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Antecedentes

El sindrome de activacién de macréfagos (SAM) es una forma secundaria de la
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), complicacion potencialmente fatal de las
enfermedades reumaticas. Esta caracterizada por una desregulacién de la respuesta
inmune, con una continua activacion de linfocitos T y macréfagos que conllevan a una
tormenta de citocinas cuyo resultado final es la falla multiorganica.

Debido a que la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria no cuenta con caracteristicas
clinicas, bioldégicas o histoldgicas unicas, puede ser dificil de distinguir de otros
padecimientos como sepsis severa o malignidades (Henderson et al. 2019). Por lo cual en el
2014 se creo un puntaje para validar el diagnoéstico de esta condicidn, llamado HScore que
puede estimar el riesgo individual de padecer linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.
Con un total de nueve variables, donde 3 son clinicas (inmunosupresién subyacente, fiebre
y organomegalia), 5 bioldgicas (trigliceridos, ferritina, aspartato amino transferasa,
fibrinogeno y citopenias) y 1 citoldgico (hemofagocitosis en el aspirado de médula ésea);
son las variables contenidas en el HScore, donde a cada variable se le otorga un puntaje
determinado; en el cual una sumatoria de 203-257 puntos con una media de 230 puntos
determina la positividad para el diagndstico de sindrome hemofagocitico secundario y un
puntaje de 125 confiere negatividad para el mismo. La probabilidad de tener
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria varia desde <1% con un HScore <90 puntos,
hasta >99% con un HScore >250 puntos.

El sindrome de activacién de macréfagos (SAM) resulta en una falla orgdnica multiple y
eventualmente fatal si no es reconocida a tiempo. Estudios recientes indican una tasa de
mortalidad del 8% si se realiza un diagndstico temprano e inicio de tratamiento apropiado,
comparado con una tasa de mortalidad hasta del 23% en pacientes sin tratamiento
oportuno.



. Marco Tedrico

El sindrome de activacion de macréfagos (SAM) es una forma secundaria de la
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) complicacion potencialmente fatal de las
enfermedades reumaticas. Esta ocurre usualmente en el contexto de la artritis idiopatica
juvenil sistémica (AlJs), también puede presentarse, aunque mas escazamente en el lupus
eritematoso sistémico y en la enfermedad de Kawasaki. (1) Se ha descrito que hasta el 10%
de los nifios con Alls desarrollaran SAM fulminante y un 30-40% muestran una forma
subclinica de la enfermedad. (2) Esta caracterizada por una disregulacién de la respuesta
inmune, con una continua activacion de linfocitos T y macréfagos que conllevan a una
tormenta de citocinas cuyo resultado final es la falla multiorganica. (3)

El termino “Sindrome de Activacion de Macréfagos” (SAM) fue empleado por primera vez
por Clude Griscelli y colaboradores en 1985 para describir a siete pacientes con artritis
idiopatica juvenil que desarrollaron una encefalopatia de inicio agudo, coagulopatia y
hepatitis. Los autores notaron que habia macrofagos activados en la biopsia hepatica y
especularon que esta activacion era secundaria a algin farmaco o a una infeccion
intercurrente. (2)

El SAM tipicamente estd caracterizado por fiebre elevada, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia variablemente asociado con hemorragias, signos de involucro
hepatico, a sistema nervioso central y renal, situacion que puede conllevar a falla organica
multiple. (1)

Las anormalidades en laboratorio incluyen disminucién en los leucocitos, plaquetas y
hemoglobina, hipertransaminasemia, incremento en la ferritina y evidencia de activacion
de la coagulacion intravascular, demostrada por elevacion de dimero d y alteracién en los
niveles de fibrindgeno, de igual forma se describe la disminucidn en los valores de velocidad
de sedimentacion globular, variable que sustenta la sospecha diagndstica al diferir del
estado hiperinflamatorio de la enfermedad de base con constante elevacion de reactantes
de fase aguda. (1)

ETIOLOGIA

La HLH primaria es causada por una mutacion de genes que codifican proteinas involucradas
en la funcion citolitica mediada por perforinas. Existen proteinas como la PRF1, UNC13D,
STXBP2, STX11, RAB27A y XIAP, que como la perforina, se encuentran involucradas en la
citotoxicidad, en el transporte de vesiculas y su fusiéon con la membrana plasmatica, que
finaliza en un defecto efector de citotoxicidad de las células CD8 y Natural Killer (NK). (1)

El termino HLH describe un grupo de desdrdenes histiociticos que conllevan a una
activacién descontrolada de células T y macréfagos exhibiendo actividad hemofagocitica.
La clasificacién actual de los desérdenes histiociticos incluyen al SAM como una de las
formas de HLH que ocurren en el contexto de enfermedades preexistentes como



infecciones, enfermedades reumatolégicas y enfermedades oncoldgicas (también llamada
HLH secundaria o adquirida), opuestamente a las formas primarias o familiares, en las
cuales se conocen los defectos genéticos y pueden ser identificados. (4)

En general, el SAM se clasifica dentro de las formas secundarias de la linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH), que ocurre en el contexto de una enfermedad reumatoldgica, la
razén es porque ambas comparten numerosas caracteristicas clinicas y laboratoriales. (1)
En afios recientes ha quedado claro que el SAM no es un fendmeno Unicamente observado
en condiciones reumatoldgicas, de hecho gran parte de lo que se conoce de la fisiopatologia
del SAM esta derivado del entendimiento de las condiciones genéticas de la HLH (2) La
diferencia mas significativa esta dada por el antecedente inflamatorio del SAM: el conteo
de plaquetas, asi como los niveles de fibrindgeno que son usualmente mas elevados en el
SAM que en la HLH. (1)

Existen muchas condiciones asociadas con la HLH secundaria o reactiva, aunque la
epidemiologia es escasa. La HLH secundaria parece ser mucho mas frecuente que la HLH
primaria. Entre las causas asociadas a infeccién el virus Epstein Barr es el disparador mas
frecuente, entre otros, se incluyen los herpes virus, leishmania y la influenza HIN1. Se ha
documentado un nimero de casos asociados a linfoma y leucemias, mas frecuentemente
descritos en el linfoma de células T; que, aunque son de baja incidencia en nifios, pueden
ocurrir con cierta frecuencia en adultos. HLH también puede estar asociado subyacente a
enfermedades reumatoldgicas, siendo la artritis idiopatica sistémica (AlJs) la mas frecuente.
Esta forma de HLH secundaria es la que los reumatdlogos pediatras llaman SAM o reuma-
linfohistiocitosis. (1)

HLH Gen Funcién

HLH primaria o familiar

pHL-1 Desconocido Desconocido

pHL-2 PRF1 Proteina formadora de
poros

pHL-3 UNC13D Exocitosis granular

pHL-4 STX11 Transporte  vesicular vy
fusion

pHL-5 STXBP2 Transporte  vesicular vy
fusion

HLH secundaria o adquirida

Infecciones EBV, leishmania, HIN1

Reumatoldgicas Alls, LES, Kawasaki

Malignidades Linfoma

Tabla 1. Clasificacion de HLH primaria (genética) y secundaria (reactiva) (1)



PATOGENESIS

Genética del SAM. Contribucion a una citotoxicidad deficiente. Como se mencion6
previamente en la HLH primaria, todos los genes causantes codifican para proteinas
involucradas en la via de citotoxicidad, en la cual los granulos citotoxicos son transportados
y fusionados con la membrana celular y eventualmente las proteinas formadoras de poros
como la perforina son secretadas en estas sinapsis inmunoldgicas. Si la HLH es considerada
un sindrome clinico, es concebible que algunos de los mecanismos patogénicos de la HLH
primaria sean considerados en otras formas de HLH. Kaufman et al. Secuenciaron el exoma
completo en 14 casos de SAM en pacientes con AlJs y encontraron que 5 de los 14 pacientes
(36%) son heterocigotos de al menos una mutacién de los genes conocidos que estdn
relacionados para HLH primaria. Adicionalmente encontraron que 22 variantes raras
ocurrieron en al menos dos pacientes. Muchas de estas variantes genéticas codifican
proteinas involucradas en la organizacion microtubular y en el transporte vesicular. Esto
sugiere que el ensamblaje celular y la organizacién del citoesqueleto puede estar
involucrado en el defecto celular de la citotoxicidad de estos pacientes. Recientemente se
ha reportado que, en ratones portadores de la mutacidn heterocigética, en mas de un gen
involucrado en HLH primaria conllevan un mayor riesgo de desarrollar HLH después de una
infeccién viral. A pesar de todo las caracteristicas clinicas y laboratoriales del SAM en
pacientes con mutaciones, no son diferentes de aquellos pacientes que no son portadores
de la mutacidn. Sin embargo, la recurrencia de SAM parece ser mas frecuente en pacientes
portadores. En conjunto, todas estas observaciones lejos de ser concluyentes, proponen
una contribucion genética al SM como en la HLH primaria. Estas conclusiones sugieren que
los eventos relacionados a la patogénesis de la HLH primaria son relevantes particularmente
para el SAM por:

1) Acumulacién del defecto genético en uno o mds genes relacionados con la HLH primaria
2) Efectos negativos dominantes en algunas variantes heterocigdticas.

El defecto en la citotoxicidad puede perjudicar el aclaramiento de células infectadas y
prolongar las interacciones entre linfocitos-células presentadoras de antigenos, ya que
ambos eventos conllevan a una produccién incrementada de citocinas proinflamatorias, por
ejemplo interferén gamma IFN por los linfocitos T. (1)

La HLH y el SAM pueden resultar de multiples desencadenantes individuales. Se postulan
varios mecanismos entre ellos: la inflamacion crénica, infeccion y defectos heterocigéticos
en la citolisis. En conjunto, cuando todos estos factores se encuentran combinados, se
asocian a un alto nivel de actividad de la enfermedad de base (lupus eritematoso sistémico,
artritis idiopatica juvenil, neoplasias, infecciones), potencializando asi, un estado
hiperinflamatorio que el sistema inmune no es capaz de contener. (2)

La prevalencia de HLH/SAM en pacientes criticamente enfermos por sepsis, puede estar
infradiagnosticada, particularmente en pacientes con citopenias, coagulopatia y/o
disfuncidn hepatobiliar. En un estudio prospectivo de una unidad de cuidados intensivos,
pacientes con sepsis y trombocitopenia, se encontré hemofagocitosis en el aspirado de



biopsia en el 64% de los casos, con lo que se concluye que la HLH secundaria y el SAM son
mas comunes de lo previamente apreciado. La alta tasa de mortalidad de estas condiciones
remarca la importancia de un reconocimiento temprano y oportuno para establecer las
estrategias de tratamiento. (2)

Diferentes contribuciones en el desarrollo de un sindrome clinico tnico. En la HLH primaria
la contribucién genética es tan fuerte, que incluso en la ausencia de un disparador
demostrable, las anormalidades inmunolégicas causadas genéticamente son suficientes
para desarrollar un HLH clinicamente completo. En la HLH secundaria a infeccion, en algunas
instancias, el agente infeccioso, puede ser suficiente como disparador para causar HLH.
Muchos de los pacientes que murieron por HIN1 o H5H1 murieron por HLH. Existen otros
agentes que pueden causar HLH con cierta frecuencia, en este contexto, el perfil de la
expresion genética de las células mononucleares en sangre periférica de pacientes con
mononucleosis sintomatica muestra evidentes similaridades en la expresion genética de
pacientes con HLH o SAM. En el SAM el sindrome clinico de HLH se desarrolla en el trasfondo
de una enfermedad fuertemente inflamatoria, como la Alls. EIl SAM severo parece ser
disparado por una infeccidén aguda en los pacientes con Alls activa, por lo que es obvio que
la contribucion adicional puede estar provista por un estado inflamatorio del paciente, de
hecho, la mayoria de los episodios de SAM, ocurren durante las fases activas de la
enfermedad o durante el inicio de la enfermedad.

Contribucion de inflamacion activa en el desarrollo de SAM. Se genero un modelo de SAM
usando interleucina 6 (IL6) de ratones transgénicos (IL6GT). En estos ratones la
administracion de un ligando de receptor Toll-like (TLR) que incluye lipopolisacaridos induce
el desarrollo de SAM mediante mimetismo de una infeccidén aguda en el contexto de altos
niveles de IL6. Estos ratones muestran una mortalidad incrementada por las caracteristicas
bioquimicas y hematoldgicas tipicamente presentes en los pacientes con SAM, incluyendo
disminucidon en la cuenta de neutréfilos y plaquetas, altos niveles de ferritina y
deshidrogenasa lactica, asi como una tormenta de citocinas. Este experimento recapitula lo
gue ocurre en pacientes con Alls: una infeccion desencadena el SAM en el contexto de la
enfermedad activa, que caracteristicamente presenta niveles elevados de IL6. (1)

Se documentb el efecto estimulatorio de la IL6, mediante la demostracion in vitro, de que
la exposicidon prolongada de los macréofagos humanos a IL6 conlleva a una produccién
incrementada de citocinas y quimiocinas incluyendo factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
y ligando 8 (CXCL8), sugiriendo que la IL6 amplifica la respuesta inflamatoria. (1)

La otra caracteristica importante del SAM en el contexto de Alls, es el defecto transitorio
de la funcion citotoxica. Se ha demostrado que los pacientes con Alls tienen una profunda
disminucion de la actividad de las células Natural Killer (NK). La actividad citotdxica
disminuida de las células NK esta asociada a una expresion disminuida de perforina en estas
células. Consistentemente se ha demostrado que la actividad de las NK esta disminuida en
los modelos murinos con SAM, igualmente que la IL6 conlleva a una actividad citolitica
disminuida de los linfocitos. Toda esta evidencia en conjunto sugiere que los niveles



circulantes elevados de IL6 en los pacientes con Alls, asociado a su activacidon macrofagica
elevada y la respuesta a TLR, juega el rol principal induciendo un defecto transitorio en la
citotoxicidad de un defecto genético subclinico. Adicionalmente a la IL6, otras citocinas
inflamatorias pueden jugar un rol predisponente al SAM. Por supuesto que aun en pacientes
tratados con tocilizumab, en quienes la IL6 esta completamente neutralizada, el SAM puede
ocurrir. Una de las posibles causas es la interleucina 1 (IL1). Sin embargo, en aparente
contraste, en las criopirinopatias que son mediadas puramente por IL1, no se describen
casos de SAM; por lo que todo esto sugiere que ni la IL6 ni la IL1 por si solas tienen una
mayor o menor predisposicion a SAM. Existe evidencia incrementada que sugiere que la
interleucina 18 (IL18) puede ser otro mediador relevante en la AlJs. En un estudio realizado
en Japon un conjunto de pacientes con Alls caracterizado por altos niveles de IL18 y
contrariamente niveles bajos de IL6, tienen mayor frecuencia de episodios de SAM. Es bien
conocido que la IL18 afecta a la actividad de las células NK y pudiera también regular las
respuestas macrofagicas. (1)

Contribucion de la genética a la hiperinflamacion. Adicionalmente al conocido papel de la
genética en los genes de la citotoxicidad en la HLH, evidencia reciente en animales y
humanos sugiere que la genética juega papel predominante, que contribuye en la
hiperinflamacion y particularmente en respuestas exageradas de los macrofagos. La
predisposicion genética, tiene un papel predominante en el individuo, independiente del
factor desencadenante (infeccién, malignidad o autoinmunidad) (5) Existe evidencia en
humanos en donde la observacion de mutaciones en el gen NLRC4, un sensor del
inflamosoma, causa una enfermedad caracterizada por episodios recurrentes y severos de
HLH. Esta situacion determina que, en humanos con anormalidades en la autoinflamacién
genéticamente inducida, pueden causar HLH. (1)

Basado en un numero de experimentos en ratones y en células humanas, ha surgido la
hipdtesis que mutaciones en los genes que impactan en la actividad citotéxica genera la
inhabilidad para las células T citotdxicas de destruir las células sefalizadas. (5) Este defecto
conlleva a activacién prolongada de células T con la consecuente hiper produccién de IFNy,
lo que consecuentemente produce la activacion de macréfagos como un mecanismo
compensatorio para fagocitar las células infectadas. Estos macréfagos activados producen
grandes cantidades de citocinas inflamatorias y generan una tormenta de citocinas que es
lo que conlleva a las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la HLH y eventualmente
conllevan a la muerte del huésped, a menos que sea tratada. (6) Traslapando la HLH
primaria a SAM y basado en las similaridades en las caracteristicas clinicas y de laboratorio,
asi como de la contribucion genética; se ha investigado como el IFNy puede potencialmente
estar involucrado en el SAM. Los niveles de IFNy se encuentran incrementados en los
pacientes con SAM comparado con los pacientes con AlJs activa, pero sin SAM. En modelos
murinos se observd que la neutralizacion del IFNy mejora la supervivencia y revierte las
anormalidades bioquimicas. Ademas, en los pacientes con SAM se demostrd un marcado
incremento en los niveles de CXCL9 que es una citocina inducida por el IFNy. Se ha
documentado que en los pacientes con SAM activo, los niveles de IFNy y de CXCL9 estan
relacionados con las caracteristicas laboratoriales del SAM, incluyendo los niveles de



ferritina conteo de leucocitos y cuenta plaquetaria. Estas correlaciones no estan presentes
en los pacientes con AlJs activa sin SAM; por lo que estos hallazgos sugieren que durante el
episodio de SAM existe una activacion especifica de IFNy y de sus vias. (1)

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS ASOCIADAS

1)

2)

REUMATOLOGICAS: el SAM es una complicacién bien reconocida de la Alls y de la
enfermedad de Still del adulto. Esta estimado que el 10% de los pacientes con Alls
desarrollaran SAM tipicamente en el transcurso de la actividad de la enfermedad,
siendo las infecciones los principales desencadenantes. En cerca de un cuarto de los
pacientes, el SAM se establece al inicio de la enfermedad. Siendo la fiebre es el signo
universal de estos pacientes y caracteriza por un patron de dificil remision, que
difiere de los picos febriles cotidianos de la Alls sin SAM. Como en la HLH la
hepatoesplenomegalia, coagulopatia, encefalopatia y la disfuncidon hepatica son
comunes; elevacion de dimero d, transaminasemia y la hiperferritinemia son
caracteristicos hasta en el 90% de los pacientes afectados, asociado a citopenias,
elevacion de triglicéridos y caida en la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
que también suelen documentarse frecuentemente. En el aspirado de medula ésea
se suele observar hemofagocitosis hasta en el 60% de las muestras. (7) El SAM es la
complicaciéon mas temida de la Alls, con una tasa de mortalidad hasta del 20%. Otras
patologias reumatologias donde se ha documentado el SAM son el lupus
eritematoso sistémico (LES) de inicio en la infancia en una proporcién similar a los
casos presentados de Alls (10%) y en el 1-2% de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki (EK); casos en los que se describe una mayor tasa de mortalidad que en
los pacientes con LES y EK solas. Otros casos de SAM se han descrito en pacientes
con enfermedades autoinflamatorias como el sindrome de hiper IgD, fiebre
mediterranea familiar, sindrome de fiebre periddica asociado al receptor TNF vy
sindrome periddico asociado a criopirinas. NLRC4 es un inflamosoma citosélico que
se activa en respuesta a patrones moleculares asociados a patdégenos bacterianos
(PAMPs). Al codificar el NLRC4, convierte la forma precursora de la caspasa-1 en una
enzima funcional. La caspasa-1 entonces, escinde la IL1 y la IL18 e induce asi la
apoptosis de las células inflamatorias que secretan sus citocinas al espacio
extracelular. Las altas tasas de SAM en estas enfermedades inflamatorias crénicas
caracterizadas por elevaciéon de IL1 e IL18 remarcan la importancia de estas citocinas
en el desarrollo de SAM. (2)

ONCOLOGICAS: la malignidad asociada a HLH ocurre en dos contextos. El primero,
el ambiente inflamatorio creado por la neoplasia que puede desencadenar la HLH y
en segundo lugar la quimioterapia que puede derivar en HLH por los efectos
inmunomoduladores de los fadrmacos o infeccién subyacente a la inmunosupresién
(HLH asociada a quimioterapia). En pacientes pediatricos con HLH, un proceso
oncolégico oculto puede pasar desapercibido presumiblemente por tener un
defecto genético subyacente. Las malignidades asociadas a células T,
particularmente el linfoma de células T, es el desencadenante mas frecuente de HLH



en nifios, aunque también se ha documentado en casos de linfoma Hodgkin y
linfoma de células B. (2)

3) INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS: HLH es mas comun en pacientes con defectos
inmunes que involucran a las células T, lisosomales, vesiculares y que afectan la
funcién de los neutrdéfilos y macréfagos. En todas las inmunodeficiencias, la HLH
tipicamente se encuentra precipitada por el virus Epstein Barr (EBV). La condicidn
de inmunodeficiencia comparte vias cominmente implicadas en HLH/SAM, en las
que se incluye la infeccidn persistente que resulta en una estimulacidon inmunoldgica
excesiva, activacién de células T y exceso de citocinas. La tormenta de citocinas
proinflamatorias es el comun denominador de todos los casos de HLH/SAM. (2)

CLINICA

La mayoria de los pacientes (80-96.3%) presentan fiebre al momento del diagnéstico, la cual
suele describirse sin un patron caracteristico de presentacion, de dificil control y que no
remite a la medicacién. (8) A la exploracién fisica el paciente puede presentar
linfadenopatias y hepatoesplenomegalia, la afeccion de sistema nervioso central estimado
hasta en 40% de los casos, con amplio espectro de presentacion, que incluye convulsiones,
letargia, irritabilidad, confusidon, alteracion en el estado de dnimo, cefalea y coma.
Hemodindmicamente se ha descrito hipotensidn en el 22.6% de los pacientes, siendo esta
la anormalidad cardiaca mas frecuentemente descrita. La incidencia del involucro pulmonar
se describe en el 30-52% de los casos con neumonia como la manifestacion mas comun. La
aspiraciéon de médula ésea evidencia hemofagocitosis en el 53.7-83.3% de los casos. (8)

LABORATORIO

No existe un parametro clinico o de laboratorio que identifique directamente al SAM. Se
caracteriza inicialmente por la fiebre de dificil control, asociada a la caida de los valores
establecidos en las tres lineas celulares, hiperferritinemia, hepatoesplenomegalia,
disfuncion hepdtica y manifestaciones hemorragicas. (4) Se puede documentar anemia,
leucopenia y trombocitopenia, la afeccidn hepatobiliar esta manifestada por la elevacién
de deshidrogenasa lactica (DHL) y aspartato aminotransferasa (AST), asi como niveles
disminuidos de albumina, elevacién de triglicéridos, elevacién de dimero d y caida de
fibrinégeno y velocidad de sedimentacidon globular (VSG) correlacionados con Ia
coagulopatia descrita en el SAM. (8) En cuanto al abordaje con puncién lumbar encontrar
pleocitosis en liquido cefalorraquideo (células mononucleares) y/o elevacién de proteinas
confiere una fuerte evidencia para apoyar el diagnéstico. (9)

Los hallazgos histopatoldgicos incluyen una extensa acumulacion de linfocitos y macréfagos
maduros, en algunas ocasiones hemofagocitosis que afecta especialmente el bazo, los
ganglios linfaticos, la médula ésea y el higado. En el higado, se puede encontrar
frecuentemente una imagen histopatoldgica similar a hepatitis persistente. Otros hallazgos



de laboratorio frecuentes son niveles bajos de actividad celular de células Natural Killer
(NK), hipercitocinemia, elevacion de receptor soluble de interleucina-2 (sIL-2R) también
llamado CD25.

Determinacidn sérica de citocinas: Niveles séricos de CXCL9, IL6, IL18, receptor soluble TNF-
Il'y TNF-I; todos ellos incrementados significativamente durante la fase activa del Sindrome
de Activacién de Macréfagos (SAM). Siendo el CXCL9 el mas sensible y especifico de estas
citocinas, la produccion de CXCL9 es inducida especificamente y exclusivamente por el IFNy.
El IFNy juega un papel principal en la patogénesis del SAM y la HLH. Se ha documentado que
niveles elevados de IFNy y las citocinas inducidas por este mismo, estan presentes en los
pacientes con SAM. (10) Adicionalmente los niveles séricos de CXCL9 se encuentran
fuertemente relacionados con el resto de los biomarcadores inflamatorios utilizados para
el diagndstico de SAM, por lo que su elevacidn sérica se relaciona con la actividad de la
enfermedad en curso. (11)

Los receptores solubles de factor de necrosis tumoral | y Il (STNFR-I y sTNFR-Il) son
importantes moduladores de la funcion biolégica del TNFa, en multiples condiciones
patologicas, estos receptores se encargan de mediar la respuesta inmune y determinan el
curso de la enfermedad mediante su interaccién con el TNFa; por lo que su elevacion sérica
refleja positivamente datos de actividad de la enfermedad. (11)

Los cambios en la expresidon de estas citocinas pueden estar condicionados por el
tratamiento de base de la enfermedad. El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado anti IL6, que funciona como un inhibidor muy efectivo para el tratamiento de
la artritis idiopatica juvenil. (12) Sin embargo se ha documentado que el uso de tocilizumab
puede modificar o enmascarar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes
con AlJs complicado con SAM. (13) En el caso de los pacientes con Alls en tratamiento con
tocilizumab, estas citocinas suelen expresarse en niveles menores que en aquel paciente
sin tratamiento con anticuerpos monoclonales. Ya que la expresién de CXCL9 puede estar
suprimida por el efecto inhibitorio anti IL6. (11)

La determinacion sérica de niveles de interleucinas 1, interleucina 6 e interleucina 18 (IL1,
IL6, IL18) se correlacionan con actividad de la enfermedad y sus complicaciones
secundarias. Estos se suelen encontrar en las fases activas de la enfermedad de base y su
medicion puede utilizarse tanto para su diagndstico como para el seguimiento y evaluacién
de respuesta al tratamiento. Los pacientes que muestran niveles mas elevados de IL6 e IL18
son mas susceptibles a desarrollar SAM en el transcurso de su enfermedad o durante una
exacerbacion de la misma. (11)

Los marcadores solubles CD25 y CD163 son de basto interés ya que estos reflejan
prominentemente las caracteristicas fisiopatoldgicas del SAM. ElI CD25 refleja la actividad
de las células T y sus niveles elevados se han reportado en multiples condiciones de
severidad inflamatoria. El CD163 es un receptor expresado alternativamente por
macrofagos activados (M2). La elevacion de estos dos marcadores solubles se ha
documentado en la HLH primaria y secundaria, incluido el SAM en la Alls. (14)

Para muchos pacientes el diagnéstico molecular no se encuentra disponible, por lo que se
dispone de guias clinicas diagndsticas basadas en hallazgos clinicos, laboratoriales e
histopatoldgicos para orientar el diagnéstico de HLH. (9)



DIAGNOSTICO

Criterios Diagndsticos HLH-2004

Estos criterios fueron originalmente empleados en el estudio de tratamiento de HLH-2004
que evaluaba la eficacia del etopdsido, dexametasona y ciclosporina como terapia de
induccion antes de un trasplante de células hematopoyéticas. Los criterios HLH-2004
reflejan algunas de las caracteristicas clinicas y laboratoriales de la HLH que incluyen: fiebre,
esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia y hemofagocitosis. Sin
embargo, también requieren de examenes diagndsticos especializados como niveles
solubles de receptor alfa de IL2 (sCD25), funcién de células T y pruebas genéticas. La
necesidad de examenes inmunolégicos y genéticos cuyos resultados toman muchos dias
conlleva a un retraso innecesario de diagndstico y tratamiento en pacientes criticamente
enfermos. La hemofagocitosis no es siempre evidenciada, especialmente en los estadios
tempranos de la enfermedad. El corte de los niveles de ferritina de >500ng/L tiene una baja
especificidad en el contexto de que estos valores se pueden observar también en pacientes
con multiples transfusiones sanguineas o en individuos con trasplante de células madre
hematopoyéticas, personas con enfermedad renal, enfermedad hepatica, malignidad,
infeccién o hemoglobinopatias. Se ha sugerido que cortes alternativos de ferritina con
valores mayores de 2000, 4000 o incluso 10,000 ng/L son mas especificos para el
diagnostico. (9) Finalmente, los criterios HLH-2004 no incluyen patologia hepdtica o los
biomarcadores recientemente identificados como el CXCL9 y la IL18 que pueden apoyar el
diagnostico. (2)

Criterios de Clasificacion para Sindrome de Activacion de Macréfagos en Artritis Idiopatica
Juvenil Sistémica 2016.

Identificar el SAM en un paciente con enfermedad inflamatoria es dificil. En muchos
aspectos los criterios diagndsticos HLH-2004 no discriminan adecuadamente entre
pacientes con Alls con SAM; de aquellos con una exacerbacién de la enfermedad
autoinmune. En 2016 un comité multinacional de reumatdlogos pediatras y Hemato
oncélogos, desarrollaron unos criterios clasificatorios para SAM en Alls basados en la
opinidon de expertos y validados con datos de pacientes en una cohorte de replicacion. Al
igual que en los criterios HLH-2004, la fiebre, hiperferritinemia trombocitopenia,
hipertrigliceridemia y la hipofibrinogenemia estan incluidos, en adicion a la
transaminasemia. En la cohorte de validacion, los criterios clasificatorios de SAM de 2016
arrojaron una sensibilidad de 73% y especificidad de 99% para SAM en AlJs. Es notable que
esta herramienta estd disefiada para la clasificacidn de los criterios para su uso en ensayos
clinicos y no esta validado con propdsitos diagndsticos en su uso clinico. Estos criterios,
pueden no captar todos los pacientes con SAM y AlJs, particularmente en aquellos con
caracteristicas atipicas. Un grupo Japonés confirmo que los criterios clasificatorios para



SAM 2016 son altamente mas sensibles y especificos. Sin embargo, la habilidad de la
herramienta para identificar SAM tempranamente es limitada. Los pacientes con Alls
tipicamente presentan un cuadro con elevacidn de leucocitos y plaquetas, elevacion de VSG
y fibrindgeno durante las fases activas de la enfermedad. Los medicamentos biolégicos
empleados en estos pacientes, en particular tocilizumab (anti-IL6) pueden enmascarar la
fiebre y la hiperferritinemia. situacion que confiere complejidad al diagndstico de SAM. (2)

SAM/AlJs (MS) Score

Para solucionar algunas de las deficiencias de los criterios clasificatorios de 2016, los datos
fueron reanalizados, dando lugar al desarrollo del Score MS, que incluye siete parametros
y difiere de los criterios clasificatorios de 2016, en los estrictos cortes de los valores usados
en las variables de los laboratorios. En su lugar, los valores de los laboratorios del paciente
son introducidos en una ecuacion usada para calcular el score final. En contraste con los
criterios de 2016, la deshidrogenasa lactica (DHL) esta incluida, mientras que la aspartato
aminotransferasa (AST) y los trigliceridos se excluyen. La cuenta plaquetaria, fibrinogeno y
niveles de ferritina se mantienen en el score. La disfuncién del sistema nervioso central
(SNC) y las manifestaciones hemorragicas se encuentran altamente discriminativas entre
AlJs activa y Alls con SAM vy son incluidas en el modelo asociado a artritis activa. En la
cohorte de validacién, un score MS de -2.1 o mayor tiene una sensibilidad del 85% vy
especificadad del 95%. (2)

Tasa Ferritina:VSG

La tasa ferritina:VSG (ng/ml-mm/h) se desarrollé en un esfuerzo para mejorar y simplificar
los criterios clasificatorios de 2016. Esta bien establecido la elevacidon exponencial de la
hiperferritinemia en pacientes con Alls/SAM, mientras que la VSG cae asociada también a
una deplecion del fibrindgeno como consecuencia de una coagulopatia de consumo;
patognomonico de esta condicion. (3) El uso sencillo de la tasa de ferritina:VSG comparado
favorablemente con los criterios clasificatorios de 2016, es superior a la determinacién de
niveles de ferritina aislados para discriminar entre Alls y AlJs con SAM. Un corte de 21.5
muestra una sensibilidad del 82% y una especificidad del 78%. (2) Por lo tanto entre mas
alta la tasa ferritina:VSG, mayor es la posibilidad de encontrase con el SAM como
complicacion en el sujeto de estudio. El objetivo de este parametro es simplificar las
herramientas de laboratorio mediante marcadores disponibles en la mayoria de los
hospitales, con obtencién de resultados que requieren menos de 24 horas. En conclusion la
tasa sérica de ferritina:VSG es una herramienta simple, sensible y razonablemente
especifica, favorecida por el corto tiempo de desarrollo, que distingue entre un paciente
con AllJs con SAM y un paciente con Alls activa sin SAM. (3)



HScore

Diagnosticar HLH, que usualmente es desencadenada por una infeccion o por malignidad,
condiciona en muchas ocasiones los mismos problemas que identificar SAM en nifios con
AlJs activa. El ambiente inflamatorio resultante de la infeccion o de cancer en ocasiones
incrementa los reactantes de fase aguda, que pueden reproducir los cortes de los valores
de los laboratorios del HLH-2004. (15) Adicionalmente los criterios HLH-2004 fueron
desarrollados para poblacion pediatrica que en no se pueden llevar a cabo en poblacion
adulta donde la HLH asociada a infeccion o malignidad es mas comun. El HScore (score
diagndstico de sindrome hemofagocitico) fue creado para identificar oportunamente HLH
secundaria en adultos. Se desarrollo mediante una revision por expertos de casos clinicos y
fue verificado en una cohorte de validacion. (2)

El HScore esta conformado por nueve variables, donde 3 son clinicas (inmunosupresion
subyacente, fiebre y organomegalia), 5 bioldgicas (triglicéridos, ferritina, aspartato amino
transferasa, fibrindgeno y citopenias) y 1 citoldgico (hemofagocitosis en el aspirado de
médula ésea). A cada variable se le otorga un puntaje determinado; en el cual una
sumatoria de 203-257 puntos con una media de 230 puntos determina la positividad para
el diagndstico de sindrome hemofagocitico secundario y un puntaje de 125 confiere
negatividad para el mismo. La probabilidad de tener linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria varia desde <1% con un HScore <90 puntos, hasta >99% con un HScore >250
puntos. (15)

El HScore no esta validado aun en poblacién pediatrica, sin embargo, se ha demostrado que
un corte de mayor puntaje >141 provee mayor sensibilidad y especificidad en nifios. (2)

Pardmetro Puntaje

Inmunosupresion adyacente 0 (no) 18 (si)

Temperatura 0 (<38.42C) 33 (38.4-39.42C) 49 (>39.42C)

Organomegalia 0 (no) 23 (hepatomegalia o
esplenomegalia) 38
(hepatoesplenomegalia)

Numero de citopenias 0 (1 linea) 24 (dos lineas) 34 (tres lineas)

Ferritina (ng/ml) 0 (<2000) 35 (2000-6000) 50 (>6000)

Fibrindgeno 0 (>250), 30 (<250)

Trigliceridos 0 (<150) 44 (150-400) 64 (>400)

Aspartato aminotransferasa (AST) 0(<30) 19 (>30)

Hemofagocitosis en el aspirado de medula | 0 (no) 35 (si)

Osea

Tabla 2. HScore (15)



Tabla 3. Comparacién de las diferentes herramientas para diagnosticar/clasificar la
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) y Sindrome de Activacion de Macrdéfagos (SAM) (2)

HLH 2004 Criterios MS Score Tasa HScore
Clasificatorios Ferritina
SAM 2016 VSG
a) Diagndstico | a) Fiebre en | a)Calculo Tasa Mds de >169 puntos
molecular paciente con | >-2.1 superior a
Alls coeficiente- | >21.5
o b
Y
b) 5/8 criterios: | b) Ferritina >684 1.Inmunosupresion
1.Fiebre >38.52C ng/mLy 0 (no) 18 (si)
2.Esplenomegalia c) 2/4criterios: 2.Temperatura
3.Citopenias en 2/3 | 1.Plaquetas 0 (<38.4°C), 33 (38.4-
lineas celulares <181,000 39.42C), 49 (>39.42C)
4.Trigliceridos >265 | 2.AST >48 u/L 3.0rganomegalia
mg/dL y/o | 3.Trigliceridos 0 (no) 23 (hepato o
fibrinogeno <150 | >156 mg/dL esplenomegalia) 38
mg/dL 4.Fibrinogeno (hepatoesplenomegalia)
5.Hemofagocitosis <360 mg/dL 4.Citopenias
6.Funcion 0 (1 linea) 24 (2 lineas) 34
disminuida de (3 lineas)
células Natural 5.Ferritina
Killer (NK) 0 (<2000), 35 (2000-
7.Ferritina 6000), 50 (>6000)
>500ng/mL 6.Trigliceridos
8.Elevacion del 0 (<150), 44 (150.400), 64
receptor soluble de (>400)
IL2 7.Fibrinogeno
0 (>250), 30 (<250)
8.AST
0 (<30), 19 (>30)
9.Hemofagocitosis
0 (no), 35 (si)
Sensibilidad N/A Sensibilidad 73% Sensibilidad | Sensibilidad | Sensibilidad 93%
Especificidad N/A Especificidad 99% | 85% 82% Especificidad 86%
Especificidad | Especificidad
95% 78%
TRATAMIENTO

Sin tratamiento la linfohistiocitosis familiar (primaria) usualmente es rapidamente fatal y
con una sobrevida media de dos meses. Numerosos tratamientos incluidos agentes
citotdxicos se intentaron utilizar con una respuesta nula a moderada. El recambio
plasmatico de sangre o plasma induce una resolucidn transitoria en algunos pacientes. El
uso de etopdsido en combinacidon con esteroides demostré una induccién a la remisién



prolongada. Un protocolo de tratamiento que incluye etoposido, esteroides, metotrexate
intracraneal y radiacion craneal demostré éxito en lainduccién a la remisidon y una sobrevida
prolongada. Posteriormente se presentd un régimen terapéutico que incluye guias para la
terapia de mantenimiento y reactivacion, basado en farmacos similares pero sin la radiacion
craneal. Este tratamiento ha sido efectivo en la prolongacion de la sobrevida, en algunos
pacientes hasta mas de 5 afos después del inicio. Sin embargo, no ha sido posible la cura
por completo en ningun nifio con enfermedad familiar con quimioterapia por si sola. (9)

El protocolo HLH-2004 fue disefiado para el padecimiento primario o familiar, pero puede
ser benéfico en pacientes con HLH secundaria también. El protocolo esta basado en el uso
de etopdsido, esteroides, ciclosporina A, terapia intratecal en pacientes seleccionados y
trasplante de células hematopoyéticas. El objetivo principal es conseguir una resolucion
estable de la enfermedad o su cura mediante trasplante de células hematopoyéticas. (9)
Después de las primeras 8 semanas de terapia inicial, todos los nifios con afeccién del tipo
familiar o con diagndstico verificado por biologia molecular, asi como los nifios con
enfermedad no familiar (secundaria) severa, persistente o reactivada continuaran con
etopodsido/esteroides en combinacidon con inmunoterapia con ciclosporina A. Se realizara
trasplante de células madre hematopoyéticas tan pronto como sea posible, cuando un
donador aceptable este disponible. En los casos no familiares (secundarios), se suspende el
tratamiento ante una resolucion completa de la enfermedad después de 8 semanas de la
terapia inicial, en orden de evitar un trasplante de células madre hematopoyéticas en un
nifio con SAM que podria ser portador de una enfermedad secundaria aun no revelada. (9)
En algunos nifios puede no ser posible determinar si la enfermedad es primaria o
secundaria. Si la enfermedad es severa y persistente o con reactivacion de la misma, el
tratamiento de acuerdo al protocolo HLH-2004 es sugerido inicialmente por 8 semanas. Es
importante mencionar que una infeccion viral como el virus Epstein Barr y Citomegalovirus
pueden desencadenar una HLH primaria. (9)

La intencién de este protocolo es que los nifios con HLH primaria puedan recibir terapia de
continuacion y trasplante de células madre hematopoyéticas. En nifios con HLH secundaria,
en primer lugar se tratara la causa que desencadeno la activacion inmune y si es necesario,
el protocolo HLH-2004 también sera administrado. El tratamiento se suspende después de
8 semanas, si la enfermedad tiene una resolucidon completa. Si la enfermedad es severa,
persistente o reactiva se sugiere la continuacién del tratamiento y el trasplante de células
madre hematopoyéticas. (9)

Los remarcables efectos benéficos bioldgicos del etopdsido en HLH, previamente no eran
muy bien entendidos, pero actualmente pueden ser explicados por los recientes hallazgos
en la asociacién de un defecto en el inicio de la apoptosis y el excelente iniciador de
apoptosis que es etopodsido. Similarmente, el efecto de la dexametasona puede ser
explicado por sus efectos anti inflamatorios y sus propiedades pro apoptodsicas,
particularmente por el hecho de que el farmaco penetra el sistema nervioso central y
reduce la actividad de las células T, que se encuentra incrementada en la HLH. (9)



MANEJO INICIAL
La terapia inicial cubre 8 semanas de tratamiento inicialmente. Este incluye etopdsido,
dexametasona, ciclosporina A y en algunos pacientes terapia intratecal. Las dosis seran
calculadas por metro cuadrado (m2) de superficie corporal, ain en nifios menores de 10
anos.
1) Etopésido:
a. 150 mg/m2 via intravenosa dos veces a la semana (semana 1-2)
b. 150 mg/m2 via intravenosa una vez a la semana (semana 3-8)
2) Dexametasona
a. 10 mg/m2 cada 24 hrs por dos semanas (semana 1-2)
5 mg/m2 cada 24 hrs por dos semanas (semana 3-4)
2.5 mg/m2 cada 24 hrs por dos semanas (semana 5-6)
1.25 mg/m2 cada 24 hrs por una semana (semana 7)
El descenso de esteroides y su descontinuacidn se hara en el transcurso de
la semamna 8
3) Ciclosporina A
a. Los niveles séricos determinaran la dosis. Con niveles objetivos de 200
microgramos/L
b. Iniciar con 6 mg/kg/dia dividido en dos dosis

®oo o

MANEJO SUBSECUENTE

En niflos con HLH primario, sélo se puede conseguir la cura con el trasplante de células
madre hematopoyéticas. (9)

En algunos pacientes se puede observar una resolucién espontanea, pero finalmente, todos
estos pacientes terminardn en una enfermedad progresiva. El objetivo de la terapia
subsecuente es mantener la resolucién del padecimiento en los pacientes que no son
candidatos a trasplante de células hemtopoyéticas. En la HLH secundaria, el tratamiento no
se debe de mantener mas alla de 40 semanas, usualmente son necesarias Unicamente ocho
semanas. (9)

DEFINICION DE LOS ESTADOS DE LA ENFERMEDAD

B RESPUESTA CLINICA: se utilizan criterios durante la terapia de induccién (primeras 4
semanas) que consisten en ausencia de fiebre, disminucion del tamafio del bazo,
mas de 100 mil plaquetas, fibrindgeno normal, disminucién de niveles de ferritina
(al menos 25%).(9)

B ENFEREMDAD NO ACTIVA (RESOLUCION): se utilizan los siguientes criterios con la
finalidad de decidir si la terapia después de 8 semanas deberd continuar o ser
suspendida. Ausencia de fiebre, no esplenomegalia, no citopenias, no



hipertrigliceridemia, no hiperferritininemia, disminucién en los niveles de receptor
soluble de CD25 (sCD25). (9)

B REACTIVACION DE LA ENFERMEDAD: nifio en quien se documentd remisién y
después desarrolla al menos tres de los siguientes ocho signos: fiebre,
esplenomegalia, disminucién de plaquetas en cifras menores de 100 mil,
hipertrigliceridemia mayor a 265 mg/dL, hipofibrinogenemia <150 g/L,
hemofagocitosis, incremento en los niveles de ferritina, receptor soluble de CD25
(sCD25) >2400 U/ml. (9)

PRONOSTICO

El Sindrome de Activacion de Macrdfagos es el responsable en muchas ocasiones de la
mortalidad observada en las enfermedades reumatoldgicas. (16)

Comparando a los pacientes con una enfermedad reumatoldgica con SAM o sin SAM, los
pacientes con SAM tienen mayor alteracion clinica y bioquimica que confiere mas factores
de riesgo, con una disminucion significativa en la tasa de supervivencia. (16)

Existen reportes que estiman que la tasa de mortalidad en Artritis Idiopatica Juvenil
Sistémica varia del 8 al 23%, 10-22% en lupus eritematoso sistémicoy 13% en la enfermedad
de Kawasaki. (8) Por lo que un pronto diagndstico y el inicio de tratamiento temprano son
de vital importancia. (14)



lll.  Planteamiento del problema

El sindrome de activacion de macrofagos es una condicion hiperinflamatoria,
potencialmente mortal que puede complicar multiples enfermedades reumatoldgicas.

El sindrome de activacién de macréfagos (SAM) resulta en una falla orgadnica multiple y
eventualmente fatal si no es reconocida a tiempo. Estudios recientes indican una tasa de
mortalidad del 8% si se realiza un diagndstico temprano e inicio de tratamiento apropiado.

El diagndstico se basa en criterios clinicos sumados a criterios de laboratorio, que
fundamenten su presentacion. Actualmente no existen criterios validados para diagnosticar
esta condicidn clinica. Los criterios HS-score parecen los mas apropiados para el diagnoéstico
en nifos debido a las caracteristicas clinicas menos evidentes.

En el presente estudio postulamos que el aplicar los criterios de HScore en la poblacién
pediatrica con enfermedad reumatica, proporciona como instrumento diagnostico una
identificacién temprana del SAM, mejorando prondstico, manejo y sobrevida.



IV. Pregunta de investigacion

¢Cual es la frecuencia de las variables del HScore en paciente con Sindrome de Activacion
de Macréfagos y enfermedad reumatica del Hospital Infantil de México Federico Gdmez?



V. Justificacion

El termino linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) describe un grupo de desordenes
histiociticos que conllevan a una activacién descontrolada de células T y macroéfagos
exhibiendo actividad hemofagocitica. La clasificacidon actual de los desérdenes histiociticos
incluyen al SAM como una de las formas de HLH que ocurren en el contexto de
enfermedades preexistentes como infecciones, enfermedades reumatolégicas vy
enfermedades oncoldgicas (también llamada HLH secundaria o adquirida), opuestamente a
las formas primarias o familiares, en las cuales se conocen los defectos genéticos y pueden
ser identificados.

Debido a que la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria no cuenta con caracteristicas
clinicas, biolégicas o histoldgicas unicas, puede ser dificil de distinguir de otros
padecimientos como sepsis severa o malignidades. Se creo un puntaje para validar el
diagndstico de esta condicion, llamado HScore que puede estimar el riesgo individual de
padecer linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria. Con un total de nueve variables,
donde 3 son clinicas (inmunosupresién subyacente, fiebre y organomegalia), 5 bioldgicas
(trigliceridos, ferritina, aspartato amino transferasa, fibrinogeno y citopenias) y 1 citoldgico
(hemofagocitosis en el aspirado de médula ésea); contenidas en el HScore, donde a cada
variable se le otorga un puntaje determinado; en el cual una sumatoria de 203-257 puntos
con una media de 230 puntos determina la positividad para el diagndstico de sindrome
hemofagocitico secundario y un puntaje de 125 confiere negatividad para el mismo. La
probabilidad de tener linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria varia desde <1% con un
HScore <90 puntos, hasta >99% con un HScore >250 puntos.

Los criterios HS-score parecen los mas apropiados para el diagndstico en nifios debido a las
caracteristicas clinicas menos marcadas, por lo que se busca validar los mismos en la
poblacién estudiada para diagnosticar dicha complicacion.



VI. Hipdtesis

¢Es posible aplicar los criterios HScore para diagnosticar Sindrome de Activaciéon de
Macrofagos en poblacion pediatrica con enfermedad reumatoldgica de base?



VII. Objetivos

General

B Aplicacion de criterios HScore para diagnosticar Sindrome de Activacidon de
Macrofagos en poblacidn pedidtrica con enfermedad reumatoldgica de base del
Hospital Infantil de México Federico Gomez

Especificos

B Estimar moda, media y mediana del puntaje HScore con el que se realiza el
diagnostico de Sindrome de Activacidn de Macrofagos.

B Conocer la edad promedio y distribucion de género de pacientes pediatricos
complicados con Sindrome de Activacién de Macrofagos.

B Determinar las enfermedades reumatoldgicas potencialmente complicables con
Sindrome de Activacién de Macrofagos.

B |dentificar Sindrome de Activacién de Macrdfagos en pacientes con enfemredad
reumatica aplicando HScore



VIIl. Métodos

Lugar donde se realizd el estudio: Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital Infantil
de México Federico Gdmez

Tipo de estudio: estudio retrospectivo, transversal, descriptivo

Poblacion de estudio: pacientes de 0 a 18 afios de edad, del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, con diagndstico de enfermedad reumatolégica de base, complicada con
Sindrome de Activacién de Macrofagos.

Fuente de informacion: censo de pacientes, productividad anual, expediente clinico,
archivo clinico, sistema de estudios de laboratorio.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gédmez con diagndstico de
enfermedad reumatoldgica de base, en seguimiento en la consulta externa de
reumatologia.

2. Edad de 0a 18 afos

Paciente a quien se realizé aspirado de médula dsea.

4. Paciente que durante su internamiento se realizd abordaje bioquimico con ferritina,
trigliceridos, aspartato amino transferasa, fibrindogeno y biometria hematica
completa.

w

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con informacién incompleta en expediente clinico

Consideraciones éticas

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, Articulo 17. El presente estudio ingresa dentro de la categoria investigacion sin
riesgo, debido a que es retrospectivo y no se realizé ninguna intervencién o modificacién
intencionada en el manejo de los pacientes que participaron en el estudio. Se respeto en
todo momento la privacidad de las nifias y nifios estudiados.



IX. Plan de analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd mediante descripcién de variables. Los datos fueron
analizados en el software SPSS Statics v24.0.0 especializadoo para analisis estadistico y
tabulacion de la informacion.

Se utilizo el programa StatPlus for Mac® para la estadistica descriptiva y para las variables
cuantitativas y medidas de tendencia central (media, moda y mediana).

Las variables cualitativas se resumieron en porcentajes.



X.  Descripcion de variables

VARIABLE DEFINICION ESCALA TIPO DE
CONCEPTUAL VARIABLE
Género Son los conceptos 1. Femenino Cualitativa
sociales de las 2. Masculino dicotdmica
funciones,
comportamientos,
actividades y
atributos que
cada sociedad
considera
apropiados para
los hombres y las
mujeres
Edad Tiempo que ha De 0 a 18 afios Cuantitativa
vivido un ser vivo discreta
en afnos contando
desde su
nacimiento
Inmunosupresidn | Paciente con una 1. Presente Cualitativa
adyacente condicién de 2. Ausente dicotdmica
enfermedad
inmunoldgica
conocida
Temperatura Temperatura 1. <38.4°C Cuantitativa
corporal medida 2. 38.4-39.43C discreta
en grados 3. >39.42C
centigradfos
Organomegalia Crecimiento de 1. Ninguna Cualitativa
viscera hepatica 2. Hepatoo politdmica
y/o viscera esplenomegalia nominal
esplénica 3. hepatoesplenomegalia
Citopenias Disminucién en la 1. 1llinea Cualitativa
cuenta 2. 2lineas politédmica
leucocitaria, 3. 3lineas nominal

cuenta
hemoglobina o
cuenta




plaquetaria
respectivamente

Ferritina Reactante de fase <2000 Cuantitativa
aguda que en 2000-6000 continua
presencia de >6000
inflamacién
puede elevar sus
niveles
plasmaticos.

Triglicéridos Producto <150 Cuantitativa
bioquimico que 150-400 continua
procede de los >400
acidos grasos

AST Aspartato amino <30 Cuantitativa
transferasa; >30 continua
enzima hepatica

Fibrinogeno Proteina soluble, >250 Cuantitativa
precursor de <250 continua
fibrina.

Hemofagocitos Células Si Cualitativa

en aspirado de fagocitando No dicotdmica

médula dsea

hematies en el
aspirado de
medula ésea
observado bajo
microscopia.




Xl.  Resultados del estudio

Se incluyeron un total de 17 pacientes mediante revision de expediente clinico fisico y
electrénico en un periodo de tiempo de cinco afios comprendido de 2016 a 2021, todos
ellos con edades comprendidas entre Oy 18 afios, con una distribucion por género femenino
76.4% (13 pacientes) y masculino 23.6% (4 pacientes).

Grafica 1. Distribuciéon por Género
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El 100% de los pacientes cuentan con diagndstico de enfermedad reumatoldgica de base,
por lo que la totalidad de los mismos cuenta con positividad para inmunosupresion; siendo
la principal afeccion Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica con un total de 11 pacientes
portadores (64.7%) y Lupus Eritematoso Sistémico 6 pacientes portadores (35.3%).

Grafica 2. Diagnéstico de Base
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AlJ SISTEMICA LES

Se realizé abordaje clinico y bioquimico completo a la totalidad de los pacientes, donde se
describe en la exploracion fisica que el 29.5% (5 pacientes) presentaron visceromegalia de
un organo y 70.5% (12 pacientes) visceromegalia de 2 érganos. En cuanto a la biometria
hematica completa se describe la presencia de citopenias en 1 linea en dos pacientes
(11.7%), dos lineas celulares en ocho pacientes (47%) y tres lineas celulares en siete
pacientes (41.3%). Se evidencié un hallazgo de hemofagocitos en médula dsea en 12
pacientes (70.5%) y su ausencia en 5 pacientes (29.5%).

Grafica 3. Organomegalia
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Grafica 4. Citopenias en Biometria Hematica
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Grafico 5. Hemofagocitos en Aspirado de Médula Osea
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Finalmente se otorgd la puntuacién a cada variable determinada por el HScore cuya
contabilizacidn final se describe en la tabla anexa de la recoleccion de base de datos, donde
se estima una media de 272.9, mediana de 271 y moda de 297 puntos respectivamente.
Concluyendo que es posible diagnosticar Sindrome de Activacién de Macréfagos con
variables de HScore en el 100% de los pacientes estudiados.

Grafica 6. Puntaje HScore
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PUNTAJE HSCORE (272.94118440.07722)

N 17

Media 272.94118 Emor Estandar de la Media
Media LCL 95% 252.33537 Media UCL 95%

Media recortada (5%) 273.87908 Media Geométrica

Mediana 271.00000 Emor de la Mediana
Desviacion Estandar 40.07722 Varianza

Rango 145.00000 Minimo

IQR 56.00000 Percentil 25% (Q1)
Desviacion Media 32.05536 MAD (Mediana de la desviacién absoluta)
Suma 4,640.00000 Error Estandar de la Suma
Suma de Cuadrados Total = 1,292,146.00000 Suma de Cuadrados Ajustada
Segundo Momento 1,511.70242 Tercer Momento

Asimetria de Fisher <0.01084 Asimetria

Kurtosis de Fisher 40.35328 Kurtosis

9.72015

293.54698

270.11065 Media Armdnica
2.95467 Moda

1,606.18382 Coeficiente de Variacion
192.00000 Méximo
241.00000 Percentil 75% (Q3)
30.00000 Coeficiente de dispersion (COD)

165.24262
25,698.94118
-579.64055 Cuarto Momento

<0.00986 Emor Estandar del Asimetria
2.40906 Ermor Estandar de la Kurtosis

267.21400
297.00000

0.14683
337.00000
297.00000

0.11786

5,505,297.81739

0.51640
0.87215



total AlJ Lupus
n 17 n 11 n 6 p
Sex0 HOMBRE 4 23.50% 4 36.40% 0 0.00% 0.08
MUJER 13 76.50% 7 63.60% 6 100.00% '
Inmunosupresion I 17 100.00% 11 100.00% 6 100.00% NA
MENOS 38,4° 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Temperatura 38,4°39,4° 17 100.00% 1 100.00% 6 100.00% 0.1
MAYOR 39,4° 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
. UNA 5 29.40% 2 18.20% 3 50.00%
Organomegalia 0.1
DOS 12 70.60% 9 81.80% 3 50.00%
LLINEA 2 11.80% 2 18.20% 0 0.00%
Citopenia 2 LINEAS 8 47.10% 8 72.70% 0 0.00% 0.001
3 LINEAS 7 41.20% 1 9.10% 6 100.00%
MENOS 2000 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Ferritina 2000-6000 9 52.90% 4 36.40% 5 83.30% 0.06
MAS DE6000 8 47.10% 7 63.60% 1 16.70%
MENOR 150 3 17.60% 2 18.20% 1 16.70%
Trigliceridemia  150-400 6 35.30% 3 27.30% 3 50.00% 0.03
MAS DE 400 8 47.10% 6 54.50% 2 33.30%
5T MENOS DE 30 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 02
MAS DE 30 17 100.00% 11 100.00% 6 100.00% '
Fibrindeeno MENOS DE250 11 64.70% 6 54.50% 5 83.30% 02
6 MAS DE 250 6 35.30% 5 45.50% 1 16.70% '
Sl 12 70.60% 9 81.80% 3 50.00%
Hemofagocitos 0.1
NO 5 29.40% 2 18.20% 3 50.00%

Se compara los grupos de All y LES analizando cada uno de los criterios de forma individual,
encontrando signifancia estadistica en criterio de citopenias, con un 100% de los pacientes
con LES presentando afeccion de las tres lineas celulares (p 0.001) y en el criterio de
trigliceridemia con un 54.5% de los pacientes con AlJ presentado valores que sobrepasan
los valores establecidos de 400 UL (p 0.03); situacion explciada con la fisiopatologia de base

de cada una de las enfermedades previamente descritas.




3507
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2504
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200
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1 1
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Enfermedad de base

Valores totales de HScore entre las dos principales patologias estudiadas no muestran
variabilidad en el puntaje final que establece su diagnéstico.



XIl. Discusion

El sindrome de activacion de macréfagos (SAM) es una forma secundaria de la
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), complicacion potencialmente fatal de las
enfermedades reumaticas. Esta ocurre usualmente en el contexto de la artritis idiopatica
juvenil sistémica (AlJs), también puede presentarse, aunque mas raramente en el lupus
eritematoso sistémico y en la enfermedad de Kawasaki. Se ha descrito que hasta el 10% de
los nifios con AlJs desarrollaran SAM fulminante y un 30-40% muestran una forma mas
subclinica de la enfermedad. Esta caracterizada por una disregulacion de la respuesta
inmune, con una continua activacion de linfocitos T y macréfagos que conllevan a una
tormenta de citocinas cuyo resultado final es la falla multiorganica.

La HLH y el SAM pueden resultar de multiples desencadenantes individuales, tales como
inflamacion crénica, infeccion, defectos heterocigéticos en la citolisis; al estar combinados,
se asocian a un alto nivel de actividad de la enfermedad de base y el sistema inmune no es
capaz de contener el estado hiperinflamatorio.

En el afio 2004 se crearon los criterios diagndsticos HLH-2004, estos criterios fueron
originalmente empleados en el estudio de tratamiento de HLH-2004 que evaluaba la
eficacia del etopdsido, dexametasona y ciclosporina como terapia de induccion antes de un
trasplante de células hematopoyéticas. Los criterios HLH-2004 reflejan algunas de las
caracteristicas clinicas y laboratoriales de la HLH que incluyen fiebre, esplenomegalia,
citopenias, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia y hemofagocitosis, pero también
requiere de exdmenes diagndsticos especializados como niveles solubles de receptor alfa
de IL2 (sCD25), funcion de células T y test genéticos. La necesidad de examenes
inmunoldgicos y genéticos cuyos resultados toman muchos dias conlleva a un retraso
innecesario de diagndstico y tratamiento en pacientes criticamente enfermos. La
hemofagocitosis no es siempre evidenciada, especialmente en los estadios tempranos de la
enfermedad. El corte de los niveles de ferritina de >500ng/L tiene una baja especificidad en
el contexto de que estos valores se pueden observar también en pacientes con multiples
transfusiones sanguineas o en individuos con trasplante de células madre hematopoyéticas,
personas con enfermedad renal, enfermedad hepatica, malignidad, infeccion o
hemoglobinopatias.

La alta tasa de mortalidad de estas condiciones remarca la importancia de un
reconocimiento temprano y oportuno para establecer las estrategias de tratamiento. El
objetivo principal que el presente estudio y de la revisidn bibliografica expuesta, consiste
en establecer nuevos criterios que faciliten su aplicacidn, en el contexto de un paciente con



estado clinico de gravedad para proporcionar un instrumento que cuente con alta
sensibilidad y especificidad.

Los criterios de HScore, con un total de nueve variables, donde 3 son clinicas
(inmunosupresién subyacente, fiebre y organomegalia), 5 bioldgicas (trigliceridos, ferritina,
aspartato amino transferasa, fibrinogeno y citopenias) y 1 citolégico (hemofagocitosis en el
aspirado de médula ésea), permiten el diagndstico del sindrome de activacion de
macrofagos, mediante el cumpliemiento de sus variables.

Los criterios diagnosticos genéticos e inmunolégicos, como el receptor soluble de IL-2
establecen un diagndstico definitivo por su alta sensibilidad. Son consideradas variables de
dificil acceso, cuyo procesamiento y resultado conlleva prolongados tiempos de espera; por
lo que el objetivo de la aplicacion de los criterios HScore es simplificar en diagndstico de
SAM empleando herramientas de laboratorio con marcadores de mayor disponibilidad, que
permitan realizar el diagndstico e implementar terapeutica temprana.

El HScore no esta validado aun en poblacidn pediatrica, se ha descrito que un corte de un
puntaje mayor >141 provee mayor sensibilidad y especificidad. Su aplicacion en nifios
porporciona la posibilidad de una identificacion del SAM en fases tempranas de la
enfermedad, lo que permite la implementacion de tratamiento oportuno que mejore el
prondstico y la sobrevida del paciente.



XIll. Conclusidon

El presente estudio descriptivo analiza la aplicacion de los criterios HScore en poblacién
pedidtrica con enfermedad reumatolégica, que por su estado de gravedad requirieron
internamiento en la institucion y abordaje diagndstico para poder establecer
tempranamente el manejo de dicha condicidon. Se documentdé que en el 100% de los
pacientes a quienes se aplicaron los criterios se logro diagnosticar Sindrome de Activacién
de Macroéfagos con una probabilidad de >99% al contar un puntaje HScore superior a 141
puntos.

Se documentaron 17 casos, de los cuales el 76.4% se establecid como género femenino,
concordando de esta forma con la literatura nacional e internacional, que refleja la mayor
predisposicion de patologias reumatoldgicas en mujeres; aun en la edad pedidtrica.

Al comparar los grupos de Artritis Idiopatica Juvenil (64.7%) y Lupus Eritematoso Sistémico
(35.3%), no se encuentra significancia estadistica en el valor absoluto final del HScore, con
lo que se concluye que el puntaje de HScore no tiene variacion ante la patologia de base
asociada.

En nuestro estudio, la aplicacion del HScore a la poblacidon pediatrica con enfermedad
reumatoldgica de base, demuestra su utilidad para el diagnéstico de Sindrome de
Activacion de Macrofagos, independientemente de las comorbilidades asociadas.

Sobresale en nuestros resultados, que la aplicacion individual de ferritina es el Unico valor
gue reporta tendencia a la significancia estadistica.

Con respecto al criterio que califica el numero de lineas celulares comprometidas, se
concluye que el grupo de pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
presenta compromiso de tres lineas celulares en el 100% de los casos (p 0.03) y el 72% del
grupo control con Artritis Idiopatica Juvenil presenta compromiso de solo dos lineas
condicién explicada por las bases fisiopatoldgicas de cada una de estas enfermedades.

En nuestro estudio, la aplicacion del HScore a la poblacidon pediatrica con enfermedad
reumatoldgica de base, demuestra su utilidad para el diagnéstico de Sindrome de
Activacion de Macréfagos, desde fases iniciales o tempranas, situacidén que nos permite
implementar el tratamiento temprano y adecuado de la enfermedad de base y de dicha
complicacién; lo que condiciona una intervencion precoz, mejorando asi el prondstico de la
enfermedad y refleja una mayor sobrevida de los pacientes con enfermedad reumatologica
de base.



Con lo previamente expuesto, se consideran las siguientes aportaciones del presente
trabajo de investigacion:

1. Primer estudio en su tipo. Consideramos como el primer estudio de investigacién
que describe la aplicacion de criterios diagnosticos para sindrome de activacién de
macrofagos en poblaciéon pedidtrica con enfermedad reumatica de base, asi como
descripcion de otros criterios en forma comparativa.

2. Pionero en la aplicaciéon de variables del HScore consistentes en parametros clinicos
y bioquimicos; accesibles en medios hospitalarios, que permite establecer un
diagnostico oportuno.

3. Propone la implementacion de HScore para diagndstico de Sindrome de Activacion
de Macréfagos con una alta sensibilidad.

4. Contribuye a la factibilidad de integracién de un diagndstico considerado una
urgencia reumatoldgica, que por sus bases fisiopatoldgicas condiciona una alta
mortalidad, por lo que al realizar un abordaje oportuno que permita su diagnostico,
favorece la intervencién medica y terapéutica precoz pudiendo impactar en el
prondstico y la sobrevida de estos pacientes.



XIV. Cronograma de Actividades

Mayo 2021
Entrega de resultados

Febrero - Abril 2021

Evaluacion de

Diciembre 2020 - variables
Enero 2021 Integracion de datos

Captura de pacientes

Noviembre -
Diciembre 2020 Revisién de
expedientes

Elaboracion de
protocolo
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XVI. Limitacion del estudio

1. Tamafo de la muestra
2. Expedientes clinicos a revisar incompletos
3. Reporte de aspirado de médula osea no concluyente



XVII. Anexos

Parametro Puntaje
Inmunosupresidn adyacente 0 (no) 18 (si)
Temperatura 0 (<38.42C) 33 (38.4-39.42C) 49 (>39.42C)

Organomegalia

0 (no) 23 (hepatomegalia o
esplenomegalia) 38
(hepatoesplenomegalia)

Numero de citopenias

0 (1 linea) 24 (dos lineas) 34 (tres lineas)

Ferritina (ng/ml)

0 (<2000) 35 (2000-6000) 50 (>6000)

Fibrinogeno

0 (>250), 30 (<250)

Trigliceridos

0 (<150) 44 (150-400) 64 (>400)

Aspartato aminotransferasa (AST)

0 (<30) 19 (>30)

Hemofagocitosis en el aspirado de medula
0sea

0 (no) 35 (si)

Tabla 1. HScore

Fuente: Fardet L, Galicier L, Lambotte O, Marzac C, Aumont C, Chahwan D, et al.
Development and validation of the hscore, a score for the diagnosis of reactive
hemophagocytic syndrome. Arthritis Rheumatol. 2014;66(9):2613-20.




HLH 2004 Criterios MS Score Tasa HScore
Clasificatorio Ferritina
s SAM 2016 VSG
b) Diagndstic | d) Fiebre en | a)Calculo Tasa Mas de >169 puntos
o] paciente | > -2.1 | superior a
molecular con Alls | coeficiente- | >21.5
b
) y
b) 5/8 | e) Ferritina 1.Inmunosupresion
criterios: >684 0 (no) 18 (si)
1.Fiebre >38.52C ng/mLy 2.Temperatura
2.Esplenomegalia | f) 2/4 0 (<38.42C), 33 (38.4-
3.Citopenias en criterios: 39.42C), 49 (>39.42()
2/3 lineas | 1.Plaquetas 3.0rganomegalia
celulares <181,000 0 (no) 23 (hepato o
4.Trigliceridos 2.AST  >48 esplenomegalia) 38
>265 mg/dL y/o | u/L (hepatoesplenomegali
fibrinogeno <150 | 3.Triglicerido a)
mg/dL s >156 mg/dL 4.Citopenias
5.Hemofagocitosi | 4.Fibrinogen 0 (1 linea) 24 (2 lineas)
s o <360 34 (3 lineas)
6.Funcion mg/dL 5.Ferritina
disminuida de 0 (<2000), 35 (2000-
células  Natural 6000), 50 (>6000)
Killer (NK) 6.Trigliceridos
7.Ferritina 0 (<150), 44 (150.400),
>500ng/mL 64 (>400)
8.Elevacién  del 7.Fibrinogeno
receptor soluble 0 (>250), 30 (<250)
delL2 8.AST
0 (<30), 19 (>30)
9.Hemofagocitosis
0 (no), 35 (si)
Sensibilidad N/A Sensibilidad | Sensibilidad | Sensibilidad | Sensibilidad 93%
Especificidad N/A | 73% 85% 82% Especificidad 86%
Especificidad | Especificida | Especificida
99% d 95% d 78%

Tabla 2. Comparacién de las diferentes herramientas para diagnosticar/clasificar la
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) y Sindrome de Activacidon de Macréfagos (SAM)
Fuente: Henderson LA, Cron RQ. Macrophage Activation Syndrome and Secondary
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Childhood Inflammatory Disorders: Diagnosis and
Management. Pediatr Drugs [Internet]. 2020;22(1):29—-44. Available from:
https://doi.org/10.1007/s40272-019-00367-1




Hombre | Al Sl 38.4-39.4C | HEPATOMEGALIAO 2LNEAS | 2000-6000 | 150-400 530 | 5250 S| 31
SISTEMICA ESPLENOMEGALIA
Hombre | Al S >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA 2LINEAS | 2000-6000 | <150 >30 | <250 | Sl 28
SISTEMICA
Mujer | Al sl >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA 2UNEAS | 56000 | >400 530 | 5250 Sl 297
SISTEMICA
Mujer | Al S >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA 2UNEAS | 56000 | 150-400 530 | 5250 | S| m
SISTEMICA
Mujer | LES sl 38439.4C | HEPATOMEGALIAO 3LINEAS | 2000-6000 | 150-400 530 | <250 Sl m
ESPLENOMEGALIA
Mujer | Al S >394°C | HEPATOESPLENOMEGALIA 2UINEAS | 2000-6000 | 150-400 >30 | <250 | NO 257
SISTEMICA
Mujer | Al S >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA 3UNEAS | 56000 | 400 >30 | <250 | 37
SISTEMICA
Mujer | Al S >394C | HEPATOMEGALIAO 2LINEAS | 2000-6000 | >400 >30 | <250 | Sl 297
SISTEMICA ESPLENOMEGALIA
Mujer | LES sl 38.4-39.4C | HEPATOMEGALIAO 3LNEAS | 2000-6000 | 150-400 >30 | 5250 | 1
ESPLENOMEGALIA
Hombre | Al S 53945 | HEPATOESPLENOMEGALIA 2UNEAS | 56000 | >400 >30 | <250 | Sl 27
SISTEMICA
Mujer | LES S 384-39.4C | HEPATOMEGALIAO 3LINEAS | 2000-6000 | <150 >30 | <250 | NO 192
ESPLENOMEGALIA
Mujer | LES S >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA 3LINEAS | 2000-6000 | 150-400 >30 | <250 | NO 27
Mujer | Al s >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA 2UNEAS | 56000 | 400 530 | 5250 Sl 297
SISTEMICA
Hombre | Al S >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA IUNEA | %6000 | <I50 530 | <250 | S| 239
SISTEMICA
Mujer | LES sl >394°C | HEPATOESPLENOMEGALIA 3UNEAS | >6000 | >400 >30 | <250 Sl 37
Mujer | Al S >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA LUNEA | >6000 | 400 >30 | 5250 | NO 238
SISTEMICA
Mujer | LES S >3942C | HEPATOESPLENOMEGALIA 3LNEAS | 20006000 | >400 >30 | <250 | NO 27

Tabla 3. Base de datos
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