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RESUMEN

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) presenta criterios clinicos y de labo-
ratorio establecidos. Presentamos el caso de un adolescente vardn con debut de
Lupus eritematoso generalizado pediatrico grave, donde su manifestacién prin-
cipal fue un SAM vy el receptor de interleucina 2 soluble en suero (IL-2rs) o CD25
soluble (CD25s) aumentado resulté clave en la confirmacidn diagnédstica, en el
tratamiento y prondstico de su enfermedad. Sin embargo, este receptor de citoci-
nas no se mide habitualmente en la practica clinica.

Usefulness of the determination of soluble CD25 in patients
with suspected macrophage activation syndrome

SUMMARY

Macrophage activation syndrome (MAS) presents established clinical and labora-
tory criteria. We present the case of a male adolescent with the onset of severe
pediatric systemic Lupus erythematosus, manifested mainly by MAS and how a
laboratory marker, serum soluble interleukin-2 receptor (IL-2rs) or altered soluble
CD25(CD25s), played a key role in treatment and prognosis of the disease. How-
ever, this cytokine receptor is rarely measured in clinical practice.
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Introduccion

El SAM es una forma de linfohistiocitosis hemofago-
citica (HLH) secundaria caracterizada por una activacién
excesiva de linfocitos T y macréfagos originando una
produccién masiva de citoquinas *?. Es una complica-
ciéon potencialmente mortal, presentdndose entre un
8% a 22% en pacientes pediatricos con patologias au-
toinmunes %y 10-22% en Lupus eritematoso sistémico
pedidtrico (LESp) ®>°. Existen pautas diagndsticas de HLH
(15} con criterios clinicos y de laboratorio que incluyen al
CD25 receptor soluble de interleucina-2 (sIL-2r, CD25s,
cadena alfa del complejo receptor de IL-2) con valores
>2400 U/mL . Un diagndstico precoz e inicio rapido de
inmunosupresion es esencial para el tratamiento eficaz y
prondstico favorable, aunque su determinacién no siem-
pre es considerada en la practica clinica.

Caso clinico

Varén, 11 anos sin antecedentes morbidos, con cua-
dro de tres semanas de evolucién de poliartralgias, tos no
productiva, fiebre de 10 dias y compromiso de estado ge-
neral. Hospitalizado para estudio destacando: hemoglo-
bina (Hb) 8.4 g/dl, leucocitos 1.900 x mm?3, linfocitos 76%,
segmentados 24%, plaquetas 106.000xmm?3, proteina C
reactiva (PCR) 8.09 mg/dI, procalcitonina <0.15 ng/mL, la
radiografia de térax mostré derrame pleural derecho y la
ecografia de térax reveld abundante liquido, sin organiza-
cién. Se inicid tratamiento con cefotaxima y clindamicina
por sospecha de neumonia adquirida en la comunidad,

Tabla 1. Estudio infectolégico

sin embargo, a las 72 horas persistid febril y con disnea.
Se realizé TAC de térax, demostrando derrame pleural
bilateral y multiples adenopatias mediastinicas. Se sos-
pechd trastorno linfoproliferativo y se derivd a hospital
terciario.

Ingreso a unidad de paciente critico, febril con insu-
ficiencia respiratoria, requiriendo ventilacién mecani-
ca no invasiva (VMNI). Persistié con anemia (Hb 7.4 g/
dL), leucopenia, trombocitopenia, VHS 85 mm/hr y PCR
75 mg/L. Ecografia abdominal mostré hepatomegalia
leve sin lesiones focales, rinones normales y escaso li-
quido peritoneal. Dos dias después se observd exante-
ma maculopapular extenso en zona centro facial y ex-
tremidades inferiores, sospechandose reaccién adversa
a antibioticoterapia, por lo que se cambié esquema a
cloxacilina, ceftazidima y amikacina. Evoluciond hipoten-
so, requiriendo uso de drogas vasoactivas, con aumento
del derrame pleural, se realizé nueva toracocentesis, de-
biendo ser intubado. Por aumento de creatinina hasta
1,94 mg/dL y oliguria, se inici6 terapia de reemplazo re-
nal continua por seis dias. El mielograma no demostré
blastos, fue concordante con proceso inflamatorio, sin
hemofagocitosis. Evaluado por Inmunoreumatologia
persistia con leucopenia con linfopenia, anemia, trombo-
citopenia, serositis, compromiso cutaneo con exantema
malar y compromiso renal se planted LESp, y debido al
rapido deterioro, persistencia de la fiebre y citopenias,
se sospechd HLH secundario a pesar de no observarse
hemofagocitos en mielograma. En la Tabla 1 se detalla el
estudio infectoldgico y sus resultados.

ESTUDIO INFECTOLOGICO

Hemocultivos 2 set: Serologia VEB: Serologia CMV: PCR CMV:

resultado negativo IgG 26.1 Ul/mL 1gG: 28,6 Ul/mL negativo
IgM > 10 Ul/mL IgM: 2,7 Ul/mL

Cuantiferon TB GOLD: Baciloscopia Cultivo de Koch ELISA VIH:

resultado negativo secrecion traqueal: secrecion traqueal: no reactivo
negativo negativo

PCR M. tuberculosis

liquido pleural:

negativo.

Liquido pleural: Glucosa 43 mg/dL, Proteinas 41 mg/dL,
LDH 321 Ul, pH 7,23, Amilasa 25 mg/dL, ADA 27 U/L,

Recuento de leucocitos: 200 células, 75% MN
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Se confirmd LESp con ANA 1/1.280 patrén homogé-
neo; Anticuerpo Anti-DNA positivo 34,8 U/ml; ENA: Posi-
tivo Anti-SM; C3 19 mg/dL; C4 3 mg/dL; Ferritina 37.318
ng/mL; triglicéridos 436 mg/dL. Al contar con 4 de 5 cri-
terios de HLH secundario y sin disponibilidad de deter-
minar actividad de células NK, se solicité CD25s (sIL-2R),
con resultado de 3.879 U/ml apoyando el diagndstico de
SAM en contexto de lupus grave. Se inicié tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa en dosis inmunomo-
duladora mas 3 bolos de metilprednisolona 1 g intrave-
noso cada 24 hrs. Se solicité PCR para virus Epstein Barr
(VEB) con resultado 1.320.000 copias/mL. Considerando
la refractariedad a tratamiento inicial se administroé tera-
pia bioldgica con anti-CD20 (Rituximab) 375 mg/m? cada
7 dias por 4 dosis. A las 72 horas de la primera dosis, evo-
luciond afebril, disminuyeron los parametros inflamato-
rios y los requerimientos de oxigeno. Se logrd extubar con
resolucién de HLH secundario. Posteriormente la biopsia
renal revel6 glomerulonefritis [Upica proliferativa mesan-
gial clase IIA. Evolucioné favorablemente sin compromi-
so de funcién renal. Se indicd Micofenolato mofetil 1 g
oral cada 12 horas e hidroxicloroquina oral 300 mg/dia.

Discusion

Este enfermo tiene varias particularidades que ameri-
tan ser destacadas. Es un varén adolescente, sin antece-
dentes mérbidos que inicié su cuadro con un sindrome
febril sin foco, al que se agregé compromiso multisisté-
mico que permitid confirmar el diagndstico de LESp. La
evolucidn térpida llevé a la sospecha de un SAM como
complicacién que también fue posible confirmar y en el
estudio se pesquisé ademas una probable infeccién por
virus de Epstein-Barr al que se puede atribuir un papel
como desencadenante.

En una serie retrospectiva de 34 pacientes diagnos-
ticados con LESp y SAM, cerca del 10% de los enfermos
con Lupus pediatrico presentaron en su debut SAM vy la
mortalidad general fue de 11.8% ®. El autor indica que
lo mds probable es que este cuadro se desarrolla en for-
ma concomitante con el diagndstico de LESp, conclusion
aplicable en el caso aqui presentado.

Para el diagndstico de HLH existen diversos criterios,
los mas frecuentementes utilizados son HLH 2004 ©),
criterios preliminares © y mas recientes que incluyen el
CD25s . Un estudio prospectivo reciente realizado en
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33 enfermos que incluyeron 7 casos de LESp comparé 4
criterios utilizados para enfermedades reumatoldgicas y
concluyd que los criterios propuestos por Parodi et al. ©
resultaban efectivos para el diagnéstico del 94.7% de los
enfermos con LES complicado con SAM 9,

La interleucina 2 (IL-2) se descubrié en 1976, inicial-
mente llamada factor de crecimiento de células T (TCGF)
por sus efectos estimulantes sobre el factor activador de
linfocitos *Y. El receptor de IL-2 tiene tres subunidades
a, Byy. La subunidad a se expresa después de la activa-
cién celular. El IL-2ra, conocido como CD25, en conjunto
con IL-2rB (conocido como CD122) forma una molécula
de sefializacién heterodimera que afecta el ciclo celular
a través de fosforilacion cruzada de residuos de tirosina
quinasa en JAK1 y JAK3. El receptor de IL-2 es una protei-
na que se separa de la proteina IL-2ra una vez activadas
las células T, de este modo es un marcador de estimula-
cién de linfocitos, pero también se expresa en linfocitos
B activados, monocitos y células dendriticas. Este marca-
dor presenta sensibilidad del 93% y una especificidad del
100% para IL2rs > 2400 U/mL para el diagndstico segln
datos del estudio de 152 casos pediatricos . Segun los
autores de una revisidén de 102 casos de SAM/HLH que
incluyd dos enfermas adolescentes con LES acumulados
en un periodo de 20 afios demostré que los nuevos mar-
cadores como IL2rs pueden ser claves para el diagndsti-
co 12, Este marcador ha sido considerado un marcador
frecuente de LES activo *®, ademads otro estudio recien-
te confirma su utilidad para pesquisa de SAM, tiene co-
rrelacion significativa con leucopenia, trombocitopenia,
SLEDAI, C3, ANA y anti-DNA en enfermos lUpicos y esta
significativamente correlacionado con marcadores de
SAM @4,

Aunque se considera importante, en especial en SAM,
este receptor de citocinas no se determina habitualmen-
te en la practica clinica y su determinacion es de reciente
implementaciéon en nuestro pais, otorgando una nueva
herramienta de apoyo diagndstico especialmente en ca-
sos donde el mielograma no muestra actividad hemofa-
gocitica. De acuerdo con las guias clinicas preliminares
para el diagndstico de LESp complicado por SAM, el mie-
lograma para evidenciar la hemofagocitosis en macréfa-
gos puede ser necesaria solo en casos dudosos V. En este
caso de un varén adolescente con un cuadro subagudo
de evolucion térpida el CD25s fue una alternativa que
marco la diferencia en un ajuste de la conducta terapéu-
tica sumado a la determinacién de infeccion por virus
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Epstein Barr (VEB) por lo que se realizaron intervencio-
nes que cambiaron favorablemente la evolucién clinica
del paciente. Una publicacidon que estudié 24 casos de
sindromes hemofagociticos reactivos encontré 11 casos
desencadenados por infecciones y 4 de ellos por VEB y
en 1 enfermo con LES fue la primera manifestacion de
SAM %), Una revision sobre la asociacion de infeccion
por VEB y HLH concluyd que LES y enfermedad de Kawa-
saki tienen alto riesgo y que el reconocimiento temprano
y el tratamiento dirigido son fundamentales para la so-
brevida de estos enfermos 9,

Existen pocos reportes de SAM como manifestacion
inicial de LESp. Segln una revisidon de la literatura has-
ta 2015 se habian reportado 26 casos, indicando que en
LESp era una entidad emergente y subdiagnosticada al
igual que la incidencia de SAM como complicacién de
LES seria subestimada entre 0.9 y 4.6% 7). Otra revision
confirma esta incidencia, evalla la mortalidad entre 8 a
22%, y afirma que se han reportado menos de 20 casos
de LESp que se inician como SAM, insistiendo en el sub-
diagndstico, en la importancia del diagnéstico temprano
para evitar el desenlace fatal y en la necesidad de validar
los criterios en edad pediatrica *®. Un reporte de 2 casos
incluida una adolescente con SAM como manifestacion
inicial de LES destaca que la fiebre prolongada no aso-
ciada a infeccidn y sin respuesta a tratamiento antimi-
crobiano serian elementos clinicos de sospecha utiles ),

La serie mas numerosa incluyé 403 enfermos con
LESp de los cuales 38(9%) presentaron SAM y en 10% el
SAM fue la manifestacion inicial; al comparar los casos
con y sin SAM, los primeros tuvieron mayor mortalidad
(5% vs.0.2%), sefalando que la mortalidad reportada
para SAM complicando LESp se ha situada entre 10 y
22%. Destaca, ademas, que la mayoria de los casos co-
rrespondieron a mujeres (79%) y que la positividad de
hemofagocitos en médula ésea sdélo se obtuvo en un ter-
cio de los casos a pesar de busqueda insistente ?9,

Otro estudio con 121 casos compard enfermos con
SAM asociado a artritis idiopatica juvenil con pacientes
con SAM asociado a LESp y concluyé que los enfermo con
LESp de base requirieron mayor soporte sistémico como
cuidados intensivos y ventilacion mecanica, ademas pre-
sentaron mayor disfuncidon cardiovascular destacando
gue el tratamiento debe ser diferente segun la enferme-
dad reumatoldgica Y,
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Conclusiones

Se presenta el caso clinico de un adolescente varén
que debuta con un LESp asociado a SAM probablemente
desencadenado por una infeccidn por VEB donde el ana-
lisis ponderado de los elementos clinicos y de laboratorio
permitieron primero fundamentar el diagndstico de LES
y luego por la evolucion térpida se sospechd y confirmé
el SAM con el apoyo del resultado elevado del marcador
IL-2rs. La implementacidn oportuna de medidas terapéu-
ticas apropiadas logrdé una evolucién exitosa. La literatu-
ra disponible consultada sefiala que esta situacion clinica
ha sido escasamente reportada, mds aun si se considera
el género masculino y el SAM como manifestacion inicial
de LES.
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