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Resumen

Introduccién: El sindrome hemofagocitico (hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis - HLH) es una patologia grave, poco frecuente, en la que se produce una
respuesta inmune exagerada resultando en un estado hiperinflamatorio. Puede
ser primario o secundario a infecciones, metabolopatias, neoplasia. Reporte de
caso: Presentamos el caso de un paciente con dengue grave con sangrado di-
gestivo anemizante, sindrome compartimental abdominal secundario a ascitis a
tension, fallo hepatico y renal y disfuncidén neuroldgica, precisando ingreso en
unidad de terapia intensiva para su manejo. Dada la persistencia de fiebre y
mala evolucién, se amplié estudio confirmando el diagndstico de HLH, inician-
dose tratamiento. inmunomodulador. Finalmente, a pesar de los esfuerzos te-
rapéuticos, el paciente fallecié. Discusién y conclusiones: Esto nos recuerda
la importancia de identificar los signos de alarma de desarrollo de dengue grave
segun los criterios del OMS-2009 para trasladar al paciente a un centro de refe-
rencia para su manejo. Ademas, es fundamental establecer un alto indice de
sospecha del Sindrome hemofagocitico ante pacientes graves con fiebre pro-
longada y presencia de posibles factores desencadenantes, para poder realizar
el diagndstico de acuerdo a los criterios de HLH-2004 e iniciar tratamiento dirigi-
do contra el desencadenante e inmunomodulador para frenar el estado de hi-
perinflamacion.

Abstract

Introduction: Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare, severe
pathology in which there is an exaggerated immune response resulting in a
hyperinflammatory state. It may be primary or secondary to infections, meta-
bolopathies, neoplasia, etc. Case report. We present the case of a patient
with severe dengue with anaemising gastrointestinal bleeding, abdominal
compartment syndrome secondary to ascites, hepatic and renal failure and
neurological dysfunction, requiring admission to the intensive care unit for ma-
nagement. Due to the persistence of fever and poor evolution, further investi-
gation confirmed the diagnosis of HLH, and immunomodulatory treatment was
initiated. Finally, despite therapeutic efforts, the patient died. Discusion and
conclusions: This reminds us of the importance of identifying the warning
signs of the development of severe dengue according to WHO-2009 criteria in
order to transfer the patient to a reference centre for appropriate manage-
ment. In addition, it is essential to establish a high index of suspicion for HLH
in severe patients with prolonged fever and the presence of possible triggers,
enabling the diagnosis to be made according to the HLH-2004 criteria and to
initiate treatment directed against the trigger and immunomodulator to reduce
the hyperinflammatory state.
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INTRODUCCION

El dengue es una infeccion causada por el vi-
rus del dengue, cuyo principal vector de trasmi-
sién en América Central es el mosquito Aedes
Aegypti. Segun el ultimo informe de agosto de
2024 de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), de los 11.321.338 casos sospe-
chosos de dengue en las Américas en las pri-
meras 31 semanas de 2024, 1.815
corresponden a Panama.

Esto supone un incremento del 233% en com-
paraciéon al mismo periodo del 2023 y del 416%
con respecto al promedio de los ultimos 5 afos.
Actualmente se considera un problema de sa-
lud publica, con una tasa de letalidad del
0,056% [1].

En pacientes pediatricos, los sintomas pueden
ser muy variados desde cuadro febril inespeci-
fico hasta cuadros graves o shock. La infeccién
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viral también puede provocar disregulaciones
en la respuesta inmunitaria, como el sindrome
hemofagocitico.

El sindrome hemofagocitico (hemophagocytic
lymphohistiocytosis - HLH) es una patologia
grave, poco frecuente, en la que se produce
una respuesta inmune exagerada mediada por
linfocitos T citotdoxicos, natural killers (NK) vy
macrofagos tisulares, quienes perpetuan una li-
beracion masiva de citoquinas, resultando en
un estado hiperinflamatorio (Figura 1). Esta en-
tidad puede ser primaria (causas genéticas co-
nocidas en un 30-70%) o secundaria (a
inmunodeficiencias, metabolopatias, infeccio-
nes, neoplasias) Se han descrito casos de sin-
drome hemofagocitico secundario a infecciones
por virus (VEB, CMV, VHS, VIH, VHH8, SARS-
CoV entre otros), bacterias (micobacterias y
micoplasmas), parasitos (leishmania y plasmo-

Figura 1. Esquema en el que se representan las bases fisiopatologicas de la linfohistiocitosis

hemogafocitica (HLH).*
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de HLH. Modificado de HLH 2004 guidelines[5].

Criterio

Descripcion / Valor Umbral

1. Fiebre
2. Esplenomegalia
3. Citopenias (= 2 lineas)

238.5°C
Presente
- Hemoglobina < 9 g/dL (< 12 g/dL si edad < 4 semanas)

- Plaquetas < 100,000/mm?
- Neutrofilos < 1,000/mm?

4. Hipertrigliceridemia y/o Hipofibrinogenemia

- Triglicéridos > 300 mg/dL

- Fibrinbgeno < 150 mg/L

. Hiperferritinemia

. CD25 soluble

. Actividad citotoxica de células NK
. Hemofagocitosis

o N OO

> 500 ng/mL

> 2,400 Ul/mL
Disminuida o ausente
Evidenciada en tejidos

dium) y algunos hongos como Candida y crip-
tococo. Las infecciones por los distintos meca-
nismos, pueden actuar como desencadenante
para el desarrollo de HLH [2,3].

El espectro clinico del HLH es muy variable,
siendo lo mas caracteristico fiebre prolongada
y hepatoesplenomegalia. También pueden de-
sarrollar fallo hepatico agudo, coagulopatia,
anemia, trombopenia y disfuncion plaquetaria y
alteraciones neuroldégicas como crisis convulsi-
vas o alteraciones del nivel de conciencia [4].
Los criterios diagnésticos de HLH revisados en
2004 se muestran en la Tabla 1 [5].

El objetivo principal del tratamiento es controlar
la hiperinflamacién e hipercitocinemia, siendo
los inmunosupresores las base del mismo. Los
farmacos mas empleados son corticoides, in-
munoglobulinas, ciclosporina A, etopdsido, ana-
kinra y los nuevos anticuerpos monoclonales y
agentes anticitocinas.

La duracion del tratamiento es variable y no
esta bien definida. En los casos secundarios a
infecciones, es fundamental identificar el ger-
men causante y administrar terapia antimicro-
biana especifica. En muchos casos, el
complejo manejo de estos pacientes requiere el
ingreso en Unidades de Terapia Intensiva Pe-
diatrica [3].

elSSN: 2710-7604

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente vardn, de
8 anos de edad, procedente de una comarca
rural, sin antecedentes de interés. Calendario
vacunal parcialmente completo.

Comienza con fiebre de hasta 39°C, rinorrea y
tos, motivo por el que consulta en centro de sa-
lud al segundo dia del inicio de los sintomas.
Tras prueba de antigeno NS1 positiva (prueba
diagnéstica de infeccion por dengue), fue diag-
nosticado de dengue sin signos de alarma.

Cinco dias después, reconsulta en el mismo
centro por empeoramiento clinico. A la explo-
racion presentaba mal estado general, palidez
generalizada y dificultad respiratoria con ta-
quipnea y desaturacion hasta 81%, motivo por
el cual se decide traslado a hospital de refe-
rencia.

A su llegada a nuestro hospital, precisé oxige-
noterapia (mascarilla de oxigeno de alto flujo)
para mantener saturaciones en rango. Se en-
contraba taquicardico (FC 131 Ipm) con presion
arterial mantenida (TAM 78 mmHg; p45 para la
edad), aunque presentaba mala perfusion pe-
riférica y oliguria, junto con fiebre de 38,1°C.
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Figura 2. Endoscopia digestiva alta. Sangrado
digestivo tipo IIB (clasificacion de Forrest).

Se administraron dos cargas de volumen con
cristaloides (total 20 mL/kg). En analitica ex-
traida a su llegada presentaba anemia (hemo-
globina 5,8 g/dL) y trombopenia (30.000/mcL),
leucocitos 10.000/mcL, neutréfilos 7.300/mcL.
Se administré un concentrado de hematies,
oxigenoterapia en gafas nasales de alto flujo y
se ingres6 en Unidad de Cuidados Intensivos.
Se repitié prueba ELISA de antigeno NS1 que
resultd positiva, posteriormente, mediante RT-
PCR se identificaria dengue serotipo DEN-V-
4. La serologia mostré que se trataba de una
infeccion primaria, sin otros aislamientos mi-
crobiolégicos que justificasen el cuadro en el
resto del estudio realizado (serologias, hemo-
cultivo y cultivo de liquido ascitico y aspirado
endotraqueal).

En las siguientes doce horas comenzo6 con de-
posiciones melénicas y hematemesis (10 depo-
siciones y 6 vomitos con sangre en 12 horas),
asociando hipotensién y taquicardia junto con
disfuncién neuroldgica (GCS 10/15). Se decidio
intubacion orotraqueal para inicio de ventilacion
mecanica.

Llamaba la atencion la distensién abdominal
progresiva y dolorosa, ademas de persistir ané-
mico (hemoglobina 4,5 g/dL) y con plaquetas
en descenso (13.000/mcL) a pesar de varias
transfusiones, comenzo6 con coagulopatia e hi-
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pofibrinogenemia precisando administracién de
crioprecipitados, vitamina k intravenosa y se
inicié antibioterapia intravenosa empirica con
ceftriaxona.

Con hemorragia gastrointestinal persistente, se
realizé endoscopia digestiva alta en la que ob-
servaron sangrado digestivo alto en fondo gas-
trico tipo 1IB segun clasificacion de Forrest
(Figura 2).

Durante las siguientes 48 horas (dias 7° y 8°
desde el inicio de los sintomas), presenté em-
peoramiento clinico y analitico (valores mini-
mos de hemoglobina y plaquetas de 3,5 g/dL y
13.000/mcL respectivamente). Ante persisten-
cia de sangrado digestivo e inestabilidad hemo-
dinamica requirié hasta 3 farmacos vasoactivos
e hidrocortisona y multiples transfusiones (6
unidades de plaquetas, 7 concentrados de he-
maties, 7 bolsas de plasma fresco congelado y
5 de crioprecipitados). Debido a la elevada fuga
capilar, presenté aumento progresivo de liquido
libre intraabdominal desarrollando sindrome
compartimental a ese nivel (presion intraabdo-
minal de hasta 27 mmHg) y derrame pleural
evidenciado ecograficamente. Asociaba fallo
hepatico con elevacion de transaminasas (valo-
res maximos: GOT 28.077 UI/L, GPT 3.563 Ul/
L) y coagulopatia grave a pesar de administra-
cion de vitamina K. Tenia situacion de dafio re-
nal agudo estadio 3 (creatinina 2,74 mg/dL vy
oligoanuria) segun criterios KDIGO (Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes) por lo que
se inicio dialisis peritoneal y se modifico anti-
bioterapia a piperacilina-tazobactam.

Ante el fracaso de esta técnica por la obstruc-
cion continua del catéter debido al sangrado,
se decidi6 iniciar hemodiafiltracion veno-veno-
sa continua. El 9° dia, dada la persistencia de
fiebre con hemocultivos negativos y situacién
de fallo multiorganico, se amplié estudio ante
sospecha de HLH secundario a la infeccion por
dengue, tras descartarse la presencia concomi-
tante de otros virus mas frecuentes asociados
como VIH, EBV, CMV entre otros. Dado que
cumplia criterios clinicos y analiticos de HLH
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Tabla 2. Modificado de criterios diagndsticos del dengue OMS — 2009. Signos de alarma de
desarrollar dengue grave y criterios diagndsticos de dengue grave.

Signos de alarma para desarrollar

dengue grave

#dolor abdominal intenso y agudo

syOmitos persistentes (mas de 3 en 12 horas)

= derrame seroso (pleural, pericdrdico, ascitis)
visualizado en prueba de imagen

* sangrado de mucosas

» disminucion del nivel de conciencia
(Glasglow < 15 puntos)

* hematomegalia > 2 cm

* gumento brusco del hematocrito con
descenso de plaguetas [recuento <
100.000/mcl o descenso de 10.000/mcl en
24 horas)

.

Dengue grave (= 1 criterios)

# 1) fuga capilar (con tendencia a
aparicion de tercer espacio) con shock o
hipotension, taguicardia v signos de
mala perfusion capilar con o sin
disminucion de presion de pulso.

# 7| zangrado grave (incluido del tracto
gastrointestinal) con o sin necesidad de
transfusion

#3) dafio organico grave (GOT o GPT 2
1000UI/L, zfteracion del nivel de
conciencia, alteracion de funcion
cardiaca u otro drgano).

“ 7

(fiebre, esplenomegalia, bicitopenia, fibrindge-
no 93 mg/dL e hiperferritinemia de 5.500 ng/
mL), se inici6 de inmediato tratamiento inmuno-
modulador segun protocolo intrahospitalario
con dexametasona 10 mg/m [2]/dia, inmuno-
globulina humana 400mg/kg/dia durante 5 dias
y etopdsido 150 mg/m [2]/dia (debido la situa-
cion de insuficiencia hepatica se administrod
50% de la dosis segun indica el protocolo),
continuandose con la terapia de sustitucion re-
nal. Tras el inicio de inmunomoduladores pre-
sentd leve mejoria durante 24 horas. Con
empeoramiento posterior, presentando inesta-
bilidad hemodinamica con choque refractario a
catecolaminas, derrame pleural y afectacion
pulmonar intersticial con aumento progresivo
de necesidades ventilatorias, persistencia de
sindrome compartimental abdominal, fallo
hepatico y renal sin mejoria a pesar de trata-
miento.

Finalmente, el dia 12 desde el inicio de los sin-
tomas, en contexto de fallo multiorganico irre-
versible a pesar de los esfuerzos terapéuticos,
el paciente fallecio6.

elSSN: 2710-7604

DISCUSION

Ante un niflo con cuadro febril prolongado pro-
cedente de zona endémica, la sospecha tem-
prana de infeccion por virus del dengue es
fundamental para la deteccion de aquellos pa-
cientes con riesgo de desarrollar dengue grave
(Tabla 2). Esto es especialmente importante en
pediatria, porque los nifios tienen mas probabi-
lidad de desarrollar dengue grave debido a su
mayor permeabilidad capilar. De acuerdo a la
nueva clasificacion propuesta por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) en el 2009, la
infeccidon por dengue se clasifica en dengue sin
datos de alarma, dengue con datos de alarma
y dengue grave [6,7,8].

Los sintomas suelen aparecer tras un periodo
de incubacion de unos 8 dias (puede variar en-
tre 4 a 14 dias). La primera fase de la enferme-
dad se denomina fase febril, con un periodo de
duracion de 72 horas, caracterizada por fiebre
alta, mialgias y caracteristicamente dolor re-
troocular. Entre el cuarto y sexto dia se desa-
rrolla la fase critica en la cual la permeabilidad
capilar aumenta con extravasacion secundaria
de fluidos. Clinicamente durante esta fase pue-
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den presentar hemorragia grave, dolor abdomi-
nal intenso, vémitos y caracteristicamente la
fiebre disminuye. A nivel analitico, destacan
tanto trombocitopenia como leucopenia junto
con un aumento del hematocrito (por la fuga
capilar). Finalmente, entre el séptimo y noveno
dia, se presenta la fase de estabilizacion, con
resolucion de la fuga capilar y mejoria clinica y
analitica [9].

El caso expuesto, aunque en la primera consul-
ta al segundo dia de sintomas fue diagnostica-
do de dengue sin signos de alarma, empeoro
de forma brusca posteriormente lo que revela
la importancia de identificar signos de alarma
de forma precoz, para trasladar a los pacientes
a hospitales de tercer nivel para un control es-
trecho. Durante la fase critica, presenté una fu-
ga capilar masiva junto con hemorragias
incoercibles, ocasionando una situacion de
choque hemorragico junto con sindrome com-
partimental abdominal, a esto se sumo el desa-
rrollo de HLH lo que dificultdé su manejo vy
agravo el pronostico.

Aunque no hay muchos casos descritos, si que
se ha visto que el virus del dengue puede ac-
tuar como “trigger” produciendo el estado hipe-
rinflamatorio caracteristico del HLH [10]. En
estos casos es fundamental un alto grado de
sospecha para poder iniciar el tratamiento in-
munomodulador tempranamente. Sin embargo,
en casos de pacientes graves en unidades de
criticos, esta entidad se puede presentar simi-
lar a una sepsis grave con fallo multiorganico
como en el caso presentado, lo que hace muy
dificil el diagnéstico si no se tiene un alto indice
de sospecha.

CONCLUSIONES

En pacientes con infeccion por dengue, es fun-
damental prestar atencion a los signos de alar-
ma que nos sugieran una posible evolucion a
dengue grave y derivar al paciente a un centro
hospitalario de tercer nivel puesto que es fun-
damental un estrecho manejo de los liquidos
durante la fase de mayor fuga capilar, requi-
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riendo incluso ingreso en unidades de terapia
intensiva. En los casos con evolucién torpida,
siempre hay que pensar en otros procesos in-
tercurrentes que hayan podido agravar la situa-
cibn como es el caso del sindrome
hemofagocitico. El HLH es una urgencia médi-
ca que debemos sospechar en un paciente con
fiebre y afectacion progresiva del estado gene-
ral, puesto que su prondstico es desfavorable y
tiempo-dependiente. Debemos aplicar los crite-
rios diagndsticos para poder instaurar un trata-
miento dirigido contra el desencante (si esto es
posible) y frenar la hiperinflamacion.
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