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RESUMEN

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es una enfermedad
que afecta al sistema inmunitario, a través de la activacion
macrofagica descontrolada, con falla en las funciones de las
células asesinas natural killer (NK) y los linfocitos T citotéxicos.
El dengue es la arbovirosis de mayor impacto en salud publica,
gue se presenta en areas tropicales del mundo. El objetivo de
esta investigacion fue analizar la asociaciéon de la
linfohistiocitosis hemofagocitica a la severidad del dengue,
sintomas y diagndstico. Se aplicé una metodologia con disefio
documental con revision sistematica de la bibliografia en las
bases de datos cientificas y buscadores PubMed, Medline,
Scielo, Elsevier y Google Académico, utilizando las palabras
clave: sindrome hemofagocitico, linfohistiocitosis
hemofagocitica, virus dengue, dengue grave, natural killer e
inflamacién. Se seleccionaron 85 articulos bajo criterios de
inclusion y exclusion, tanto en inglés como en espafiol,
publicados entre los afios 2010-2021. EI sindrome
hemofagocitico es el responsable de los sintomas que en
determinado momento prolongan o complican el dengue
grave, se caracteriza por una activacion inmune patolégica,
con signos y sintomas de inflamacién excesiva, donde sus
principales manifestaciones clinicas son fiebre, citopenias,
esplenomegalias, hemofagocitosis, hipertrigliceridemia e
hipofibrinogenemia, teniendo encuentra que el problema
principal en esta patologia es el diagnéstico oportuno, dado
gue su presentacion generalmente esta enmascarada por la
enfermedad viral que usualmente se convierte en el
desencadenante, y la persistencia o0 progresion de los
sintomas suele ser pasada por alto. La LHH asociada al
dengue se encuentra descrita como una forma inusual y grave,
lo que da como resultado una tormenta de citocinas liberadas
durante la enfermedad. La asociacién entre ambas entidades
causa manifestaciones clinicas amplias que pueden iniciar
desde lo menos grave hasta lo hemorragico, el cuadro febril,
dolor abdominal y dificultad respiratoria, entre otras
manifestaciones clinicas, resaltan, lo cual debe orientar al
diagndstico oportuno y evitar la muerte del paciente.

Palabras clave: sindrome hemofagocitico linfohistiocitosis,
virus dengue, dengue grave, dengue severo, natural killer.

ABSTRACT

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HHL) is a disease that
affects the immune system, through uncontrolled macrophage
activation, with failure of natural killer (NK) cells and cytotoxic
T lymphocytes. Dengue is the arbovirus with the greatest
impact on public health, occurring in tropical areas of the world.
The objective of this research was to analyze the association
of hemophagocytic lymphohistiocytosis with the severity of
dengue, symptoms and diagnosis. A documentary design
methodology was applied with a systematic review of the
bibliography in the scientific databases and search engines
PubMed, Medline, Scielo, Elsevier and Google Scholar, using
the key words: hemophagocytic syndrome, hemophagocytic
lymphohistiocytosis, dengue virus, severe dengue, natural
killer and inflammation. 85 articles were selected under
inclusion and exclusion criteria, both in English and Spanish,
published between 2010-2021. Hemophagocytic syndrome is
responsible for the symptoms that at a certain time prolong or
complicate severe dengue, it is characterized by pathological
immune activation, with signs and symptoms of excessive
inflammation, where its main clinical manifestations are fever,
cytopenias, splenomegaly, hemophagocytosis,
hypertriglyceridemia and hypofibrinogenemia, having found
that the main problem in this pathology is timely diagnosis,
since its presentation is generally masked by the viral disease
that usually becomes the trigger, and the persistence or
progression of symptoms is often overlooked. Dengue-
associated LHH is described as an unusual and severe form,
resulting in a storm of cytokines released during the disease.
The association between both entities causes wide clinical
manifestations that can start from the less severe to the
hemorrhagic, the feverish picture, abdominal pain and
respiratory distress, among other clinical manifestations, they
highlight, which should guide the timely diagnosis and avoid the
death of the patient.

Keywords: hemophagocytic lymphohistiocytosis syndrome,
dengue virus, severe dengue, severe dengue, natural killer.
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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico (SH) o linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) se produce ante la desregulacion del
sistema inmune que lleva a la activacion macrofagica
descontrolada, una falla en la funcion de las células asesinas
naturales o natural killer (NK) y de los linfocitos T citotoxicos
(LTCDS), producto de una respuesta inflamatoria incontrolable
y desmesurada ante diferentes estimulos y se manifiesta con
alteraciones clinicas, hematoldgicas, bioquimicas e
histolégicas (1).

La infeccion por el virus dengue (VD) constituye un problema
de salud publica mundial causada por un virus de la familia
Flaviviridae, tiene una amplia gama clinica. En algunas partes
del mundo, especialmente en las zonas tropicales, la infecciéon
es endémica. En las Ultimas décadas, las zonas tropicales se
han convertido en un grave problema de salud publica. Se
puede presentar de formas asintomaticas frecuentes hasta las
formas graves de fiebre hemorragica y shock por fuga capilar.
La asociacion entre ambas entidades se encuentra descrita
como una forma inusual y grave de presentacién que responde
a la tormenta de citocinas liberadas durante la enfermedad (2).

En Ecuador el Ministerio de Salud Publica (MSP) informé sobre
los casos de dengue que se registran en el pais en el 2020. En
total, se contabilizaron 5.356 casos confirmados de la
enfermedad, el dengue es una parte de las enfermedades
transmisibles que representan un problema de salud durante
todo el afio, pero su incidencia aumenta en la temporada
lluviosa, ello se debe a que hay una mayor transmisién de virus
por la aglomeracion de personas a causa del clima frio y por el
aumento de las poblaciones de vectores favorecidos por la
disponibilidad de criaderos (3).

Los hallazgos destacan que la LHH como una posible
complicacién que conduce a un dengue grave (DG) que
pueden revelar una infeccién en la medula 6sea por el VD, esta
se caracteriza por la activacion incontrolada de los linfocitos T
y macrofago normales, los paciente que presentan dengue y
LHH presentan caracteristica clinica y diagnosticos similares,
las cuales incluyen hiperferritinemia y actividad hemofagocitica
en la medula 6sea y otro niveles elevados como CD163 y
CD25 son proteinas que sirven para el diagnostico de la LHH
asociada al Dengue (4).

Unas de las principales causas de que el sistema inmunolégico
reaccione a alguna infecciéon, es un estado inflamatorio
desmesurado con liberacion de citocinas pro- inflamatorias al
torrente sanguineo, la cual puede generar activacion
macrofagica en el sistema reticulo endotelial que, junto con la
disfuncion de los LTCD8 y células NK, desencadena en una
hemofagocitosis (5).

En el presente trabajo investigativo se planted analizar la
asociacion de la linfohistiocitosis hemofagocitica a la severidad
del dengue, ademas de dar a conocer las causas y el
diagnostico de estas patologias que pueden estar afectando a
los pacientes especialmente en zonas endémicas al dengue y
cuyo diagnostico oportuno puede evitar la letalidad de la
infeccion.
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METODOLOGIA

Disefio y tipo de estudio

Se realizé una investigacion de disefio documental con
caracter descriptivo y exploratorio el cual permiti6 escoger
bibliografia referente para dar sustento a lo argumentado con
respecto a la problemética planteada.

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda bibliogréafica de articulos publicados
en el periodo 2010-2021, en idioma inglés y espafiol, en las
cuales se utilizaron las palabras clave: sindrome
hemofagocitico, linfohistiocitosis  hemofagocitica,  virus
dengue, dengue grave, natural killer e inflamacion y los
términos “MESH”, “LHH”, “VD”. El criterio de seleccién estuvo
basado en articulos de revistas cientificas indexadas en bases
de datos cientificas y buscadores PubMed, Medline, Scielo,
Elsevier y Google Académico.

Criterio de inclusion

Fueron incluidos los articulos completos referentes a LHH y
DG, considerando a paises a nivel mundial, publicados en el
periodo definido (afios 2010 a 2021), en idiomas inglés y
espafiol.

Criterio de exclusion
Fueron excluidos articulos repetidos, no disponibles en versién
completa y en sistemas biol6gicos diferentes al de interés.

Criterios éticos

En esta investigacion documental se cumplieron normas vy
principios universales de ética establecidos a fin de evitar
difusién de informacién con fines deshonestos y garantizar la
total transparencia en la investigacion, asi como se resguardé
la propiedad intelectual de los autores, realizando la correcta
referenciacion y citado bajo las normas Vancouver.

ANTECEDENTES

De Koninck y col. (6) en el afio 2014, en su estudio publicado
sobre linfohistiocitosis hemofagocitica e infeccion por dengue
se describe a una paciente de 21 afios que regresaba de un
viaje a Camboya, que desarrollé6 dengue complicado con LHH
habia presencia de fiebre agitada, exantema, leucopenia,
trombocitopenia, disfuncién hepatocelular, un nivel de ferritina
notablemente elevado y una médula 6sea que mostraba
abundante hemofagocitosis, se recuperd en 14 dias, fue el
segundo caso notificado de hemofagocitosis asociada al VD
en Europa. Dado que el dengue es un patdgeno en aumento
en las enfermedades de importacion tropical, es importante el
conocimiento de esta hasta ahora rara, pero grave
complicacion.

Mitra y Bhattacharyya (7) en el afio 2014, en su investigacién
publicada sobre sindrome hemofagocitico en el dengue grave
describieron a un nifio de 2 afios que desarrollé un sindrome
hemofagocitico asociado a dengue grave, la afeccion se
diagnosticé de acuerdo con los criterios establecidos por la
Sociedad Internacional de la Histiocitosis. Hubo una
recuperacion sin complicaciones con la terapia con
corticosteroides. La hemofagocitosis secundaria en los nifios
puede simular una sepsis grave, el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica o el sindrome de disfuncion
multiorgénica y conducir a dificultades en el diagndstico. Este
informe se suma a los limitados casos pediéatricos de sindrome
hemofagocitico relacionado con el dengue, reportados en la
literatura.
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Raju y col. (8) en el 2014, en su articulo sobre sindrome de
linfohistiocitosis hemofagocitica en el dengue hemorragico,
describen que la LHH es una activacion florida mortal de los
macréfagos del sistema linforreticular, se informa que esta
asociado con el dengue en nifios en la India y conlleva una alta
mortalidad. Los pacientes presentan fiebre alta,
empeoramiento de los recuentos de células sanguineas,
esplenomegalia, enzimas hepéaticas anormales con
caracteristicas de insuficiencia hepética, coagulopatia vy
complicaciones neurolégicas, basadas en una triada de
parametros clinicos, sanguineos y citologia de médula 6sea.
Se analizaron datos de 212 nifios ingresados con dengue. 31
nifios fueron clasificados como sospechosos de LHH y se les
aconsejé una evaluacion de la médula ésea; de los cuales 23
nifos tenfan evidencia medular de LHH. De los 23 nifios, 19
pacientes recibieron inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y
todos estos nifios se recuperaron. El dengue con disfuncion
multiorganica es comUnmente concurrente con HLH en la
médula y, por lo tanto, un diagnéstico temprano basado en la
evaluacion clinica, de laboratorio y de la médula 6sea es
significativo. Una evaluacion de la médula dsea confirma el
diagnostico de LHH. El dengue con disfuncién multiorgénica es
comunmente concurrente con LHH en la médulay, por lo tanto,
un diagnostico temprano basado en la evaluacién clinica, de
laboratorio y de la médula 6sea es significativo.

Phuakpet y col. (9) en el afio 2015, en un estudio publicado
sobre el sindrome hemofagocitico asociado a infeccion por
dengue, plantean una forma secundaria de linfohistiocitosis
hemofagocitica, encontrada después de varios tipos de
infecciones y puede ser fatal. Se presento un caso de infeccion
asociada al sindrome hemofagocitico (IAHS) después de una
infeccion por dengue en un paciente de 14 afios con un
sindrome de a-talasemia subyacente. Desarroll6 fiebre
prolongada, trombocitopenia y esplenomegalia progresiva.
Investigaciones posteriores indicaron hiperferritinemia vy
aumento de histiocitos reactivos con actividad hemofagocitica
en la médula O6sea. Respondi6 con prontitud a la
dexametasona e inmunoglobulina. Recomiendan estos
autores ser conscientes de esta afeccion, especialmente en
paises donde prevalecen tanto el dengue hemorragico como
la talasemia.

Heiny col. (10) en el 2015, en su investigacién sobre fiebre del
dengue como causa de linfohistiocitosis hemofagocitica
describen que el dengue es endémico en mas de 100 paises.
Los autores describen el caso de una nifia de 8 afios que
consulta por fiebre alta, malestar general, dolor de cabeza,
dolor abdominal y erupcién cutanea. El examen de laboratorio
revel6 linfocitosis atipica en hemograma periférico,
hiperbilirrunemia, enzimas hepéticas anormales y pruebas de
coagulacion. La serologia fue positiva para dengue. Debido a
la persistencia de la fiebre y los examenes de laboratorio
fueron compatibles con LHH, se realiz6 una aspiracion de
médula 6sea que confirmd la presencia de hemofagocitosis.
Por lo tanto, se presenta una rara presentacién de dengue
acompafada de LHH autolimitada que, con suerte, evolucioné
a un resultado favorable.

Wan y col. (11) en el 2015, en su estudio publicado sobre
sindrome hemofagocitico asociado a la infecciéon por dengue,
se reconoce la LHH como una complicacion potencialmente
mortal del dengue. Debe sospecharse con fiebre prolongada
mas alla de los siete dias asociada a hepatoesplenomegalia,
hiperferritinemia, empeoramiento de citopenias y desarrollo de
disfuncion multiorganica. El surgimiento de citocinas
proinflamatorias similares observadas en el sindrome
hemofagocitico asociado al dengue y la disfuncion
multiorganica puede indicar que son parte del espectro
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inflamatorio relacionado. Una proporcibn de pacientes se
recuperé con terapia de apoyo, sin embargo, la mayoria
requirié intervenciones con corticosteroides, inmunoglobulina
intravenosa o quimioterapia.

Kobayashi y col. (11) en el afio 2015, es su investigacion
publicada sobre sindrome hemofagocitico asociado al dengue
en un viajero japonés describieron que este sindrome puede
desarrollarse como una complicacién del dengue en casos
raros, pero su relacion con el dengue no se conoce bien. Se
presenta un caso asociado al dengue con compromiso
hepatico y coagulopatia de una paciente japonesa de 32 afios
la cual se diagnosticé con una infeccién por dengue, se inicio
tratamiento sintomético con diurético, infusién de albamina, y
transfusion de concentrados de glébulos rojos y plasma fresco
congelado y se realiz6 un examen de médula ésea para
investigar la fiebre prolongada, la anemia y la trombocitopenia
del paciente el cual revel6 hemofagocitos que contenian
eritrocitos, otros examenes posteriores revelaron un nivel
elevado de ferritina, fiebre, pancitopenia, hipofibrinogenemia y
evidencia de hemofagocitosis en la médula 6ésea, estos
hallazgos cumplieron cinco de los ocho criterios de diagnéstico
de la guia LHH.

Koshy y col. (1) en el afio 2016, dan a conocer que el dengue
es una enfermedad febril viral aguda y puede llegar a causar
un shock potencialmente mortal, es comun en areas tropicales
y algunas de sus complicaciones pueden ser proteicas. Esta
enfermedad puede presentar un estado febril agudo el cual
puede ser diagnosticado como dengue hemorragico. Estos
autores describen que el dengue se da con mayor frecuencia
en nifios y adultos con el sindrome hemofagocitico asociado a
VD. Las células T infectadas por el VD producen citocinas que
conducen a una actividad histiocitica incontrolada aumentando
la produccion de citocinas, como interferébn-gamma (IFN- y) y
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF- a) las cuales juegan un
papel importante en la patogénesis de LHH.

Lakothia y col. (2) en el afio 2016, en su investigacion sobre
pancitopenia en el dengue en paciente con sindrome
hemofagocitico, es una manifestacion atipicay rara del VD. Se
describe a una nifia de 15 afios que desarroll6 sindrome
hemofagocitico asociado a fiebre del dengue (FD), que
respondié con tratamiento de apoyo, acudié aparentemente
sana al hospital por antecedentes de fiebre alta de 7 dias de
duracion. También tenia quejas de artralgia, dolor de espalda
y mialgia. En el examen, estaba febril y no habia erupciones,
petequias, hematuria, hematemesis o hemoptisis. Respondié
con tratamiento de apoyo sin esteroides y mostr6 resolucion
clinica y bioquimica de la hemofagocitosis.

Ray y col. (13) en el 2017, en su investigacion sobre dengue
severo por linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria dieron
a conocer que la LHH inducida por el dengue es una afeccion
grave y puede resultar fatal si no se detecta a tiempo y se trata
adecuadamente. En un caso de LHH asociada a la FD en una
persona sana, la persona se deterioré6 durante la
hospitalizacién y su nivel de ferritina y la tasa de doble
citopenia fueron demasiado altas, lo cual provoco una
investigacion para LHH. El diagnostico de dengue con
sindrome hemofagocitico asociado a virus se establecié de
acuerdo con los criterios diagndsticos establecidos por la
Sociedad Internacional de la Histiocitosis, la LHH inducida por
dengue es una de las posibles causas de manifestaciones
graves de esta infeccion.

Rosenberg y col. (5) en el 2018, en su estudio publicado sobre
hemofagocitosis secundaria a dengue describié que el
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sindrome hemofagocitico la aparicién del desequilibrio del
sistema inmunolégico que conduce a la activacion
descontrolada de los macréfagos y muestra cambios clinicos,
hematolégicos, bioquimicos e histolégicos. La asociacién entre
ambas entidades se encuentra descrita como una forma
inusual y grave de presentacion que responde a la tormenta de
citocinas liberadas durante la enfermedad, se da a conocer un
caso de un paciente adulto con dengue, hemofagocitosis y
valores inusualmente elevados de ferritina en sangre que
evoluciond présperamente con tratamiento de soporte.

Giang y col. (14) en el afio 2018, en una investigacion
publicada sobre metandlisis sistematico de las caracteristicas
epidemioldgicas, la frecuencia de los signos clinicos y los
resultados de la linfohistiocitosis hemofagocitica asociada al
dengue. Describieron que el mayor nimero de casos de
dengue asociado a la LHH que correspondié a la region de
Asia Sudoriental (62 casos), seguida de la region del Pacifico
Occidental (20 casos), y América (31 casos), los principales
signos clinicos presentados fueron fiebre, hepatomegalia,
esplenomegalia, trombocitopenia, anemia y ferritina sérica.
Este estudio destacé una alta tasa de letalidad y coinfeccion,
la fiebre prolongada, la trombocitopenia persistente, los niveles
elevados de ferritina sérica y de lactato deshidrogenasa
podrian ser buenos indicadores de diagnostico para el
sindrome hemofagocitico asociado al dengue. La aspiracion
de médula ésea podria usarse como un criterio para el
diagnostico.

Bhattacharya y col. (15) en el 2019, en su estudio publicado
sobre dengue severo Yy linfohistiocitosis hemofagocitica
asociada en unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).
Se realiz6 un estudio retrospectivo en el cual se inscribieron 22
nifios con DG confirmado por laboratorio ingresados en la
UCIP. Se registraron las caracteristicas clinicas, los
parametros de laboratorio y los resultados y se compararon
entre los casos que cumplian los criterios LHH-2004 y aquellos
sin LHH. La mediana de edad fue de 8 (5-10,3) afios. La fiebre
estuvo presente durante una duracion media de 5,3 dias,
vomitos, dificultad respiratoria, dolor abdominal 'y
hepatomegalia como principales manifestaciones clinicas. La
LHH estd ganando cada vez mas reconocimiento en la
infeccion por dengue y puede considerarse como el
diagnostico diferencial de los nifios con hipohemoglobina,
hipoalbuminemia, alanina aminotransferasa (ALT) elevada y
disfuncién orgénica grave.

Kany col. (16) en el afio 2020, en su estudio publicado sobre
la infeccion por dengue complicada por linfohistiocitosis
hemofagocitica, experiencias de 180 pacientes con DG se
confirmoé que a nivel mundial, aproximadamente 500.000
personas con DG requieren hospitalizacion anualmente;
12.500 mueren, el estudio un céntrico retrospectivo de 5 afios
en todos los pacientes adultos con sindrome del dengue (SD)
ingresados en una unidad terciaria de cuidados intensivos en
Malasia murieron 39 de 180 pacientes con SD, 21 de 180
tenian LHH, segun (HScore) la cual es una herramienta de
utilidad para el diagnostico del SH. Se sugiere un estudio
prospectivo sobre la terapia rapida dirigida por LHH en
pacientes con SD con hiperinflamacién y falla multiorganica.

Narayanasami, Umakanth y Suganthan (17) en el 2020, en su
investigacion publicada sobre fiebre hemorragica del dengue
complicada con linfohistiocitosis hemofagocitica en un adulto
con cetoacidosis diabética confirmaron que la infeccién por
dengue puede causar un amplio espectro de presentaciones
que van desde la simple enfermedad febril autolimitada hasta
el DG, incluido el dengue hemorragico (DH) y el sindrome de
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choque por dengue (DSS). En este documento se dio a
conocer una mujer de Sri Lanka de 28 afios sin antecedentes
médicos que se presentdé con dengue hemorragico y
cetoacidosis diabética complicada con LHH, se establecié que
la ferritina sérica elevada de mas de 10.000 ug/L es 90%
sensible y 96% especifica para LHH.

RESULTADOS Y DISCUSION

Mondrag6n-Cardona y col. (18) en el 2016, da a conocer un
caso de LHH causada por Chikungunya virus (CHIKV), una
enfermedad viral reemergente, epidémica en algunas zonas
del mundo y de reciente introduccion en las américas,
considerada actualmente un importante problema de salud
publica, por las diferentes complicaciones en la salud de las
comunidades como las propias del individuo, evidenciadas por
la afeccion a nivel multisistémico. Se presenta un caso en el
cual se documentd linfohistiocitosis hemofagocitica en un
paciente hombre de 42 afios de edad, que consulta por 15 dias
de fiebre, poliatralgias simétricas y rash evanescente de
predominio en tronco y miembros superiores. Analiticamente
destaca trombocitopenia y anemia, sin leucopenia,
hiperbilirrubinemia a expensas de la fraccion indirecta, VSG
elevada, ferritina elevada, serologia positiva para CHIKV y
hepatoesplenomegalia. Se realiz6 aspirado de médula ésea
evidenciando linfohistiocitosis y hemofagocitosis. Ante la
creciente epidemia de infeccion por arbovirus, se hace
necesario describir el hallazgo de linfohistiocitosis
hemofagocitica, desencadenada en este caso por infeccion
por CHIKV. Se ha descrito la afecciébn multisistémica por
infeccion de CHIKV, y en el presente reporte su asociacién con
el sindrome de activacion de macréfagos, responsable de
linfohistiocitosis hemofagocitica, siendo relevante en el
contexto de la creciente epidemia de arbovirosis en el mundo.

Lopez y col. (19), en el 2018 en su estudio observaron que la
incidencia de pacientes con LHH es de 1-2 por cada millén de
nifios sin predominio de edad o sexo; la mortalidad promedio
puede ser de 60%. Un paciente present6 varias infecciones,
ingresando con una sepsis grave por neumonia, presentd

sintomas de palidez, con tiraje intercostal, con
hepatoesplenomegalia de 4 cm por lo que se le diagnosticd
una hemofagocitosis  secundaria. Los examenes

complementarios revelaron deplecién de las tres lineas
hematopoyéticas. Se extrajo sangre para estudios genéticos y
se actud en consecuencia, el paciente no respondio al
tratamiento y fallece dias después, arribando postmortem al
diagndstico genético de linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar.

Guijarro (20) en el 2018, describe el ingreso de paciente con
antecedentes destacables de dengue en el 2015 y diagnéstico
de VIH el cual presento6 fiebre de 38-39 °C con cefalea, se le
realizan pruebas diagnoésticas y cabe destacar: fiebre > 38,5
°C, ferritina de 14.309,9 ng/ml, triglicéridos de 196 mg/dl,
hemoglobina de 6,6 x g/dl, neutréfilos 1,19 x 103/pl, plaquetas
de 30 x 10 3/ul, fibrindgeno: 90,6 mg/dl y alteraciones
hepaticas. Estos resultados dan lugar a sospecha de sindrome
hemofagocitico, confirmandolo con un aspirado de medula
6sea, sin embargo, no queda elucidado cual fue el
desencadenante, si la infeccion del CMV o el estado de
inmunodeficiencia con el cual el paciente lleg6 a ingresar. He
aqui donde recae la gran importancia; en primer lugar, del
inicio de la terapia antirretroviral en pacientes con VIH positivo,
y en segundo lugar del diagndstico precoz y tratamiento del
sindrome hemofagocitico.

Camargo y col. (21) en el 2020, dan a conocer un caso de LHH
por Histoplasma capsulatum debido a que el paciente present6
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diferente sintomatologia clinica como: fiebre de 38.9 °C el cual
en sus examenes complementarios presenté elevacién de
enzimas hepdticas, ferritina elevada, entre otras, cumpliendo
con los criterios para el diagnostico de LHH. Se ajusta manejo,
pero el paciente fallece. El diagndstico de infecciones por
gérmenes inusuales con presentaciones inespecificas es un
reto en pacientes con inmunosupresion por trasplante de
organos.

En Ecuador en un articulo realizado por Teran y col. (22) en el
2020, reportan un caso de un paciente masculino de 4 afios
que tenia 20 dias con fiebre y dolor abdominal, el paciente
habia requerido reiteradamente asistencia médica, sin
presentar mejoria, ingresa a UCI con diagnéstico de sepsis,
pancitopenia severa, falla hepatica, dislipidemia y la presencia
de esplenomegalia. Las pruebas fueron negativas: TORCH,
VDRL no reactivo, hemocultivos negativos, urocultivo negativo
e hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2 negativo, pero la
prueba a VEB fue positiva para IgM. Debido a la pancitopenia
se realizé un aspirado medular que reporté leucopenia
moderada con granulacién tépica, hallazgos que, junto a la
trombocitopenia severa, esplenomegalia, pancitopenia severa
e hipertrigliceridemia, elevacién de ferritina, lactato
deshidrogenasa e IgM positiva a VEB permiten realizar el
diagnostico de sindrome hemofagocitico.

Caicedo y col. (23) en el 2021, analizan y publican el caso de
un paciente previamente sano con IgM positivo para VEB
causado por una LHH, el paciente evolucion6 con

hepatoesplenomegalia y deterioro clinico progresivo en el cual
se sospechd de un sindrome linfoproliferativo, el cual fue
descartado por aspirado de médula 6sea, encontrando
evidencia de hemofagocitosis activa. El paciente cumplia con
los criterios establecidos para el sindrome hemofagocitico y
presentd un compromiso de médula 6ésea, pancitopenia,
elevacion de ferritina e hipertrigliceridemia y ante la no
respuesta al protocolo de primera linea, incluyendo terapia
antiviral, se considero la posibilidad de una etiologia primaria.
Se completd estudio molecular con secuenciacion de nueva
generacién (NGS) que fue positivo para LHF-3. Debido a la
evolucion clinica se realizé trasplante de médula 6sea con
resultado exitoso a los 5 afios de seguimiento.

En estos estudios se evidencia que definitivamente la
sintomatologia que los pacientes refieren en un cuadro
diagnosticado como LHH, destacan la fiebre alta prolongada
mayor de 7 dias, que no responde al uso de antibidticos,
hepatoesplenomegalia, falla hepatica aguda por infiltraciéon de
linfocitos e histiocitos, bilirrubina alta, ademas citopenias,
hipertrigliceridemia, ferritina elevada, hemofagocitosis,
coagulopatia y sintomas neurol6gicos como paralisis de los
nervios craneales o convulsiones (24) (tabla 1).

Se ha establecido que las causas mas comunes para padecer
LHH es la asociada a una infeccion, predominantemente por
virus y el mayormente asociado es el VEB y el citomegalovirus,
aunque la LHH también ocurre en neoplasias y diferentes
enfermedades autoinmunes o auto inflamatorias (25).

Tabla 1. Etiologia y manifestaciones clinicas en pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica

Autores

Pais

ARO

Resultados

Mondragon-
Cardona y col.
(18)

Colombia

2016

Fiebre, trombocitopenia y anemia, hiperbilirrubinemia,
ferritina elevada, serologia positiva para virus
chikungunya (CHIKV), linfohistiocitosis y hemofagocitosis
en aspirado de médula 6sea.

Lépezy col. (19)

Cuba

2018

Fiebre de 38,5-39 grados y dificultad respiratoria, palidez,
con hepatoesplenomegalia, examenes complementarios:
Hb 6.8 g/l, leucocitosis con 91% de linfocitos, plaquetas
50x109/L, y neumonia grave del Iébulo superior derecho.

Guijarro (20)

Espafia

2018

Fiebre, pancitopenia, alteraciones hepaticas, elevacion de
ferritina y disminucién de fibrindgeno, hemofagocitos en
médula 6sea y leve hepatomegalia, causado por la
infeccion por VIH.

Camargo y col.
(21)

Colombia

2020

LHH por H. capsulatum, se presenta fiebre, bicitopenia,
elevacion de enzimas hepaticas, hipofibrinogenemia,
hipertrigliceridemia, ferritina excesivamente elevada y
rash caracteristico.

Terany col. (22)

Ecuador

2020

20 dias de fiebre y dolor abdominal. Requirié intubacion
por franca falla respiratoria y el ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos. Con hipotension e
insuficiencia hepatica, pancitopenia y esplenomegalia,
causada por una infeccién de Epstein Barr (VEB).

Caicedo y col.
(23)

Colombia

2021

Fiebre, adenopatias, distencion abdominal, ictericia,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia, presencia de
hemofagocitosis, ferritina elevada, hipertrigliceridemia. lo
cual fue causado por una infeccién por virus de Epstein
Barr (VEB).

De los estudios compilados para conocer la fisiopatologia de

higado y pulmén son dos Organos

usualmente

la infeccion por VD corresponde a la gravedad de la
enfermedad en la cual depende de la carga de la viremia y la
magnitud de las sustancias reactivas en la fase aguda, dando
una amplia gama de cuadros clinicos que van desde
infecciones inaparentes hasta un cuadro febril inespecifico, el
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comprometidos y presentan abundante inflamacién (25) (tabla
2). Estos resultados son parcialmente similares a los
encontrados por Narayanasami, Umakanth y Suganthan (17)
en el 2020, Koshy y col., (1) en el afio 2016 y Wan y col. (11)
en el 2015, los cuales confirman que la infeccion por VD va
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desde una simple enfermedad febril sin signos y sintomas

hasta un estado de DG,
multiorganicas, shock y hasta la muerte.

incluyendo complicaciones

Tabla 2. Fisiopatologia de la infeccién por virus dengue segun la clasificacién clinica

Presencia de dengue con signos de alarma. Su sintomatologia
comienza seis dias antes de su ingreso, sensacién de alza
térmica no cuantificada, cefalea intensa, somnolencia, mialgias,
artralgias, escalofrios; cuatro dias después reporta nauseas
acompafiadas de 10 episodios de emesis y cambios de conducta.

77 de 103 pacientes fueron clasificados como dengue grave,
hubo diferencias significativas entre los grupos de dengue en los
signos y sintomas como: fiebre, dolor abdominal, epistaxis y
cuenta plaquetaria, el dengue grave se presentd en mayor
proporcion en los pacientes mayores de cuatro afios de edad.

De los 149 casos, 65 fueron positivos para dengue, de los casos
positivos para dengue, 43 casos se clasificaron como dengue sin
signos de alarma, 15 casos como dengue con signos de alarmay
6 casos como dengue grave.

Estudio de 36 pacientes de los cuales 25 fueron diagnosticado
con dengue clasico, 2 fueron diagnosticados con dengue clasico
con manifestaciones hemorragicas y 9 fueron diagnosticados con

Pacientes con patologia autoinmune y diagnéstico de dengue se
dieron a conocer que las caracteristicas del dengue son similares
en varios aspectos a las enfermedades autoinmunes en especial
a las cola genopatias, pues ambos pueden cursar con fiebre,
artralgias, mialgias, leucopenia, plaguetopenia.

Se realiz6é un estudio de 205 pacientes pediatricos con dengue
sin signos de alarma y dengue grave atendidos en el Hospital
Regional de Zacapa, en el cual se puede observar que el rango
de edad mas frecuente en esta patologia es el de 2 a 5 afios.

Se incluyeron 135 nifios que presentaron algun trastorno
funcional gastrointestinal con dolor abdominal relacionado con
dengue no grave, sin signos de alarma que no presentaron

Autores Pais Afo Resultados
Cortés y col. | Colombia 2016
(26)
Alvarado y | México 2016
col. (27)
Rodriguez y | Colombia 2016
col. (29)
Valarezo y | Ecuador 2016
col. (30)
otras patologias
Colman y | Paraguay 2017
col. (28)
Salguero y | Guatemala | 2019
col. (31)
Velasco y | Colombia 2019
Ortiz. (32)
diferencias significativas.

Los estudios realizados por autores como Cortés y col. (26) en
el 2016, Alvarado y col. (27) en el 2016 y Colmany col. (28) en
el 2017, presentaron casos en los sistemas de salud a
pacientes que ingresaban sin sintomas ni clinica para VD, por
ser los primeros dias de la infeccion, a medida que
transcurrieron los dias el cuadro clinico fue empeorando
presentando sus primeros sintomas de alarma como dolor
abdominal intenso, vomito persistente, disminucién subita de
la temperatura, aumento del hematocrito con disminucion de
las plaquetas, evidenciando en la fisiopatologia, que podria
deberse a la lesion directa por el virus 0 a complicaciones
hemostaticas derivadas de la infeccion con comprometimiento
de la funcion y cantidad de plaquetas, originando
trombocitopenia.

Rodriguez y col. (29), estudiaron 149 individuos con
diagnostico clinico de sindrome febril agudo y con sospecha
de dengue, el 60% consult6 en los primeros 5 dias de inicio de
los sintomas, principalmente consistentes en fiebre en 97,9%,
cefalea (58,1%), mialgias (51,3%), artralgias (47,3%) y, con
menor frecuencia hematemesis (4,7%), ictericia (4,1%) y
ascitis (1,41%). De los cuales 65 fueron positivos para dengue
y de ellos 43 casos fueron dengue sin signos de alarma
(DSSA), 15 casos dengue sin signos de alarma (DCSA) y 6
dengue grave (DG).
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Cuando un paciente acude a consulta con sindrome febril se
presenta sintomatologia inespecifica, por lo que es necesario
determinar el agente causal mediante pruebas diagnosticas
debido a que el dengue es una enfermedad endémica y sus
cuadros febriles se pueden confundir con otras infecciones
hasta poder llegar al diagnéstico definitivo (29). Dentro de los
casos en estudio se dio a conocer como empieza la patologia
y como termina, desde una infeccion por VD sin signos de
alarma hasta un DG, pudiendo tener desenlaces fatales.
Valarezo y col. (30) en un estudio realizado en Ecuador en el
2016 con 36 pacientes, 21 varones y 15 mujeres, entre los 15
a 64 afios, el tiempo de estadia hospitalaria fue de entre unoy
nueve dias, al ingreso 25 pacientes fueron diagnosticados con
dengue clasico y dos pacientes fueron diagnosticados con
dengue clasico con manifestaciones hemorragicas, los
pacientes restantes fueron catalogados con otros diagnésticos
al ingreso. Al alta 32 pacientes tuvieron como diagndstico
definitivo dengue clasico y cuatro pacientes fueron
diagnosticados con dengue clasico con manifestaciones
hemorragicas, demostrando evolucion de la infeccion desde un
cuadro indiferenciado hasta el dengue hemorragico con la
sintomatologia correspondiente.

Salguero y col. (31) realizaron un estudio con 205 pacientes
pediatricos con dengue y DG, ingresados en el Hospital
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Regional de Zacapa entre los afios 2013 a 2017. Los pacientes
ingresados con diagnéstico de dengue, 46% correspondié a
DCSA, 30% DSSA y 24% a DG. El signo mas frecuente en
pacientes con DCSA y DSSA fue fiebre en el 100% y vémitos
en 24% de los casos. El sintoma predominante fue el dolor
abdominal (48%) en pacientes con DG y con signos y sin
signos de alarma; el hallazgo ultrasonografico mas frecuente
en ambos tipos de dengue fue el engrosamiento de la pared
de la vesicula biliar en el 87% y en DG fue hepatomegalia en
31% de los casos, el 100% presenté recuento bajo de
plaquetas.

Los hallazgos del estudio de Velasco y Ortiz (32), en el 2019
nos indican que los trastornos funcionales gastrointestinales se
pueden presentar después de un episodio de dengue no grave
en niflos se deben realizar mas estudios para investigar los
factores de riesgo que predisponen en los nifios, con el fin de
proponer estrategias de intervencion orientadas a reducir una
infeccion del VD. La fisiopatologia describe la historia de la
enfermedad y esta consta de tres fases, la primera o fase inicial

abarca los primeros cambios que sufre el organismo desde el
momento en el que comienza, hasta que se producen los
primeros sintomas, la segunda fase clinica comienza cuando
la enfermedad empieza a mostrar sus sintomas caracteristicos
y pueden aparecer repetidamente, por episodios e incluso en
crisis graves, y la tercera fase de resolucién puede acabar con
la enfermedad o esta puede pasar a ser crénica o terminal (33),
por tal motivo se tiene que tener en cuenta siempre la
sintomatologia presente en cada uno de los casos para evitar
que la enfermedad avance y evitar complicaciones que pueden
llevar hasta la muerte

Los diagndsticos clinicos y de laboratorio del sindrome
hemofagocitico estan basados en los criterios propuestos por
la Sociedad Internacional de la Histiocitosis (34), debido a que
esta se puede diagnosticar cuando los pacientes cumplen 5 de
los 8 criterios clinicos o cuando existe un diagnéstico molecular
confirmado, una evaluacion de la funcion inmunoldgica y las
pruebas genéticas son importantes, especialmente en el
diagndstico de formas familiares o primarias (tabla 3).

Tabla 3. Criterios clinicos y de laboratorio del sindrome hemofagocitico

1. Fiebre 2 38,5° C
2. Esplenomegalia

3. Citopenias

Plaquetas <100 000 / mm 3

Neutrdfilos <1000 / mm 3

Triglicéridos en ayunas 23 mmol / L
Fibrinbgeno <1,5¢g/L

5. Ferritina> 500 ug /1

6. sCD25 22400 U/ mi

7. Actividad de células NK baja o ausente

Hemoglobina <90 g / L (si la edad es <4 semanas, <120 g/ L).

4. Hipertrigliceridemiay / o hipofibrinogenemia

8. Hemofagocitosis en médula 6sea, LCR o ganglios linfaticos

Fuente: Criterios diagndsticos del sindrome hemofagocitico propuesto por la Sociedad Internacional de Histiocitosis (34)

Al realizar el diagnostico diferencial, se debe tener presente
que la sintomatologia inicial puede confundirse con las de otras
enfermedades como por ejemplo malaria, rubéola, sarampioén,
fiebre tifoidea, meningitis, leptospirosis y gripe o influenza,
dependiendo del cuadro epidemioldgico de la zona. En el
dengue no hay rinorrea, ni congestion nasal y el diagndstico
definitivo de la infeccién se realiza en el laboratorio y depende
de la deteccién de anticuerpos especificos en el suero del
paciente, de la deteccion del antigeno viral o el RNA viral en el
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suero o tejido o el aislamiento viral en cultivos celulares. Una
muestra sanguinea en la fase aguda debe tomarse, tan pronto
sea posible luego del inicio del periodo febril. Una muestra
sanguinea en la fase de convalecencia, idealmente debe ser
tomada de 2-3 semanas después del inicio de los sintomas
manifiestos. Los criterios a tomar en cuenta para el diagnéstico
confirmatorio del dengue resumidos segun la OMS (35) se
presentan en la tabla 4.
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Tabla 4. Criterios diagndsticos para el dengue

Diagndstico diferencial

El dengue no presenta rinorrea

Ni congestion nasal

Diagnéstico de laboratorio (deteccién de
anticuerpos especificos en el suero del
paciente, de la deteccion del antigeno
viral o el RNA viral en el suero)

Aislamiento e identificacion viral

RT-PCR (reaccion de cadena de polimerasa-transcripcion
reversa)

Deteccion de proteinas virales (NS1)
Inmunohistoquimica

Diagnéstico seroldgico por el método de ELISA o pruebas
rapidas inmunocromatograficas (segun infraestructura
disponible)

Pruebas complementarias (hemograma completo, examen
del liquido cefalorraquideo, ultrasonido, electrolitos, placa del

térax, tomografia axial pruebas de funcién hepatica).

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud (35).

Dentro de los estudios previos, se presentaron dos casos, un
caso de dengue con LHH diagnosticado con betatalasemia
mayor que presenté dengue hemorragico y desarrollo fiebre
muy alta continua, trombocitopenia persistente y anemia a
pesar de varias transfusiones de sangre y derivados
sanguineos. El otro caso era una nifia de 12 afios que, tras la
confirmacion inicial de dengue, presenté fiebre persistente y
hepatoesplenomegalia. El diagnéstico de ambos nifios se
confirmd por caracteristicas clinicas y de laboratorio
respaldadas por la demostracion de hemofagocitosis en la
médula Osea. Estos casos advierten que siempre debe
sospecharse LHH de manera temprana en estos pacientes. El
reconocimiento temprano y la pronta instauracion de una
terapia inmunosupresora apropiada, es el factor vital para
lograr un buen prondstico (36).

En pacientes con pistas clinicas de LHH, incluida fiebre de méas
de siete dias, esplenomegalia marcada, progresiva anemia y
empeoramiento de la leucopenia y trombocitopenia, es de
suma importancia reconocer cuando la LHH se ha desarrollado
en un paciente con dengue hemorragico grave. La fiebre
prolongada de mas de siete dias, esplenomegalia y el
empeoramiento de la citopenia, debe suscitar la sospecha
clinica temprana de LHH (37).

En el recién nacido con una infeccién primaria por VD, se
presenta en la tercera semana de vida, fiebre, shock y
hepatoesplenomegalia y se diagnostica la infeccion por
serologia, confirmandose LHH en médula désea (38). Se
consider6 el diagnéstico de LHH secundaria desencadenada
por una infeccion primaria por dengue presentando
hepatoesplenomegalia, estaba afebril y el recuento de
plaquetas se fue normalizando poco a poco segin el
tratamiento. La LHH asociada al dengue a menudo se pasa por
alto clinicamente, dado que en general, los médicos tratantes
se centran mas en la infeccién subyacente y no en realizar los
respectivos examenes para descartar la presencia de otras
patologias como la LHH, la cual debe considerarse como un
diagnostico diferencial de sepsis y otras infecciones virales,

72

particularmente en situaciones de respuesta inapropiada al
tratamiento estandar (39).

En los casos presentados, la mayoria de pruebas diagnésticas
fueron pruebas de laboratorio y examen de medula 6sea para
determinar si existe 0 no presencia de hemofagocitos, debido
a que es un criterio diagnostico importante de LHH, porque
también se puede presentar fiebre superior a los 38°C,
plaguetas bajas, caracteristicas de una infeccion por VD, por
tal motivo se debe realizar un diagnéstico detallado,
cumpliendo con 5 de los 8 criterios establecidos por la
Sociedad Internacional de Histiocitosis para su respectivo
diagnostico.

Bhattacharyay col. (15) en el 2019, plantean que debido a que
la fiebre estuvo presente por un periodo de 5 dias al igual que
el resto de la sintomatologia y cumplié con 5 de los 8 criterios
para el diagnéstico de LHH, tiene una amplia relaciéon con el
VD, debido a la presencia de fiebre. La tasa de mortalidad
puede llegar hasta un 13% de casos confirmados; estos
resultados son similares a los expuesto por Hein y col. (10) en
el 2015, quien describe que la fiebre alta, malestar general,
dolor de cabeza, dolor abdominal y erupcién cutdnea son
sintomas claves para el diagnéstico de infeccion por VD y la
serologia es una prueba especifica para el diagnostico, pero
debido a la persistencia de la fiebre y los examenes de
laboratorio, deben investigarse el resto de los criterios
expuestos para el diagnostico de la LHH.

Claros y Valencia (40) en el 2016 y Rosenberg y col. (5), en el
2018 definen que para que la LHH este asociada al VD se
deben presentar factores de riesgo como plaquetopenia,
aumento de la ferritina, coagulacion intravascular diseminada,
malignidad hematoldgica, fiebre, aumento de LDH, presencia
de visceromegalia, aumento de la bilirrubina, elevacion
marcada de las transaminasas, comorbilidad, falta de
respuesta al tratamiento e hipocelularidad en la medula 6seay
serologia positiva para dengue cumpliendo con los criterios de
la Sociedad Internacional de Hemofagocitosis (34).
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Definitivamente la asociaciéon de la LHH y DG es muy
importante conocerla debido a que ante una infeccién por
algun virus especialmente el VD (tabla 5). Se puede complicar
por la afectacion multiorganica, fiebre alta persistente,
citopenias, hemofagocitosis y con la LHH puede llegar a ser
mortal (41). Se asume que el sindrome hemofagocitico es el
responsable de los sintomas que en determinado momento
prolongan o complican el DG, es importante considerar que se
caracteriza por una activacion inmune patolégica, con signos y

sintomas de inflamacidon excesiva, donde sus principales
manifestaciones clinicas son: fiebre, citopenias,
esplenomegalias, hemofagocitosis, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, teniendo en cuenta que el problema
principal en esta patologia es el diagnostico, dado que su
presentacion generalmente estd enmascarada por una
enfermedad viral que usualmente se convierte en el
desencadenante, y la persistencia o progresion de los
sintomas suele ser pasada por alto.

Tabla 5. Evidencias de asociacion de la linfocitosis hemofagocitica y la infeccién grave por virus dengue

Autores Pais Afo n Resultados
Bhattacharya y | India 2019 | 22 Las caracteristicas clinicas observadas en 22 casos de DG
col. (15) caso | fueron fiebre de duracion media de 5-3 dias, vomitos, dificultad
S respiratoria, dolor abdominal y hepatomegalia,
trombocitopenia, anemia y transaminasas séricas elevadas,
coagulopatia e hipoalbuminemia.
Rosenberg y | Argentina 2018 |1 Caso de un paciente con cuadro de DG con falla organica y
col. (5) caso | sindrome hemofagocitico asociado, presentada como una
forma inusual de dengue, en general grave y con mal
prondstico.
Heiny col. (10) | Brasil 2015 |1 Paciente acude a consulta con sintomatologia de fiebre alta,
caso | malestar general, dolor de cabeza, dolor abdominal y erupcion
cutinea. El examen de laboratorio revel6 linfocitosis atipica en
hemograma periférico, hiperbilirrubinemia, serologia positiva
para dengue y LHH.
Claros y | El 2015 | 207 Sintomatologia de plaquetopenia, aumento de la ferritina,
Valencia (40) Salvador caso | coagulacion intravascular diseminada, malignidad
S hematolégica, fiebre, aumento de LDH, edad, presencia de
visceromegalia, aumento de la bilirrubina, elevacién marcada
de las transaminasas, comorbilidad, falta de respuesta al
tratamiento y dengue positivo.
CONCLUSIONES
5 de 8 criterios clinicos internacionalmente discutidos y
Estudios han demostrado que la linfohistiocitosis —analizados, los cuales pueden simular de inicio una infeccion

hemofagocitica (LHH) es causada por infecciones, en su
mayoria virales, neoplasias, enfermedades autoinmunes y
algunas enfermedades metabdlicas, sus sintomas mas
frecuentes evidencian fiebre alta de 7 dias incluyendo
hepatoesplenomegalia e insuficiencia hepatica aguda. Por otro
lado, la infeccidn por el virus dengue depende directamente de
la viremia y la magnitud de la respuesta inmunitaria mediada
por reactantes de fase aguda, citocinas y alteraciones
hematolégicas que desencadenan clinicamente tres cuados
diferenciados: Dengue sin signos de alarma, dengue con
signos de alarma y dengue grave. Para el diagnéstico de la
linfohistiocitosis hemofagocitica se deben cumplir por lo menos
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