-anticuerpos y se ha considerado una posible participacion
del complejo mayor de histocompatibilidad Il, con una importante participacion del

sistema inmune innato asociado con citocinas, IL-1pB, IL 6 e IL-18 relacionadas con



la actividad de la enfermedad y complicaciones. Presenta una activacién aberrante
de los fagocitos que conduce a la secrecion de citocinas mencionadas y proteinas
inflamatorias como S100A8, S100A9 y S100A12 que inducen la produccion de
citocinas inflamatorias. La IL-18 se eleva en la fase activa de AlJ sistémica y MAS,
es un promotor de la activacion de macréfagos M1 considerados como pro-
inflamatorios, lo que sugiere que la activacion de macréfagos puede ser parte de la
patogénesis de la AlJ sistémica. En el MAS la produccion incrementada de IL-8
induce la respuesta de tipo Th-1, con produccion de INF-y y citotoxicidad de células
NK. 3,4,6

Para el MAS, en muchos casos, no se identifica un factor precipitante pero se ha
asociado con uso de acido acetilsalicilico, anti-inflamatorios no esteroideos,
infecciones virales, bacterianas o fungicas; en una serie de pacientes reportada por
Ravelli Angelo y cols. en 2015, se detecté desencadenante de origen infeccioso en
el 34.1% de los pacientes con MAS, y de estos el 25% se asocié con virus de
Epstein-Barr, mientras que en 3.8% se asocio con efectos del tratamiento contra

AlJ.®

DIAGNOSTICO CLINICO

La AlJ sistémica se caracteriza por fiebre generalmente mayor de 39.0°C, una o dos
veces al dia, con rapida disminucion de esta, acompafada en el 80% de los casos
de exantema transitorio maculopapular color salmén localizado en tronco, cuello y
region proximal de las extremidades, en ocasiones pueden presentarse mialgias y

dolor abdominal durante los episodios de fiebre. EI 25% de los pacientes presentan



linfadenopatias generalizadas y con menor frecuencia hepato-esplenomegalia.
Suelen presentar serositis asintomatica que se diagndstica por ecocardiograma o
radiografia de térax, y en ocasiones presentan dolor toracico sugestivo de

pericarditis aguda?

La artritis no necesariamente esta presente al momento del diagndstico en el caso
de la AlJ sistémica, pude aparecer en semanas, meses 0 con menor frecuencia en
anos, es caracterizada por rigidez articular de predominio matutino que se agrava
con la inactividad, mas frecuente en articulaciones grandes como rodillas, codos,

mufiecas y tobillos."?

El MAS clinicamente se presenta con fiebre, hepatoesplenomeglia, 20% presentan
manifestaciones hemorragicas como purpura y hemorragia de mucosas,
gastrointestinal, coagulacion intravascular diseminada y una tercera parte de los
pacientes cursan con disfuncion neurolégica como letargia, irritabilidad,
desorientacion, convulsiones o coma. Los casos severos de requieren cuidados
intensivos ya que presentan falla multi-6rganica con involucro renal, pulmonar y

cardiaco. 38

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO E IMAGEN

El diagndstico de AlJ sistémica se realiza a partir de la historia clinica y el examen
fisico. No existen estudios de laboratorio patognomodnicos para el diagnéstico sin
embargo es frecuente encontrar alteraciones en biometria hematica como:

trombocitosis, anémica microcitica, reaccion leucemoide con leucocitos por arriba



de 30,000 céls/mm3 con predominio de neutrofilos. Los marcadores de inflamacion
como velocidad de sedimentacién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) con
frecuencia estan elevados, hay elevacidn en los niveles de complemento,
fibrindbgeno, dimero D y ferritina, esta ultima asociada con el sindrome de activacion
de macréfagos. 2 La radiografia es el estandar de oro para la deteccién de dafio
articular y alteracion en crecimiento y maduracién, con pobre sensibilidad para
detectar sinovitis, en estos casos esta recomendado realizar resonancia nuclear
magnética, especialmente en lesiones de articulacion temporomandibular, cadera,

sacro iliaca y vertebral.’®

El diagndstico de MAS es clinico similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica por lo
que se utilizan las pautas diagnosticas HLH-2004 (tabla 2) que incluyen
manifestaciones clinicas y de laboratorio, sin embargo estan limitados ya que no
han sido creadas de manera exclusiva para pacientes con MAS y AlJ sistémica,
ademas presentan un nivel de corte para los niveles de ferritina sérica bajo (500
mg/dl), siendo 10 veces mayor cuando se relaciona con AlJ por lo que mas
recientemente se crearon los criterios de clasificacion para complicacion MAS en
sAlJ 2016, en un consenso de expertos con 6 fases de desarrollo que incluyeron
una encuesta a reumatélogos pediatras dirigida a identificar las caracteristicas de
MAS, recopilacion de datos de pacientes con MAS asociado a AlJ, seleccion de
criterios a validar en pacientes, seleccion de criterios finales y validacion transversal

de los mismos. (Tabla 3). 5711
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Los datos de laboratorio que presentan los pacientes con MAS asociado a AlJ
sistémica son pancitopenia, elevacion de transaminasas y deshidrogenasa lactica,
en ocasiones pueden presentar incremento en los niveles de bilirrubina,
hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, coagulopatia por consumo con prolongacién
de tiempos de protrombina, tromboplastina, incremento de dimero-D,
hipofibrinogenemia e hiperferritinemia a menudo mayor de 10,000ng/I. Esta ultima
puede ayudar a monitorear el curso de la actividad de la enfermedad, evaluar la
respuesta terapéutica y predecir el prondstico; la disminucién de VSG previamente
elevada con PCR persistentemente elevada puede hacer sospechar de MAS. Como
abordaje diagnostico se realiza aspirado de médula 6sea en la que se observa
macrofagos hemofagocitando, hallazgo que puede observarse en liquido
cefalorraquideo y érganos linfaticos como ganglios y bazo, suele estar ausente en

las primeras fases del MAS. 236

A) Diagndéstico molecular

B) Criterios diagndsticos
o Fiebre
e Esplenomegalia
e Citopenia en 3 lineas ( Hemoglobina < 9g/dl,
Plaquetas < 100,000, neutrdfilos < 1000)
e Hipertrigliceridemia >265 mg/dl y/o

hipofibrinogenemia < 150 mg/dI

11



e Hemofagocitosis en médula 6ésea, bazo,
ganglios linfaticos y liquido cefalorraquideo

e Disminucién o ausencia de actividad de
células NK

e Ferritina >500ng/ml

e CD25 soluble > 2400 U/ml

Tabla 2. Pautas diagnésticas HLH-2004.

Un paciente febril con diagnostico o sospecha de AlJ se
clasifica con sindrome de activacion de macrofagos si se

cumplen los siguientes criterios

Ferritina >684 ng/mly 2 de los siguientes:

Plaquetas < 181,000

Aspartato aminotransferasa (AST) >48 U/L

Triglicéridos > 156 mg/dl

Fibrindbgeno < 360 mg/dl

Tabla 3. Ccriterios de clasificacién para complicacion MAS en sAlJ 2016.

12



TRATAMIENTO

El tratamiento inicial de la AlJ sistémica depende del grado de afeccién presente al
diagndstico, en manifestaciones leves 0 moderadas se sugiere iniciar manejo con
anti-inflamatorios no esteroideos; los pacientes que no responden a este manejo en
2 semanas deben ser tratados con esteroides sistémicos. La Liga Europea contra
el Reumatismo recomienda dosis de prednisona 0.5 a 2 mg/kg/dia por 2 semanas
con una duraciéon maxima de 6 meses, sin embargo, no hay evidencia sobre la dosis
y duracién exacta del tratamiento, en caso de falta de respuesta al tratamiento o

dependencia de esteroides deben ser manejados con agentes bioldgicos. 91819

En los casos de inicio moderado o grave se sugiere iniciar con agentes bioldgicos
como inhibidores de interleucina 1 (anakinra, rilonacept y canakinumab) o anti-
interleucina 6 (tocilizumab), los pacientes que reciben agentes bioldgicos tienen
mayor riego de infeccibn con micobacterias, virus y hongos. Algunos autores
recomiendan iniciar con glucocorticoides y metotrexate, sin embargo en los casos
moderados a severos se puede considerar iniciar con los agentes bioldgicos que
han mostrado gran eficacia. Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (
infliximab, etanercept) no se recomiendan de manera inicial pero pueden ser
utilizados en casos cronicos. El rituximab, anticuerpo monoclonal anti-CD 20, se ha
utilizado en casos graves o resistentes a multiples farmacos. El trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas se ha utilizado en pacientes con enfermedad que no
puede ser controlada a pesar de multiples farmacos, sin embargo, se ha reporta una

alta tasa de mortalidad por lo que debe restringirse a los pacientes graves. 2

13



Una parte importante del tratamiento es el cuidado para un adecuado desarrollo
psicosocial de los pacientes debido a las dificultades causadas por la enfermedad
(aislamiento social, ausentismo escolar, depresion, ansiedad), la psicoterapia y

terapia ocupacional son recomendables.®

El tratamiento del MAS se basa en la administracién de esteroide sistémico, se
recomienda administracion de metilprednisolona 30mg/kg/dosis via intravenosa, en
caso de no responder al manejo inicial se agrega ciclosporina A de 2 a 7 mg/kg/dia,
como efectos adversos presentan hipertension arterial y toxicidad renal. Se han
utilizado otras lineas de tratamiento con etopdsido, sin embargo, por los efectos
adversos como neutropenia y trombocitopenia, no se recomienda de primera linea,
inhibidores de IL-1 como anakinra se utilizan con mayor frecuencia en la literatura
internacional pues se tiene remisidn mas rapida, la globulina anti-timocito se utiliza
en casos refractarios pero se ha observado incremento en el riesgo de infecciones
severas y mortalidad. La gammaglobulina intravenosa es otra opcion de tratamiento
util como terapia de rescate pues no incrementa el riesgo en pacientes con infeccién
activa, reduce la produccién de citocinas pro-inflamatorias con probable efecto anti-
inflamatorio por expresion de receptores inhibitorios, contrarrestando la activacion

en macroéfagos. 7:811.12.13.17

Es importante realizar de manera oportuna el diagnéstico de MAS, con la finalidad
de brindar tratamiento adecuado y oportuno, previniendo asi un desenlace fatal. El
objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de MAS en pacientes con AlJ

del Instituto Nacional de Pediatria, independientemente de los criterios utilizados y

14



posteriormente hacer una comparacion entre los criterios HLH-2004 y los criterios
para MAS y AlJ 2016 con el fin de identificar cual de estos criterios tienen mayor
rango diagnostico en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de

acuerdo a los sintomas presentados.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El sindrome de activacién de macréfagos asociado a artritis idiopatica juvenil tiene
una prevalencia de 15% con una mortalidad aproximada hasta del 20% a nivel
internacional. En el INP se desconoce la prevalencia de esta entidad.
El MAS es la complicacion mas grave de la AlJ sistémica que incluso puede cursar
con falla multi-organica y ocasionar la muerte, lo que nos obliga a conocer las
manifestaciones clinicas y de laboratorios que presentan estos pacientes, asi como
la prevalencia real de esta complicacion en el INP, para sospecharla como causa
probable de diagndstico cuando nos enfrentamos a un paciente con AlJ que no
presenta mejoria con el tratamiento habitual.
Existen diversos criterios para el diagndstico de MAS, en el INP se han utilizado las
pautas diagndsticas HLH-2004, sin embargo en el 2016 se propusieron criterios
para MAS en pacientes con AlJ sistémica que han presentado mayor tasa de
diagndstico contra los de HLH-2004 por lo que se realizara una comparaciéon entre
ambos tomando en cuenta las caracteristicas clinicas y estudios de laboratorio
reportados en el expediente clinico al diagndstico de MAS en pacientes del INP, con
el objetivo de determinar cuales criterios se adaptan mejor a los pacientes atendidos
en el INP y proponer unificar los criterios a utilizar para diagndstico con el fin de

evitar subestimar esta complicacion.

15



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la prevalencia de MAS en pacientes con diagnéstico de artritis idiopatica

juvenil en el Instituto Nacional de Pediatria?

¢ Cuadles son las caracteristicas mas frecuentes de tipo clinico y de laboratorio
presentes en pacientes con artritis idiopatica juvenil que se complican con sindrome

de activacion de macrofagos en el Instituto Nacional de Pediatria?

4. JUSTIFICACION

La AlJ es la enfermedad reumatolégica mas frecuente en Pediatria, con diversas
complicaciones de las cuales el sindrome de activacién de macréfagos puede ser
fatal si no se identifica de manera oportuna.

Conocer la prevalencia y los criterios diagnésticos tanto clinicos como de laboratorio
del sindrome de activacién de macréfagos en pacientes con artritis idiopatica juvenil
en el Instituto Nacional de Pediatria, los cuales son de rapida identificacion por el
pediatra, hara tener en cuenta esta entidad diagndstica como complicacién grave y

permitira tratar de manera oportuna logrando disminuir la tasa de mortalidad.

5. OBJETIVOS
General
Estimar la prevalencia de MAS como complicacion de artritis idiopatica juvenil y
comparar las caracteristicas clinicas y de laboratorio presentes en pacientes con

sindrome de activacion de macrofagos.

16



Especificos

a) ldentificar los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016
y las pautas diagndsticas de HLH 2004 en pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria.

b) Comparar las variables que incluyen las pautas diagndsticas de HLH 2004 y

los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016

6. MATERIAL Y METODOS

Clasificacion de la investigacion: estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y

transversal.

Universo de estudio

Criterios de inclusion:
Expedientes de pacientes entre 0-18 afios de edad al momento de su
atencion con AlJ atendidos por el servicio de Inmunologia del Instituto

Nacional de Pediatria.

Criterios de exclusion:
Expedientes de pacientes con AlJ atendidos por un servicio diferente
a Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.
Expedientes de pacientes que no cumplan criterios diagndsticos para

artritis idiopatica juvenil.

17



Expedientes que se encuentren incompletos y que no se logren

identificar las variables requeridas.

Explicacion de seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion.

Se revisaran expedientes de pacientes con artritis idiopatica juvenil diagnosticados

y tratados por el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria en el

periodo de enero 2008 a diciembre 2018 que cumplan los criterios diagndsticos de

la ILAR para cualquiera de las 7 categorias, posteriormente se identificaran los

casos que tuvieron MAS como complicacién secundaria y que se diagnosticaron

con los criterios de HLH 2004 o criterios para MAS en paciente con AlJ sistémica.

Variables

NOMBRE DE LA
VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

MEDICION DE
VARIABLE

Edad

Tiempo de vida
desde el
nacimiento hasta
la fecha actual

Intervalo

ANosS

Sexo

Acorde con
genitales
externos del
paciente

Nominal

1. Femenino
2. Masculino

Edad al
diagndstico de AlJ

Edad en afos
cuando se
diasgnostico AlJ
en el servicio de
Inmunologia del
INP

Intervalo

ANoS

Variedad de AlJ

Variante de AlJ
de acuerdo a las
manifestaciones

Ordinal

1. Oligoarticular
2. Poliarticular
FR negativo

18



clinicas al 3. Poliarticular
diagndstico FR positivo
4. Sistémica
5. Psoriadsica
6. Entensitis
relacionada
con artritis
7. Indiferenciada
Complicacién con Paciente con Nominal 1. Si
MAS diagndstico de 2. No
AlJ que presenta
complicacion con
MAS
Fiebre Temperatura Nominal 1. Si
axilar >38.0°C 2. No
Esplenomegalia Bazo palpable a Nominal 1. Si
la exploracion 2. No
fisica
Elevacion de Incremento de Nominal 1. > 500 ng/dI
ferritina ferritina sérica 2. >683 ng/dl
>500 ng/dI 3. No cuenta
con este
estudio
4. Niveles
dentro de
rango de
normalidad
Hipertrigliceridemia | Incremento de Nominal 1. > 265 mg/dl
niveles de 2. > 156 md/dI
triglicéridos 3. No cuenta
séricos > 156 con este
mg/dl estudio
4. Niveles
dentro de
rango de
normalidad
Trombocitopenia Plaquetas con Nominal 1. <100,000
nivel sérico < 2. <181,000
184,000 cél/mm3
Hipofibrinogenemia | Nivel sérico de Nominal 1. <150 mg/dl
fibrinbgeno < 2. <360 mg/di
360mg/dI 3. No cuenta
con este
estudio
4. Niveles
dentro de
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rango de
normalidad
Elevancion de AST | Nivel sérico de Nominal 1. Si(>48 U/N)
AST > 48 U/l 2. No
Anemia Nivel de Nominal 1. Si (< 9g/dl)
hemoglobina 2. No
sérica < 9 mg/dl
Neutropenia Neutrdfilos Nominal 1. Si (< 1000)
totales < 1000 2. No
cél/mm3
Hemofagocitosis Células Nominal 1. Si
hemofagocitando 2. No
en médula 6sea,
ganglios
linfaticos o
liquido
cefalorraquideo
CD25 soluble Niveles de CD Nominal 1. Si (> 2400
25 soluble >2400 U/ml)
U/ml 2. No
Mortalidad Defuncion Nominal 1. Si
secundaria a 2. No
MAS en paciente
con diagnostico
de AlJ

TAMANO DE LA MUESTRA
Expedientes de los pacientes con diagndstico de artritis idiopatica sistémica en el

Instituto Nacional de Pediatria entre enero 2008 a diciembre 2018.

ANALISIS ESTADISTICO

Con las variables mencionadas recabadas de los expedientes clinicos, se elaborara
una base de datos en Excel, posteriormente se llevara a cabo un analisis descriptivo
usando el programa estadistico SPSSS version 21, los resultados obtenidos se

presentaran en cuadros y graficas.
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7. RESULTADOS
Se realizé una busqueda de los expedientes de pacientes con artritis idiopatica
juvenil, tanto por nombre de enfermedad como por los cédigos de CIE10 M061,
MO080, M082, M089 que hubiesen sido tratados en el servicio de inmunologia del
INP del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2018.
En la base de datos del INP se obtuvieron 385 expedientes con diagndsticos de AlJ
de los cuales se excluyeron 153 pacientes (16 pacientes con AlJ tratados en el
servicio de medicina interna y 137 en los que se sospechd el diagndstico pero que
finalmente no cumplieron criterios para ninguna variedad de AlJ), quedando 232
expedientes de los cuales se obtuvieron los siguientes resultados:
1. La frecuencia de presentacién segun la variedad es la siguiente: AlJ
poliarticular con FR positivo (n=68 , 29.3%), AlJ poliarticular FR negativo (n=
66, 28.4%), AlJ de inicio febril sistémico (n= 64, 27.6%), AlJ oligoarticular (n=
25, 10.8%) AlJ con entesitis relacionada con artritis (n= 9, 3.9%) AlJ

psoriasica (n=0) AlJ indiferenciada (n=0)(Grafico 1)
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Variedades de Artritiris idipatica juvenil

m Oligoarticular m Poliarticular FR negativo m Poliarticular FR positivo
m Sistémica M Entesitis relacionada con artritis m Psoriasica

m Indiferenciada

Grafico 1. Frecuencia de presentacion de AlJ de acuerdo a variedad.

2. El sexo con mayor frecuencia es el femenino con 154 casos, contra 78 casos
en pacientes masculinos, con una proporcion hombre:mujer de 1:1,97.

(Gréfico 2)

E Femenino @ Masculino

Grafico 2. Frecuencia de presentacion de AlJ por sexo.
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3. Laedad promedio al momento del diagndstico es de 9.18 afios, con un rango
que va desde 1 afo de edad hasta los 17 afios de edad.

4. El numero de expedientes que cumplieron criterios de AlJ de inicio febril
sistémico representa el 27.6% de los casos totales. EI MAS se presenté como
complicacion en 19 pacientes (29.4%) de los cuales todos tenian diagnéstico
de AlJ de inicio febril sistémico, representando el 29.4% de los pacientes con
dicha variedad y el 8.2% del total de pacientes con AlJ. No se presenté MAS
en pacientes con otras variedades de AlJ.

5. Los pacientes que se complicaron con MAS, presentaron los siguientes

datos clinicos y de laboratorio (ver tabla 4):

Dato clinico o Frecuencia Porcentaje

laboratorio
Fiebre 19 100%
Hipertrigliceridemia 19 100%
Incremento de ferritina 19 100%
Incremento de AST 15 78.9%
Hipofibrinogenemia 12 63.2%
Hemofagocitosis en MO 8 42.1%
Trombocitopenia 8 42.1%
Anemia 6 31.5%
Esplenomegalia 5 26.3%
Neutropenia 0 0%

Tabla 4. Frecuencia de datos clinicos y laboratorio presentes en pacientes

con MAS.

Los datos anteriores se desglosan de la siguiente manera de acuerdo a los criterios
diagndsticos de sindrome de activacién de macrofagos descritos en las pautas
diagndsticas HLH-2004 vy criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ

2016. %23 (ver Tabla 5):
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Dato clinico o
laboratorio

Fiebre
Esplenomegalia
Ferritina > 500 mg/dl

Triglicéridos > 265
mg/dl
Fibrindgeno < 150
mg/dl
Plaguetas < 100,000

Anemia (Hb
<9mg/dl)
Neutropenia (<
1000)
Hemofagocitosis en
médula 6sea
Actividad de células
NK
Cd25 soluble >2400
U/ml

Pautas
diagnésticas HLH-
2004

19 100%
5 26.3%
19 100%
8 42.1%
4 21.1%
3 15.8%
6 31.5%
0 0%
8 42.1%
No disponible en el
INP
No disponible en el
INP

Dato clinico o
laboratorio

Fiebre
Ferritina > 684
mg/dl
Triglicéridos > 156
mg/dl
Fibrinbgeno <
360mg/dI
Plaquetas <
181,000
AST > 48U/

Criterios de
clasificacion para
complicacion MAS

en sAlJ 2016
19 100%
19 100%
19 100%
12 63.2%
8 42.1%
15 78.9%

Tabla 5. Frecuencia de datos clinicos y de laboratorio en pacientes con MAS, de
acuerdo con las guias de diagndstico.
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Grafico 3. Frecuencia de datos clinicos y de laboratorio en pacientes con
MAS, de acuerdo con las guias de diagndstico.

PLAQUETAS
700,000
600,000
500,000
400,000
Criterios de clasificacion para
300,000 complicacion MAS en sAlJ 2016
200,000 >
100,000 \/‘ Y\J & > —
Pautas diagnosticas
0 HLH-2004
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Grafico 4. Niveles de plaquetas en pacientes con MAS.
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De acuerdo con los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016
8 pacientes cumplieron con este criterio al presentar plaquetas < 181,000 contra 3
pacientes de acuerdo con el valor de plaquetas < 100,000, propuesto por las pautas

diagndsticos HLH-2004.

TRIGLICEIDOS

450
400

350
300

Pautas diagnosticas
HLH-2004

v

VAR

»
»

100
Criterios de clasificacion para
50 complicacion MAS en sAlJ 2016

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Grafico 5. Niveles de triglicéridos en pacientes con MAS.

Los 19 pacientes con MAS cumplieron el criterio de hipertrigliceridemia establecido
en los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016 con
triglicéridos > 156 mg/dl, contra 8 pacientes de acuerdo con la referencia de niveles

de triglicéridos > 265 mg/dl establecida por las pautas diagnésticas HLH-2004.
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Grafico 6. Niveles de ferritina en pacientes con MAS.
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El 100% de los pacientes con MAS presento incremento de ferritina sobre los niveles

propuestos por ambos criterios diagnésticos, > 500 mg/dl por las pautas

diagnosticas HLH 2004 y > 684 mg/dl por los criterios de clasificacion para

complicacion MAS en sAlJ 2016.

800
700
600
500
400
300
200
100

FIBRINOGENO

Criterios de clasificacion para
complicacion MAS en sAlJ 2016

»
>

n

SRVl

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Grafico 7. Niveles de fibrindbgeno en pacientes con MAS.
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Los niveles de fibrinbgeno propuestos en los criterios de clasificacion para
complicacion MAS en sAlJ 2016 < 360 mg/dl fueron encontrados en 12 pacientes,
mientras que 4 pacientes cumplieron con los niveles de fibrinégeno < 150 mg/dl,
establecidos por las pautas diagnésticas HLH 2004.

Tomando en cuenta las caracteristicas clinicas y de laboratorio presentes en los
pacientes con MAS se encontrd que utilizando las pautas diagnésticas HLH-2004,
11 pacientes cumplian con los criterios comparandolo con 19 pacientes que

cumplieron los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016.

(Gréfico 8)
20
18 100%
16
14
12
10 58%
8
6
4
2
0
Criterios de clasificacién para Pautas diagnosticas HLH-2004

complicacién MAS en sAlJ.

Grafico 8. Porcentaje diagnodstico de pacientes con MAS utilizando los
criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2106 y las pautas

diagndsticas HLH-2004.

6. De los pacientes con AlJ sistémica que se complicaron con MAS sélo se

reporté una defuncidon por esta causa, representando el 5.3% de los

28



pacientes con sindrome de activacién de macrofagos y 1.5% de los pacientes

con AlJ sistémica.

8. DISCUSION
La artritis idiopatica juvenil es la enfermedad reumatoldgica cronica que
internacionalmente se ha considerado la mas frecuente en pediatria, con
predominio en el sexo femenino y un pico maximo de presentacion entre 1 a 5 afios’.
En este estudio de la misma manera que en otros reportes se encontré predominio
en sexo femenino una proporcién hombre:mujer de 1:1.97, edad media al
diagndstico de 9 afios con rango de 1 a 17 afos de edad; la variedad de
presentacion difiere respecto a series internacionales en donde la mas frecuente
es la oligoarticular'. En el INP se realizé un estudio en 2015 tomando lo datos del
archivo de la Clinica de Artritis del INP, encontrando 131 pacientes activos al
momento del estudio en promedio 31 pacientes nuevos por afno, de acuerdo a la
variedad de AlJ la frecuencia de presentacion en primer lugar es la variedad
poliarticular factor reumatoide negativo seguido de variedad sistémica (24%)' sin
embargo en esta revision cambia la epidemiologia siendo la mas frecuente la AlJ
poliarticular FR positivo seguido de variedad poliarticular FR negativo y en tercer
lugar la variedad sistémica (27.6%), demostrando que en nuestro medio la
frecuencia de AlJ sistémica es mayor respecto a reporte de series internacionales
en donde la prevalencia es menor al 20% de acuerdo a lo descrito en la literatura
por Lee J. et al’. La diferencia con la epidemiologia internacional y los resultados de
este trabajo pueden deberse a que este estudio se llevd a cabo en un centro de

tercer nivel en donde los pacientes son referidos en etapas tardias por lo que en
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ocasiones las anamnesis suele ser dificil al no recordar la evolucion del
padecimiento y clasificar la enfermedad como variedad poliarticular pudiendo haber
sido una oligoarticular que presentd extension, en cuanto a la AlJ sistémica la mayor
prevalencia en el INP puede ser secundaria a la afluencia de pacientes referidos de
otros centros hospitalarios por el reto diagndstico que presenta esta entidad, sin
embargo, no se cuenta con estudios genéticos que determinen si la poblacion

mexicana tiene mayor predisposicion a presentar esta variedad de AlJ.

El MAS es una complicacion poco frecuente en pacientes con AlJ sistémica con una
prevalencia de 10-15% y mortalidad de 8%.23 En el INP la prevalencia lapsica en
10 anos es de 29.6%, superando la media reportada en otras partes del mundo, y
una mortalidad de 1.5%, menor a la reportada en diversos estudios, por lo que
valdria la pena realizar un estudio con estos pacientes para determinar el factor
desencadenante de esta complicacién o si existe predisposicion genética para MAS

en nuestro grupo de estudio.

En el INP se han utilizados dos guias para el diagndstico de MAS, la primera son
las pautas diagnosticas HLH-2004 que inicialmente se crearon para pacientes con
trastornos genéticos que pueden causar linfohistiocitosis hemofagocitica pero que
con el tiempo se han utilizado de manera indistinta en pacientes con sindromes
hemofagociticos primarios o secundarios asociados con procesos malignos,
infecciones o enfermedades reumatologicas.?® Mas recientemente, se han utilizado
los criterios de diagndstico para complicacion MAS en sAlJ, publicados en 2016 por

el Colegio Americano de Reumatologia, la Liga Europea contra el Reumatismo y la
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Organizacion Internacional de Reumatologia pediatrica quienes acordaron los
criterios a incluir después de un consenso con revision de literatura en pacientes
con AlJ sistémica y MAS.® Debido a la diferencia que existe entre los criterios,
principalmente en el valor de corte de varios parametros de laboratorio,
comparamos en nuestro estudio los pacientes con MAS identificados en el INP, a
fin de determinar si existen diferencias relevantes desde el punto de vista clinico

para clasificar adecuadamente a los pacientes.

Clinicamente, el 100% de los pacientes presentaron fiebre y 5 (26.3%) se
manifestaron con esplenomegalia siendo frecuente en pacientes con MAS segun lo
descrito en las pautas diagnésticas HLH 2004, sin embargo no es considerada como
parte de los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016 debido a
que en el consenso realizado para definir los criterios encontraron un OR 4.6 con p
<0.0001 razon por la cual no forma parte de los mismos.® En cuanto a las pruebas
de laboratorio el dato que sobresale en todos los pacientes es el incremento de
ferritina al diagndstico de MAS, elevada en el 100% de los pacientes con niveles en
rango de 1,285 mg/dL hasta 35,323 mg/dL (media 12,996 mg/dL), la ferritina es
considerada como un marcador de inflamacién y su elevacién tan importante al
inicio del MAS fue lo que origind la sospecha diagnéstica de esta complicacién y se
realizé el resto de pruebas de laboratorio para confirmarla, pudiendo considerarse
como un marcador importante para detectar MAS incluso en etapas sub-clinicas.
La hipertrigliceridemia esta presente en 19/19 (100%) si se utilizan los criterios de
clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016 pero con las pautas diagndsticas

HLH-2004 disminuye a 8 pacientes debido a que los niveles de referencia
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propuestos en los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016
son menores (>156mg/dl) contra los propuestos por las pautas diagnoésticas HLH-
2004 (> 265 mg/dl) dejando fuera a 11 pacientes si se ocupan los segundos criterios.
El nivel de plaquetas es otra prueba de laboratorio que comparten ambos criterios
estando presente con valor positivo en n=3 (15.8%) con el rango propuesto por las
pautas diagnésticas HLH-2004 e incrementando a n=8 (42.1%) si utilizamos los
criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016 demostrando
nuevamente que el numero de pacientes que cumplen con esta alteracion
incrementa utilizando los segundos criterios. Finalmente, los niveles séricos de
fibrindbgeno en las pautas diagndsticas HLH-2004 proponen un rango <150mg/dl el
cual estuvo presente en n=4(21.1%), mientras que en los criterios de clasificacién
para complicacion MAS en sAlJ 2016 los niveles de fibrinbgeno propuestos son
<360mg/dl lo que incrementa en numero de pacientes que presentaron esta
manifestacion a 12 (63.2%). Los resultados mencionados demuestran que
utilizando los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016 el
numero de pacientes que se diagnostican con MAS es mayor comparado con las
pautas diagnosticas HLH-2004 pues estas se han considerado como no éptimas
para el diagnostico general de los sindromes hemofagociticos debido a que dentro
de sus criterios incluyen la actividad de células NK y CD25 los cuales no estan
disponibles de forma rapida, la hemofagocitosis de macréfagos no esta presente al
inicio de la enfermedad, o no pueden distinguir el MAS en enfermedades reumaticas
como AlJ sistémica.??

La hemofagocitosis evidente en tejidos como médula 6sea, bazo, ganglios linfaticos

y liquido cefalorraquideo es un criterio incluido dentro de las pautas diagndsticas
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HLH-2004. En nuestro estudio 8/19 pacientes tuvieron este criterio presente, sin
embargo es importante mencionar que solo a 10 de los 19 pacientes se realiz6
aspirado de médula 6sea en busqueda intencionada de este criterio, por lo que en
el 80% de los pacientes con MAS a quienes se realizé aspirado se encontraron
células hemofagocitando. Es importante mencionar que el simple hecho de
encontrar hemofagocitosis en médula 6sea no confirma ni descarta el diagndstico
de MAS, sino que debe sumarse como un criterio diagnéstico mas al resto de
manifestaciones clinicas si tomamos en cuenta los criterios HLH-2004; los criterios
de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ 2016 no incluyen la deteccion de
hemofagocitosis dentro de sus criterios debido a que consideran que suele estar
ausente durante las primeras etapas del MAS® ademas de requerir un
procedimiento invasivo y que en ocasiones las condiciones clinicas del paciente no
lo permiten, por lo tanto la busqueda de este criterio histopatolégico no debe retrasar
el tratamiento de los pacientes pues podria verse reflejado en el prondstico. Otro
parametro a considerar es la hemoglobina <9g/dl, con el que cumplieron n=6
(31.5%) vy finalmente el recuento total de neutréfilos < 1000 que no estuvo presente
en ningun paciente. Los criterios de clasificacion para complicacion MAS en sAlJ
2016 ademas de los parametros ya mencionados incluye los niveles de AST > 48U/l

presentes en n=15 (78.9%).

En el 2018 JeluSi¢ Marija et al. realizaron un estudio retrospectivo en el Hospital
Universitario Zagreb de Croacia durante el periodo de 2009-2015, incluyeron 35
pacientes de 1 a 18 afios de edad al diagndstico de AlJ sistémica, incluyeron

variables demogaficas, clinicas y de laboratorio, comparando las pautas
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diagndsticas HLH 2004 y los criterios de clasificacién para complicacion MAS en
sAlJ 2016, encontrando una prevalencia de 11.4% con los criterios 2016 y sin
registro de pacientes con las pautas diagnésticas HLH-2004. Sin embargo, en este
estudio se incluyeron también los criterios diagndsticos preliminaries para
complicacion MAS en sAlJ 2005 con los que se obtuvo una prevalencia de 17.1%
justificado por incluyen dentro de los criterios hepatomegalia presente en gran parte
de su poblacion de estudio.'®

En nuestro estudio, al comparar ambos criterios se muestra que el numero de
pacientes con diagnéstico de MAS es 11/19 (58%) con las pautas diagnésticas HLH-
2004 contra 19/19 (100%) utilizando los criterios de clasificacion para complicacién
MAS en sAlJ 2016. Esta diferencia se debe a los valores de los puntos de corte,
considerados como positivo de cada laboratorio utilizados en las guias, pues al
proponer niveles mas bajos como positivos en los criterios 2016, el niumero de
pacientes que se diagnostican con MAS es mayor, lo cual es consistente con el

estudio de Jelusi¢ Marija et al.

En resumen, los criterios de clasificaciéon para complicacion MAS en sAlJ 2016
demostraron ser los que mejor se adaptan a la poblacién atendida en el INP con
mayor prevalencia de diagnéstico de MAS. Dentro de las ventajas que presentan
los criterios sAlJ 2016 se incluyen: el unico criterio clinico es la fiebre la cual es
facilmente cuantificable y no tendra sesgo entre exploradores como el caso de la
esplenomegalia incluida en las pautas diagnosticas HLH-2004, incluye menos
criterios de laboratorio reduciendo costos, y los estudios incluidos se encuentran

disponibles en la mayoria de centros hospitalarios por lo que no se requiere de un
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tercer nivel para la toma de los mismos, no considera como criterio diagnéstico la
presencia de hemofagocitosis en tejidos como médula ésea pues es un proceso
invasivo que conlleva mayor morbimortalidad en los pacientes y que ocasiones no
puede realizarse o no se identifica en etapas tempranas del MAS, retrasando el
tratamiento.

Las limitaciones de este estudio incluyen: la recopilacién de los datos de manera
retrospectiva basandose toda la informacion en lo descrito en los expedientes
clinicos, el niumero de pacientes con AlJ sistémica es pequefio aunque habra que
considerar se trata de una enfermedad rara, y en las pautas diagnésticas HLH-2004
se incluye la medicion de CD25 soluble y funcion citotoxica de NK los cuales son
estudios no disponibles rutinariamente en el INP y que no fueron tomados en cuenta
en este estudio, pudiendo ser la causa del menor porcentaje diagnostico de MAS
con esta guia. Conocer los datos presentados en este trabajo permite establecer un
punto de partida para evaluar la pertinencia de implementar estos estudios
diagndsticos en el INP, ya que podrian ayudar a reconocer mas rapidamente el
diagndstico de MAS, pero habria que evaluar en forma prospectiva su sensibilidad
y especificidad para detectar MAS, sobretodo en etapas iniciales e

independientemente del resto de criterios.

Los resultados presentados incitan a continuar con esta investigacién en un estudio
prospectivo en el que se puedan identificar a los pacientes con AlJ sistémica desde
el diagndstico, dar seguimiento y ante la sospecha de complicacién con MAS
realizar medicién de CD25 soluble y funcién citotoxica de NK para determinar si

estos tienen impacto en el diagndstico durante la fase inicial del MAS y deben
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incluirse en el laboratorio de Inmunologia del INP. Ademas de esto seria
conveniente realizar una revision del tratamiento de MAS en INP comparando
medicamentos usados, dosis y respuesta de los mismos, con la intencidon de
proponer una guia de manejo ya que la mortalidad reportada es inferior a series

internacionales.

9. CONCLUSIONES

En este estudio se encontré una prevalencia de MAS de 29.4% en pacientes con
AlJ sistémica. Al comparar las guias diagnosticas se encontrdé que utilizando las
pautas diagnésticas HLH-2004 podria pasarse por alto un importante numero de
pacientes con esta complicacion. Los criterios 2016 han sido creados
especificamente para pacientes con AlJ sistémica que se complican con MAS,
nuestro estudio se corroboré su utilidad al diagnosticar al 100% de los pacientes
que desarrollaron MAS por lo que proponemos utilizar a partir de ahora los criterios
sAlJ 2016 en pacientes AlJ sistémica y sospecha de complicacion con MAS, en un
intento de homogenizar los criterios en los diversos servicios del INP que tienen
relacion con este tipo de pacientes, permitiendo diagnédstico y tratamiento oportuno,

asi como clasificar mejor a los pacientes para futuros estudios de investigacion.
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11.ANEXOS
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