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RESUMEN

La artritis idiopéatica juvenil sistémica (AIJS) es una de las enfermedades crénicas mas comu-
nes en la poblacién infantil. A pesar de tener manifestaciones clinicas bien definidas, su
diagnéstico continda siendo un desafio en el d&mbito clinico, ya que se requiere descartar
previamente condiciones de tipo infeccioso, neoplasico o inflamatorio, en el contexto del
paciente con fiebre de origen desconocido. El compromiso coronario en la artritis idiopatica
juvenil sistémica se ha evidenciado en cerca de 10% de los casos. El sindrome de activacién
macrofagica es una complicacién que puede llegar a ser potencialmente fatal sin el abordaje
y el tratamiento adecuados.

Caso. Se presenta el caso de un nino de dos anos de edad previamente sano, con un
cuadro clinico de 12 dias de evolucién caracterizado por fiebre intermitente, tos, rinorrea,
exantema generalizado y placas en la cavidad oral. Durante la evolucién clinica se considerd
el sindrome de Kawasaki con base en los criterios clinicos, el cual fue sustentado posterior-
mente por los hallazgos del ecocardiograma (dilatacién de arterias coronarias). Recibié en
total dos dosis de inmunoglobulina humana, sin presentar mejoria franca de su cuadro
clinico. Posteriormente, se inicié tratamiento con glucocorticoides e inmunomoduladores.
Finalmente, se diagnosticé un sindrome de activacién macrofagica, con base en los para-
metros de laboratorio clinico, en el contexto de una enfermedad autoinmunitaria de tipo
artritis idiopdtica juvenil sistémica. Recibié tratamiento ambulatorio y su evolucién clinica
fue satisfactoria.
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Conclusién. La artritis idiopatica juvenil sistémica continda siendo una enfermedad dificil
de diagnosticar de manera temprana. Distinguirla de diversas enfermedades reumatolé-
gicas, principalmente la enfermedad de Kawasaki, sigue siendo un reto diagnéstico en
pediatria. Se requiere gran habilidad para reconocer esta enfermedad e iniciar su respectivo
tratamiento de manera oportuna, para evitar desenlaces fatales como consecuencia de sus
complicaciones.

© 2015 Revista Pediatria EU. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open
Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Macrophage activation syndrome secondary to systemic juvenile
idiopathic arthritis with coronary involvement in a pre-school patient.
Case report and literature review

ABSTRACT

Systemic juvenile idiopathic arthritis (SJIA) is one of the most common chronic diseases
in children. In spite of having well-defined clinical manifestations, the diagnosis of SJIA
remains a clinical challenge as it requires previously ruling out infectious, neoplastic or
inflammatory type conditions, in the context of the patient with fever of unknown origin.
Coronary involvement on SJIA has been demonstrated in about 10% of cases. The macrop-
hage activation syndrome (MAS) is a complication of SJIA that can be potentially fatal if an
appropriate approach and treatment is not performed.

The case concerns a pre-school infant with no significant medical history, with clinical
symptoms of 12 days onset, characterised by intermittent fever, associated with cough, rhi-
norrhoea and skin manifestations (generalized exanthema) and oral cavity plaques. During
clinical evolution, Kawasaki syndrome symptoms were considered, based on clinical crite-
ria and subsequently supported by echocardiogram findings (dilation of coronary arteries).
A total of 2 doses of human immunoglobulin were given, with no clear improvement in
the clinical symptoms and laboratory parameters. Glucocorticoids and immunomodulatory
management therapy was then started. The patient was finally diagnosed with a macrop-
hage activation syndrome, based on laboratory parameters in the context of an autoimmune
disease, such as systemic juvenile idiopathic arthritis. A satisfactory clinical outcome was
obtained with outpatient treatment.

SJIA remains a disease that is difficult to diagnose early. To distinguish this entity from
other rheumatological conditions, mainly Kawasaki disease, remains a diagnostic challenge
in pediatrics. It requires great ability to recognize this disease and initiate its respective
treatment in a timely manner in order to avoid fatal outcomes as a result of complications.

© 2015 Revista Pediatria EU. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

una hipercitocinemia masiva®. Las principales caracteristi-
cas de este sindrome son: fiebre prolongada, pancitopenia,
hepatoesplenomegalia, sintomas neuroldgicos, elevacién de

El sindrome de activacién macrofdgica, también conocido
como sindrome hemofagocitico, es una grave complicaciéon
que se puede presentar en el contexto de diversas enferme-
dades reumatolégicas, entre ellas, la artritis idiopatica juvenil
sistémica’. Se presenta aproximadamente en 6,7% de los casos
de artritis idiop4tica juvenil sistémica’; sin embargo, algunos
autores reportan una asociacién cercana al 30%> .

El sindrome de activacién macrofagica se presenta prin-
cipalmente en pacientes que desarrollan una activacién de
su enfermedad de base o puede ser secundaria a condiciones
como infecciones, cambios en el tratamiento farmacolégico o
efectos secundarios de medicamentos®.

La disfuncién inmunitaria presente en el sindrome de acti-
vacién macrofagica favorece la activacién y expansién de
linfocitos T y macréfagos, lo cual finalmente se traduce en

transaminasas, alteracién en los parametros de coagulacién e
hiperferritinemia®.

Reporte de caso

Se trata de un nino de dos afnos de edad sin antecedentes de
importancia, con un cuadro clinico de 12 dias de evolucién
caracterizado por fiebre intermitente, asociado a sintomato-
logia respiratoria leve (rinorrea, tos ocasional), ademas de
exantema generalizado (fig. 1) y placas en la cavidad oral ocho
dias antes del ingreso.

En el examen fisico se encontrdé un paciente en regula-
res condiciones generales, somnoliento, taquicardico y con
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Figura 1 - Exantema morbiliforme que compromete predominantemente las mejillas (A), los brazos, el tronco y las
extremidades inferiores (B); edema “en guante” en las manos (C).

signos de deshidratacién. Los exdmenes paraclinicos inicia-
les demostraron leucocitosis y neutrofilia, anemia microcitica
hipocrémica y STREPTOtest positivo.

Inicialmente, se considerd un diagndstico de fiebre escarla-
tina. Se inici6 tratamiento antibidtico y se solicitaron estudios
adicionales. Posteriormente, se considerd descartar el sin-
drome de Kawasaki, ante la presencia de criterios clinicos. El
ecocardiograma estuvo dentro de limites normales. La evolu-
cién clinica fue satisfactoria, no obstante, la persistencia de
los picos febriles desde su ingreso.

Se tomaron nuevos exdmenes de laboratorio que demos-
traron aumento de la leucocitosis y la neutrofilia con respecto
a los del ingreso, y reactantes de fase aguda muy elevados.
Se determiné tomar un nuevo ecocardiograma, en el cual se
report6 un leve derrame pericérdico, sin otras alteraciones.

Ante la evolucién térpida, se considerd un sindrome de
Kawasaki atipico, por la presencia de fiebre de mas de cinco
dias, adenopatia cervical y exantema, pese a un reporte
ecocardiografico normal. Se inicié tratamiento con inmuno-
globulina humana.

En exdmenes paraclinicos adicionales se encontré LDH
aumentada y ferritina muy elevada (38.439 ng/ml), ademas de
aumento de las transaminasas e hipertrigliceridemia (tabla 1),
por lo cual se decidi solicitar mielograma ante la sospecha
de un sindrome de activacién del macréfago. En el estudio de
la médula ésea no se observé hemofagocitosis. En un nuevo
ecocardiograma se documento dilatacién de las arterias coro-
narias, ademaés de derrame pericardico moderado, por lo cual
se insisti6 en el diagnéstico de sindrome de Kawasaki atipico,
y se administré una segunda dosis de inmunoglobulina. Se
obtuvo mejoria de los pardmetros paraclinicos, aunque per-
sistieron los episodios febriles y las artralgias generalizadas.
Se decidi6 iniciar tratamiento con corticoides. Durante una
junta médica se decidi6 iniciar tratamiento inmunomodula-
dor (ciclosporina) con posterior control ecocardiografico.

Finalmente, se diagnosticé un sindrome de activacién
macrofagica en el contexto de una enfermedad autoin-
munitaria, artritis idiopatica juvenil sistémica. El paciente
fue dado de alta cuatro dias después de iniciar la terapia

inmunosupresora, debido a la evolucién clinica satisfactoria.
Se continué tratamiento ambulatorio con adecuada respuesta
clinica y paraclinica durante el seguimiento.

Discusién

La importancia de nuestro caso clinico radica en poder per-
suadir al clinico en la identificacién de la enfermedad de Still,
como una de las principales etiologias a descartar en pacientes
pediétricos con fiebre de origen desconocido; como obser-
vamos en nuestro paciente, la sintomatologia inicial puede
ser amplia e inespecifica (fiebre prolongada, manifestacio-
nes dermatolégicas, sintomas respiratorios), asociado ademas
con hallazgos bioquimicos también inespecificos (aumento
de reactantes de fase aguda) hecho que puede retrasar en
muchos casos un diagnéstico definitivo. Pese a tener una serie
de sintomas caracteristicos, realizar un diagnéstico de artri-
tisidiopatica juvenil sistémica requiere descartar previamente
condiciones de tipo infeccioso, neopldasico o inflamatorio en el
paciente pediétrico con fiebre de origen desconocido?. La AJS
comparte un perfil sistémico y autoinflamatorio con diver-
sas enfermedades reumatoldgicas®, sumado a esto, la falta de
biomarcadores especificos en el diagndstico favorece muchas
veces abordajes y tratamientos médicos inadecuados como lo
observamos en nuestro caso clinico.

Ademas de lo inespecifico en el debut del cuadro cli-
nico, otro aspecto relevante en nuestro caso, esta dado por la
presencia de un compromiso coronario adicional, que inicial-
mente llevd a los especialistas a considerar una enfermedad
de Kawasaki, recibiendo el respectivo tratamiento con inmu-
noglobulina humana. El compromiso cardiaco o de arterias
coronarias se ha documentado en varias series de casos y
puede presentarse hasta en 10% de los pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica®®, por lo que se debe contemplar
dicha condicién en todo paciente pediatrico con alteraciones
en el ecocardiograma (dilatacién de arterias coronarias, peri-
carditis, miocarditis)>', y no solo considerar entidades tales
como la enfermedad de Kawasaki como Unico responsable
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Tabla 1 - Examenes de laboratorio

Examen Resultado Resultado  Valor de
inicial (evolucién) referencia
AST 144,1 228,2** 0-40U/L
ALT 42,9 93,9 0-55U/L
Hemoglobina 10,8 11,3 12-18 gr/dl
VCM 74 74,7 75-10511
HCM 25 25,2 25.4-34.6 pg
Plaquetas 227.000 93.500 150.000-450.000 K/uL
Leucocitos 14.5000 13.000** 5.000-10.100/mm?
Neutrofilos 11.200 10.100*™* 1.400-6.500/mm?>
Ferritina 38.440 2,471 18-370ng/mL
Transferrina 2 NA 2-3.6¢g/L
Triglicéridos 283 422,1* 30-99mg/dl
Colesterol 173 NA 120-223 mg/dl
Fosfatasa alcalina NA 176.6 9-120 U/L
Bilirrubina directa NA 0.21 0.1-1mg/dl
Bilirrubina NA 0.21 0.2-1mg/dl
indirecta
Fibrinégeno 245.6 220.1* 180-350 mg/dl
PCR 250.5 213 0-3mg/L
BUN 6.1 13 4.7-23mg/dl
Creatinina 0.41 0.47 0.2-0.9mg/dl
Procalcitonina 2.21 1.87 <0.5ng/mL
LDH 756 NA 90-190 U/L
Factor No reactivo NA NO REACTIVO
reumatoideo
STREPTOtest Positivo NA NEGATIVO
CMV, IgM Negativo NA NEGATIVO
Epstein-Barr, IgM Negativo NA NEGATIVO
Brucella, Negativo NA NEGATIVO
anticuerpos
Herpes, IgM Negativo NA NEGATIVO
Antigeno, Negativo NA NEGATIVO
adenovirus
Leptospira, IgM Negativo NA NEGATIVO
Hemafagocitosis NA Negativo NEGATIVO

** Hallazgos relacionados con el sindrome de activacién del macro-
fago; NA: no aplica; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminotransferasa; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemo-
globina corpuscular media; PCR: proteina C reactiva; BUN: nitrégeno
ureico; LDH: lactato deshidrogenasa

del compromiso coronario en poblacién pedidtrica. Adicional-
mente, la literatura sugiere la necesidad de considerar la AlJS
como uno de los principales diagndsticos a tener en cuenta,
incluso en ausencia de sintomas, en pacientes que presentan
“resistencia” al tratamiento con inmunoglobulina®. La tabla 2
expone algunos casos clinicos similares al nuestro, en los que
se administré inicialmente inmunoglobulina, pero, en quienes
finalmente se hizo el diagnéstico de artritis idiopatica juve-
nil sistémica’. Pese a que se ha descrito que la enfermedad
coronaria en estadios iniciales de la artritis idiopatica juvenil
sistémica, se relaciona con un peor prondstico y una mayor
mortalidad®’, nuestro paciente en particular presenté una
evolucién clinica satisfactoria con el manejo médico instau-
rado en el contexto de la AIJS.

Finalmente y no menos importante, otro aspecto relevante
de nuestro caso clinico, fue el desarrollo del sindrome de
activacién macrofigica, el cual es una complicacién grave y
potencialmente mortal en diferentes enfermedades reuma-
tolégicas. La mortalidad descrita varia entre 8 y 22% de los

Tabla 2 - Casos clinicos reportados con artritis idiopatica

juvenil sistémica previo tratamiento para enfermedad
de Kawasaki

Referencia Edad (anos) Sexo Numero de dosis de
inmunoglobulina
Kumar, et al. 6 M 2
Shaikh, et al. 6 F 2
Rigante, et al. 1 M 3
Dogra, et al. 1,5 B 1
Komatsu, et al. 1 F 2
Binstadyt, et al. 4 B 4
Binstadyt, et al. 6 F 2
Binstadyt, et al. 2 M 2
Lefevre-Utile, et al. 1 M 2
Lefevre-Utile, et al. 2 B 2
NCH* 1 (2013) 5 M 2
NCH* 2 (2011) 3 M 2

*NCH: Nationwide Children’s Hospital

casos'!. Puede presentarse hasta en 30% de los casos de artri-
tis idiopatica juvenil sistémica®*°. Entre las caracteristicas
de esta complicacién evidenciadas en el presente caso, se
encuentran la fiebre prolongada, el aumento de las transa-
minasas, la hipertrigliceridemia y la hiperferritinemia, entre
otras®.

La demostracién de la hemofagocitosis es una caracteris-
tica importante, mas no indispensable, para el diagndstico de
dicha condicién. En nuestro caso no se pudo documentar la
hemofagocitosis, presente en cerca de 60% de los casos de
sindrome de activacién macrofagica®. A pesar de lo grave que
puede resultar esta complicacién, nuestro paciente tuvo una
buena evolucién clinica, principalmente por el tratamiento
médico oportuno con glucocorticoides y la ausencia de fac-
tores de mal prondstico asociados al sindrome de activacién
macrofagica, como neutropenia grave, alteraciones del sis-
tema nervioso central y coagulopatia'®.

Conclusion

La artritis idiopatica juvenil sistémica o enfermedad de Still
tiene gran prevalencia en la poblacién infantil. Diagnosticarla
continda siendo un reto en pediatria, debido a que implica
descartar previamente condiciones de tipo infeccioso, neopla-
sico o inflamatorio. Las manifestaciones a nivel cardiaco han
sido bien documentadas y pueden presentarse hasta en 10%
de los casos de artritis idiopatica juvenil sistémica. Distinguir
entre la enfermedad de Kawasaki y la artritis idiopatica juve-
nil sistémica constituye un aspecto fundamental en pediatria,
ya que sus tratamientos son totalmente diferentes y ambas
requieren un manejo médico temprano para disminuir los
resultados adversos que afectan el pronédstico y la supervi-
vencia del paciente.

El sindrome de activacién macrofagica es una complicacién
de enfermedades reumaticas, entre ellas la artritis idiopatica
juvenil sistémica, que puede llegar a ser potencialmente fatal
si no se hacen un abordaje y un manejo oportunos.
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