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Cuidados de la piel y prevencion en

dermatitis atépica y alergia a alimentos

Aproximadamente un tercio de los pacientes con der-
matitis atopica tienen sintomas de alergia a alimentos.!

El tratamiento temprano agresivo para disminuir la
duracion del eccema en nifios da como resultado una
menor frecuencia de aparicién de alergia a alimentos a
los dos afos de edad.?

Més de la mitad de los nifios con eccema de inicio
temprano de 0-3 meses de edad que ameritaron uso de
corticoesteroides tépicos desarrollaron prueba de reto
positivo a alimentos a los 12 meses de edad.®

En el dafio epicutaneo en la dermatitis atopica, par-
ticipan diversos factores de riesgo, tanto ambientales
como genéticos: entre los factores ambientales esta la
mayor predisposicion a infecciones por virus, bacterias y
hongos, el uso de detergentes, el uso de emolientes con
pH alcalino, asi como la exposicion cutanea a alimentos
alergénicos a través de una piel dafada, favoreciendo
sensibilizacién y desarrollo de alergia alimentaria. En los
factores genéticos estan las mutaciones genéticas en
las proteinas de la barrera cutanea: filagrina, loricrina y
SPINKS5 (serine peptidase inhibitor Kazal type 5).*

En dos estudios se observd que el tratamiento con
emolientes, desde el nacimiento hasta las 32 semanas
de vida, podia ayudar en la prevencion primaria para
dermatitis atdpica en nifos de alto riesgo con una reduc-
cién de hasta el 50%.56

Sin embargo, en el estudio BEEP (Barrier Enhance-
ment Eczema Prevention), donde participaron 1,395 nifios
con historia familiar de atopia, se les aplicé gel doble base
y/o crema diprobase desde las tres semanas de nacidos
hasta los 12 meses de edad, tres a cuatro veces por sema-
nas con 51% de apego al tratamiento pero no hubo mejo-
ria en la prevencion, retraso o reduccion de la gravedad de
la dermatitis atdpica ni prevencion en alergia a alimentos.
Ademas se presentd mayor riesgo de infecciones en piel.”

En el estudio PreventADALL se estudiaron 2,701 ni-
nos de la poblacion general, donde se les aplicé crema

Dra. Rosa Elena Huerta Hernandez*

ceridal a un grupo y a otro grupo aceite de bafo des-
de las dos semanas de vida hasta los nueve meses de
edad cuatro veces por semana, asi como introduccion
desde los tres meses de edad con cacahuate, leche,
huevo y trigo;® sin embargo, ninguna de las dos inter-
venciones produjo una disminucion en el desarrollo de
dermatitis atépica a los 12 meses de edad, por lo que
los autores no sugieren dichas intervenciones como me-
didas preventivas en dermatitis atépica.

En el estudio PEBBLES (Prevention of Eczema By
Barrier Lipid Equilibrium Strategy) se utilizé EpiCeram,
que es una crema que contiene ceramida, colesterol,
acidos grasos, con pH 5 con una composicion similar al
vérnix caseoso. Se ha reportado que el EpiCeram puede
restaurar la barrera a mas del 90% cuatro horas des-
pués de su aplicacion en pacientes con dermatitis até-
pica, y tiene efectos similares a los corticoesteroides de
mediana potencia. Este producto se aplic a recién naci-
dos con antecedentes heredofamiliares de atopia hasta
los seis meses de edad dos veces al dia en un total de
80 pacientes. Los autores observaron una disminucion
en la aparicion de dermatitis atopica y disminucion en la
sensibilizacion a los alimentos a los 12 meses de edad.®
Este mismo estudio se estéa realizando en un mayor na-
mero de recién nacidos de alto riesgo (760 nifios) pero
aun estan pendientes los resultados.™

En otra investigacion se estudiaron 45 nifios de tres
meses a siete anos de edad con dermatitis atdpica y/o
piel seca y se aplicd Aveeno, locion lubricante, y EpiCe-
ram crema y se observé una mejor respuesta en cuanto
a la disminucién de la TEWL (pérdida de agua transepi-
dérmica) con el uso de EpiCeram comparada con Avee-
no. La locion de Aveeno contiene una base de petrolato
mas parafina con dimeticona al 1.2%.

La crema EpiCeram contiene tres lipidos esenciales:
ceramidas, acido linoleico conjugado y colesterol con pH
de 5.™

* Alerg6logo Pediatra. Clinica de Alergia Pediéatrica. Pachuca, Hidalgo.

www.medigraphic.com/alergia
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El mismo grupo de trabajo ahora estudi6 a 16 nifios
con dermatitis atopica, e igual se le aplicé a un grupo
EpiCeram y a otro grupo Aveeno, después de 12 se-
manas de aplicacion midieron perfil de citocinas. En el
grupo EpiCeram observaron disminucion en los niveles
de IgE total, incremento en IgG4 e incremento en IL-10y
disminucion en IL-4."2

Por otro lado se ha observado que la participacion del
Staphylococcus aureus juega un papel importante en la
dermatitis atdpica y en la alergia a alimentos, ya que la
presencia de este microorganismo favorece el aumento
de IgE especifica a alimentos como huevo y cacahuate,
inhibe el desarrollo de tolerancia oral al cacahuate, in-
crementa la gravedad del eccema y retarda la resoluciéon
de la alergia al huevo.™

En otro trabajo, el tratamiento temprano agresivo y
proactivo topico con corticoesteroides para disminuir la
duracion del eccema ha resultado en la disminucion de
la alergia a alimentos a los dos afios de edad.?

Finalmente, las perspectivas futuras para la preven-
cion primaria y secundaria, tanto en dermatitis atopica
como en alergia a alimentos, dependeran de identificar
el inicio 6ptimo y duracién de las intervenciones pre-
ventivas mencionadas, favorecer mayor grado de adhe-
rencia en los tratamientos, conocer mejor las caracte-
risticas de los diferentes emolientes y valorar el papel
que desempefan los siguientes factores: la exposicion
a alimentos en el medio ambiente, presencia del Sta-
phylococcus aureus y uso de agentes antiinflamatorios.
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Trastorno del suefio. Un problema frecuente en los
pacientes pediatricos diagnosticados con asma

Norma Mariana Tena-Fernel,* Luis Sandoval-Jurado,* Zoila Inés Ceballos-Martinez,s
Maria Valeria Jiménez-Baez,! Juan Carlos Espinoza-Rodriguez*

RESUMEN

Objetivo: Estimar la frecuencia de trastornos del suefio en la poblacion infantil de un Hospital de Segundo
Nivel en Quintana Roo. Material y métodos: Estudio transversal comparativo en nifios con diagnostico de
asma confirmado por el médico pediatra de la consulta externa. Como instrumento de medicion se utilizo la
escala de Trastornos del Suefio para Nifios de Bruni con un punto de corte para presencia de trastorno de =
39. Resultados: Se incluyeron 146 pacientes de la Consulta Externa de Pediatria, 73 nifios con diagnostico
de asma y 73 nifos sin asma. Los trastornos del suefio estuvieron presentes en 71.2% de los nifos con
asma, observando un riesgo en los nifos asmaticos cinco veces mayor de presentar trastornos del suefio
(RP =5.05 1C95%: 2.50-10.21). El alérgeno con mayor frecuencia entre los pacientes con asma y trastorno
del suefo fue el contar con mascota (con pelo) con 68.1% (p < 0.05). Conclusion: La presencia de trastorno
del suefio en la poblaciéon infantil con asma es mayor a lo referido por otros autores; sin embargo, en la
préctica clinica diaria no es considerado como un elemento para tratamiento, condicionando un retraso en el
control de la enfermedad que influye en el comportamiento y funcionamiento cognitivo.

Palabras clave: Trastorno del suefio, asma, poblacion pediatrica, alérgenos.

ABSTRACT

Objective: To estimate the frequency of sleep disorders in the child population of a second level hospital
in Quintana Roo. Material and methods: Comparative cross-sectional study in children diagnosed
with asthma confirmed by the hospital pediatrician. The Bruni Child Sleep Disorder Scale was used

as a measuring instrument with a cut-off point for the presence of a disorder of = 39. Results: Were
included 146 patients from the pediatric medical consulting room, 73 children diagnosed with asthma
and 73 children without asthma. Sleep disorders were present in 71.2% of children with asthma, with

a 5-fold higher risk of asthmatic children than sleep disorders (PR = 5.05, 95% CI: 2.50-10.21). The
most frequent allergen among patients with asthma and sleep disorder was having a pet (with hair) with
68.1% (p < 0.05). Conclusion: The presence of sleep disorder in children with asthma is higher than
that reported by other authors, however in daily clinical practice, it is not considered as an element for
treatment, conditioning a delay in the control of the disease and a possible influence in behavior and
cognitive functioning.

Keywords: Sleep disorder, asthma, pediatric population, allergens.

Unidad de Medicina Familiar Nam. 16.

* Coordinacion Aucxiliar de Investigaciéon en Salud.

§ Departamento de Pediatria, Hospital General Regional Num. 17.
' Coordinacion de Planeacion y Enlace Institucional.
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INTRODUCCION

El asma, definida por La Organizacion Mundial de la Sa-
lud es una enfermedad cronica que se caracteriza por
ataques recurrentes de disnea y sibilancias, los cuales
varian en severidad y frecuencia.’

En México el asma se ha ubicado como una de las
primeras 20 causas de morbilidad, la poblacion mas vul-
nerable en 28.5% resulta ser el grupo que oscila entre
los cinco y los 14 afos de edad.? En Quintana Roo en
nifnos de edad preescolar a preparatoria se encontrd una
prevalencia de 14%.°

Las enfermedades respiratorias como el asma, la hi-
pertrofia de adenoides, amigdalas o cornetes y la ato-
pia, solas o combinadas son factores de riesgo para el
desarrollo del sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAQOS). La fisiopatologia de estos desordenes coincide
debido a que ambas son afectadas por un proceso infla-
matorio, asi como neuronas aferentes y factores anatémi-
cos como la obesidad, estos sintomas nocturnos pueden
causar la interrupcién del suefio y una pobre calidad del
mismo con repercusién en el crecimiento.* Ademas de
representar un factor de riesgo para la presencia de tras-
tornos del suefo.®

Estos trastornos son definidos con base en la Guia de
Préactica Clinica como una serie de alteraciones relaciona-
das con el proceso de dormir, pueden presentarse tanto
en las etapas de inicio-mantenimiento como durante el
ciclo suefio-vigilia.® En el suefio infantil la proporcion de
suefio REM y NREM se distribuye en partes iguales, cer-
cano al 50% por cada uno, a diferencia del adulto joven en
el cual, el suefio REM ocupa 25% del total de la noche.”
Existen multiples trastornos del suefio, los principales son
el sindrome apneas-hipoapneas del suefio (SAHS) y el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).8

En pacientes asmaticos de cuatro a 18 afios de edad
se encontrd asociacion entre los trastornos del sueno,

asma moderada-severa y obesidad.*® En poblacion es-
colar comprendida entre los cinco y 12 afios de edad se
observd una asociacion entre los trastornos del suefio
y factores predisponentes de asma; se demostré que
si existe una relacién positiva entre estas dos variables
conun OR = 1.568.1°

La presencia de trastornos del suefio en nifios y ado-
lescentes con obesidad, entre cinco y 14 afios y un gru-
po control, evaluada por la escala de trastornos de sue-
no de Bruni, se observd que los sujetos obesos tienen
mayor riesgo de desarrollar trastornos del suefio con un
OR =1.9; 95% IC 1.8-3.2" y la prevalencia de los tras-
tornos de suefio fue de 62.3%.?

El estudio PIAMA (Prevention and Incidence of Asth-
ma and Mite Allergy) realizado en nifos, encontr6 que
aquellos pacientes con sintomas frecuentes de asma
presentaron mayor cansancio y somnolencia diurna
comparado con pacientes asintomaticos y con sintoma-
tologia leve; sin embargo, no presentaron diferencias al
evaluar los trastornos del suefio.™

El objetivo del estudio es estimar la frecuencia de
trastornos del suefio en la poblacion infantil de un Hos-
pital de Segundo Nivel en Quintana Roo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio comparativo en una poblacion in-
fantil de la consulta externa de pediatria de un Hospital
de Segundo Nivel de Atencion, con una edad compren-
dida entre los dos y los 15 afios de edad. Se confor-
maron dos grupos, el primero con diagnéstico de asma
emitido por el médico pediatra y el segundo con las mis-
mas caracteristicas, pero sin el diagnéstico de asma o
alguna enfermedad de la via respiratoria.

Previo consentimiento informado firmado por alguno
de los padres o quien acudi6 con el nifio a su cita en
pediatria, se les comenté el objetivo del estudio y en

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion de estudio en relacién al diagndstico de asma y presencia de trastorno del suefio.

Diagndstico de asma n (%)

Trastornos del suefio n (%)

Caracteristica Si(n=73) No (n =73) Total Si (n=76) No (n =70) Total
Grupo etario
Preescolar 28 (38.4) 43 (58.9) 71 (48.6) 32 (42.1) 39 (55.7) 71 (48.6)
Escolar 39 (53.4) 22(30.1) 61 (41.8) 35 (46.1) 26 (37.1) 61 (41.8)
Adolescente 6(8.2) 8(11.0) 14 (9.6) 9(11.8) 5(7.1) 14 (9.6)
Sexo
Hombre 43 (58.9) 39 (53.4) 82 (56.2) 46 (60.5) 36 (51.4) 82 (56.2)
Mujer 30 (41.1) 34 (46.6) 64 (43.8) 30 (39.5) 34 (48.6) 64 (43.8)
IMC
Sobrepeso y obesidad 22 (30.1) 16 (21.9 38 (26.0) 22(28.9 16 (22.9) 38 (26.0)
Normopeso 51 (69.9) 57 (78.1) 108 (74.0) 54 (71.1) 54 (77.1) 108 (74.0)
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Figura 1: Trastorno del suerio en relacion al diagnostico
de asma.

qué consistiria su participacién. Asimismo, se comento
que se respetaria en todo momento el anonimato de los
participantes y el manejo confidencial de los datos y re-
sultados generados en la investigacion. Posteriormen-
te, se les invitdé a un area fisica adjunta al consultorio
y se les otorgaron dos cuestionarios, uno de ellos con
datos personales, sociodemograficos y de la enferme-
dad (asma), mientras que el segundo era la escala de
Trastornos del Suefio para Nifios de Bruni (Sleep Dis-
turbance Scale for Children, SDSC) que consta de 26
reactivos que evallan: trastornos para iniciar y mante-
ner el sueno, trastornos de respiracion durante el sue-
fo, trastornos de activacion y pesadillas, trastornos en
la transicion sueno-despertar y trastornos por excesiva
somnolencia e hiperhidrosis. La escala fue disefiada
para realizar la pesquisa de trastornos del suefio en los
ultimos seis meses. A cada uno de los 26 items se les
dio un puntaje del 1 al 5; al obtener un puntaje igual o
mayor a 39 puntos se sospecha la presencia de trastor-
nos del suefio.™

La respuesta para ambos instrumentos fue otorga-
da por los padres o quienes acudieron con el menor
a la consulta, si existia alguna duda el investigador la
aclar6 en el momento. Los padres o tutores de los pa-
cientes que estuvieron de acuerdo en participar en el
estudio se les pidi6 como criterio de inclusion el saber
leer y escribir. Aquéllos que no eran derechohabien-
tes no fueron incluidos en el estudio. Los cuestionarios
no contestados en su totalidad fueron eliminados. Se
tomaron en cuenta la edad, género, peso y talla del
paciente, asi como el trastorno de suefio, asma, obe-
sidad, familiares directos con asma, lugar donde duer-
me, niumero de personas con las que duerme en el
mismo espacio, alérgenos, uso de biberon y/o chupén,
rinitis alérgica, amigdalectomia, enuresis y tratamiento
farmacolégico utilizado.
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Se estim6 un tamano de muestra para comparacion
de proporciones con un nivel de confianza del 95%, un
poder estadistico del 90%, una proporcion esperada en
el grupo de estudio del 33.0 y 12.0% para el otro grupo.
Con 10% estimado de pérdidas, se estim6 una muestra
de 73 nifios para cada grupo. Se realizé un muestreo
por cuota hasta completar el nUmero requerido para
cada grupo. Se estimaron los riesgos mediante la razén
de momios con un intervalo de confianza del 95%. La
captura y analisis se realizé en el software estadistico
SPSS.

RESULTADOS

La poblacion estudiada comprendio un total de 146
pacientes, de los cuales 56.2% correspondieron al gé-
nero masculino; el promedio de edad fue de 6.8 afos
(DE + 3.41). Al estratificar por grupo etario se observo
una mayor frecuencia para el grupo de preescolares
con 48.6% y s6lo 9.6% para adolescentes; de acuer-
do al IMC, 26.0% present6 sobrepeso y obesidad. Del
total de la poblacion 52.1% tuvieron un resultado posi-
tivo en la encuesta para trastornos del suefio de Bruni;
en el que 46.1% correspondi6 a escolares; 60.5% al
género masculino y 71.1% presentaron normopeso de
acuerdo al IMC para edad (Tabla 1). Al estimar la fre-
cuencia de trastorno del suefio en nifios con diagnosti-
co de asma, se observd que estaba presente en 71.2y
32.9% en quienes no presentaban esta patologia (p <
0.05). Al estimar el riesgo para este grupo se observo
que los nifos con diagnéstico de asma tienen cinco
veces mas riesgo de presentar trastornos del suefio
que aquéllos sin este padecimiento (RP = 5.05 1C95%:
2.50-10.21) (Figura 1). La presencia de rinitis proba-
ble alérgica en los pacientes con asma fue de 24.7%
y al evaluar el trastorno del sueno en relacion a este
padecimiento se observo que 85.7% de los nifios con

A
sma 85.7

No

asma 14.3

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

Porcentaje
B Rinitis @ Sin rinitis
p = 0.000 RP =7.63 (IC 95% 2.14-27.25)

Figura 2: Trastorno del suenio en relacion al diagnoéstico
de rinitis.
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CS nasales, ALy AHT
ALy AHT
CS nasales y AHT

CS nasales y AL

AHT

AL

CS nasales
O.'O 5:0 10'.0 15'.0 26.0
Porcentaje

Tabla 2: Tiempo de tratamiento y presencia
del trastorno del suefio.

Trastorno del suefio n (%)

Tiempo de
tratamiento paraasma  Si(n=52) No(n=21) Total p*
<1afo 12 (50.0) 12 (50.0) 24
2 a5 afios 20 (80.0) 5(20.0) 25  0.019
> 5 afos 20 (83.3) 4(16.7) 24

* o2 test.

diagndstico de rinitis presentaron trastorno del suefio
(p < 0.05) (Figura 2).

Dentro del grupo de nifios con diagnéstico de asma,
el tratamiento mas utilizado fue del grupo de los corticos-
teroides nasales e inhalada en combinacion con antileu-
cotrienos y antihistaminicos con 35.6% y el menor fue
el de unicamente antileucotrienos con 1.4% (Figura 3).
Se estimé el tiempo de tratamiento para esta patologia y
la frecuencia en la presencia de trastorno del suefo; se
apreci6 que en los nifios con mas de cinco afos de trata-
miento la frecuencia de trastorno del suefo fue de 83.3%
y para los que llevan un afio o menos con el tratamiento
esta frecuencia fue de 50% (p < 0.05) (Tabla 2).

DISCUSION

En un estudio realizado en nifios de siete a nueve anos,
que viven en un medio urbano, se analiz6 la presencia
de asma y trastorno del suefo aplicando un cuestio-
nario de habitos del suefio para nifios, el cual evalta
parametros parecidos al utilizado en nuestro estudio,
en su caso la presencia de trastornos del suefio fue de
86%, el cual resulté mayor al referido en el presente
estudio.™

25.0

35.6
Figura 3:
Medicamentos utilizados en el
tratamiento del asma.
30.0 35.0 40.0 CS nasales = corticosteroides

nasales, AL = antileucotrie-
nos, AHT = antihistaminicos.

Pablo E Brockmann y colaboradores analizaron la
asociacion entre asma y trastornos del suefio en me-
nores de 18 afos, encontraron que los trastornos del
sueno fueron significativamente mas frecuentes en ni-
fos con asma con una RM = 1.9 [1.7:2.2]."¢ De igual ma-
nera, otro estudio realizado por E Ridolo CC y colegas,
en la que evaluaron la escala de trastornos de suefo de
Bruni, encontraron que 62.3% de los nifios estudiados
tuvieron un puntaje = 39,'2 mientras que en el estudio
se encontr6é una frecuencia mayor de los pacientes con
asma que presentan trastornos del suefio y un riesgo
mas elevado.

En otra revision sistematica'” realizada para describir
la relacion entre asma y trastornos del suefio en menores
de 18 afios, en la cual los criterios de inclusion y exclu-
sibn son parecidos a los realizados, inclusive teniendo un
grupo control, incluyeron estudios en los que aplicaron
cuestionarios para evaluar trastornos del suefio; ninguno
de los articulos que se encontraron fueron realizados en
Latinoamérica; de los 32 estudios analizados encontraron
una prevalencia de trastornos del suefio de 41.8%, la cual
es inferior a la observada en el presente estudio con una
prevalencia en siete de cada 10 nifios.
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Enfermedad de Kawasaki

y SARS-CoV-2, reporte de un caso
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de los vasos de pequeno y mediano calibre.
Recientemente en la pandemia por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) han sido reportados brotes de casos con EK y otros cuantos con sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios (MIS-C). Describimos el caso de un bebé de 10 meses de edad ingresado y
diagnosticado con la EK clasica, que también dio positivo a infeccion por SARS-CoV-2 y que tuvo buena
respuesta al tratamiento con inmunoglobulina endovenosa y dosis altas de acido acetilsalicilico. El caso
se justifica por la presentacion clinica de COVID-19 pediatrico y la posible asociacion con la EK.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, SARS-CoV-2, COVID-19.

ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is a vasculitis of the small and medium caliber vessels. Outbreaks of cases

with KD and a few others with multisystemic inflammatory syndrome in children (MIS-C) have recently
been reported in the pandemic for the severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-
CoV-2). We describe the case of a 10-month-old baby admitted and diagnosed with classical KD, who
also tested positive for SARS-CoV-2 infection and had a good response to treatment with intravenous
immunoglobulin and high doses of acetylsalicylic acid. The case is justified by the clinical presentation of

pediatric COVID-19 and the possible association with KD.

Keywords: Kawasaki disease, SARS-CoV-2, COVID-19.

INTRODUCCION

La enfermedad infecciosa conocida como COVID-19
(el nuevo nombre se toma de las palabras «corona»,
«virus» y disease, mientras que 19 representa el afio
en que surgid), es causada por el nuevo virus SARS-
CoV-2. Tanto el virus como la enfermedad eran desco-
nocidos antes de que se presentara el brote epidémico

en la provincia de Hubei, Wuhan, China en diciembre
de 2019. El primer caso en México se confirmé el 28 de
febrero del 2020"2 y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 la enfermedad como pandemia el 11 de
marzo del 2020.2 En México, el 16 de marzo de 2020 la
Secretaria de Salud implementé como medida preventi-
va la Jornada Nacional de Sana Distancia, aceptada en
el vocabulario como cuarentena poblacional.*
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En China, el 2.1% de los casos reportados pertene-
cian a pacientes menores de 19 afos y de estos casos,
solo el 0.2% evolucion6 a enfermedad severa o fatal.®
En México, al 29 de abril del 2020, se reportaron 389
casos confirmados en menores de 20 afios, que repre-
sentan el 2.2% del total de casos, estando el mayor por-
centaje (42%) en el rango de edad de 15 a 19 afos,
siendo mas frecuente en varones.®

Si bien las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son la fiebre y la tos, en una serie de 78 casos pediatri-
cos de los Estados Unidos de Norte América, 68% (53
casos) no presentaron fiebre.” Otras manifestaciones
clinicas reportadas son rinorrea, odinofagia, conjunti-
vitis, artralgias, mialgias, disnea, cefalea o irritabilidad,
sintomas gastrointestinales tales como diarrea, vémito
y dolor abdominal.® Recientemente se han reportado
manifestaciones cutaneas como signo clinico asociado
a COVID-19.°

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
aguda de la infancia y la principal causa de enfermedad
cardiaca adquirida en nifios de paises desarrollados,
con un 50% de los casos ocurridos en menores de dos
afnos y un 80% en menores de cinco anos. La EK se
caracteriza clinicamente por la presencia de fiebre, con-
juntivitis no supurativa bilateral, eritema de labios y de
la mucosa oral, edema en las extremidades, exantema
y adenopatia cervical. El diagnéstico de EK «clasica»
se considera en quienes presentan fiebre durante cinco
dias junto con al menos cuatro de cinco criterios clinicos
en ausencia de un diagnostico alternativo. La complica-
cion cardiaca mas importante es el desarrollo de lesio-
nes coronarias, las cuales se presentan en 15 a 25% de

Figura 1: Hiperemia conjuntival unilateral no supurativa.
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Figura 2: Hiperemia de labios, los cuales estan fisurados.

los casos no tratados de la enfermedad." "2 La etiologia
sigue siendo desconocida a pesar de varias décadas de
investigacion, postulandose un origen infeccioso. Re-
cientemente en Nueva York se reportaron 15 nifios hos-
pitalizados con sintomas compatibles con un sindrome
inflamatorio multisistémico que podria estar relacionado
con COVID-19, los pacientes experimentaron fiebre per-
sistente y caracteristicas de la EK o caracteristicas del
sindrome de choque téxico.™

Debido a que se trata de un nuevo padecimiento, la
informacioén relacionada con COVID-19 esta sujeta a
constante actualizacion a medida que avanzan los re-
portes de casos.

Los nifios con EK, posiblemente relacionado con la
infeccion por SARS-CoV-2, pueden tener algunas o to-
das las caracteristicas de la EK. El caso que presenta-
mos a continuacion se trata de enfermedad de Kawasaki
clasica asociada con infeccion por el SARS-CoV-2.

CASO CLINICO

Se trata de un masculino de 10 meses de edad. Produc-
to de la segunda gesta, naci6 de término por via vagi-
nal y sin complicaciones. Alimentado con leche materna
hasta los dos meses de edad. Carga genética para au-
toinmunidad por linea materna, ya que dos tias tienen
artritis reumatoide. Acuden a urgencias por fiebre de 39
grados centigrados de cinco dias de evolucién. La fiebre
se presentaba diario sin predominio de horario y no ce-
dia con antipiréticos. Desde el primer dia present6 exan-
tema en el tronco. A los tres dias se agrega hiperemia
de labios y lengua, posterior edema de pies y al quinto
dia eritema con descamacion de la piel en la zona geni-
tal. Niega la madre contacto con personas.
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Figura 3: Edema y descamacion «en guante» de manos.

Figura 4: Edema de pies con descamacion.

A la exploracion fisica encontramos peso 9.9 kg, ta-
lla 77 cm, FC 130/min, FR: 32 /min, temperatura: 38 °C.
Lactante irritable, hiperemia conjuntival unilateral no su-
purativa (Figura 1), hiperemia de labios, los cuales estan
fisurados (Figura 2) y lengua muy enrojecida con leve
hipertrofia de papilas gustativas. Adenopatias cervicales
anteriores bilaterales menores de 1 cm. Precordio ritmico,
térax con movimientos normales, auscultacion de campos
pulmonares normal, sin integrar algin sindrome pleuropul-
monar. Abdomen globoso, sin datos patolégicos. Eritema
y edema en palmas, las cuales tienen una descamacion
caracteristica en aspecto de «guante» (Figura 3) y edema
en plantas con descamacién fina (Figura 4). Descamacion
de los dedos (Figura 5). Dermatosis en la zona genital con
eritema, escama y escoriaciones (Figura 6), ademas de

eritema morbiliforme generalizado. Con lo anterior se inte-
gra enfermedad de Kawasaki y se hospitaliza.

Por reportes de sindrome hiperinflamatorio asociado
con COVID-19, se toma muestra nasal y faringea para
realizar RT-PCR-SARS-CoV-2 la cual se reporta positi-
va (Figura 7).

Estudios sanguineos de su ingreso: hemoglobina
10.9 g/dL, hematocrito 32.5%, plaguetas 340,000/pL,
leucocitos 8,160/uL, neutrofilos 57%, linfocitos 28%, mo-
nocitos 9%, eosinofilos 6%. Velocidad de sedimentacion
globular 40 mm/h. Grupo sanguineo y Rh «O» positivo.
Glucosa 84 mg/dL, gamma glutamil transferasa 132 U/L,
proteina C reactiva 96 mg/L.

Radiografia de térax normal (Figura 8).

Estudios a las 48 horas: hemoglobina 11.5 g/dL,
hematocrito 32.4%, plaquetas 496,000/uL, leucocitos
6,280/uL. Neutréfilos 41% (con granulaciones cito t6-
xicas), linfocitos 40%, monocitos 10%, eosinéfilos 8%.
Velocidad de sedimentacion globular 35 mm/h. Gamma
glutamil transferasa 98 U/L. Proteina C reactiva 12 mg/L.

Desde su llegada, se inicia manejo con inmunoglobu-
lina humana intravenosa a dosis de 2 g/kg y acido acetil-

Figura 5: Descamacion de los dedos.

Figura 6: Dermatosis en la zona genital con eritema, esca-
ma y escoriaciones.
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Figura 7: Biologia molecular. Screening de genes SARS-CoV-2. Prueba positiva. El RNA es extraido a partir de los espe-
cimenes respiratorios, posteriormente el DNA complementario es sintetizado en un solo paso y amplificado mediante PCR
a tiempo real. La deteccion se lleva a cabo utilizando oligonucledtidos especificos y una sonda marcada con una molécula
fluorescente y otra apantalladora (quencher) para detectar SARS-CoV-2. La deteccion se realiza a través de la retrotrans-
cripcion y posterior amplificacion a tiempo real de la secuencia diana, produciéndose ambas reacciones en el mismo pocillo.
Tras el aislamiento del RNA, se sintetiza el DNA complementario a la secuencia diana gracias a la retrotranscriptasa o
transcriptasa inversa. Posteriormente, la identificacion de SARS-CoV-2 se lleva a cabo mediante la reaccion en cadena de
la polimerasa utilizando oligonucledtidos especificos y una sonda marcada con fluorescencia que hibridan con una region

diana conservada de los genes ORF1ab y N.

salicilico 100 mg/kg/dia. La fiebre cedié al terminar la in-
fusion de inmunoglobulina, la hiperemia de labios y boca
disminuyeron considerablemente. El paciente egres6 a
las 72 horas sin complicaciones, con acido acetilsalici-
lico a 5 mg/kg/dia. En la revisién a las tres semanas sin
evidencia de lesion coronaria por ecocardiograma (Figu-
ras 9 y 10), con estudios de laboratorios: hemoglobina
10.5 g/dL, hematocrito 27.2%, plaquetas 285 000/uL,
leucocitos 7,210, linfocitos 38%, neutréfilos 31%, ban-
das 3%, eosindfilos 21%, monocitos 8%, velocidad de
sedimentacion globular 32, proteina C reactiva negativa,
gamma glutamil transferasa 18 U/L.

DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis multisisté-
mica que afecta arterias de pequefio y mediano calibre,
aguda, autolimitada, de lactantes y preescolares,'* des-
crita por Tomisaku Kawasaki en 1967'% y considerada
como la primera causa de enfermedad cardiaca adqui-
rida en paises desarrollados. Se caracteriza por fiebre,
conjuntivitis bilateral no exudativa, eritema de los labios
y de la mucosa oral, cambios en las extremidades como

Figura 8: Radiografia de térax AP normal.



56

Carrasco CAYy cols. Enfermedad de Kawasaki y SARS-CoV-2

Vol. 29, Num. 2 « Mayo-Agosto 2020

edema y descamacién, presencia de exantema troncal
polimorfo y linfadenopatia cervical. Si no se otorga un
tratamiento apropiado, entre el 18 y 23% de los pacien-
tes pueden desarrollar aneurismas cardiacos'® que, fi-
nalmente, pueden desencadenar muerte subita, infarto
agudo de miocardio o enfermedad cardiaca isquémica
cronica. Aunque se considera de causa desconocida, se
ha postulado que el causante es un agente infeccioso
ubicuo que sélo produce enfermedad clinica manifiesta
en personas genéticamente susceptibles.!”

Son muchos los agentes etiolégicos postulados como
causa de la EK, tales como la toxina de Staphylococcus
aureus, productora del sindrome del choque toxico, Pro-
pionibacterium acnes, Streptococcus mitis, virus herpes
tipo 6, virus de Epstein-Barr, Leptospira sp., Streptococ-
cus o hemolitico, entre muchos otros, sin haberse podi-
do comprobar inequivocamente la causalidad.’® Rowley
y colaboradores, mediante un anticuerpo sintético, en-
contraron un antigeno presente en el epitelio respiratorio
y en los macrofagos de nifios con EK. Esto, aunado al
hallazgo de células plasméaticas productoras de IgA en
el tejido peribronquial,’®® es altamente sugestivo de un
agente infeccioso que ingresa a través del tracto respi-
ratorio y es procesado por los macréfagos.

En el afio 2005, Esper y su grupo publicaron un ar-
ticulo?' en el cual detectaron, mediante técnicas mole-
culares (RT-PCR), la presencia de coronavirus humano
New Haven (HCoV-NH) en las secreciones respiratorias
de 72.7% (8/11) de los pacientes con EK, que eran po-
sitivos para dos tipos de genes de este coronavirus, en
comparaciéon con el 4.5% (1/22) de los controles; por
ello, en ese ano propusieron a este virus como el agente

Figura 9:

A. Imagen ecocardiografica
que muestra coronaria
derecha normal. B. Imagen
ecocardiogréfica que muestra
coronaria izquierda normal.

etioldgico de la enfermedad.?? No obstante, en un estu-
dio multicéntrico,? adelantado en tres instituciones de
atencion pediatrica (dos en los Estados Unidos y una en
Holanda), y después de analizar en cinco laboratorios 57
muestras de secreciones respiratorias provenientes de
48 nifios con diagnostico de enfermedad de Kawasaki,
solamente se encontr6 positividad para el HCoV-NL63/
NH en 1 (2%) de los 48 pacientes estudiados (basado
en la técnica de RT-PCR). Esto sugiere que la infeccion
respiratoria exclusivamente por este coronavirus no esta
asociada con la enfermedad de Kawasaki.

Segun los datos disponibles hasta la fecha, los nifios
con COVID-19 tienen mejor pronéstico que los adultos,
siendo pocos los casos graves reportados, y en casos
leves se recuperan en 1-2 semanas después del inicio
de la enfermedad.” Muchos pueden cursar incluso asin-
tomaticos. Sin embargo, en los Ultimos dos meses un pe-
queno grupo de pacientes ha desarrollado una respuesta
inflamatoria sistémica significativa, requiriendo manejo
en Unidad de Cuidados Intensivos y de otros especia-
listas pediatras. A este sindrome se le ha denominado
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).
Los nifios con este nuevo sindrome, posiblemente rela-
cionado con COVID-19, pueden tener algunas o todas
las caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki. Estos
nifos tienen fiebre persistente, inflamacién y evidencia
de disfuncion de uno o varios 6rganos (choque, trastorno
cardiaco, respiratorio, renal, gastrointestinal o neurologi-
co) y pueden o no dar positivo a COVID-19.2

Las presentaciones tipo Kawasaki se manejaron
como enfermedad de Kawasaki segun las indicaciones
de la American Heart Association; en el presente caso
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que comentamos, el paciente manifesté las caracteristi-
cas de enfermedad de Kawasaki clasico, el cual respon-
di6 de forma favorable a dosis Unica de inmunoglobuli-
na humana con altas dosis de acido acetilsalicilico, sin
presentar lesidbn coronaria hasta el momento su Gltimo
seguimiento en la tercera semana posterior a su alta.

CONCLUSION

Los sintomas de COVID-19 son similares en nifos y
adultos. Hasta la fecha, la presentacion pediatrica mas
comun de COVID-19 es una serie de signos y sintomas
que incluyen desde completamente asintomaticos a los
sintomas de infeccién aguda del tracto respiratorio su-
perior, como fiebre, fatiga, tos seca, odinofagia, rinorrea,
congestion y dificultad para respirar. En casos mas se-
veros, los sintomas pueden incluir sintomas gastrointes-
tinales y los pacientes pueden progresar a insuficiencia
respiratoria, choque, alteraciones de la coagulacion y fa-
lla renal. En comparacion con los nifos mas pequefnos,
los adolescentes y los adultos tienen un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad, con factores de riesgo particula-
res que incluyen afecciones preexistentes, especialmen-
te diabetes, obesidad e hipertension.

Han pasado mas de 50 afios desde que el Dr. Tomi-
saku Kawasaki reporté los primeros casos en Japén, de
la enfermedad que desde entonces lleva su apellido.2¢
La causa de la EK sigue siendo desconocida. La hipéte-
sis mas aceptada es una respuesta aberrante del siste-
ma inmune a uno o mas patégenos no identificados en
pacientes genéticamente predispuestos.?”?

Un estudio retrospectivo de dos anos realizado en
el noreste de ltalia calcul6 una incidencia de 14.7 ca-
sos por cada 100,000 nifos menores de cinco afnos. Se
reportaron una gran cantidad de casos de enfermeda-
des similares a Kawasaki en la provincia de Bérgamo
luego de la epidemia de SARS-CoV-2, con una inciden-
cia mensual que es al menos 30 veces mayor que la
incidencia mensual de los cinco afos anteriores, vy tie-
ne un comienzo claro después del primer caso de CO-
VID-19 diagnosticado en esa region. El segundo grupo
de pacientes, diagnosticado después de la aparicion
del SARS-CoV-2, mostrd evidencia de seroconversion
al virus SARS-CoV-2 en la mayoria de los pacientes.?®
Esto sugiere que la familia del coronavirus podria repre-
sentar uno de los desencadenantes de la enfermedad
de Kawasaki, ya que el SARS-CoV-2 es una cepa par-
ticularmente virulenta capaz de provocar una respuesta
inmune poderosa en el huésped.

El efecto proinflamatorio del SARS-CoV-2 se ha in-
formado en adultos con las complicaciones respiratorias
mas graves de COVID-19.%°

Sin embargo, la enfermedad similar a Kawasaki des-
crita en Bérgamo, Italia sigue siendo una condicion rara,
que probablemente no afecta a mas de uno de cada
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1,000 nifos expuestos al SARS-CoV-2. Esta estimaciéon
se basa en los datos limitados de la serie de casos en
esa region.?®

En México, hasta el momento de la publicacién de
este articulo, no hay datos suficientes para conocer la
incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 y enfermedad
de Kawasaki o enfermedades similares a Kawasaki. Es
nuestro interés contribuir a la experiencia acumulada en
nuestra area y aportar elementos de investigacion para
la comprension de la multifacética expresion clinica que
hasta el momento nos reta el SARS-CoV-2.
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Coriorretinitis con afectaciéon macular como
complicacion en enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
con sobreposicion de lupus eritematoso sistémico

José Guillermo Murguia Pérez,* Rosalia Heras Salazar,* Miguel Garcia Dominguez$

RESUMEN

Introduccioén: La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), también conocida como linfadenitis
necrosante histiocitica de Kikuchi, es una condicién rara y benigna de causa desconocida. En la
literatura hay reportes de casos de lupus eritematoso sistémico (LES) en coexistencia con EKF,

siendo motivo de controversia si representa una manifestacion clinica propia de LES o un proceso
concomitante. Si bien es poco frecuente esta asociacion, pueden existir manifestaciones poco usuales.
Reporte de caso: Femenino de 16 afios de edad con diagnostico de EKF con sobreposicion con LES,
quien desarrollé6 como complicacion aguda coriorretinitis con afectacion macular de ojo izquierdo.
Amerit6 tratamiento con bolos de metilprednisolona, inmunosupresor y aplicacion intravitrea de
esteroide, actualmente con remision de sintomatologia sistémica y disminucion importante de agudeza
visual de ojo izquierdo. Conclusidn: Las participacion ocular debe ser considerada en la evaluacion
inicial de enfermedades sistémicas, autoinmunes o0 con sobreposicion, para evitar complicaciones que
puedan ser irreversibles.

Palabras clave: Kikuchi-Fujimoto, lupus eritematoso sistémico, linfadenopatia, coriorretinitis, uveitis posterior.
ABSTRACT

Introduction: Kikuchi-Fujimoto’s disease (KFD), also known as Kikuchi histiocytic necrotizing
lymphadenitis, is a rare and benign condition of unknown cause. In the literature, there are reports of
cases of systemic lupus erythematosus (SLE) in coexistence with EKF, and it is controversial whether

it represents a clinical manifestation of SLE or a concomitant process. Although this association is

rare, there may be unusual manifestations. Case report: A 16-year-old female with a diagnosis of EKF
overlap with SLE who developed as an acute complication chorioretinitis with macular involvement of the
left eye. She was treated with methylprednisolone boluses, immunosuppressant and intravitreal steroid
application, currently with remission of systemic symptoms and an important decrease in visual acuity

of the left eye. Conclusion: Eye involvement should be considered in the initial evaluation of systemic,
autoimmune or overlapping diseases to avoid complications that may be irreversible.

Keywords: Kikuchi-Fujimoto, systemic lupus erythematosus, lymphadenopathy, chorioretinitis, posterior uveitis.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), también cono-
cida como linfadenitis necrosante histiocitica de Kikuchi,
es una condicién rara y benigna de causa desconocida,
caracterizada por linfadenitis necrosante subaguda cer-
vical, que muestra hiperplasia focal de células reticula-
res con restos nucleares y fagocitosis, acompafiado de
fiebre y leucopenia, usualmente en mujeres asiaticas de
la tercera década de la vida previamente sanas, aunque
puede afectar a todas las razas."? Se ha relacionado con
mecanismos infecciosos y/o autoinmunes, como enfer-
medad mixta del tejido conectivo, enfermedad de Still
para lupus eritematoso sistémico (LES) en 13 a 25%,%4
que pueden manifestarse antes o después al diagnostico
de EKF; ademas de las manifestaciones clasicas, se tie-
ne el reporte de alteraciones en diferentes aparatos y sis-
temas, poco habituales a nivel ocular para EKF, mientras
que en LES la afeccion varia de 0.1% a 4.8%.5 La EKF se
describi6 inicialmente en mujeres jovenes, aunque ocurre
también en varones, con una relacién de 1:4 a 1:6, mien-
tras que en México se desconoce la prevalencia de esta
enfermedad.® La histopatologia de los ganglios linfaticos
afectados es la clave diagnostica, en donde se distinguen
tres fases: proliferativa, necrosante y xantomatosa.

5 ST: 1.0mm

CASO CLINICO

Femenino de 16 afos de edad, sin antecedentes here-
dofamiliares. Inici6 dos meses previos con fiebre inter-
mitente, astenia, adinamia, cefalea holocraneal, cervi-
calgia con edema de tejidos blandos no delimitado. Al

linfoides
reactivos

Area de_s
necrosis

AN
1

' Area de necrosis/t | |

Figura 1: A) Biopsia de ganglio linfatico: hiperplasia fo-
licular mixta (paracortical y folicular), con areas de ne-
crosis geografica. B) Periferia con macréfagos y detritus
nucleares.

Figura 2:

Adenopatias cervicales, axilares y
mediastinales con eje corto no ma-
yor a 66 mm. En la fase contras-
tada se observa una lesion redon-
deada en bazo con densidad de
120 uH (en fase simple 40 uH) de
26 x 18 mm, multiples adenopatias
ovaladas sobre su hilio de 13 mm.
Conglomerados ganglionares retro-
peritoneales bilaterales, el mayor
de 56 x 16 mm.
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mes presenta adenomegalias cervicales, artralgias en
columna vertebral, nausea, vémito y pérdida ponderal
de 5 kilos. La tomografia (TC) toracoabdominal demos-
tré conglomerado ganglionar cervical, parahiliar pulmo-
nar y retroperitoneal abdominal, se realizé biopsia de
ganglio cervical que reportd hiperplasia folicular reactiva
con areas de necrosis geografica, identificando macro-
fagos con detritus nucleares en la periferia sugerente de
EKF (Figura 1), motivo de referencia a nuestro hospital.

En la exploracion fisica se observo caida de cabello,
artralgias en ambas mufiecas, cervicales y dorsolumba-
res, palidez generalizada y adenomegalias cervicales
blandas, méviles, no dolorosas, no adheridas a planos
profundos, de aproximadamente 6 x 10 mm, sin hepato-
ni esplenomegalia. La TC contrastada cérvico-toraco-
abdominal report6 hallazgos compatibles con proceso
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ganglionar neoproliferativo en region cervical y axilar
bilateral, parahiliar pulmonar, retroperitoneal y en bazo
(Figura 2). El reporte de inmunohistoquimica fue negati-
vo a neoplasia (CD20 positivo en linfocitos B reactivos,
CD5 positivo en linfocitos T reactivos, mieloperoxidasa
positivo en macréfagos) con CD123 positivo multifocal,
en aéreas perilesionales.

Las pruebas complementarias reportaron linfopenia,
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos (1:1,280), anti-
DNA nativo positivo (1:320), anticuerpos anti-Smith positi-
vo, hipocomplementemia, Coombs directo positivo y perfil
de antifosfolipidos positivo, integrando el diagnostico de
LES con 8/17 criterios de SLICC 2017 (Tabla 1).

A las 72 horas de su ingreso, presenté disminucién
de agudeza visual bilateral, ojo derecho (OD) 10/10 cer-
ca, 20/20 lejos, fondo de ojo (FO) con tortuosidad vas-

Tabla 1: Criterios diagndsticos de lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF).
Caracteristicas clinicas y de laboratorio del paciente (en cursiva).

Clinicas SLICC 2017

Lupus cutaneo agudo. Incluye eritema malar, fotosensibilidad

Lupus cutaneo crénico. Incluye lupus discoide

Alopecia no cicatricial

Ulceras orales/nasales

Sinovitis. Incluye artritis

Serositis. Incluye pleuritis/pericarditis
Laboratorio  Renal

Proteinuria > 0.5 g/dia

Cilindros heméticos

Neuroldgico

Incluye crisis convulsivas y psicosis

Anemia hemolitica

Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

Leucopenia < 4.000/mm? (linfopenia < 1.000/mm?®)
Trombocitopenia (< 100.000/mm3)

ANA

Anti-ADN de doble cadena

Anti-Smith

Anti-fosfolipidos

Anticoagulante ldpico/reagina plasmatica Anticardiolipinas

Anti-p2gp |
Complemento bajo
C3, C4 0 CH50

EKF

Linfadenopatias

Rash

Fiebre

Artritis
Hepatoesplenomegalia
Fatiga

Reporte histopatoldgico

Leucopenia

Inmunohistoquimica positiva CD68

Hemoglobina 9.4 g/dL, Hto. 29%, leucocitos 5.900/mm3, neutrdfilos 4.840/mm3, linfocitos 944/mm?, plaquetas 371.000/mm3, velocidad de sedimentacion globular 47 mm/h,
proteina C reactiva 3.75 mg/dL, DHL 566 U/L, bilirrubina total 0.5 mg/dL, bilirrubina directa 0.1 mg/dL, AST 116 U/L, ALT 106 U/L, albimina 3.3 mg/dL, ferritina 2.251 mg/dL.

Negativo a TORCH, VEB, BAAR, tincién Z-N, VIH, parasitosis, Brucella, VHS 1y 2.

IgG 1.841 mg/dL, IgA 377 mg/dL, IgM 51 mg/dL, IgE 50 U/L.

ANA 1:1,280 moteado fino, anti-DNA nativo 1:320, anti-Smith 30.9 (< 20), anti-Ro 6.1, anti-La 1.7, Coombs directo 1:2, anti beta 2 glucoproteina IgM en 24 (< 20), anti-
beta 2 glucoproteina IgG en 2, anticardiolipinas IgG 5.7 e IgM 4.5. Anticoagulante Itpico positivo. C3 de 80 mg/dL, C4 16.4 mg/dL. Proteinas en orina de 24 h 0.25 g/d.

Factor reumatoide negativo.

SLICC = Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ANA = anticuerpos antinucleares; Hto. = hematocrito; DHL = deshidrogenasa lactica; AST = aspartato
aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; TORCH = toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH [por sus iniciales en inglés]; VEB = virus de
Epstein-Barr; BAAR = bacilos &cido-alcohol resistentes; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; VHS = virus del herpes simple; IgG = inmunoglobulina G; IgA =

inmunoglobulina A; IgM = inmunoglobulina M; IgE = inmunoglobulina E.
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Figura 3: A) Fondo de ojo derecho (OD) e izquierdo (Ol): vasos de emergencia central tortuosos, infiltrados coriorretinianos
algodonosos con levantamiento seroso en el sector temporal superior con compromiso foveal de predominio en OI. B) To-
mografia dptica coherente. OD: area macular con grosor central de 240 um, adecuada depresion foveal; corte central: area
de sector superior con disminucién del grosor macular. Ol: area macular con grosor central de 261 um, depresion foveal
ausente; corte central: disminucioén del grosor macular combinado con areas de atrofia y edema; capa de fibras nerviosas:
areas con grosor normal combinada con areas de edema del nervio dptico.

cular; ojo izquierdo (Ol): agudeza visual a cuenta-dedos
50 cm, FO con vasos de emergencia central tortuosos,
polo posterior con infiltrados coriorretinianos algodono-
sos, levantamiento seroso en sector temporal superior
con compromiso de févea (Figura 3).

Se realiz6 tomografia 6ptica coherente (OCT), la cual
reporté en OD: area macular con grosor central de 240
micras, buena depresion foveal, sin alteraciones de la
interface vitreorretiniana, corte mas central de un area
disminuida en el grosor macular en sector superior. En
Ol: area macular con grosor central de 261 micras, de-
presion foveal ausente, corte central, se observan areas
con disminucion del grosor macular, sector superior con
aumento del grosor, combinando areas de atrofia y ede-
ma, capa de fibras nerviosas mantiene areas de grosor
normal y areas con edema del nervio 6ptico (Figura 3).

Debido al compromiso subito de la agudeza visual
y hallazgos del FO, se inici6 tratamiento con bolos de
metilprednisolona a 30 mg/kg/dia por tres dias, mico-
fenolato de mofetilo a 2 g/dia durante tres dias. Se
observé mejoria de sintomas constitucionales y re-
duccién de adenomegalias. La revaloracion oftalmo-
l6gica determiné discreta mejoria de agudeza visual
con persistencia de inflamacion de predominio en Ol,
por lo que se decidio la aplicacion intravitrea de es-

teroide de depdsito ocular a 0.7 mg en ambos ojos
como dosis unica.

Se egresd con micofenolato de mofetilo a 2 g/dia,
hidroxicloroquina a 3 mg/kg/dia y prednisona a 1 mg/
kg/dia. Se mantuvo asintomatica con negativizacion de
marcadores de actividad para LES, se realiz6 a las 12
semanas TC toracoabdominal con ausencia de ade-
nomegalias y el OCT de OD: area macular sin edema,
capa de fibras nerviosas normales. OCT de Ol: cambios
atréficos francos en area macular y marcado deterioro
en la capa de fibras nerviosas (Figura 4).

A la exploracion de fondo de Ol: nervio 6ptico con
bordes nitidos, palidez ++, red vascular de emergencia
central, sin tortuosidad. Engrosamiento de la membrana
limitante interna a nivel de nervio éptico y arcadas vas-
culares, area macular sin brillo foveolar. EI OD: nervio
optico, emergencia de vasos y macula sin alteraciones.

Actualmente, se encuentra con agudeza visual de
OD 20/20, Ol con cuenta-dedos a dos metros, sin activi-
dad sistémica por LES.

DISCUSION

La asociacion de la EKF con el LES es poco frecuente;
sin embargo, aun se debate si es coincidencia casual o
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una manifestacion clinica de LES. Aunque la mayoria de
estudios reportan una evolucion benigna, Dorfman’ su-
giere que EKF puede reflejar una condicion autoinmune
autolimitada de LES (una forma frustrada). Hu,® basado
en la histopatologia la EKF concomitante con LES, men-
ciona que se puede tratarse de una linfadenitis lUpica,
mas que linfadenitis por EKF. Se presenta esta asocia-
cién con mayor frecuencia en mujeres (hasta 77%), edad
menor de 30 afios (70%), autolimitada en 64% de casos,
con una tasa de mortalidad de 2.1%.4 La incidencia de
LES-EKF va desde 1.7 a 13.1%, en donde la EKF puede
preceder a LES en 1.26 a 2.9%; presentarse en pacientes
con diagnéstico previo de LES en 1.26 a 1.63%; mientras
que la tasa mas alta se observa en la presentacién simul-
tanea hasta de 2.5 a 9% (Tabla 2).3472°

La afectacion de los ganglios linfaticos suele ser cer-
vical y localizada en EKF vy, ocasionalmente, el agran-
damiento ganglionar puede ser minimo o sélo medias-
tinico, incluso ganglios retroperitoneales pueden estar
involucrados.' En la mayoria de los estudios comparten
algunas caracteristicas como la elevacion de reactantes
de fase aguda, VSG incrementada en 70 a 80% de los
casos; proteina C reactiva en 38 a 60%, DHL en 50 a
80%, leucopenia y ANA en 20 a 40% de casos adultos y
la mitad en edad pediatrica, monocitosis en 26% y ele-
vacién de transaminasas en 25%.36

Las manifestaciones oculares en LES como coroiditis
y exudacion subretiniana pueden llegar hasta el 3-29%,
a menudo correlacionadas con la actividad de la enfer-
medad sistémica o preceder otros sintomas sistémi-
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€0s.%231 Mientras que en la EFK son infrecuentes, casos
aislados reportan uveitis anterior, panuveitis y edema
papilar bilateral, mientras que la vasculitis oclusiva reti-
niana puede presentarse en ambas entidades.??

En ninguno de los estudios mencionados se repor-
ta afeccion ocular, sélo en casos aislados en forma de
isquemia vascular retiniana, retinopatia vaso-oclusiva
y oclusion de vena central cuando la actividad de lupus
present6 EKF, estableciendo la posibilidad de que el pro-
ceso inflamatorio y de procoagulacién forman parte de la
fisiopatologia de esta entidad.®*34 En cuanto a reportes de
coriorretinitis en EKF-LES no encontramos ninguno.

Nuestra paciente comparte las caracteristicas descritas
con las series publicadas, con la presentacion concomitan-
te de LES con vasculitis activa a nivel ocular que condicio-
no la pérdida sibita de la agudez visual que amerité de
bolos de metilprednisolona, inmunosupresor y esteroide
de intravitreo. Ademas, present6 manifestaciones clinicas
concomitantes de LES como de EKF, reconociéndose en
tal sentido que estas dos entidades pueden compatrtir ca-
racteristicas clinicas y morfolégicas, lo cual hace que el
diagnéstico diferencial entre ambos sea dificil.

CONCLUSION

La asociacion EFK y LES es poco frecuente y suele ser
dificil el diagnostico al compartir caracteristicas clinicas
y de laboratorio. Sin embargo, la afeccién ocular puede
tener un comportamiento agresivo que comprometa la
vision, lo que debe obligar a la realizacion de evaluacio-

Figura 4: Fondo de ojo y tomografia optica coherente posterior a aplicacion intravitrea de esteroide. Ojo derecho (OD): area
macular muestra recuperacion de la zona de atrofia, con capa de fibras nerviosas dentro de limites normales. Ojo izquierdo
(Ol): cambios atroficos francos en area macular y deterioro marcado en la capa de fibras nerviosas.
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Tabla 2: Estudios reportados de EKF-LES y afeccion ocular.

Incidencia EKF antes EKF-LES simultd-  EKF después Afeccion
Autor No. de casos EKF-LES (%) de LES (%) neamente (%) de LES (%) ocular (%)
Pileri et al.® 1982 27 18.50 0.00 18.50 0.00 0.00
Turner et al."® 1983 30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Dorfman et al.” 1988 108 1.85 1.85 0.00 0.00 0.00
Choetal." 1991 36 5.50 5.50 0.00 0.00 0.00
el-Ramahi et al.” 1994 8 25.00 25.00 0.00 0.00 0.00
Kuo et al.”® 1995 79 5.00 1.26 2.583 1.26 0.00
Chen et al." 1998 4 NR 0.00 25.00 75.00 0.00
Lin et al.’ 2003 61 3.30 3.30 0.00 0.00 0.00
Hu et al.® 2003 6 NR 16.60 66.60 16.60 0.00
Santana et al.'® 2005 35 NR 40.00 40.00 20.00 0.00
Lin et al.'” 2005 23 434 4.34 0.00 0.00 0.00
Chen et al.’® 2005 10 NR 16.60 100.00 16.60 0.00
Yu et al.”® 2005 58 1.72 0.00 0.00 1.72 0.00
Kucukardali et al.* 2006 244 13.10 245 7.3-9 1.63 0.00
Sanpavat et al.?* 2006 17 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Park et al.?' 2007 16 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Goldblatt et al.22 2008 4 NR 100.00 0.00 0.00 0.00
Pace et al.? 2008 9 11.10 0.00 0.00 11.10 0.00
Alijotas et al.2* 2008 9* 11.10 11.10 0.00 0.00 0.00
Paradela et al.?> 2008 10 NR 100.00 0.00 0.00 0.00
Song et al.?6 2009 102 2.94 2.94 0.00 0.00 0.00
Cheng et al.# 2010 195 2.05 2.05 0.00 0.00 0.00
Sopefia et al.?2 2012 17 23.50 11.70 5.80 5.80 0.00
Dumas et al.> 2014 91 25.20 2.20 11.00 12.00 0.00
Sopefa et al.® 2017. 113 NR 31.20 51.30 17.50 1.76
Rue et al.®*2016 1 LES con SAF complicado con EKF Isquemia vascular
retiniana

Kinouchi et al.** 2018 1 LES complicado con EKF Retinopatia

vaso-oclusiva

* De 7.3 subid a 9%, debido a que al momento del diagnéstico cuatro pacientes se consideraron lupus incompleto. ** Reporte de casos con EKF durante el embarazo.
NR = no reportada; EKF = enfermedad de Kikuchi-Fujimoto; LES = lupus eritematoso sistémico; SAF = sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

nes basales y rutinarias al establecer el diagnostico de
LES, mas aun cuando la presentacion es inusual como
en la EFK, para evitar dano irreversible. Conocer las ca-
racteristicas clinicas de esta enfermedad puede ayudar
a los profesionales de la salud a llegar al diagnéstico
correcto.

Limitaciones: una limitacion importante es la falta de
realizacién de inmunohistoquimica en la biopsia de gan-
glio para determinar expresion de CD68.
Consentimiento informado: los padres de la paciente
firmaron la carta de consentimiento informado para la
publicacion de caso.

Financiacién: no se utilizaron fuentes de financiamiento
para la realizacion de este articulo.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no
existe conflicto de intereses de ningun tipo en el trabajo
realizado.

BIBLIOGRAFIA

Kikuchi M. Lymphadenitis showing focal reticulum cell
hyperplasia with nuclear debris and phagocytosis. Nippon
Ketsueki Gakkai Zasshi. 1972; 35: 379-380.

Fujimoto Y, Kozima Y, Yamaguchi K. Cervical subacute
necrotizing lymphadenitis. A new clinicopathological entity.
Naika. 1972; 20: 920-927.

Dumas G, Prendki V, Haroche J, Amoura Z, Cacoub P,
Galicier L et al. Kikuchi-Fujimoto disease: retrospective
study 91 cases and review of the literature. Medicine.
2014; 93 (24): 372-382. doi: 10.1097/md.0000000000000
220.

Kucukardali Y, Solmazgul E, Kunter E, Oncul O, Yildirim S,
Kaplan M. Kikuchi-Fujimoto disease: analysis of 244 cases.
Clinical Rheumatology. 2006; 26 (1): 50-54. doi: 10.1007/
s$10067-006-0230-5.

Gallagher K, Viswanathan A, Okhravi N. Association
of systemic lupus erythematosus with uveitis. JAMA
Ophthalmology. 2015; 133 (10): 1190. doi: 10.1001/
jamaophthalmol.2015.2249.



Murguia PJG y cols. Coriorretinitis con afectacion macular como complicacion en enfermedad de Kikuchi-Fujimoto 65

20.

21.

22,

Sarre-Alvarez D, Garza-Zufiga MJ, Rodriguez-Weber F,
Diaz-Greene E. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Med Int
Méx. 2015; 31: 402-413.

Dorfman RF, Berry GJ. Kikuchi’s histocytic necrotizing
lymphadenitis: an analysis of 108 cases with emphasis on
differential diagnosis. Semin Diagn Pathol. 1988; 5 (4): 329-345.
Hu S, Kuo T, Hong HS. Lupus lymphadenitis simulating
Kikuchi’s lymphadenitis in patients with systemic lupus
erythematosus: A clinicopathological analysis of six cases
and review of the literature. Pathology International. 2003; 53
(4): 221-226. doi: 10.1046/j.1320-5463.2003.01458.x.

Pileri S, Kikuchi M, Helbron D, Lennert K. Histiocytic
necrotizing lymphadenitis without granulocytic infiltration.
Virchows Arch A Pathol Anat Histol. 1982; 395 (3): 257-271.
Turner RR, Martin J, Dorfman RF. Necrotizing lymphadenitis.
A study of 30 cases. Am J Surg Pathol. 1983; 7: 115-1283.
Cho KJ, Kim CW, Park SH, Lee SK. Necrotizing
lymphadenitis: a clinicopathologic study of 36 cases with
immunohistochemical analysis. J Korean Med Sci. 1991; 6:
55-61.

el-Ramahi KM, Karrar A, Ali MA. Kikuchi disease and its
association with systemic lupus erythematosus. Lupus. 1994;
3 (5): 409-411.

Kuo TT. Kikuchi’s disease (histiocytic necrotizing
lymphadenitis). A clinicopathologic study of 79 cases with an
analysis of histologic subtypes, immunohistology, and DNA
ploidy. Am J Surg Pathol. 1995; 19 (7): 798-809.

Chen YH, Lan JL. Kikuchi disease in systemic lupus
erythematosus: clinical features and literature review. J
Microbiol Immunol Infect. 1998; 31: 187-192.

Lin HC, Su CY, Huang CC, Hwang CF, Chien CY. Kikuchi’s
disease: a review and analysis of 61 cases. Otolaryngol Head
Neck Surg. 2003; 128 (5): 650-653. doi: 10.1016/S0194-
5998(02)23291-X.

Santana A, Lessa B, Galrdo L, Lima I, Santiago M.
Kikuchi-Fujimoto’s disease associated with systemic lupus
erythematosus: case report and review of the literature. Clin
Rheumatol. 2005; 24 (1): 60-63.

Lin HC, Su CY, Huang SC. Kikuchi’s disease in Asian
children. Pediatrics. 2005; 115 (1): €92-e96. doi: 10.1542/
peds.2004-0924.

Chen HC, Lai JH, Huang GS, Gao HW, Chen CH, Kuo SY et
al. Systemic lupus erythematosus with simultaneous onset of
Kikuchi-Fujimoto’s disease complicated with antiphospholipid
antibody syndrome: a case report and review of the literature.
Rheumatol Int. 2005; 25 (4): 303-306.

Yu HL, Lee SS, Tsai HC, Huang CK, Chen YS, Lin HH et
al. Clinical manifestations of Kikuchi’s disease in southern
Taiwan. J Microbiol Immunol Infect. 2005; 38 (1): 35-40.
Sanpavat A, Wannakrairot P, Assanasen T. Necrotizing non-
granulomatous lymphadenitis: a clinicopathologic study of
40 Thai patients. Southeast Asian J Trop Med Public Health.
2006; 37 (3): 563-570.

Park HS, Sung MJ, Park SE, Lim YT. Kikuchi-Fujimoto
disease of 16 children in a single center of Korea. Pediatr
Allergy Immunol. 2007; 18 (2): 174-178.

Goldblatt F, Andrews J, Russell A, Isenberg D. Association of
Kikuchi-Fujimoto’s disease with SLE. Rheumatology (Oxford).
2008; 47 (4): 553-554. doi: 10.1093/rheumatology/ken008.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Vol. 29, Num. 2 « Mayo-Agosto 2020

Pace-Asciak P, Black MA, Michel RP, Kost K. Case series:
raising aware- ness about Kikuchi-Fujimoto disease among
otolaryngologists: is it linked to systemic lupus erythematosus?
J Otolaryngol Head Neck Surg. 2008; 37 (6): 782-787.
Alijotas-Reig J, Casellas-Caro M, Ferrer-Oliveras R, Cabero-
Roura L, Vilardell-Tarres M. Recurrent Kikuchi-Fujimoto
disease during pregnancy: report of case evolving into
systemic lupus erythematosus and review of published work.
J Obstet Gynaecol Res. 2008; 34 (4 Pt 2): 595-598. doi:
10.1111/1.1447-0756.2008.00727 .X.

Paradela S, Lorenzo J, Martinez-Gémez W, Yebra-Pimentel
T, Valbuena L, Fonseca E. Interface dermatitis in skin lesions
of Kikuchi-Fujimoto’s disease: a histopathological marker of
evolution into systemic lupus erythematosus? Lupus. 2008;
17 (12): 1127-1135. doi: 10.1177/0961203308092161.

Song JY, Lee J, Park DW, Sohn JW, Suh SI, Kim IS et al.
Clinical outcome and predictive factors of recurrence among
patients with Kikuchi’s disease. Int J Infect Dis. 2009; 13 (3):
322-326. doi: 10.1016/.ijid.2008.06.022.

Cheng CY, Sheng WH, Lo YC, Chung CS, Chen YC, Chang
SC. Clinical presentations, laboratory results and outcomes of
patients with Kikuchi’s disease: emphasis on the association
between recurrent Kikuchi’s disease and autoimmune
diseases. J Microbiol Immunol Infect. 2010; 43 (5): 366-371.
doi: 10.1016/S1684-1182(10)60058-8.

Sopefia B, Rivera A, Vazquez-Trifianes C, Fluiters E,
Gonzalez-Carreré J, del Pozo M et al. Autoimmune
manifestations of Kikuchi disease. Semin Arthritis Rheum.
2012; 41 (6): 900-906. doi: 10.1016/j.semarthrit.2011.11.001.
Sopefa B, Rivera A, Chamorro A, Freire M, Alende V, Seco
E et al. Clinical association between Kikuchils disease and
systemic lupus erythematosus: A systematic literature review.
Semin Arthritis Rheum. 2017; 47 (1): 46-52. doi: 10.1016/j.
semarthrit.2017.01.011.

Semon HC, Wolff E. Acute lupus erythematosus, with fundus
lesions. Proc R Soc Med. 1933; 27: 153-157.

Silpa-archa S, Lee JJ, Foster CS. Ocular manifestations in
systemic lupus erythematosus. Br J Ophthalmol. 2016; 100
(1): 135-141.

Zou W, Wen F. Bilateral occlusive retinal vasculitis in Kikuchi-
Fujimoto disease. Clin Exp Ophthalmol. 2007; 35 (9): 875-
877. doi: 10.1111/j.1442-9071.2007.01637 .x.

Rue KS, Rodger DC, Rao NA. Retinopathy in lupus
transitioned to Kikuchi-Fujimoto disease. Am J Ophthalmol
Case Rep. 2016; 3: 43-46. doi: 10.1016/j.ajoc.2016.06.004.
Kinouchi R, Kinouchi M, Ishibazawa A, Yoshida A. Macular
capillary recovery in systemic lupus erythematosus
complicated by Kikuchi-Fujimoto disease. Int Ophthalmol.
2018; 38 (4): 1797-1801. doi: 10.1007/s10792-017-0650-z.

Direccion para correspondencia:
Dr. José Guillermo Murguia Pérez
Hospital Pediatrico de Sinaloa.
Blvd. Constitucion s/n, Col. Aimada,
Culiacan, Sinaloa, México.
Teléfono: +52 044 312 210 0155
E-mail: murguia_jose @ucol.mx
Orcid: 0000-0002-2587-8405



Alergia, Asma e Inmunologia
Caso clinico

Vol. 29, Num. 2 » Mayo-Agosto 2020 pp 66-70
doi: 10.35366/95492

https://dx.doi.org/10.35366/95492

Manifestacion ocular atipica en sindrome
de activacion de macréfago que complica
la artritis idiopatica juvenil sistémica

Miguel Garcia-Dominguez,* Eduardo Gonzalez-Lépez,*
Daniela Arce-Cabrera,’ Rosalia Heras-Salazarl!l

RESUMEN

El sindrome de activacion de macréfago que complica la artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico

es una condicion grave y potencialmente fatal. Se caracteriza por hiperinflamacién aguda con fiebre,
citopenias, disfuncion multiorganica y evidencia de hemofagocitosis en el sistema reticuloendotelial con
actividad incrementada del macrofago. Presentamos el caso de un adolescente de 13 afios de edad
con sindrome de activacion de macréfago con artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico que desarrolld
retinocoroiditis infiltrativa bilateral con componente vascular isquémico y compromiso grave de la vision.

Palabras clave: Sindrome de activacién de macrofago, linfohistiocitosis hemofagocitica, artritis

idiopatica juvenil sistémica, coroiditis, retinitis.

ABSTRACT

Macrophage activation syndrome complicating systemic-onset juvenile idiopathic arthritis is a serious
and potentially life-threatening condition. Characterized of acute hyperinflammation with fever,
cytopenias, multiple organ dysfunction, and hemophagocytosis in the reticuloendothelial system with
increased macrophage activity. We present adolescent of a 13-year-old with systemic-onset juvenile
idiopathic arthritis complicated by macrophage activation syndrome, who developed bilateral infiltrative
retinochoroiditis with an ischemic vascular component and severe vision impairment.

Keywords: Macrophage activation syndrome, hemophagocytic lymphohistiocytosis, systemic juvenile

idiopathic arthritis, choroiditis, retinitis.

INTRODUCCION

El sindrome de activacion del macrofago (SAM) es una
forma reactiva de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)
de presentacion aguda, grave y potencialmente fatal,

debido a una activacién inapropiada de macréfagos y
citocinas proinflamatorias que se presentan como com-
plicacién de enfermedades autoinmunes, como artritis
idiopatica juvenil de inicio sistémico (AlJs), enfermedad
de Still en adultos; sin embargo, puede observarse en
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Tabla 1: Estudios de laboratorio y gabinete.

Laboratorios de rutina Hb 10.4 g/dL, Hto 30.5%, leucocitos 3,480/mm?, neutrdfilos 2,630/mm?, linfocitos 480/mm?, plaquetas 19,000/mm?,
PCR 10 mg/dL, VSG 25 mm/h, PCT 15.74 ng/mL, creatinina 0.65 mg/dL, DHL 1567 UI/L, bilirrubina total 0.65 mg/dL,
bilirrubina directa 0.33 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.32 mg/dL, AST 202 UI/L, ALT 73 UI/L, albumina 2.6 g/dL, TP 15.4
(62% de actividad), INR 1.22, TTPa 36, FA 293 UI/L, colesterol 108 mg/dL, TGR 576 mg/dL, fibrinégeno 106 mg/dL,
ferritina 1,500 ng/mL

Dengue IgM, leptospira IgM, hemocultivos, perfil TORCH, VIH, BAAR, PPD, VHS 1y 2, brucelosis, serologia para
VEB

LCR: trasparente, leucocitos 8 mmé, PMN 37%, MN 63%, glucosa: 70 mg/dL, proteinas: 61 mg/L, Frote Gram (-)

Ac anticardiolipinas IgG e IgM, anticoagulante Iupico, Ac, antibeta 2 glicoproteina IgG e IgM, Ac antiperoxidasa, p y ¢
ANCA, ANA, Ac anti DNA nativo, Coombs directo

Microbiolégicos (negativos)

Inmunoldgicos (negativos)

Aspirado MO Hipercelularidad con hemofagocitosis

Imagenologia USG: bazo de 12.7 x 8.2 cm ¢ higado en todos sus didmetros, lodo biliar, liquido libre en cavidad 200 cm® aproximadamente
TAC de craneo simple y contrastado: sin evidencia de alteraciones estructurales

Tratamiento Cefotaxima 150 mg/kg/dia, ciprofloxacino 30 mg/kg/dia, fluconazol 6 mg/kg/dia

Dexametasona 10 mg/m?SC, ciclosporina 2.5 mg/kg/dia, metotrexate 15 mg/m3SC/sem, IGIV 1 g/kg/do, metilpredni-
solona (30 mg/kg/do)

ANCA = anticuerpos contra el citoplasma del neutrdfilo; IGIV = inmunoglobulina intravenosa; LCR = liquido cefalorraquideo; ANA = anticuerpos antinucleares.

lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad de
Kawasaki (EK), entre otros.'?

En la etiologia se consideran aspectos genéticos
en las HLH familiares, mientras que en las formas se-
cundarias, los procesos infecciosos (VEB, CMV, etcé-
tera), linfoproliferativos o autoinmunes. EI SAM en las
enfermedades autoinmunes puede ser desencadenado
por infecciones, farmacos y actividad de la enfermedad
autoinmune con la consecuente liberacion de citocinas
como: interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-18, factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), interferon gamma (INF-y), entre
otros.?

Las manifestaciones clinicas abarcan: fiebre de alto
grado, hepatomegalia, esplenomegalia, citopenias, coa-
gulopatia e hiperinflamacion con reactantes de fase
aguda incrementados, altos niveles de ferritina sérica,
asi como actividad incrementada del macr6fago con
hemofagocitosis en tejidos que conforman el sistema
reticuloendotelial, como se determina en el aspirado de
médula 6sea (MO). Se han establecido criterios diag-
nésticos para HLH por la Sociedad del Histiocito 2004,*
para trastornos genéticos homocigéticos que conducen
a hemofagocitosis y que no son necesariamente oportu-
nos para SAM en el entorno de las enfermedades auto-
inmunes. El SAM que se presenta en las enfermedades
autoinmunes muestra caracteristicas diferentes, como:
hiperferritinemia marcada, descenso en la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), citopenias poco marca-
das y coagulopatia acentuada al inicio de los sintomas.®

El tratamiento debe instaurarse de forma inmediata

incluyendo la eliminacion de posibles desencadenantes,
asi como la supresion de la respuesta inflamatoria con
dosis altas de esteroides y ciclosporina A, menos fre-
cuente el etopésido y biolégicos (IL-1).8

Figura 1: Aspirado de médula osea: se observan células
en diferentes estadios de maduracion de la serie blanca,
eritroblastos normales, sin células inmaduras, con macro-
fagos fagocitando eritrocitos y leucocitos en su citoplasma.
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La evolucion, pronéstico y mortalidad estan condi-
cionados por el tiempo de retraso en el diagnéstico, asi
como el factor que motivé el SAM. Las manifestaciones
oculares en las enfermedades autoinmunes pueden es-
tar presentes al diagnostico o evolucion; sin embargo,
en sindrome hemofagocitico son hallazgos inusuales
y en su mayoria estan asociados a infeccién viral. El
objetivo de este manuscrito es describir los hallazgos
oculares inusuales y atipicas en un paciente con SAM
secundario a AlJs.

CASO CLIiNICO

Masculino de 13 afios, sin antecedentes de importancia.
Inicia cinco dias previos con fiebre de 40 °C (3 a 4 episo-
dios/dia) sin predominio de horario, astenia, adinamia,
mioartralgias, cefalea frontal, dolor retro-ocular bilateral
e hiporexia. A pesar de manejo sintomatico mantuvo
persistencia de la fiebre, lo que motivo aplicacion de
penicilina benzatinica intramuscular. Desarroll6 eritema
urticariforme en tronco y extremidades. Fue referido al
hospital con serologia para dengue negativa y hallazgo
de trombocitopenia de 19,000/mm?.

A su ingreso hospitalario persistia febril, con datos
de hipoperfusion tisular y choque, instaurando reani-
macion hidrica y aminas (norepinefrina-dobutamina),
asi como cefotaxima 150 mg/kg/dia. Con presencia de
exantema generalizado, adenopatias cervicales e in-
guinales de 7 x 10 mm, esplenomegalia de 3 cm bajo
el borde costal, anemia, trombocitopenia, hipofibrino-
genemia e hiperferritinemia (Tabla 1), obligd a realizar
aspirado de médula 6sea (MO) confirmando sindrome
hemofagocitico (Figura 1).

Se inici6 protocolo HLH-04 con dexametasona (10
mg/m2SC) y etopodsido (150 mg/m2SC) presentando me-

joria clinica y bioquimica a las 72 horas. Al quinto dia
nuevamente fiebre de alto grado cambiando esquema a
ciprofloxacino (30 mg/kg/dia) y fluconazol (6 mg/kg/dia).
Cultivos y hemocultivos negativos, perfil TORCH, VEB,
VIH, VHC y VHB negativos, se realiz6 nuevo aspirado
de MO al octavo dia sin evidenciar hemofagocitosis.
Al noveno dia presentd subitamente disminucién de la
agudeza visual: ojo derecho (OD) 20/250 y ojo izquierdo
(OI) 20/160. El fondo de ojo demostr6 exudados blan-
dos subretinianos en la periferia del nervio 6ptico y polo
posterior, zonas con microhemorragias y microinfartos
en arcada temporal inferior (Figura 2). Se administr6 in-
munoglobulina intravenosa (IVIG) 1 g/kg/dosis y bolo de
metilprednisolona (30 mg/kg/dosis) tres dias continuos
debido al compromiso ocular, inflamacion sistémica y
sin evidencia seroldgica de algin microorganismo. En
retrospectiva con los hallazgos oculares sugestivos de
vasculitis (retinocoroiditis infiltrativa con isquemia vas-
cular central bilateral), se determind la etiologia y crite-
rios para AlJs: fiebre de alto grado, rash evanescente,
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia con
exclusion de otras causas posibles.

La evolucion sistémica fue favorable: ausencia de
fiebre, normalizacion de ferritina, VSG, PCR y mejora
parcial de la agudeza visual. La fluorangiografia ocular
mostré atrofia en area macular secundaria al cuadro de
retinocoroiditis (Figura 3). Se egres6 al dia 25 con proto-
colo HLH-04, ciclosporina 2.5 mg/kg/dia, dexametasona
5 mg/m2SC y etop6sido 150 mg/m?SC/d.

DISCUSION
El diagnéstico de Alds es de exclusion y continua siendo

un desafio para el médico de primer contacto. Constitu-
ye del 10-15% de las formas de AlJ, con los siguientes

Figura 2: Angiografia con fluoresceina: nervio optico con bordes nitidos con palidez marcada del lado temporal bilateral.
Emergencia de la red vascular con marcada dilatacion y tortuosidad de la red venosa con hemorragias en mancha en el has
papilar macular, area central de la retina con exudados infiltrativos, discretos exudados duros centrales y de promedio en ojo
izquierdo. Palidez de toda la retina central y paracentral por reduccién acentuada en la perfusion y por bloqueo exudativo coroi-
deo. Se observan shunts opto-peripapilares con zonas de hipofluorescencia periférica. Llenado arterial periférico no afectado.
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criterios descritos por la Liga Internacional de Asocia-
ciones de Reumatologia (ILAR): artritis en una o mas
articulaciones acompafada o precedida por fiebre de al
menos dos semanas de duracion, que se documenta a
diario durante al menos tres dias, acomparnado de uno o
mas de los siguientes hallazgos: 1) exantema eritemato-
so evanescente; 2) linfadenopatia; 3) hepatomegalia y/o
esplenomegalia y, 4) serositis.” El SAM se define como
una forma reactiva de HLH en enfermedades autoinmu-
nes, que puede presentarse simultaneamente con AlJs
o durante el curso de la enfermedad, la cual supone el
10% de los pacientes y hasta un 30-43% de forma sub-
clinica, con una elevada mortalidad.® Recientemente
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Figura 3:

Tomografia éptica coherente
de OD: atrofia macular con
grosor de capa de fibras ner-
viosas de 195.4 um, conser-
vando zona de la févea un
grosor mayor de 206 um. No
fue posible realizar el mapa
de capa de fibras nerviosas
del area macular de Ol por la
incapacidad de fijacion visual.

Ravelli y colaboradores emitieron criterios para definir el
SAM que complica AlJs (Tabla 2).2

La asociacion de Alds y SAM es de alrededor del 7%,
en la poblacion pediatrica se ha documentado con me-
nor frecuencia, seguido de LES, dermatomiositis y/o en-
fermedad de Kawasaki.®"

Las manifestaciones oculares en AlJ se describen
hasta en 30%,'? siendo més frecuente la uveitis e irido-
cliclitis (20%), con dos picos de edad; mujeres con AlJ
oligoarticular y ANA (+) entre los dos a cuatro afos, y
varones de 10 a 12 afios.'®'* Mientras que en las ma-
nifestaciones oculares en HLH se reportan casos aisla-
dos y asociadas a infecciones virales. Suhr y su equipo'®

Tabla 2: Criterios de SAM en paciente con AlJs y criterios del paciente.

Diagnostico de SAM-AlJs

Paciente

Paciente febril en el que se conoce 0 sospecha AlJs que presenta una
ferritina > 684 ng/mL y dos 0 mas de las siguientes alteraciones

* Plaquetas: < 181 x 10%L

e AST/TGO:>48 UL

o Triglicéridos: > 156 mg/dL

* Fibrindgeno: < 360 mg/dL

Fiebre: 5 dias previos, con ferritina: 1500 ng/mL

Plaquetas: 19 x 10%L
AST: 202 U/L
Triglicéridos: 576 mg/dL
Fibrindgeno: 106 mg/dL

SAM = sindrome de activacion de macréfago; AlJs = artritis idiopatica juvenil sistémica.
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reportan nueve casos HLH familiar con los siguientes
hallazgos oculares: edema periorbitario, papiledema,
opacidades blanquecinas en vitreo, infiltrados periveno-
sos, derrame coroideo con desprendimiento secundario
de retina, asi como panuveitis. Cuatro HLH secundarios
a infecciones virales: hemorragias en astilla, vasos con
leve tortuosidad, lesiones perivasculares blanquecinas,
desprendimiento epitelial y edema macular. Vizcaino y
Su grupo reportan tres adultos post mortem con sindro-
me hemofagocitico con afeccidn ocular, con infiltrado
inflamatorio bilateral confinado a coroides con presencia
de macréfagos y escasos linfocitos, infiltrado linfohistio-
citico bilateral con afeccion del cuerpo ciliar de coroides
e infiltrado difuso bilateral inflamatorio, con predominio
de macro6fagos en cuerpo ciliar e iris.'®

La asociacion AlJs-MAS con manifestaciones ocula-
res no esta reportada en las diversas series de casos;
Ruscitti y colaboradores'” reportan 10 pacientes sin de-
terminar la existencia de afeccién ocular. En el caso de
nuestro paciente no hubo aislamiento de los gérmenes
involucrados en afeccion ocular descritos para HLH,
pero la evidencia de signos inflamatorios y/o vasculitis
ocular determind en la revision retrospectiva del caso
criterios para AlJs. Actualmente con atrofia macular bi-
lateral (Figura 3).

CONCLUSIONES

Las manifestaciones oculares son poco frecuentes en el
sindrome hematofagocitico, en artritis idiopatica juvenil
puede presentarse en el curso de la evolucion. La detec-
cion de vasculitis a nivel ocular obliga a instaurar inmuno-
supresores e inmunomodulacion asociada a tratamiento
del sindrome hematofagocitico para evitar pérdida visual.
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acuerdo con el orden de aparicion en el texto, recordar que la
numeracion progresiva incluye las fotografias, dibujos, grafi-
cas y esquemas. Los titulos y explicaciones seran concisos y
explicitos.

Fotografias

O

O

Seréan de excelente calidad, en color o blanco y negro. Las
imagenes deberan estar en formato JPG (JPEG), sin com-
presion y en resolucién mayor o igual a 300 dpi (ppp). Las
dimensiones deben ser al menos las de tamafo postal (12.5
x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitarse los con-
trastes excesivos.

Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables
deberan acompanarse de permiso escrito para publicacion
otorgado por el paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes debera ser ta-
pado sobre la fotografia.

Cada una estara numerada de acuerdo con el nimero que se
le asigno en el texto del articulo.

Pies de figura

O

Sefalados con los numeros arabigos que, conforme a la se-
cuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

O

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los princi-
pios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asocia-
cion Médica Mundial (AMM) y con lo establecido en las leyes
del pais donde se realicen [en México: Ley General de Salud
(Titulo Quinto): https://mexico.justia.com/federales/leyes/ley-
general-de-salud/titulo-quinto/capitulo-unico/], asi como con
las normas del Comité Cientifico y de Etica de la institucion
donde se efectuen.

Los experimentos en animales se ajustaran a las normas del
National Research Council y a las de la institucién donde se
realicen.

Cualquier otra situacién que se considere de interés debe no-
tificarse por escrito a los editores.

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si existe o no conflicto de intereses:

[] Conflicto de intereses de los autores.

[] Fuentes de apoyo para el trabajo. En caso de existir
apoyo, deberan incluirse los nombres de los patrocina-
dores junto con explicaciones del papel de esas fuen-
tes, si las hubiera, en el disefio del estudio; la recolec-
cion, analisis e interpretacion de los datos; la redaccion
del informe; la decisidon de presentar el informe para su
publicacion.
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