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r e s u m e n

El síndrome de activación macrofágica (SAM) es una entidad poco frecuente y grave, caracte-

rizada por una excesiva activación y proliferación de macrófagos y linfocitos T. Los factores

desencadenantes son las infecciones, drogas, enfermedades malignas y autoinmunes. El

lupus eritematoso sistémico frecuentemente se asocia al SAM. En la práctica clínica, el

diagnóstico diferencial entre lupus eritematoso sistémico activo, SAM e infección es un

gran desafío para el médico internista. Esto se debe a que los signos, síntomas y datos de

laboratorio de estas entidades se superponen. El propósito de nuestro trabajo es el reportar

los casos de 2 pacientes con lupus eritematoso sistémico activo, SAM y sepsis.
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a b s t r a c t

Macrophage activation syndrome (MAS) is a rare and severe entity characterized by exces-

sive activation and proliferation of macrophages and T-lymphocytes. The usual triggers are

infections, drugs, malignancy and autoimmune diseases. Systemic lupus erythematosus is

frequently associated with MAS. In clinical practice, differential diagnosis between active

systemic lupus erythematosus, MAS and an infection is a great challenge for the internist.

This happens because signs, symptoms and laboratory data from these illnesses overlap to

a large degree. The purpose of this paper is to present a report on two patients with active

systemic lupus erythematosus, MAS, and sepsis.
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Introducción

La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) es un síndrome
debido a la activación patológica del sistema inmune, que se
caracteriza clínicamente por signos y síntomas de inflama-
ción extrema1. Actualmente, este síndrome es dividido en:
LHH genético con sus 2 subgrupos, familiar y asociado a sín-
dromes de inmunodeficiencias primarias, y LHH adquirido. El
adquirido se asocia frecuentemente a infecciones, neoplasias
y enfermedades autoinmunes (EAI). Cuando se presenta en el
contexto de una EAI suele denominarse síndrome de activa-
ción macrofágica (SAM), siendo la artritis reumatoide juvenil,
la enfermedad de Still del adulto y el lupus eritematoso sisté-
mico (LES) las enfermedades asociadas con mayor frecuencia2.

Las características clínicas comunes del LHH son la presen-
cia de fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenias, alteraciones
de las enzimas hepáticas, hipertrigliceridemia, coagulopatía
con hipofibrinogenemia e hiperferritinemia3. Los hallazgos
anatomopatológicos que lo definen son la presencia de histio-
citos activados, fagocitando eritrocitos, leucocitos, plaquetas
y sus precursores en la médula ósea y en otros órganos del
sistema reticuloendotelial2.

El LES es una EAI que puede afectar cualquier órgano o
sistema, clínicamente evoluciona con brotes y remisiones, y
serológicamente se caracteriza por la presencia de anticuer-
pos antinucleares (ANA)4. Actualmente, se reconoce al LES
como la EAI sistémica que más frecuentemente se asocia
al SAM; se estima que su prevalencia es del 0,9-2,4% de los
pacientes con LES5–8.

En el contexto del LES, el SAM puede estar asociado a una
infección activa. Esta última puede ser consecuencia del tra-
tamiento inmunosupresor o de la inmunodisregulación del
LES9. Este escenario, LES, SAM e infección, representa para el
médico internista un gran desafío diagnóstico y terapéutico.

El propósito de nuestro trabajo es describir las característi-
cas clínicas, de laboratorio y el tratamiento de 2 pacientes con
diagnóstico de LES activo, SAM y sepsis.

Caso clínico 1

Paciente de sexo femenino, de 35 años de edad, que ingresó
a nuestro hospital por poliartritis asimétrica y aditiva de
pequeñas y grandes articulaciones, fiebre, astenia, adinamia
y pérdida de peso. A su ingreso estaba lúcida, febril y estable
hemodinámicamente. Presentaba ictericia, hepatomegalia y
pápulas eritematovioláceas en rostro y en miembros inferio-
res.

Los datos de laboratorio mostraron (tabla 1): anemia, pla-
quetopenia, linfopenia, insuficiencia renal, microhematuria
dismórfica, proteinuria en rango nefrítico, hipertransamina-
semia, hiperbilirrubinemia, hipertrigliceridemia, hipofibrino-
genemia e hiperferritinemia.

La ecografía abdominal evidenció hepatomegalia hetero-
génea y leve ascitis. Los hemocultivos fueron positivos para
Gemella haemolysans (G. haemolysans) y el cultivo de las lesio-
nes cutáneas para Staphylococcus aureus (S. aureus) meticilino
sensible. Se instauró tratamiento antibiótico apropiado.

Figura 1 – (Caso n.o 1). Tinción con hematoxilina/eosina
40×: médula ósea en donde se observa la presencia
de hemofagocitois (círculo).

Las pruebas para VIH 1-2, virus de hepatitis B y C, Epstein-
Barr y citomegalovirus resultaron negativas.

La paciente evolucionó desfavorablemente y ante la posi-
tividad de los ANA (Hep2 1/5.000, patrón homogéneo), los
antígenos nucleares extraíbles (anti-ADN, anti-Sm, anti-
ribosomal P y anti-histonas) e hipocomplementemia, se
comenzó tratamiento con metilprednisolona intravenosa (iv).
Por falta de respuesta y la sospecha de SAM asociada a LES, se
agregó gammaglobulina humana hiperinmune (2 g/kg de peso)
y ciclofosfamida iv. Posteriormente la paciente fue mejorando
lentamente hasta su egreso.

La anatomía patológica de la biopsia de médula ósea con-
firmó la presencia de hemofagocitosis (fig. 1) y la del riñón
nefritis tubulointersticial aguda.

La interpretación diagnóstica final fue sepsis, LES activo y
SAM.

Caso clínico 2

Paciente de sexo masculino de 24 años de edad que ingresó por
fiebre, dolor abdominal, náuseas, vómitos biliosos y diarrea
acuosa de 4 días de evolución. Tenía antecedentes de LES,
en tratamiento con meprednisona 40 mg e hidroxicloroquina
200 mg/día.

A su ingreso estaba lúcido, febril, estable hemodinámica-
mente; presentaba leucoplasia oral, derrame pleural bilateral,
dolor a la palpación en epigastrio y esplenomegalia.

El laboratorio (tabla 1) mostró plaquetopenia, linfopenia,
hipertransaminasemia e hiperamilasemia. La radiografía de
tórax evidenció derrame pleural bilateral y la pleurocen-
tesis un exudado no complicado. Se interpretó como LES
activo, pancreatitis aguda y probable neumonía. Comenzó
tratamiento con antibióticos y continuó con metilpredniso-
lona. Evolucionó desfavorablemente con fiebre y deterioro
del estado general en forma progresiva. Estudios poste-
riores mostraron hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y
hiperferritininemia. Sedimento de orina con microhematuria
dismórfica y proteinuria en rango nefrítico. Serologías para



228 r e v c o l o m b r e u m a t o l . 2 0 1 4;21(4):226–231

Tabla 1 – Datos de laboratorio de los 2 pacientes con LES, SAM y sepsis

Paciente n.o1 Paciente n.o 2 Valores normales

Hemoglobina (mg/dl)
Leucocitos (mm3)
Plaquetas (mm3)
Bilirrubina total (mg/dl)
AST (U/l)
ALT (U/l)
FAL (U/l)
LDH (U/l)
Triglicéridos (mg/dl)
TP (%)
APTT (seg)
Fibrinógeno (mg/dl)
Ferritina (ng/ml)
PCR (mg/dl)
C3 (mg/dl)
C4 (mg/dl)
ANA Hep-2 (IFI)
Anti-ADN (IFI)
Inhibidor lúpico
IgG ACL
IgM ACL
IgG anti-�2GP1
IgM anti-�2GP1
Hemofagocitosis (MO)

9,7
11.000
50.000
7,5
630
97
421
1.130
878
60
40
110
1.370
1,63
24,1
11,9
1/5.000
Positivo
Negativo
9,2
27,7
ND
ND
Presente

14
5.000
88.000
0,9
686
313
177
7.075
562
69
31
90
> 1.500
14,8
42,6
10,8
1/1.280
Positivo
Negativo
10
50
1,9
39,7
Presente

13,5-17,5
4.200-10.000
150.000-400.000
0,3-1,2
17-59
21-72
38-126
313-618
< 150
70-100
25-40
150-400
6-137
< 0,8
70-141
10-31
1/80
Negativo
Negativo
< 40
< 40
< 25
< 25
Ausente

ACL: anticardiolipinas; Anti-�2GP1: antibeta 2 glucoproteína 1; IFI: inmunofluorescencia indirecta; LES: lupus eritematoso sistémico; MO: médula
ósea; ND: no disponible; SAM: síndrome de activación macrofágica.
En negrita se remarcan los datos de laboratorio que integran los criterios de SAM. En cursiva se exponen los datos de laboratorio y anatomía
patológica que forman parte de los criterios del síndrome de activación macrofágica.

VIH 1-2, virus hepatitis A, B y C, Epstein Barr y VDRL negativos,
IgG citomegalovirus positiva. Los anticuerpos antinucleares
(ANA Hep-2), los anticuerpos anti-ADN doble cadena, anti-
RNP y anti-Sm resultaron positivos. Las fracciones C3 y C4 del
complemento fueron bajas. La ecografía de abdomen mostró
el hígado de tamaño conservado con ecoestructura heterogé-
nea difusa, esplenomegalia y adenopatías retroperitoneales.
Se realizó biopsia de hígado y médula ósea. En el aspirado
de esta última se evidenció hemofagocitosis (fig. 2). Con el
diagnóstico de SAM, se realizaron 3 pulsos de 1 g de metil-
prednisolona y por inadecuada respuesta clínica se agregó
gammaglobulina iv y ciclofosfamida (1.000 mg).

El paciente evolucionó con deterioro del sensorio, nis-
tagmo espontáneo, temblor de intención y posteriormente
con estatus convulsivo que requirió intubación orotraqueal.
La resonancia magnética nuclear de encéfalo no mostró
hallazgos significativos. El líquido cefalorraquídeo evidenció
pleocitosis mononuclear, hiperproteinorraquia e hipoglu-
corraquia, con examen directo y cultivos para bacterias y
hongos negativos. Se instauró tratamiento empírico para
tuberculosis. Paulatinamente comenzó con recuperación del
cuadro clínico; se recibió PCR en liquido cefalorraquídeo y en
el material de la biopsia de hígado positiva para Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) (fig. 3 a-b). Sin embargo, persis-
tía con hipoxemia por lo cual se realizó angiotomografía de
pulmón que confirmó embolismo pulmonar. Inició anticoagu-
lación y posteriormente fue egresado.

Interpretación diagnóstica final: LES activo, SAM y tubercu-
losis diseminada.

Figura 2 – (Caso n.o 2). Tinción con hematoxilina/eosina
40×: médula ósea en donde se observa la presencia de
hemofagocitois y macrófagos cargados con hemosiderina.

Discusión

Hemos descrito 2 pacientes con LES activo, SAM y sepsis. El
motivo de esta presentación es destacar la rareza de la aso-
ciación clínica de las 3 entidades en un mismo paciente y que
las mismas comparten signos, síntomas y datos de laboratorio
que hacen muy difícil su diagnóstico y tratamiento oportuno.
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Figura 3 – a. (Caso n.o 2). Tinción con hematoxilina/eosina
10×: hígado con presencia de granulomas. b. (Caso n◦ 2).
Tinción con Ziehl Neelsen 100×: hígado con presencia
de bacilos ácido alcohol resistentes (flecha).

En los 2 casos el diagnóstico y el estado de actividad del
LES no ofrecieron mayores inconvenientes. Sin embargo, cier-
tos datos de laboratorio como el aumento de las enzimas
hepáticas, hipertrigliceridemia, LDH aumentada, hipofibrino-
genemia y los valores excesivamente aumentados de ferritina
excedían lo esperado para un LES activo. Estos hallazgos
junto a la hepatoesplenomegalia y la falta de respuesta ini-
cial al tratamiento nos llevaron a pensar en otros diagnósticos
diferenciales, entre ellos el SAM. En ambos pacientes el diag-
nóstico se confirmó con la presencia de hemofagocitosis en la
médula ósea.

La superposición de características clínicas y de laboratorio
propias del LES y SAM llevó a diferentes autores a cuestionar
la utilidad de los criterios diagnósticos de LHH modificados en
el 2004 para ser utilizados en los casos de SAM secundarios a
LES10; por esta razón, Parodi et al.11 propusieron criterios diag-
nósticos preliminares para el SAM secundario a LES juvenil
(tabla 2), y más recientemente Ravelli et al.12, también sugirie-
ron modificaciones a los criterios tradicionales para LHH. Estos
autores propusieron como criterios sugestivos de SAM la pre-
sencia de niveles elevados de proteína C reactiva, citopenias

Tabla 2 – Criterios diagnósticos preliminares para el
SAM secundario a LES

Criterios clínicos
Fiebre (> 38 ◦C)
Hepatomegalia (≥ 3 cm por debajo del reborde costal)
Esplenomegalia (≥ 3 cm por debajo del reborde costal)
Manifestaciones hemorrágicas (púrpura, equimosis,
gingivorragia)
Disfunción del sistema nervioso central (cefalea, alteración del
sensorio, convulsiones)
Criterios de laboratorio
Citopenia en 2 o más líneas celulares (leucocitos ≤ 4.000 mm3,
hemoglobina ≤ 9 g/dl, plaquetas ≤ 150.000 mm3)
Aumento de la aspartato aminotransferasa (AST)
Aumento de la láctico deshidrogenasa (LDH)
Hipofibrinogenemia
Hipertrigliceridemia
Hiperferritinemia (> 500 ug/l)
Criterio histopatológico
Evidencia de hemofagocitosis en médula ósea

Para el diagnóstico se requiere como mínimo un criterio clínico y
dos criterios de laboratorio. El criterio histopatológico solo es nece-
sario en casos dudosos.
Fuente: Parodi et al.11.

moderadas, reducción de la eritropoyesis, aumento de la gra-
nulopoyesis con desviación a la izquierda y altos niveles de
interleucina 1b, en ausencia de artritis clínica. Sin embargo,
estos criterios no han sido validados para su uso clínico diario
en pacientes adultos con LES y SAM.

Es frecuente que el LES activo se presente con fiebre
y compromiso hematológico variable. Habitualmente están
afectadas una o 2 líneas celulares hematopoyéticas, siendo
poco común el compromiso de las 3 series13. Teniendo en
cuenta esto, la presencia de fiebre con bi- o tricitopenia y más
aún si son persistentes o severas, debería motivar la búsqueda
de otras entidades asociadas como infecciones o SAM, entre
otros. En estos casos el aspirado con biopsia de médula ósea
puede contribuir a esclarecer el diagnóstico.

El compromiso hepático en el LES, aunque frecuente,
es explicado usualmente por otra causa (infecciosa, tóxica-
medicamentosa, autoinmune, isquémica, etc.). Cuando la
causa es el propio LES activo, la elevación de las enzi-
mas hepáticas es leve y correlaciona con la actividad de la
enfermedad14. En los 2 pacientes los valores de transamina-
sas fueron muy elevados, y este hallazgo nos condujo a pensar
en otra causa más allá del LES. En el paciente 1 la hipertransa-
minasemia fue interpretada como parte de SAM, mientras que
en el paciente 2 la anatomía patológica del hígado mostró gra-
nulomas con presencia de M. tuberculosis, sin hemofagocitosis.
En el SAM la hiperbilirrubinemia con hipertransaminasemia
y valores elevados de LDH reflejan la disfunción hepática15.

El fibrinógeno, la ferritina y los componentes del comple-
mento son proteínas de fase aguda cuyas concentraciones
séricas aumentan en estados inflamatorios agudos. En el LES
activo tanto el fibrinógeno como la ferritina suelen aumen-
tar, sin embargo la última no lo hace como en el SAM
cuyas concentraciones suelen ser realmente muy elevadas.
Sin embargo, en el LES los componentes del complemento
frecuentemente están disminuidos indicando actividad de
la enfermedad, mientras que esto no parece ocurrir en
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el SAM. En las infecciones el fibrinógeno, la ferritina y
los factores del complemento suelen estar aumentados, a
menos que coexista un estado de coagulación intravascu-
lar diseminada donde las concentraciones de fibrinógeno
disminuyen. Recientemente Rosário et al. propusieron el tér-
mino «síndromes hiperferritinémicos», dentro del cual incluyeron
4 entidades clínicas (SAM, enfermedad de Still del adulto, sín-
drome antifosfolipídico catastrófico y shock séptico) que se
caracterizan por presentar concentraciones séricas de ferri-
tina muy elevadas y características clínicas y de laboratorio
similares. Lo interesante es la hipótesis que propone a la ferri-
tina como una proteína inmunomoduladora que tendría un
rol importante en la generación de la «tormenta de citocinas»

que se observa en estos procesos y no solo un producto final
de la inflamación16. Es decir, la ferritina parecería no ser solo
un mero espectador en el SAM, y los valores extremadamente
elevados de esta proteína en suero limitarían los diagnósticos
diferenciales a unas pocas entidades nosológicas.

El paciente 2 ingresó con el diagnóstico, entre otros, de
pancreatitis aguda. Esta puede ser una complicación rara del
LES, estimada en un 8% de los pacientes con LES y dolor
abdominal17. Los corticoides han sido considerados como
causa de pancreatitis aguda18. Por otro lado, la amilasa puede
estar elevada en pacientes asintomáticos con LES y corres-
ponder a una macroamilasemia19. Finalmente, la pancreatitis
aguda podría ser una manifestación más dentro del SAM
secundario a LES20.

Los 2 pacientes tuvieron infecciones concomitantemente
al LES activo y al SAM. En el paciente 1 se obtuvo de los cul-
tivos de sangre G. haemolysans y del cultivo de las lesiones de
la piel se aisló S. aureus. En el paciente 2 el diagnóstico
de infección por M. tuberculosis se realizó por la presencia
de la misma en el examen directo de la biopsia de hígado
y por la positividad en líquido cefalorraquídeo. Sin lugar a
dudas, las infecciones son uno de los desencadenantes más
frecuentes del SAM. La lista de microorganismos implicados
es muy grande; el S. aureus es una de las bacterias recono-
cida como gatillo del SAM21, al igual que M. tuberculosis de
la cual existen múltiples reportes22. G. haemolysans es una
bacteria grampositiva anaerobia facultativa que se encuentra
como comensal habitual de la mucosa oral y vías respira-
torias superiores23; se la ha implicado en varias infecciones
como meningitis, abscesos cerebrales, endoftalmitis, neumo-
nía, etc., pero hasta el momento no hay descripciones en la
literatura que involucren a esta bacteria como posible desen-
cadenante del SAM24–26.

Los 2 pacientes recibieron tratamiento antibiótico acorde
a los hallazgos microbiológicos e inmunosupresores. Este
último consistió en metilprednisolona iv (3 pulsos de 1.000 mg
cada uno), ciclofosfamida iv y gammaglobulina humana hipe-
rinmune (2 mg/kg). Si bien no existe un tratamiento estándar
para el SAM secundario a LES (o para todas las EAI) se reco-
mienda el tratamiento inmunosupresor agresivo para la EAI
con el agregado de gammaglobulina1. Dentro de los inmuno-
supresores, la ciclofosfamida y la ciclosporina fueron los más
utilizados7,8. En pacientes que se encuentran cursando una
infección aguda, el uso de inmunosupresores muchas veces
debe posponerse algunos días. En estos casos la gammaglo-
bulina es una opción interesante como inmunomodulador en
el LES activo y adyuvante del proceso infeccioso27.

El pronóstico en el LHH sin tratamiento es muy pobre28.
En el SAM el pronóstico es variable dependiendo en parte de
la enfermedad de base, sin embargo la mortalidad global del
SAM secundario excede el 50%2.

Conclusiones

El SAM secundario a LES es un síndrome clínico poco fre-
cuente y potencialmente mortal si no se diagnostica y se
trata oportunamente. A diferencia del LHH, no existen aún
criterios diagnósticos validados, sin embargo su presencia
debería considerarse en todo paciente con LES, organome-
galias, pancitopenia, compromiso de múltiples órganos y
valores plasmáticos elevados de ferritina y triglicéridos. El
tratamiento del SAM secundario a LES consiste en el uso de
inmunosupresores, siendo los esteroides y la ciclofosfamida
los fármacos de elección. Las infecciones deberían conside-
rarse como posibles gatillos del SAM y tratarse previamente al
inicio del tratamiento inmunosupresor.
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