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» Complicacidon grave

» Potencialmente fatal 30%

» Descrita el LES, Kawasaki y AlJ
» Forma 1° (geneética o familiar)
» Forma 2° (adquirida o reactiva)

» Ambas formas se pueden desencadenar
por CMV o VEB

» Forma reactiva se asocia a tumores,
inmunodeficiencias y enfermedades
reumatologicas

Whole-exome sequencing reveals overlap between macrophage activation syndrome in systemic juvenile idiopathic arthritis and familial hemophagocytic |
ymphohistiocytosis.

Kaufman KM, Linghu B, Szustakowski JD, Husami A, Yang F, Zhang K, Filipovich AH, Fall N, Harley JB, Nirmala NR, Grom AA

Arthritis Rheumatol. 2014 Dec;66(12):3486-95.
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PATOGENIA

» Proliferacién incontrolada de células T
» Activacion excesiva de macrofagos

» Hipersecrecion de IL-1B, IL-6, Interferén-y,
TNFa

» Disminucién de linfocitos NK y T citotox
(mutacion gen PRF1, MUNC13-4)

» Perforina induce apoptosis en células tumorales
o infectadas

» Tormenta citoquimica

» Liberacién sCD25 (receptor IL2) y sCD163
(aumento ferritina)

» Utiles como marcador diagnostico y respuesta a
tratamiento

Macrophage activation syndrome as part of systemic juvenile idiopathic arthritis: diagnosis, genetics, pathophysiology and treatment.
Ravelli A, Grom AA, Behrens EM, Cron RQ Genes Immun. 2012 Jun;13(4):289-98. Epub 2012 Mar 15.
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CLINICA

» Inicio agudo, brusco

» Fiebre persistente

» Hepatoesplenomegalia

» Exantemas equimoticos (similar a cid)

» Convulsiones, coma, alteraciones
conductuales

Confirmed efficacy of etoposide and dexamethasone in HLH treatment: long-term results of the cooperative HLH-2004 study. Bergsten E, Horne A, AricoM,

Astigarraga |, Egeler RM, Filipovich AH, Ishii E, Janka G, Ladisch S, Lehmberg K, McClain KL, Minkov M, Montgomery S, Nanduri V, Rosso D, Henter JI
Blood. 2017;130(25):2728. Epub 2017 Sep 21.




LABORATORIO

> Bicitopenia (parte como trombopenia)
» Hipercelularidad M.O.

» (Caida brusca de VHS y aumento de PCR
(hipofibrinogenemia)

» Elevacion de transaminasas

» Hiperbilirrubinemia

» Hipoalbimunemia

» Deterioro funcion renal

» Aumento de triglicéridos y ferritina
» Aumento tp y ttpk, triglicéridos

» Disminucion de fibrinégemo y vitamina K
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Tabla 3. Criterios diagnosticos de la linfohistiocitosis hemofagocitica

1. Diagnostico molecular basado en encontrar mutaciones especificas en los genes PRF1 o MUNC13-4
0
2. Diagnostico clinico-analitico basado en el cumplimiento de al menos cinco de los siguientes ocho criterios:
+ Fiebre persistente
+ Esplenomegalia
+ Citopenia en dos o mas lineas celulares:
~  Hb <9 g/dl (en el primer mes de vida: Hb <10 g/d)
—  Plagquetas <100 x 10/
~  Neutrofilos <1 x 10%/I
+ Hipertrigliceridemia 23 mmol/l en ayunas y/o hipofibrinogenemia <1,5 gr/I.
+ Ferritina 2500 pg/!.
+ Hemofagocitosis en médula dsea o ganglios, sin evidencia de proceso maligno.
+ Elevacion del sCD 25 (sIL2Ra) .
+ Disminucion o ausencia de |a actividad citolitica de las células NK.

Hemofagocitosis: macréfagos bien diferenciados fagocitando células hematopoyéticas; NK: células natural killer; sCD 25 (sIL2Ra):
receptor soluble de la cadena alfa de la interleucina-2.



Tabla 4. Criterios diagnosticos de sindrome de activacion del macrofago en |a artritis idiopatica juvenil
sistémica

1. Criterios de laboratorio:

+ Disminucion del recuento de plaquetas (< 262 x 10°/L)
+ Aumento de GPT (>59 UI/I)
Disminucion de los leucocitos (<4,00 x 10°/1)
+ Hipofibrinogenemia (2,5 g/I)
2. Criterios clinicos:
+ Disfuncion del SNC (irritabilidad, desorientacion, cefalea, convulsiones, coma)
+ Hemorragias (purpura, sangrado gingival...)
+ Hepatomegalia (23 cm por debajo del reborde costal)
3. Criterio histopatologico

Evidencia de hemofagocitosis en el aspirado de médula osea

Reglas diagnosticas:
+ Serequieren dos criterios de laboratorio o un criterio clinico y uno de laboratorio
+ Elaspirado de MO para demostrar hemofagocitosis, solo en casos dudosos

GPT: transaminasa glutamico piruvica; MO: médula dsea; SNC: sistema nervioso central.
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MANEJO SAM

» Bolos metilprednisolona (10-30 mg/kg/
dia x 3 a 5 dias)

» Luego prednisona (2 mg/kg/dia, 3 a 4
dosis y evaluar respuesta)

» Ciclosporina (4-8 mg/kg/dia)
» Globulina

» Rituximab (ac monoclonal anti cd 20) en
caso de VEB

» Trasplante de meédula 6sea

» Medidas de soporte

Clinical features, genetics, and outcome of pediatric patients with hemophagocytic lymphohistiocytosis in Korea: report of a nationwide survey from Korea
Histiocytosis Working Party

Koh KN, Im HJ, Chung NG, Cho B, Kang HJ, Shin HY, Lyu CJ, Yoo KH, Koo HH, Kim HJ, Baek HJ, Kook H, Yoon HS, Lim YT, Kim HS, Ryu KH, Seo JJ, Korea
Histiocytosis Working Party. Eur J Haematol. 2015;94(1):51.




Figura 1. Algoritmo terapéutico del sindrome de activacion del macréfago

Sospecha clinica

Bolos de corticoides IV

Corticoides orales a dosis altas
+

Ciclosporina A

I
! !

Valorar: Retirada lenta de farmacos
+ Etoposido Seguimiento a largo plazo
+ Inmunoglobulinas IV

« Globulina antitimocitica

« ;Bloqueo de IL-1 u otros biologicos?
Siinfeccion por VEB ;rituximab?
Sirecidivas reiteradas ;TMO?

L:interleucina; IV: intravenoso; TMO: trasplante médula osea; VEB: virus de Epstein-Barr.

Confirmed efficacy of etoposide and dexamethasone in HLH treatment: long-term results of the cooperative HLH-2004 study. Bergsten E, Horne A, AricoM, Astigarraga |, Egeler RM, Filipovich AH, Ishii E, Janka G, Ladisch S, Lehmberg K, McClain KL, Minkov M, Montgomery S, Nanduri V, Rosso D, Henter JI
Blood. 2017;130(25):2728. Epub 2017 Sep 21.



