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Sindrome de macrofago activado en una
paciente con lupus eritematoso sistémico:

atencion oportuna
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A.%; Sepulveda-Delgado J.*

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de macrofago activado (SMA) es una complicacion rara,
grave y potencialmente fatal en una enfermedad reumaética, es caracterizado por activa-
cion inmunitaria descontrolada y sobreproducciéon de citocinas. El diagnostico y trata-
miento, de forma temprana, son esenciales. Objetivo: Describir el caso de un SMA en
un Lupus eritematoso multisistémico debutante en quien se decidi6 tratar con belimu-
mab como parte de su estrategia terapéutica. Presentacion del caso: Paciente feme-
nina de 28 afios con Lupus eritematoso multisistémico de reciente diagndstico que de-
sarrolld6 SMA, confirmado por hiperferritinemia, citopenias y un H-score de 210 puntos.
Fue tratada con dexametasona a dosis altas, ciclofosfamida y belimumab, logrando una
rapida mejoria clinica y remision sostenida. Conclusion: Este caso resalta el potencial
del belimumab como terapia adyuvante en el manejo del SMA asociado a LES, requirién-
dose mas estudios para evaluar su eficacia.
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INTRODUCCION

El Sindrome de macroéfago activado (SMA) es un trastorno grave dentro del espectro de
las enfermedades hemofagociticas (incluyendo la Linfohistiocitosis Hemofagocitica, de
causas predominantemente genéticas y SMA) y se considera una complicacion rara en el
contexto de enfermedades reumaticas inflamatoria (1, 2). Su incidencia global se estima
en cerca de 1.2 por millon de habitantes en Europay 1 por 100,000 en los Estados Unidos
de America, aunque existe un subregistro (3). La presentacion asociada con enfermeda-
des autoinmunes ocupa el segundo lugar, sélo por debajo de la asociada a infecciones, y
es potencialmente mortal si no se detecta y trata a tiempo (4).

Se caracteriza principalmente por activacion desregulada de linfocitos T citotoxicos, cé-
lulas Natural Killers y macréfagos, que en conjunto producen un exceso de citocinas
inflamatorias por la via FER2 (un factor de transcripcién que se une a una region 4.8
kb upstream del sitio de inicio de la transcripcién del gen de la ferritina, que también
contiene un sitio de union para el factor nuclear)(2) y consecuentemente, lesion multior-
ganica mediada por inmunocomplejos (2). En el contexto de enfermedades reumaticas
inflamatorias, el SMA se asocia principalmente con la enfermedad de Still del adul-
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to (AOSD), Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y
sindrome antifosfolipidico (SAF) (3). No existe un
signo patognomonico o marcador diagndstico para
el SMA, por lo que el diagnostico se basa en la sos-
pecha clinica-bioquimica, que incluye la presencia
de citopenias, fiebre persistente, hiperferritinemia
extrema y megalias (Tabla 1) (2, 5). El H-Score es
atil para clasificar estos casos (6).
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Una vez identificado, el SMA asociado a LES suele
responder bien a glucocorticoides en combinacion
con inmunomoduladores y, en recientes reportes de
caso, con farmacos biologicos (7, 8). La experiencia
en la efectividad del Belimumab para tratar el SMA
es limitada (9).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para hemogacitosis linfohistiocitica (2004) y su aplicabilidad en el caso clinico

Diagnostico mélecular consistente con HLH o

5 de los 8 criterios mencionados a continuacion:

Criterios

1. Fiebre > 38.3°C

2. Esplenomegalia

3. Citopenias (afeccion de al menos 2 de las 3 lineas)

4. Hipertrigliceridemia (265 mg/dL) y/o hipofibrinogenemia <

150 mg/dL

5. Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo,
ganglios linfaticos o higado.

6. Actividad de células NK baja o ausente.
7. Ferritina > 500 ng/mL

8. sCD 25 (sIL2Ra) 2400 U/mL

Criterios presentes en el
caso clinico

N URNANERN

v

5 pts.

sCD 25: concentracion del receptor soluble de interleucina-2 alfa. Adaptado de (10 ).

Presentacion del caso: Mujer de 28 afios, sin
antecedentes previos de importancia, gesta 1 sin
complicaciones obstétricas, referida a la clinica de
autoinmunidad por sospecha de LES. La paciente
presentaba un cuadro clinico de astenia, adinamia
y efluvio tel6geno. Durante la primera valoracion se
detectaron tlceras orales, eritema malar clasico de
LES y artralgias, asociados a titulos de anticuerpos
antinucleares de 1:1280 (por inmunofluorescencia

indirecta) e hipocomplementemia. Con estos datos
se clasific el caso como LES y se inici6 tratamiento
con hidroxicloroquina 200 mg/dia y prednisona 10
mg/dia.

Dos semanas después de iniciado el tratamiento, la
paciente acudi6 a consulta por mucositis, signos de
candidiasis orofaringea, fiebre y mal estado gene-
ral. A su ingreso se document6 neutropenia grave,
anemia y trombocitopenia. Un panel extendido de



anticuerpos antinucleares mostro6 positividad a anti
dsDNA (673.58 UI/mL) y anticuerpos Anti-Sm. Du-
rante su hospitalizacion, la pancitopenia se intensi-
fic6 (Hemoglobina: 10.7 g/dL, leucocitos totales de
1,070/mm3 y plaquetas de 57,000/mm3) y presen-
t6 elevacion de enzimas hepaticas (AST: 590 U/L,
ALT: 275 U/L, FA: 368 U/L), bilirrubinas (BT: 3.74
mg/dL, BD: 3.25 mg/dL) y deshidrogenasa lactica,
sospechandose un SMA, segin sus criterios diag-
nosticos. Para complementar el diagnostico, se soli-
citaron ferritina sérica, fibrindgeno y perfil lipidico,
encontrandose hiperferritinemia (12,020 ng/mL),
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hipertrigliceridemia (822.70 mg/dL) e hipofibri-
nogenemia (161 mg/dL). El H-Score obtenido fue
de 210 puntos con una probabilidad de 88-93% de
SMA (Tabla 2). Segun los criterios de ACR/EULAR
el LES debut6 con 19 puntos (Tabla 3), mientras
que el indice SELENA-SLEDAI 2k al momento de
la complicacién fue de 21 puntos. Debido a la seve-
ridad de la condicién, se decidid iniciar tratamiento
con Dexametasona 40 mg/dia por 5 dias, ciclofos-
famida 1g dosis unica y belimumab 400 mg intra-
venosos en dosis Unica, ademas del manejo antimi-
crobiano. La paciente mejoré posterior al esquema

Tabla 2. H-Score aplicado en este caso clinico, con puntuacion de alta probabilidad de SMA.

Criterios presentes

Criterios Parametro Puntaje en el caso clinico
Inmunosupresion conocida Si +18

No 0 v
Temperatura <38.4°C 0

38.4°C-39.4°C +33 v

> 39.4°C +49
Organomegalia No 0 v

Hepatomegalia o esplenomegalia +23

Hepatomegalia y esplenomegalia +38
Numero de citopenias 1linea 0

2 lineas +24

3 lineas +34 N4
Ferritina (ng/mL) < 2,000 0

2,000 - 6,000 +35

> 6,000 +50 V'
Trigliceridos (mg/dL) <1327 o

132.7- 354 +44 v

> 354 +64
Fibrinogeno mg/dL > 250 0

< 250 +30 \/
AST (U/L) <30 0

> 30 +19 \/
Hemofagocitosis en AMO No o

Si 35
201 - 210 puntos: 88-93% de posibilidad de SMA 210 pts.

AST: Aspartato aminotransfersa, AMO: Aspirado de médula 6sea, SMA:

Sindrome de macroéfago activado.

Adaptado de (11).
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Tabla 3. Comparacién de los criterios de clasificacién del Lupus eritematoso sistémico y su aplicabilidad en este caso

Criterios Descripcion

Anticuerpos
antinucleares a titulos
1:80 en células Hep-2

Criterio de entrada

Criterios presentes
en el caso clinico

v

Puntaje

Presente: Continuar
clasificacion.
=

Ausente: No clasificable
como LES.

Dominio clinico

Fiebre
Leucopenia
Trombocitopenia

Constitucional
Hematologico

Hemolisis autoinmune

Delirio

Psicosis

Convulsion

Alopecia no cicatricial
Ulceras orales

Neuropsiquiatricos

Mucocutaneos

Lupus discoide o cutaneo subagudo

Lupus cutéaneo agudo
Serosas ! 9
Pericarditis aguda
Musculoesquelético Afectacion articular

Renal

Derrame pericéardico o pleural

Proteinuria >0.5g/24 h
Biopsia renal: NL Clase IT o V
Biopsia renal: NL Clase IlI o IV

o, DU R NDNMNOAOWNRSISWDN

=
o

Criterios y dominios inmunoldgicos

Anticuerpos Anti-cardiolipinas o
Anti-B2GP1 o Anti-coagulante lipico

Anticuerpos antifosfolipidos

Proteinas del complemento C3 bajo 0 C4 bajo

C3y C4 bajos

Anticuerpos especificos de LES Anti-Smith

Anticuerpos Anti-dsDNA o

Se clasifica como LES con una puntuacién de 10 o més si se cumple el criterio de entrada.

19 pts.

LES: Lupus eritematoso sistémico, NL: Nefritis lipica, C3: Complemento 3, C4: complemento 4.

Adaptado de (12).

farmacolégico, cediendo la fiebre, mejorando las ci-
topenias y con una marcada disminucion en la curva
de ferritina (Grafica 1). Se logr6 egresar por mejoria
clinica a los 14 dias de haber desarrollado el SMA.

En el seguimiento ambulatorio, recibi6é dos ciclos
adicionales de ciclofosfamida de 1g/dosis y conti-
nuo6 con belimumab 400 mg/dosis (aunque fue sus-
pendido despues de 6 dosis), prednisona 5 mg/dia
y acido micofenolico 500 mg cada 12 horas. Logro
estado de remision sostenida por SELENA SLEDAI

2k a partir del tercer mes de tratamiento, y se ha
mantenido de esta manera en su seguimiento a lar-
go plazo, con algunos ajustes del esquema farmaco-
logico, actualmente con dosis bajas de esteroides e
inmunomoduladores.

RESULTADOS Y DISCUSION

El SMA representa una complicacion grave y poten-
cialmente fatal en enfermedades reumaticas infla-
matorias (1, 2). La paciente presentada en este caso
mostrd una progresion tipica hacia SMA, corrobora-
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Disminucién de los niveles de ferritina posterior al inicio de tratamiento con esteroides, inmunomoduladores,

belimumab y anti CD20 (ng/dL).

da por hiperferritinemia extrema, hipofibrinogene-
mia e hipertrigliceridemia.

La sospecha temprana y aplicacion de las herra-
mientas de estadificacion asi como auxiliares bio-
quimicos y de biologia molecuar disponibles en
nuestra instituciéon, permitieron establecer una
probabilidad elevada de SMA (4). Una adecuada re-
lacion médico-paciente, reportada como un factor
positivo en los resultados del paciente, (13) y la co-
municacion efectiva con los familiares, permitieron
un mejor entendimiento de la enfermedad global
(LES + SMA), los riesgos inherentes a la complica-
cion vivida por la paciente (SMA) y las estrategias
terapeuticas disponibles, lo que facilito la toma de
decisiones en conjunto, con pleno consentimiento.

El tratamiento combinado con dexametasona, ci-
clofosfamida y belimumab result6 en una respuesta
rapida, con resolucion de la fiebre, mejoria de las ci-
topenias y una marcada disminucion de los niveles
de ferritina. Belimumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el factor soluble de activacién de
linfocitos B (BAFF), ha demostrado ser una terapia
efectiva en LES activo, aunque su uso en SMA es
poco documentado (8, 9).

Contar con infraestructura adecuada (laboratorio
bioquimico, pruebas moleculares, herramientas de

imagenologia como tomografia computarizada y re-
sonancia magnética) y un equipo clinico constituido
en el manejo de casos autoinmunes, junto con insu-
mos farmacologicos necesarios, representa una ven-
taja crucial en el abordaje, diagnoéstico, tratamiento
y seguimeinto de estos casos con alta actividad in-
flamatoria y riesgo de compromiso organico severo.

El seguimiento a largo plazo confirm6 la remision
sostenida del LES, con una disminucion clinica evi-
dente ( ), v la ausencia de recurrencias
de SMA, lo que sugiere que el esquema terapéutico
empleado no solo fue efectivo en la fase aguda, sino
también en la prevencién de nuevas exacerbaciones,
lo que resalta el potencial de los agentes biologicos
con los que se cuenta en nuestra institucion.

CONCLUSIONES

El SMA puede ser una complicacién mortal en LES,
especialmente si no se sospecha y trata a tiempo. El
contar con una instituciéon con la capacidad de iden-
tificacion temprana, abordaje y tratamiento integral
con terapias convencionales y biologicas, suele tener
una respuesta favorable, como la vista en este caso.
En pacientes con LES que debutan con este tipo de
complicaciones hematolégicas y altos indices de ac-
tividad al diagnostico, la terapia biologica facilita
una remision mas temprana. La vigilancia de com-
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Imagen 1. Evolucion clinica de los marcadores cutaneos y serosos del LES

L

C)

(A) Eritema malar caracteristico del LES. (B) Involucro en serosas caracterizado por “Sicca”. (C) Estado actual de la
paciente, ya sin presencia de marcadores cutaneos y “Sicca”.

plicaciones infecciosas en estos casos es fundamen-
tal. Belimumab podria ser una opcién terapéutica
atil en casos severos de LES debutante como este,
siendo el segundo caso reportado mundialmente
con éxito en el manejo del SMA en este contexto. Sin
embargo, se requieren futuros estudios que confir-
men nuestros supuestos.
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