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PRESENTACIÓN DE CASOS

Síndrome de macrófago activado y lupus
eritematoso sistémico. Presentación de un caso
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Resumen

El síndrome del macrófago activado representa
una entidad rara, presentándose principalmente en
la infancia y caracterizado por la proliferación de
macrófagos persistentemente activados y linfocitos.
El síndrome se ha descrito principalmente como una
entidad secundaria en niños que tienen ciertas en-
fermedades sistémicas, la mayoría de casos infor-
mados asociados a la artritis reumatoide juvenil, y
algunos pocos casos asociados al lupus eritemato-
so sistémico (LES). Las manifestaciones clínicas del
síndrome están asociadas a la producción de
citoquinas , y en muchos casos ponen en peligro la
vida. Describimos un caso de una niña con LES que
tenía muchas manifestaciones clínicas, ninguna aso-
ciada a actividad de la enfermedad de base y ha-
biendo descartado infección sistémica, presentó
mejoría luego de los estudios confirmatorios del
síndrome de macrófago activado y luego de recibir
tratamiento con ciclosporina

Este artículo describe una corta revisión de la
literatura sobre este síndrome y la asociación con
LES, se discute su fisiopatología y la diferencia-
ción con la actividad de enfermedad de base, in-
fección agregada o el síndrome de macrófago
activado, lo cual representa un problema frecuente.
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Summary

Activated macrophage syndrome represents a
rare entity, being mainly presented in infancy and
characterized by the proliferation of persistently
activated macrophages and lymphocytes. The
syndrome has mainly been described as a secondary
entity in children having systemic diseases, the
greatest number of reported with juvenile rheuma-
toid arthritis, and few cases associated with systemic
lupus erythematosus (SLE). The clinic mani-
festations of the syndrome are associated to the
cytokine production, and in many cases are life-
threatening. We describe a case of a girl with SLE
who had many clinic manifestations no associated
to disease activity and with systemic infection
discarded, having a good improvement after confirm
studies to activated macrophage syndrome and
receive a cyclosporine treatment.

This article describes the literature about the
syndrome in association with LES, and discusses
its main physiopathology since differentiating be-
tween base disease activity, aggregated infection
or activated macrophage syndrome represents a
frequently occurring problem.
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El síndrome de macrófago activado es una enti-
dad rara, que se presenta principalmente en la infan-
cia y se caracteriza por la proliferación tanto de
macrófagos persistentemente activados, como de
linfocitos. Estos a su vez, por medio de una libera-
ción de citoquinas sostenidas, ocasionan alteracio-
nes sistémicas que pueden poner en peligro la vida,
principalmente alteraciones del sistema de la coagu-
lación y del sistema nervioso central1.

El síndrome se ha descrito principalmente como
una entidad secundaria en niños con enfermedades
sistémicas, entre ellas, el mayor número de casos
informados, con artritis reumatoide juvenil o síndro-
me de poliartritis indiferenciada2. Se han descrito
también algunos casos asociados al lupus eritema-
toso sistémico (LES), aproximadamente 93.

Describimos un caso con asociación a LES y dis-
cutimos su principal fisiopatología cuando se pre-
senta concomitantemente con esta enfermedad, ya
que es un problema frecuente la diferenciación en-
tre la actividad de la enfermedad de base, la infec-
ción agregada o el síndrome de macrófago activado.

Caso clínico

CD, procedente de Barranquilla, de 16 años de edad,
consultó a los 13 años, en 1999, por presentar fiebre,
artralgias, alopecia lineal en el cuero cabelludo y ane-
mia persistente, considerándose posible enfermedad del
tejido conectivo. Antecedente familiar de dos primas
con lupus eritematoso sistémico. Se documentan ANAS
positivos a título alto, anti DNA positivo, anti Sm Ro y
La positivos, con C3 y C4 bajos. Se hace diagnóstico
de lupus eritematoso sistémico.

A los dos meses presenta hematuria asociada a
dolor en el flanco derecho, fiebre durante 36 horas,
se hospitaliza y se documenta hematoma intravesical
por tomografía axial computarizada, se aplica plas-
ma, con lo cual mejora el sangrado, y se inicia estu-
dio para alteración de la coagulación. Refiere que
ha presentado equimosis a repetición en los muslos
y migraña, se inicia suministro de prednisolona a
dosis de 30 mg/día. Se realiza estudio para síndro-
me antifosfolípido, encontrando anticardiolipina IgG,
anticardiolipina IgM y anticoagulante lúpico positi-
vos. Se continua con la prednisolona y se adiciona
ácido acetil salicílico. Sale del hospital. A los tres

meses presenta sangrado menstrual profuso durante
13 días, siendo nuevamente hospitalizada. El san-
grado cede con la aplicación de plasma y luego con
la administración de dosis altas de hidrocortisona.
Se encuentran todos los factores de la coagulación
sin alteración y a la vez anticuerpos contra los mis-
mos negativos.

A los seis meses de seguimiento persiste la caída
del cabello, mejora el dolor articular y abdominal, no
presenta nuevos episodios de sangrado, pero inicia
tendencia a la leucopenia. Se inicia protocolo de
hidroxicloroquina (200 mg al día). Al año de recibir
esteroides aumentan las artralgias y presenta disnea
progresiva, documentando neumonitis lúpica por clí-
nica y radiología, presenta derrame pleural y síndro-
me convulsivo. Se inicia administración de clobazam
y se hospitaliza, recibiendo bolos de metilprednisolona
(250 mg IV durante tres días) con diagnóstico de lupus
activo. Mejora la sintomatología, pero persiste la dis-
nea y aumenta la leucopenia con el c4 bajo. Se da
salida, recibiendo prednisolona (20 mg/día).

A los tres meses presenta nuevo derrame pleural,
persiste anémica y se documenta infiltrado intersticial
en radiografía de tórax. Se hospitaliza nuevamente
y se empieza a administrar azatioprina (50 mg/día)
junto con metilprednisolona oral (8 mg/día). Persis-
te en mal estado, con disnea y se documentan tractos
fibrosos en ambas bases pulmonares en la tomografía
de tórax de alta resolución e hipertensión pulmonar
en el ecocardiograma. Persiste anémica, mejora el
conteo leucocitario, se aplican tres bolos de
gammaglobulina intravenosa mejorando la disnea,
se encuentra severa alteración restrictiva en la curva
de flujo volumen e hipoxemia moderada a severa
en los gases arteriales, por lo que se inicia adminis-
tración de oxígeno mejorando la disnea; se da salida
con seguimiento ambulatorio.

A los 5 meses presenta hepatoesplenomegalia, eri-
tema malar, fiebre, mayor anemia, aumento de la dis-
nea, proteinuria leve. Se diagnostica lupus activo con
compromiso leve renal y moderado pulmonar. Se apli-
ca bolo de ciclofosfamida (500 mg IV) y metilpred-
nisolona (250 mg IV por tres días) con mejoría parcial
y temporal, saliendo de la hospitalización.

A los seis meses presenta brote generalizado con
lesiones puntiformes eritematosas pruriginosas (fi-
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gura 1), alteración psicótica y convulsiones. Se hos-
pitaliza nuevamente y se aplica metilprednisolona
intravenosa (250 mg IV) con lo cual mejoran los
síntomas neurológicos. Estando hospitalizada se
descarta infección sistémica.

Dos meses después presenta aumento del brote
en piel (figuras 2 y 3), fiebre diaria durante casi cua-
tro meses, con picos en diferentes horas, anemia
persistente. No presenta nuevas convulsiones, pero
sí alteraciones psicóticas, sin compromiso de la fun-
ción renal, ni deterioro de la disnea, con niveles de
complemento normales y anti DNA negativo. Se
decide estudiar ferritina, albúmina y sodio, encon-
trando hiperferritinemia, con albúmina y sodio ba-
jos. Se practica aspirado de médula osea que muestra
actividad hemofagocítica aumentada moderada. Se
considera síndrome del macrófago activado y se ini-
cia suministro de ciclosporina (50 mg/día). Se docu-
menta hepatoesplenomegalia por ecografía. Mejora
la presentación de la fiebre y las alteraciones en piel
a las dos semanas luego de empezar con la
ciclosporina.

Discusión

El Síndrome de macrófago activado (SMA) se
encuentra dentro del espectro de síndromes
hemofagocíticos, secundario a enfermedades
sistémicas, bien sea infección (virales), inmunosu-
presión o enfermedad inflamatoria sistémica, deno-
minándose reactivo o secundario4. En 1985
Hadchouel5 mencionó las alteraciones del síndrome
presentadas en niños con artritis inflamatoria juve-
nil y posteriormente en 1993, el mismo grupo de
investigadores6, utilizó el término de síndrome de
macrófago activado.

En general los desórdenes de linfohistiocitosis
hemofagocítica se caracterizan por la proliferación
de células histiocíticas (macrófagos, células
dendríticas, células presentadoras de antígeno) y
existe una extensa clasificación relacionada con cada
una de esas células y con malignidad1,4.

Las manifestaciones clínicas se han descrito prin-
cipalmente en niños con síndrome de poliartritis
indiferenciada, con presentación aguda y dramáti-
ca, fiebre alta de comienzo agudo que no remite,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatía, alteración

Figura 3.  Múltiples lesiones eritematosas y con-
fluentes en la zona posterior de los brazos.

Figura 2.  Lesiones eritematosas en placa y
puntiformes con algunas áreas de descamación,
en palmas.

Figura 1 . Múltiples lesiones eritematosas puntifor-
mes en el área de muslos.
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del sistema nervioso central: letargia, irritabilidad,
desorientación, cefalea y convulsiones1,7. Puede si-
mular sepsis o activación de la enfermedad de base,
si bien el patrón de la fiebre es diferente al de la
enfermedad de base.

En ocasiones puede haber mejoría paradójica de
la enfermedad de base con desaparición de signos y
síntomas de artritis (en ARJ).

Dentro de las alteraciones de laboratorio una de
las más imporantes es la hiperferritinemia, niveles
altos de triglicéridos, deshidrogenasa láctica y sodio
bajo, tiempos de coagulación prolongados, pancito-
penia, hipofibrinogenemia y presencia de produc-
tos de degradación de fibrina1,8.

Ravelli y colaboradores utilizaron varias de las
características clínicas y paraclínicas para realizar el
diagnóstico con mayor sensibilidad y especificidad
en niños con artritis juvenil idiopática8. Uno de los
hallazgos característicos es la presencia de macrófa-
gos bien diferenciados fagocitando activamente cé-
lulas hematopoyéticas en el estudio de médula ósea,
los cuales se pueden encontrar en varios órganos y
ser responsables de las manifestaciones sistémicas9.

Los casos descritos se han asociado en su mayo-
ría al síndrome de poliartritis indiferenciada en ni-
ños10 y en menor número a lupus eritematoso
sistémico. Se han relacionado algunos factores
precipitantes como infección, uso de metrotexate11

y otros medicamentos como las sales de oro1.

Dentro de la fisiopatogénesis se ha explicado
como la alteración similar al síndrome de linfohistio-
citosis primaria9, en el cual existe una amplia dise-
minación de macrófagos activados y linfocitos los
cuales amplifican la producción de citoquinas, es-
pecialmente las citoquinas pro inflamatorias con sus
consecuentes manifestaciones sistémicas. La causa
de la persistente activación del macrófago se ha re-
lacionado en la linfohistiocitosis primaria con una
alteración del gen de la perforina, pues ésta es defi-
ciente y evita la muerte celular de macrófagos y
linfocitos con infección viral, lo que facilita su per-
petuación9; en el síndrome de macrófago activado
asociado a las enfermedades reumáticas no se ha
estudiado esta alteración genética. El síndrome se
ha informado como la presentación inicial de la
leucemia linfoblástica aguda en niños12 y se ha rela-

cionado con alteraciones de la apoptosis y altos ni-
veles de fas ligando en los pacientes13.

Son pocos los casos que se han descrito asocia-
dos a lupus; Lonceint y colaboradores14 describen
el caso de una niña de 11 años con paniculitis (lupus
profundus), con hemofagocitosis, y tratan de expli-
car la alteración del macrófago inducida por la
paniculitis, las citoquinas y los complejos inmunes.
Otros autores15 han relacionado el síndrome de
hemofagocitosis confirmado con estudio de médula
ósea en pacientes con LES y pancitopenia febril. Se
ha discutido también el papel de la IL-1 dentro del
síndrome de hemofagocitosis en el LES16. Wong y
colaboradores17 describen seis casos retrospectiva-
mente, todos los cuales compartían pancitopenia
severa, hemofagocitosis, anticuerpos antinucleares
a títulos altos e hipocomplementemia, y proponen
diferenciarlos de infección agregada al LES. En otro
caso se documentó también la hemofagocitosis acti-
va en médula ósea inducida por citoquinas con ni-
veles de ferritina alta, c3 bajo y Anti DNA positivo,
descartando infección previamente18.

Papo y colaboradores3 describen cuatro pacien-
tes con diferentes espectros de la enfermedad, te-
niendo índices de actividad de la enfermedad
diferentes (SLEDAI), pero compartiendo todos
hemofagocitosis demostrada en médula ósea, fiebre
alta persistente, hiperferritinemia y pancitopenia;
proponen la disfunción intrínseca del macrófago en
el LES con activación específica del macrófago por
linfocitos autoreactivos y a su vez activación de
linfocitos y macrófagos por infección en LES.

En nuestro caso en particular encontramos carac-
terísticas de actividad del Lupus en el comienzo de
la enfermedad, sin embargo posteriormente, a pesar
de tener los niveles de complemento normales, ha-
ber presentado mejoría desde el punto de vista res-
piratorio y con un escaso compromiso renal, se
presentaron las manifestaciones sistémicas dadas,
principalmente por las alteraciones en la coagula-
ción, piel y la fiebre persistente, asociadas a las alte-
raciones del sistema nervioso central, todas ellas con
remisión pobre utilizando el esquema convencional
para un paciente con lupus activo (dosis elevada de
esteroide, ciclofosfamida y gammaglobulina
intravenosa), descartando infección sistémica con-
comitante. Por esa razón se decidió estudiar la posi-
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bilidad del síndrome de macrófago activado, encon-
trando una importante hemofagocitosis en la médu-
la ósea, a su vez los niveles de ferritina altos,
hipertrigliceridemia y sodio bajo. Al utilizar
ciclosporina A, luego de todos los esfuerzos
farmacológicos, se inició la remisión de los sínto-
mas persistentes así como se ha descrito en la litera-
tura3,19-20. El beneficio con la ciclosporina está
relacionado con la inhibición en la liberación y pro-
ducción de algunas citoquinas como la IL-2, así
como con la interferencia del ciclo linfocitario. Ha-
bitualmente en el LES existe una hiperactividad de
células B así como de células T; algunos estudios
han mostrado alteraciones del macrófago. En estos
casos los pacientes tienen muchos anticuerpos y
posiblemente una hiperactividad de las citoquinas
(IL-1, IL-6, TNF) producidas por macrófagos y
linfocitos que interfieren en la depuración de los
complejos inmunes, por ello se puede explicar la
hepatoesplenomegalia, la linfadenopatía, la fiebre,
el malestar general. La fiebre en general es
monocotidiana con picos en horas diferentes a los
que se observarían en la enfermedad de Still; ésta
disfunción del macrófago probablemente está rela-
cionada con la gran hiperactividad de citoquinas sin
control paracrino, autocrino y endocrino, lo que con-
lleva a una serie de disfunciones inmunológicas
biocelulares. En las enfermedades reumáticas,
específicamente, existe siempre el mecanismo de
presentación antigénica, activado permanentemen-
te, lo cual está mediado por citoquinas.
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