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Resumen El uso de terapias extracorporeas se ha extendido para el tratamiento de enfer-
medades en pediatria. La plasmaféresis, una técnica que intercambia componentes del plasma
con albumina o plasma, se ha utilizado en patologia reumatolégica. Describimos el curso clinico
de un nifo de 7 aios ingresado en la unidad de cuidados intensivos con caracteristicas clinicas
y biologicas de un sindrome de activacion macrofagica (SAM) y fracaso multiorganico (FMO)
como forma de presentacion de una dermatomiositis juvenil (DMJ), que evolucion6 con mala
respuesta a metilprednisolona, inmunoglobulinas y ciclosporina. La utilizacion de una plasma-
féresis de rescate a los 4 dias de ingreso permitié una evolucion favorable, con resolucion del
FMO y disminucion sostenida en parametros de actividad de DM y SAM. Alta al dia 21, sin secue-
las y con satisfactoria condicion funcional. La plasmaféresis podria ser una terapia de rescate
en casos de DMJ complicada de un SAM que no responda a la terapia habitual.

© 2011 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Plasmapheresis for macrophage activation syndrome and multiorgan failure as first
presentation of juvenile dermatomyositis

Abstract The use of extracorporeal techniques for the treatment of paediatric diseases has
expanded dramatically in the past decade. Plasmapheresis, a technique for exchanging plasma
components with albumin or plasma, has been used in some rheumatologic conditions. We
report the clinical course of a 7 years old boy with clinical and biological features of macrop-
hage activation syndrome and multiorgan failure, at the time of presentation of severe juvenile
dermatomyositis, and non responsive to corticosteroids, cyclosporine and immunoglobulin.
After 4 days in the paediatric intensive care unit, plasmapheresis was used as rescue therapy.
Repeated therapeutic plasmapheresis was effective for improving the multiorgan failure and
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laboratory abnormalities. The patient was discharged on the 21st hospital day with good func-
tional condition. Plasmapheresis should be considered as rescue treatment in patients with life
threatening macrophage activation syndrome and systemic onset of juvenile dermatomyositis.
© 2011 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La plasmaféresis (PF), técnica que realiza una separacion del
plasmay elementos formes de la sangre por centrifugacion o
el uso de membranas, ha sido empleada con distintos grados
de evidencia en enfermedades infecciosas, reumatologi-
cas, neurologicas y hematologicas. Sus posibles mecanismos
de accion incluyen la remocion de factores circulan-
tes, como autoanticuerpos, inmunocomplejos, mediadores
inflamatorios y citocinas, siendo este probablemente su
mecanismo mas importante'. Los sindromes hemofagociti-
cos, caracterizados por una proliferacion incontrolada de
macrdéfagos y linfocitos T con hiperproduccion de citocina,
se clasifican en primarios/genéticos o secundarios a neo-
plasias, infecciones virales —fundamentalmente virus de
Epstein-Barr—, bacterianas, flngicas o parasitarias. El sin-
drome de activacion macrofagica (SAM) es una forma de
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, que ha sido
reconocida como la complicacion mas severa y potencial-
mente fatal en pacientes con artritis idiopatica juvenil
(AlJ) de inicio sistémico. El SAM también se ha asociado a
otras enfermedades autoinmunitarias, como el lupus erite-
matosos sistémico o la enfermedad de Kawasaki. Existen
escasos reportes de SAM en el contexto de dermatomiositis.

Reportamos el uso exitoso de la PF en un nifio con un SAM
y fracaso multiorganico (FMO) como primera manifestacion
de una forma severa de dermatomiositis juvenil (DMJ).

Caso clinico

Nifio de 7 afnos, previamente sano, con una historia de
4 semanas de evolucion de fiebre, eritema facial y angioe-
dema, que se tratd con corticoides orales y antihistaminicos.
Posteriormente, requirié hospitalizacion por edema facial,
cervical, dolor y debilidad muscular, solicitandole traslado
a la UCI por inestabilidad hemodinamica a las 24h de su
ingreso. A la admision en la UCI se observo al paciente
con una puntuacion de Glasgow de 10, T2 38,3 °C, frecuen-
cia cardiaca 160 latidos por minuto, presion arterial media
50 mmHg y tiempo de llenado capilar de 5 segundos. Edema
facial y de extremidades, heliotropo periorbitario, adeno-
patia cervical derecha, vasculitis en la zona glutea, con
lesiones de pequeno vaso en zona periungueal. El abdo-
men era sensible difusamente, con hepatoesplenomegalia.
Se observé debilidad muscular proximal en las extremida-
des. La evaluacion por el reumatologo pediatra planteé el
diagndstico de DMJ y SAM secundario. En los examenes de
ingreso destacaron: pH 7,1, EB -9,6, lactato 4.6 mmol/l,
sodio 129 mEq/l, proteina C reactiva 0,5mg/dl y hallaz-
gos de laboratorio compatibles con SAM y actividad de
DM (tabla 1). La ecografia cardiaca demostré una fraccion
de acortamiento de ventriculo izquierdo del 20%. Se ini-
ci6 tratamiento con volemizacion, ventilacion mecanica,

infusion de dobutamina, noradrenalina y antibioticos de
amplio espectro. Evolucioné con FMO, insuficiencia respi-
ratoria grave (Pa/FiO,= 80), lesiones purpuricas y anasarca.
Los hemocultivos y los cultivos de aspirado bronquial fueron
negativos, asi como la serologia para Mycoplasma pneumo-
niae, hantavirus y virus de la inmunodeficiencia humana,
y la reaccion en cadena de la polimerasa para virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19 y enterovi-
rus. La IgM para virus de la hepatitis A y B fue negativa.
La inmunofluorescencia directa de aspirado nasofaringeo
para virus influenza, parainfluenza, sincitial, adenovirus y
metaneumovirus fue negativa. Los anticuerpos antinuclea-
res fueron positivos. La RM de las extremidades en secuencia
STIR (short tau inversion recovery) reveldo edema difuso
subcutaneo, muscular y de la fascia (fig. 1). La biopsia mus-
cular demostro infiltrados inflamatorios perifasciculares con
fibras necroticas y signos de vasculitis inicial. El aspirado de
médula dsea fue normal y no fue repetido posteriormente
por la condicion del paciente. El estudio de citotoxicidad
demostrd ausencia de citotoxicidad de las natural killer
(NK). Al ingreso, se iniciaron bolos de metilprednisolona de
1 g/kg/dia por 5 dias e infusion de inmunoglobulinas 2 g/kg
y en las 24 h siguientes se agrego al tratamiento ciclospo-
rina por via intravenosa 5 mg/kg. Sin embargo, el paciente
se mantuvo febril, dependiente de farmacos vasoactivos,
e inicio signos de compromiso encefalico, derrame pleural
bilateral y hemorragia de mucosas. La tomografia de cere-
bro fue normal. Por evolucion desfavorable, al cuarto dia se
inicié PF a través de un catéter femoral de doble lumen con
un sistema de centrifugacion a flujo discontinuo (Haemone-
tics MCS 8150 Massachusetts, EE. UU.). El procedimiento fue
programado para remover una volemia por sesion, usando
como solucion de remplazo plasma fresco congelado. Des-
pués de 4 sesiones de PF, se observo una resolucion del FMO,
lograndose una suspension de los farmacos vasoactivos y una
disminucion sostenida en los parametros bioldgicos de acti-
vidad de la DMJ y el SAM. Se realizaron 8 sesiones de PF
(tabla 1). El procedimiento no present6 complicaciones téc-
nicas y fue bien tolerado por el paciente, que requirio 8 dias
de ventilacion mecanica y fue egresado del hospital al dia
21. Actualmente, el nifio no presenta secuelas y se encuen-
tra en buenas condiciones funcionales, ya que en la prueba
MMT (muscular manual testing) presenta un valor de 88. Sus
examenes de laboratorio son normales y recibe tratamiento
con prednisona.

Discusion

A nuestro entender, este es el primer caso descrito de un
nino que presenta manifestaciones clinicas y de laborato-
rio de un SAM en el debut de una forma severa de DMJ en
el que la PF permitié una buena evolucion clinica. Nuestro
paciente, ya al ingreso en la UCI, presento signos clinicos
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Tabla 1 Examenes de laboratorio al ingreso en UCI y evolucion durante plasmaféresis
Hallazgos de laboratorio (valores normales) Presentacion en UCI Previo a PF Post-1 PF Post-4 PF
Hemoglobina 16,7 7,3 9,7 10,1
(12-16 g/dl)
Leucocitos 50 24 15,7 20,2
(4-10 x 10°)
Plaquetas 111 52 119 145
(150-400 x 10°)
VSG 9 8 5 5
(1-10 mm/h)
AST 515 846 533 502
(0-36 U/)
ALT 241 188 135 126
(0-40 U/1)
AlbUimina 2,0 1,8 3,6 3,5
(3,5-5,5 mg/dl)
CPK 16.353 25.013 8.980 7850
(0-170 U/1)
LDH 1.537 1.402 585 450
(100-190 U/1)
Ferritina 1.789 1.074 264 200
(15-300 ng/ml)
Triglicéridos 354 413 283 180
(50-200 mg/dl)
Fibrinogeno 180 150 210 250

(200-400 mg/dl)

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatincinasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PF: plasmaféresis;

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

y biologicos de un SAM con fiebre, hepatoesplenomegalia,
disfuncion hepatica, citopenia, aumento de la LDH, trigli-
céridos y ferritina3. Si bien el aspirado de medula 6sea
fue negativo para la presencia de hemofagocitosis, se ha
establecido que un aspirado de medula dsea realizado pre-
cozmente en el curso de la enfermedad podria no demostrar

Figura 1 Resonancia nuclear magnética en secuencia STIR
(short tau inversion recovery). Edema e inflamacion difusa mus-
cular, de la fascia y tejido subcutaneo en las extremidades
superiores.

hemofagocitosis, lo que no excluye el diagndstico de SAM.
En este caso, la ausencia de toxicidad de los NK puede ser
considerado una confirmacion diagndstica.

ELl SAM en nifos con enfermedades reumatoldgicas puede
presentarse en infecciones, recaidas, periodos de remision
o cambios en el tratamiento de la enfermedad. Se ha diag-
nosticado hasta en un 13% de pacientes con AlJ de inicio
sistémico con una mortalidad que fluctia entre el 8 y el
22%. Un 10% de los pacientes con AlJ podrian tener un SAM
como forma de presentacion*®. Otros autores han descrito
el SAM como presentacion inicial en nifios con enfermedad
de Kawasaki y lupus eritematoso sistémico®. En una serie de
24 pacientes adultos con DM, el SAM fue diagnosticado en
4 sujetos durante la fase activa de la enfermedad. En esta
serie, los pacientes con SAM requirieron una terapia mas
agresiva, que incluyé una combinacion de pulsos de este-
roides, inmunosupresores e inmunoglobulinas, falleciendo
el 50%’. La anasarca, presente en este caso, se ha repor-
tado como una forma de presentacion ocasional de la DMJ
y es caracteristica de pacientes refractarios a tratamientos
habituales y de cursos mas severos®”?.

La PF ha sido utilizada en casos de DM con resultados
mixtos; incluso esta técnica no demostro beneficios en un
estudio aleatorizado en adultos con DM crénica. Otra serie
describe a 33 pacientes con DM tratados con PF, en los que
el 54% de los pacientes con enfermedad aguda presentaron
mejoria clinica'®'". Actualmente, se cree que la PF aso-
ciada a una terapia inmunosupresora podria tener un rol
en casos graves de DM con mala respuesta al tratamiento
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convencional'?. La PF como terapia de rescate también ha
sido descrita en una nifa con AlJ asociada a SAM refractaria
a corticoides y ciclosporina®3.

Como ilustra nuestro caso, aun con los criterios diagnos-
ticos conocidos, el SAM puede compartir signos clinicos y de
laboratorio similares a la sepsis, el shock séptico y el FMO,
por lo que los pediatras intensivistas deben conocer los cri-
terios diagnosticos del SAM y sus distintas presentaciones
clinicas para iniciar un tratamiento adecuado'*1¢.
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