
130

GENERALIDADES

Síndrome de activación macrofágica (SAM) es un sín-
drome clínico, potencialmente fatal, ocasionado por una 
excesiva activación y proliferación de macrófagos bien 
diferenciados, que se ha descrito en un grupo heterogéneo 
de enfermedades. Se ha reportado su relación con infec-
ciones, inmunodeficiencias, neoplasias, entre otras (1). 
Representa, además, una potencial complicación de algu-
nas enfermedades reumatológicas juveniles y Enferme-
dad de Still del adulto. Se reconoce más frecuentemente 
como complicación grave, a veces fatal (2), de la forma 
sistémica de Artritis Idiopática Juvenil. En ese estudio 
retrospectivo de 20 años en una unidad de reumatología 
pediátrica británica se comunica que nueve pacientes con 
enfermedades reumatológicas presentaron este síndrome, 
de los cuales dos fallecieron.

Su etiología y frecuencia son desconocidas aún. La 
incidencia en los análisis retrospectivos ha estado limitada 
por el uso de criterios de diagnósticos y clasificaciones 
que tienen algunos comunes denominadores y que han sido 
descritos anteriormente (3), que son de variada sensibili-
dad y especificidad. Surge la necesidad de unificar criterios 
de diagnóstico para cuantificar la magnitud de este sín-
drome, diagnosticarlo oportunamente y evaluar respuestas 
terapéuticas. Su patogenia tiene reconocida la participación 
activa del sistema mononuclear fagocítico, con  activación 
y proliferación descontrolada de macrófagos y linfocitos T, 
con disregulación de citoquinas, que pueden ser a menudo 
gatillados por virus (4). El reconocimiento precoz de este 
síndrome en los pacientes susceptibles facilitará terapias 
enérgicas y oportunas, ya que el compromiso multisisté-
mico es un signo de mal pronóstico (2). 

Este síndrome fue descrito por Risdall y cols. en 1979 
(5) como un síndrome hemofagocítico asociado a virus y 
que se diferenciaba de las histiocitosis malignas. El tér-
mino de Síndrome de Activación Macrofágica fue  acu-
ñado por Hadchouel y cols. en 1985 al describir en siete 
pacientes con artritis reumatoídea juvenil un síndrome 
caracterizado por manifestaciones hemorrágicas, neuroló-
gicas, hepáticas, hematológicas y metabólicas que no se 
reconocían como Síndrome de Reye u otro conocido. Esta 

complicación severa podría ser inducida por activación 
macrofágica secundaria a drogas o a infección intercurrente  
(6). El término de linfohistiocitosis hemofagocítica reac-
tiva también es usado para describir esta condición (4, 7). 

En 1985, la Sociedad Internacional del Histiocito esta-
bleció criterios clínicos, de laboratorio e histológicos que 
aún sirven como guías de diagnóstico (8). 

 
PATOGENIA

Proliferación no controlada de histiocitos de morfo-
logía normal que se manifiesta por infiltración multisis-
témica con fenómenos de hemofagocitosis en la médula 
ósea y/o en el sistema reticuloendotelial. 

Su proliferación se acompaña de una disminución de 
linfocitos T citotóxicos y de la actividad de células Natu-
ral Killer con aumento de macrófagos y selectivo de linfo-
citos T (9, 10), con el consiguiente aumento de citoquinas 
proinflamatorias. Este estado lo pueden precipitar algunos 
agentes infecciosos: bacterias, hongos  y parásitos, infec-
ciones virales, particularmente por virus Epstein-Barr, e 
infecciones causadas por otros miembros de la familia her-
pesvirus. En varios reportes este síndrome se ha presen-
tado concomitantemente con modificaciones en terapias, 
más comúnmente sales de oro, metotrexato, sulfasalazina 
y agentes bloqueadores del factor de necrosis tumoral. Sin 
embargo, estas asociaciones deben ser interpretadas cau-
telosamente (4). 

DIAGNOSTICO

Se basa en criterios clínicos de laboratorio e histopa-
tológicos (Tabla 1) publicados en 1991 por Hemophago-
cytic Lymphohistiocytosis Study Group of the Histiocyte 
Society (8). Dentro de las guías de diagnóstico hay una 
versión propuesta en SAM del adulto (11), que presenta 
ciertas limitaciones, porque no siempre se puede demos-
trar hemofagocitosis, y parámetros de laboratorio como  
los triglicéridos elevados; ello  tiene un valor limitado 
(12), quedando el diagnóstico de SAM a menudo recono-
cido en la etapa avanzada, cuando el estado de enferme-
dad es refractario con una alta mortalidad (13).

Síndrome de Activación Macrofágica
Ximena Norambuena R.

Unidad de Inmunología, Servicio de Pediatría 
Hospital Dr. Exequiel González Cortés 

Reumatología 2004; 20(3):130-132

Sindrome 7/20/04, 18:43130-131



131

CLINICOS  LABORATORIO    HISTOLOGICO

Fiebre > 7 días Citopenia de 2 líneas hematolólogicas Hemofagocitosis   
Esplenomegalia • Hb < 9 g/dL     • médula ósea
   • Plaquetas < 100.000 cels/mm3  • bazo
   • Neutrófilos < 1.000 cel/mm3  • ganglios linfáticos
   Hipertrigliceridemia >200 mg/dL y/o  Sin hipoplasia o neoplasia
   Hipofibrinogenemia < 1,5 g/L

TABLA 1. 
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

LABORATORIO ADICIONAL: Algunos índices de 
laboratorio se han demostrado elevados en pacientes con 
SAM y que corresponden a los criterios publicados por 
Imashuku (Tabla 2) (11):

Los niveles de ferritina sérica se encuentran elevados 
en la Enfermedad de Still del adulto, en niveles más altos 
que lo que se podría esperar en un estado inflamatorio 
simple (14), y los valores encontrados eran superiores 
a otras enfermedades inflamatorias severas. En 3 de 10 
pacientes con Enfermedad de Still las cifras de ferritina 
eran superiores a 3.500 ng/ml. Ellos reportaron un caso 
en que la ferritina era 3.600 ng/ml y el estudio de médula 
ósea  demostró marcada hiperplasia de histiocitos madu-
ros, y otros dos pacientes con  niveles de ferritina sérica 
de 65.000 ng/ml y 250.000 ng/ml presentaban manifesta-
ciones de síndrome de hemofagocitosis. El aumento de 
la ferritina puede atribuirse a una síntesis elevada por los 
hepatocitos y otras células en respuesta a citoquinas y  
también por aumento en la actividad en las células Kupffer 
y macrófagos esplénicos. En el proceso de hemofagoci-
tosis, los monocitos también acumulan ferritina intracelu-
lar durante su rápida diferenciación a mácrofagos; por lo 
tanto, el nivel de ferritina sérica elevada puede ser expre-
sión de la activación del sistema reticuloendotelial, indi-
cando que la hiperferritinemia en la Enfermedad de Still 

del adulto se relaciona con la activación del sistema reti-
culoendotelial (15). 

ETIOLOGIA

No es clara aún. En la forma primaria, que se presenta 
habitualmente en el lactante, se ha demostrado defecto en 
los genes de cromosomas 9 y 10, relacionado con defecto 
en la perforina, una proteína que media la actividad cito-
tóxica de Natural Killer y linfocitos T. En la forma secun-
daria se ha demostrado la alteración de la perforina en dos 
de siete niños y disminución de la función Natural Killer 
en la Artritis Idiopática Sistémica (16).    

Este síndrome es de difícil diagnóstico. Por lo general, 
se plantea muy tardíamente y se sospecha con mayor fre-
cuencia en la morbilidad pediátrica, por su relación con 
la artritis idiopática juvenil sistémica (17) y enfermedades 
linfoproliferativas. En adultos, también debiera ser con-
siderado este diagnóstico en pacientes cuya patología de 
base como infecciones, neoplasias, inmunodeficiencias, 
Enfermedad de Still y lupus eritematoso sistémico  pre-
senten un curso inhabitual o atípico.

En un estudio realizado en adultos (12) se analizaron 
retrospectivamente el perfil clínico y de laboratorio de 
57 pacientes con 60 episodios de SAM, entre octubre de 
1993 y junio de 2001 (Tabla 3). Se les determinó ferri-
tina sérica y/o demostración morfológica de hemofagoci-
tosis. Se utilizaron los criterios diagnósticos publicados 
por Imashuku y estos datos fueron comparados con la 
literatura (Tabla 4 y 5).

En este estudio la mortalidad se correlacionó signifi-
cativamente con trastornos de la coagulación (p = 0,004), 
disfunción hepática (p = 0,01), anemia (p = 0,022), trom-
bocitopenia (p = 0,001). Menos significativas fueron la 
edad y ausencia de adenopatías. Dhote y cols. destacan 
dos factores asociados a mortalidad: terapia esteroidal y 
trombocitopenia, con una mortalidad de 38,5% (18). La 

SERICOS          OTROS

Ferritina sérica > 10.000  g/L *        ↓ Natural Killer **
Deshidrogenasa láctica > 1.000 UI /L *
 
* Son índices más sensibles e inespecíficos.
** Permanente en la forma primaria, transitoria en la 
secundaria. Su uso está limitado por el costo y disponibilidad.

TABLA2.
LABORATORIO ADICIONAL
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sobrevida en Enfermedad de Still que presentaba SAM 
estuvo relacionada significativamente con artralgias (p 
= 0,001) y leucocitosis (p = 0,006). Concluyen que el 
screening propuesto en esta serie, ferritinemia y hemofa-
gocitosis, permite objetivar pacientes adultos con clínica 
compatible con SAM. Los niveles de ferritina sérica > 
10.000 µg/L  en la mayoría de los enfermos se correlacio-
naron con algún grado de hemofagocitosis, por lo que las 
hiperferritinemias aconsejan estudio de médula ósea, por 
SAM o neoplasias. La ferritina sérica puede ser un marca-
dor accesible y fácilmente cuantificable cuando hay alto 
riesgo de activación macrofágica. 

El aumento de la sobrevida de la población infantil, 
entre ellos, los portadores de enfermedades reumatológi-
cas que ya han presentado SAM, conforma uno de los 
grupos de riesgo por la mayor probabilidad de recurren-
cias de esta enfermedad. Por ello el reumatólogo de adul-
tos debe estar en conocimiento de estos antecedentes, por 
lo que significa el diagnóstico precoz  y tratamiento versus 
pronóstico de esta patología.

PACIENTES  57  (60 episodios SAM)

Edad 16 – 82   45,2 mediana
Género M / F  31 / 26
Infecciones    8
Tumores   16
Enfermedad de Still 23 (juvenil, adulto)
LES     1
Inmunodeficiencias   5
Desconocidas  10
Frec. mortalidad  35 %

TABLA 3.

CRITERIOS DE  IMASHUKU  % encontrado

Fiebre     89 
Citopenias Anemia   70
  Trombocitopenia  47
  Neutropenia  28
Hiperferritinemia    97
Aumento   LDH    82
Hemofagocitosis    80 

El  46% cumplían 5 criterios, 33% con 4 criterios, 
17%  3 criterios y 4% tenían 2 criterios

TABLA 4.
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PACIENTES - RESULTADOS    Enf. Still (23)    Otros (34)

Edad (años)               36 ± 16          57 ± 17  
Plaquetas (x 1000)             149 ± 102         66 ± 56
Creatinina (mg/dl)            1,27 ± 0,76      3,22 ± 2,80
Dialisis (N)    NO              9
Recurrencia SAM   3 (2)              0

( ) frecuencia

TABLA 5.
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