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RESUMEN

El sindrome de activacion macrofagica se conoce como una forma de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria, relacionada con enfermedades autoinmunitarias. El objetivo de
esta investigacion fue presentar un caso de una paciente con SAM, abordando el proceso

diagndstico, la estrecha relacion con las enfermedades reumaticas, su seguimiento y

(D) ev-nc___|

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0002-0348-2223
https://orcid.org/0000-0002-7184-621X
https://orcid.org/0009-0003-8547-7720
https://orcid.org/0000-0003-1448-4889
https://orcid.org/0009-0005-5947-2461
mailto:franciscoalbert@infomed.sld.cu

ﬁgﬂ!c'}:‘c.EB,m Revista Cubana de Reumatologia. 2025;27:e1385

tratamiento. Se presenta una paciente femenina de 11 afios de edad con antecedentes de
fiebre reumatica, y el diagndstico de sindrome de activacién macrofagica secundario a lupus
eritematoso sistémico de debut. En el tratamiento de la paciente se emplearon esteroides a
dosis elevadas e inmunosupresores, con lo cual se obtuvo una mejoria clinica y humoral,
lograndose el egreso de la paciente. El sindrome de activacion macrofagica, se mantiene como
una entidad con elevada mortalidad, con potencialidad para provocar disfuncién multiorganica,
que esta relacionado fuertemente con diversas enfermedades reumatoldgicas, por lo que es
imperativo que se piense y se diagnostique de forma temprana con el fin de disminuir la
mortalidad y contribuir a engrandecer el conocimiento y su tratamiento.

Palabras clave: sindrome de activacién macrofagica; lupus eritematoso sistémico; relevancia

clinica; reumatologia

ABSTRACT

Macrophage activation syndrome is known as a form of secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis, related to autoimmune diseases. The objective of this research was to
present a case of a patient with MAS, addressing the diagnostic process, the close relationship
with rheumatic diseases, its follow-up and treatment. We present an 11-year-old female patient
with a history of rheumatic fever, and a diagnosis of macrophage activation syndrome
secondary to systemic lupus erythematosus at onset. In the treatment of the patient, high-dose
steroids and immunosuppressants were used, with which clinical and humoral improvement
was obtained, achieving the patient's discharge. macrophage activation syndrome remains an
entity with high mortality, with the potential to cause multi-organ dysfunction, which is strongly
related to various rheumatic diseases, so it is imperative that it is considered and diagnosed
early in order to reduce mortality and contribute to increasing knowledge and its treatment.
Keywords: macrophage activation syndrome; systemic lupus erythematosus; clinical

relevance; rheumatology
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Introduccion

El sindrome de activacion macrofdgica (SAM) se conoce como una forma de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria, relacionada con enfermedades autoinmunitarias, se caracterizan
por un estado de proliferacion de causa no maligna e incontrolada de macréfagos y linfocitos
T, lo que permite que se establezca una etapa de hemofagocitosis en la médula 6sea,
afectando en las edades tempranas de la vida el resto de los elementos del sistema
reticuloendotelial.(

En su patogenia intervienen diferentes citocinas, las que se relacionan con los principales
elementos del cuadro clinico de esta entidad y contribuyen de forma decisiva en los dafios a
los tejidos. Presenta una elevada mortalidad y forma parte de las complicaciones mas temidas
de algunas enfermedades reumaticas de la infancia dentro de las que destaca, el lupus
eritematoso sistémico (LES) y la artritis idiopatica juvenil.

En los ultimos afnos se ha estudiado con ahinco esta entidad, sin tener aun del todo claro,
cuales son los elementos que la propician e intervienen en su aparicion, perpetuacion y
evolucion. No se dispone, por ende, de elementos epidemiolégicos y la comunidad
internacional se nutre de los casos que son informados a través de los reportes de caso o de
series de caso que en su gran mayoria no exceden de 5 por cada reporte.

En el campo de la Reumatologia los primeros reportes de esta entidad, datan de fecha tan
temprana como la década del 80 al 90 del pasado siglo, en la que se describieron pacientes
con artritis reumatoide sistémica que evolucionaron al SAM. El SAM suele presentar factores
precipitantes para su aparicion, entre los que podemos encontrar: exacerbaciones de la
enfermedad reumatolégica de base, uso de medicamentos como antinflamatorios no
esteroideos, infecciones bacterianas, micoticas o virales, siendo la mas importante la infeccion
por virus de Epstein-Barr, malignidad y trasplante.®

El objetivo de esta investigacion es presentar un caso de una paciente con SAM, abordando el
proceso diagndstico, la estrecha relacion con las enfermedades reumaticas, su seguimiento y

tratamiento.
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Presentacion del caso

Paciente femenina de 11 afos de edad, admitida en el servicio de urgencias del Hospital
General Docente Orlando Pantoja Tamayo de Contramaestre, Santiago de Cuba, por presentar
cuadro de descompensacion de la enfermedad reumatica de base, en este caso de una fiebre
reumatica que habia sido diagnosticada 2 afos antes, en aquel momento, con los siguientes
criterios: antecedentes de cuadros de faringoamigdalitis con estreptococo beta-hemolitico del
grupo A demostrado por exudado nasofaringeo, artritis, carditis, eritema marginado, fiebre,
artralgias, asi como velocidad de sedimentacién globular (VSG) centenaria, en ese entonces la
paciente requirié hospitalizacion en sala de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) por la
carditis, al egreso se mantuvo en la UCIP con penicilina benzatinica y seguimiento por
reumatologia, en el periodo posterior a dos afos después del diagndstico, la paciente fue
hospitalizada en 4 ocasiones, requiriendo en 2 de ellas ser manejada en las UCIP pues se
mantenian los cuadros febriles persistentes, asi como elementos de carditis dados
esencialmente por soplo holosistélico grado IlI/VI e insuficiencia mitral leve.
En esta ocasion es recibida con toma marcada del estado general, fiebre a razon de 2 picos
diarios, dolor a nivel del tobillo derecho, al examen fisico:

o Temperatura corporal axilar: 39 °C

o Piel: eritema diseminado en el tronco, los miembros superiores e inferiores, con aspecto

de moteado, fino, difuso que no causa relieve
o Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos taquicardicos, soplo holosistolico grado 1lI/VI
en foco mitral

o Sistema osteomioarticular (SOMA):

v Articulacién de rodilla bilateral: de color rojo, con aumento de volumen marcado,
calientes, tumefactas con dolor a la movilizacion activa y pasiva, limitacién de la
flexion en 15°y de la extension en 10°

v Articulacién del tobillo derecho: color rojo, con aumento de volumen marcado,
caliente, tumefacta con dolor a la movilizacién activa y pasiva, limitacion de la flexién
plantar en 20° y de la dorsal en 10°

Con estos elementos la paciente es ingresada en sala de miscelaneas para mejor estudio y

tratamiento, obteniendo en los complementarios los siguientes resultados. (Tabla 1)
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Tabla 1. Resultados de los estudios de laboratorio

Estudios 24h 72h 7d 14d 21d
Hemoglobina (g/L) 86 87 104 113
Hematocrito (L/L) 0,27 0,27 0,34 0,39
Leucograma (10°/L) 18,0 26,0 16,0 8,6
Neutréfilos (%) 0,15 0,26 0,44 0,56
Eosindfilos (%) 0,01 0,00 0,02 0,01
Monocitos (%) 0,09 0,00 0,03 0,02
Linfocitos (%) 0,70 0,70 0,41 0,41
Stabs (%) 0,03 0,04 0,00 0,00
Lamina Periférica Nn Nn Nn Nn Nn
Conteo de Plaquetas (10°/L) 215 215 232 234 256
VSG (mm/h) 80 12 9 8 9
Proteina C Reactiva (mg/L) 28,2 46,5 21,9 Negativo | Negativo
Proteinas Totales (g/L) 52 50 67 70 71
Albdmina (g/L) 20 18 47 53 51
Globulinas (g/L) 32 32 20 17 20
TGP (U/L) 16 305 212 42 37
TGO (U/L) 18 245 165 35 21
Glicemia (mmol/L) 4,5 49 47 39 4,6
Triglicéridos (mmol/L) 0,9 0,6 0,8 0,6
Colesterol (mmol/L) 3,5 42 4,0 39
Bilirrubina Total (pmol/L) 19 17 18 18
Bilirrubina Indirecta (umol/L) 14 13 14 15
Bilirrubina Directa (pmol/L) 4,5 4,0 38 31
Ferritina (ng/mL) 3042,1 1021 208 76
Ferritina/VSG 253,0 113,44 26,0 8,4
o Proteinas (g/L) 2,6 3,6 0,7 Negativo | Negativo
° Leucocitos 5600 8700 0876 Negativo | Negativo
§ 2 Hematies 3150 6150 125 Negativo | Negativo
§ § Cilindros 6870 7024 215 Negativo | Negativo
Proteinuria 24 horas (g/L) 2,0 3,5 0,65 Negativo | Negativo
Factor reumatoideo Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
ANA Positivo Patrén granular dilucién 1:180
LCR Proteinas +++

Nota: Nn: normocitica — normocrémica; VSG: velocidad de sedimentacidn globular; TGO: transaminasa glutamico - oxalacética; TGP:
transaminasa glutdmico — pirtvica; ANA: anticuerpos antinucleares

En los que se encuentra anemia grave, leucocitosis con linfocitosis, y presencia de células

stabs; en la periferia hematica se observa hipocromia, microcitosis, plaquetas adecuadas, con
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velocidad de sedimentaciéon globular acelerada, hipoproteinemia con inversion de indice
serina/globulina. Los examenes de la funcion renal informan proteinuria con hematuria,
cilindruria y leucocituria; resultados de las primeras 24 horas presentados en la tabla 1.

A las 48 horas del ingreso, la paciente incrementa los picos febriles a 4 o 5 diarios, se decide
su traslado a la UCIP, se solicita valoracion de urgencia por reumatologia, recibiéndose la
paciente somnolienta, con toma del estado general, fiebre persistente que no regula con las
medidas antitérmicas, lo que establece un empeoramiento de su condicion general.
Posteriormente, empieza con cuadro de irritabilidad, desorientacidn, en estas condiciones se
presentan, dos convulsiones ténico — cldnicas, generalizadas, que determinan la necesidad de
emplear anticonvulsivantes, se decide la sedacion, intubacién y ventilacion mecanica como
medidas neuroprotectoras, se realiza valoracion por la especialidad de cardiologia de urgencia
ante taquicardia sinusal que se ha venido incrementado, no relacionada con los picos febriles,

ademas de ecografia pulmonar y abdominal, resultados que se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de los estudios de imagenologia

Ecocardiograma Situs Solitus, concordancia A-V y V-A. Contractilidad global y segmentaria conservada. Aparato valvular
de aspecto y funcién normal. Flujo pulmonar tipo |, flujo mitral normal. VCI no dilatada, colapsa >50,0

%. No imagen sugestiva de vegetacion, se observa derrame pericardico circunferencial de 10 mm

Ecografia Patrén intersticial difuso multifocal, homogéneo, bilateral, con linea pleural normal. Derrame pleural
pulmonar bilateral de pequefia cuantia

Ultrasonido Derrame perivesicular de 12 mm, liquido libre en el fondo de saco de Douglas, hepatomegalia que
Abdominal rebasa el borde costal en 4,0 cm, lisa, no nodular, de aspecto inflamatorio

Nota: A-V: auriculo — ventricular; V-A: ventriculo — auricular; VCI: vena cava inferior

Ante estos nuevos elementos, se interpreta como el debut de un LES juvenil, considerando los
criterios Systematic Lupus International Collaboration Classification (SLICC) del 2012:
Criterios clinicos:

o lupus cutdneo agudo (eritema maculopapular agudo)

o sinovitis en 2 o mas articulaciones

o serositis

o renal: proteina/creatinina en orina, u orina de 24 h, con mas de 500 mg de proteina en

24 h; o cilindros hematicos

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2025;27:e1385

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

o neuroldgicos: convulsiones, estado confusional agudo (en ausencia de otras causas,
como uremia, farmacos y téxico-metabdlicas)
Criterios Inmunitarios:

o ANA por encima del rango de referencia del laboratorio
Se reporta la paciente en estado critico se aplican el indice de medicion de la actividad del LES,
con puntuacion total de 19 puntos:

o manifestaciones constitucionales: 3 puntos (fiebre)

o manifestaciones tegumentos: 3 puntos (eritema)

o manifestaciones cardiovasculares: 3 puntos (carditis)

o manifestaciones articulares: 3 puntos (poliartritis),

o manifestaciones neuromotoras: 2 puntos (convulsion)

o laboratorio: 2 puntos (valor del hematocrito), 2 puntos (linfocitosis), 1 punto (VSG)
Actividad alta segun evaluacion por Pediatric Rheumetology International Trials Organization
(PRINTO), se inicia de forma enérgica la terapia con pulsos de metilprednisolona (bulbo: 500
mg), carvedilol (tableta: 6,25 mg) a una dosis de 3,25 mg/dia asociado a enalapril (tableta: 20
mg) a una dosis de 5 mg/dia y reevaluar en 24 horas. A las 48 horas, la paciente se mantiene
con hipertermia (39 °C) que no cede a las medidas antipiréticas, se indican complementarios
para el dia siguiente, la paciente muestra a las 72 horas tendencia al empeoramiento, la fiebre
ya es constante con igual cuadro de toma del estado de general.

Se suma al examen fisico la presencia de hepatomegalia de mas de 4 cm por fuera del reborde
costal, se reciben resultados de complementarios de las 72 horas (tabla 1). Llama la atencion
la permanencia de la leucocitosis con valores de reaccion leucemoide y VSG en rangos
normales, acompafado de transaminasas elevadas, valores de ferritina elevados, con una
relacion ferritina/VSG elevada, hipoproteinemia con inversion de indice serina/globulina, los
examenes de la funcién renal informan proteinuria, hematuria, cilindruria y leucocituria, se
recibe ademas informe del estudio del LCR que se habia realizado en el cuerpo de guardia al
ingreso, informa marcada hiperproteinorraquia.

Con estos elementos se plantea el diagnostico de SAM a través de la implementacion de los
criterios diagndstico de Parodi.®®

En el aspecto terapéutico, se decide mantener el tratamiento con pulsos de metilprednisolona.

La paciente a partir de las 24 horas empieza a mostrar una respuesta adecuada, desaparece
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la fiebre, a los 7 dias de la hospitalizacién, empieza a disminuir el eritema, asi como las
manifestaciones articulares, se decide llevar los pulsos a 5 dias, al 4to dia se logra desacoplar
del respirador mecanico, la paciente mejora, luego de cumplido el tratamiento con los pulsos
endovenosos de metilprednisolona, se inicia con esteroides via oral a razén de 1 mg/kg de
peso y se decide iniciar la terapia con ciclofosfamida a una dosis de 750 mg/m?2SC, continua
la respuesta favorable y la paciente se egresa a los 23 dias, con un adecuado estado general
avalado por los resultados normales de los analiticos humorales evolutivos que se realizaron

a cada 7 dias hasta el egreso.

Discusion

El SAM, forma parte de las linfohistiocitosis hemofagociticas, se presentd un caso clinico de
una paciente que evolucioné a esta temida complicacién como punto de partida una
enfermedad reumatica, y donde se cumplieron los criterios de Parodi que presentan una
sensibilidad del 92,1 % y especificidad del 90,9 %, requiriendo para el diagndstico la presencia
de al menos un criterio clinico y como minimo de 2, de los del laboratorio, en el presente caso,
se cumplen 4 criterios clinicos y tres de laboratorio, el hecho del antecedente de enfermedad
reumatoldgica de base en la paciente, que se diagnostico hacia un LES juvenil, es uno de los
elementos que con mayor fuerza inclinan el pensamiento hacia el SAM. Saldarriaga Rivera,®
en su serie de 4 casos plantea que en muchas ocasiones no se puede distinguir la etiologia,
esto relacionado con lo agudo del cuadro y el amplio cortejo de manifestaciones que presentan
estos pacientes, igual certeza plantean Egues y colaboradores.®

Asimismo, la elevada mortalidad del SAM, impone el galeno la necesidad de la identificacion
temprana de los elementos clinicos y humorales. En este caso la presencia y caracteristicas
de la fiebre, debido a que casi en el 96,0% de los pacientes con linfohistiocitosis
hemofagocitica se manifiesta como elemento de aparicién temprana, y conduce al diagndstico
temprano.

El diagndstico de SAM, generalmente se basa en la sospecha del médico, desafortunadamente
las anomalias clinicas y de laboratorio podrian no aparecer en la manifestacion inicial,

retrasando el actuar y comprometiendo la posterior evolucion.®-®)
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Una vez que el paciente es diagnosticado el seguimiento del mismo se hace desde una unidad
de cuidados intensivos, las tasas de mortalidad de este sindrome, se comportan entre el 8,0 al
24,0 %, sin distincién de las etiologias principales (enfermedad reumatica, infecciones y
neoplasias).@().®).6)

El médico de asistencia debe tomar en consideracién siempre este diagndstico en pacientes
que, contando con los antecedentes antes empleados, muestre signos y sintomas de un SAM,
esto determina un diagndstico sumamente precoz que permite ampliar las posibilidades de
supervivencia de estos pacientes. Los autores®.5:6)7) ademas informan que en el caso
especifico del LES, el sindrome de activacion macrofagica se presenta en el debut de la
enfermedad o dentro de las primeras etapas.

Para el manejo de estos casos, se parte de forma casi unanime, de dosis elevadas de
esteroides y se prefiere el empleo de los pulsos de metilprednisolona a 30 mg/kg/dosis, hasta
1 g/dosis, entre 3 y 10 pulsos, en aquellos pacientes que no respondan al esteroide, la
ciclosporina A es la segunda droga de eleccion, a 2,5 mg/kg/dia, para los casos refractarios:
inmunoglobulinas, ciclofosfamida, etanercept, plasmaféresis.®©.(").#) Sj se sospecha
malignidad se debe emplear un tratamiento especifico para las neoplasias, y existe una
tendencia el empleo de los bioldgicos, tema este que ha sido bien fundamentado.((9.(10)

En nuestro particular la estrategia se disefi¢ a partir del empleo inicial de esteroides a dosis
elevadas, luego de pulsos de metilprednisolona y por ultimo de ciclofosfamida, con lo cual se

obtuvo una mejoria clinica y humoral, lograndose el egreso de la paciente.

Conclusiones

El SAM, se mantiene como una entidad con elevada mortalidad, con potencialidad para
provocar disfuncién multiorganica, que esta relacionado fuertemente con diversas
enfermedades reumatoldgicas, en su constelacion de manifestaciones destacan la fiebre, la
toma neuroldgica, la hepatoesplenomegalia y las alteraciones del laboratorio. Es imperativo
que se piense y se diagnostique de forma temprana con el fin de disminuir la mortalidad y

contribuir a engrandecer el conocimiento y manejo.
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