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Resumen La infeccion por el virus del dengue constituye un problema de salud publica mundial. Causada por
un virus de la familia Flaviviridae, presenta un amplio espectro clinico, desde formas asintomaticas
frecuentes hasta las formas graves de fiebre hemorragica y shock por fuga capilar. Existen cuatro serotipos; los
serotipos 2 y 3 estan asociados a las formas graves de la enfermedad. El diagndstico definitivo de infeccion por
dengue depende del aislamiento del virus en sangre, de la deteccion del antigeno viral o el ARN viral en suero
o tejido, o deteccion de anticuerpos especificos. El sindrome hemofagocitico se produce ante la desregulacion
del sistema inmune que lleva a la activacion macrofagica descontrolada, y se manifiesta con alteraciones cli-
nicas, hematoldgicas, bioquimicas e histoldgicas. La asociacion entre ambas entidades se encuentra descripta
como una forma inusual y grave de presentacion que responde a la tormenta de citocinas liberadas durante la
enfermedad. Presentamos el caso de un paciente adulto con dengue, hemofagocitosis y valores inusualmente
elevados de ferritina en sangre que evolucioné favorablemente con tratamiento de soporte.
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Abstract  Hemophagocytosis secondary to dengue fever. Dengue virus infection constitutes a major public
health problem worldwide. It is caused by a virus belonging to the Flaviviridae family. It produces
a wide range of clinical presentations, from asymptomatic infection to severe forms of the disease with hemor-
rhagic fever or shock secondary to capillary leak syndrome. Four serotypes have been described; serotype 2
and serotype 3 are associated with the most severe forms of the disease. The diagnosis is based on laboratory
tests aimed to detect antibodies, viral RNA, or antigens in serum. The hemophagocytic syndrome is generated
by a dysfunction of the immune system with clinical, hematological, biochemical and histological manifestations.
The association between these two entities is described as an unusual and severe presentation of dengue fever.
We present a case of an adult patient with this association and very high blood levels of ferritin, who responded
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favorably to supportive care.
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El dengue es una enfermedad causada por un virus de
la familia Flaviviridae y transmitida por mosquitos Aedes
aegyptiy A. albopictus. Existen cuatro serotipos virales.
La infeccion es endémica en vastas regiones del mun-
do, sobre todo en areas tropicales donde en las Ultimas
décadas se transformd en un problema de salud publica
de considerable magnitud’ 2. A comienzos del siglo XX,
el dengue se expandié por la mayor parte de América
Central y Sudamérica. El primer brote de dengue en
nuestro pais ocurrié en 1916 a partir de un caso impor-
tado del Paraguay. Durante gran parte del siglo pasado,
la circulacién del virus se mantuvo en niveles bajos en
la Argentina. El dengue fue reintroducido en 1997 en el
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noroeste argentino con casos notificados desde entonces
y con los ultimos brotes epidémicos registrados en 2008,
2009y en el verano del periodo 2015-20162 8. La infeccion
presenta un amplio espectro clinico, desde una forma
asintomatica o inaparente (presentacion mas frecuente),
pasando por un cuadro febril autolimitado con mialgias
intensas, cefalea y dolor retroocular, hasta los cuadros
graves de fiebre hemorragica y shock por dengue. Estos
ultimos son menos frecuentes y en general se asocian
a infecciones secundarias. El diagnéstico definitivo de
infeccion por dengue se realiza mediante pruebas de
laboratorio que logran aislar el virus, o detectan antige-
nos, el ARN viral o anticuerpos especificos en el suero
del paciente.

El sindrome hemofagocitico se caracteriza por una
desregulacion del sistema inmune con activacion de los
macrofagos y una falla en la funcién de las células natural
killer y de los linfocitos T citotdxicos, producto de una
respuesta inflamatoria incontrolable y desmesurada ante
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diferentes estimulos. Comprende alteraciones clinicas
(fiebre, esplenomegalia), hematoldgicas y bioquimicas
(bi- o tricitopenia, aumento de triglicéridos, hipofibrinoge-
nemia, hiperferritinemia y aumento del receptor soluble
de interleukina 2, baja actividad de células natural Killer)
e histoldgicas (evidencia de hemofagocitosis en médula
6sea) que comprenden los criterios diagndsticos enuncia-
dos por la Hystiocyte Society en 2004*. La forma primaria
se manifiesta generalmente a edades tempranas y confi-
gura un cuadro grave que requiere tratamiento precoz con
inmunosupresores o citostaticos. Las formas secundarias
pueden obedecer a diferentes causas como neoplasias,
enfermedades autoinmunes e infecciones mas frecuente-
mente virales. En estos casos el tratamiento de la causa
y las medidas de soporte juegan un rol fundamental en
el manejo del sindrome*.

Informamos el caso de un paciente de 73 afios que
ingreso al Instituto Lanari en marzo de 2016 con dengue
grave y hemofagocitosis.

Caso clinico

Hombre de 73 afios oriundo de Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, ex-tabaquista con antecedente de infarto agudo de
miocardio en 2011 y deterioro de la funcion sistélica ven-
tricular izquierda. No realiz6 viajes recientes fuera del area
urbana. Consulté por cuadro febril de 72 horas de evolucién,
asociado a cefalea holocraneana, diarrea acuosa y somnolen-
cia. Al ingreso se encontraba hipotenso con tension arterial
sistélica 80 mm Hg y 80% de saturacion de O, por oximetria
de pulso (a FiO, 21%); mal estado general con livideces
generalizadas y mala mecanica ventilatoria. En el laboratorio
presentaba hematocrito 42%, plaquetopenia (70 000/mm3),
glucemia 196 mg/dl y deterioro de la funcién renal (creatinina
2.14 mg/dl, urea 79 mg/dl), GPT 103 U/l, GOT 168 U/I, LDH
561 U/l, GGT 199 U/I, coagulaciéon normal y gasometria arte-
rial con lactacidemia y acidosis respiratoria. La radiografia de
térax era normal. Requirid internacion en unidad de terapia
intensiva, intubacién orotraqueal con conexién a asistencia
respiratoria mecanica, reanimacion con cristaloides, vasopre-
sores e inotrépicos. Por cumplir criterios de caso sospechoso

MEDICINA - Volumen 78 - N° 1, 2018

de dengue, se envié muestra de sangre para su diagnostico
al laboratorio de referencia (Laboratorio central del Hospital
E. Tornu, CABA), antigenemia non structural protein 1 (NS1)
positiva. No se realizé analisis de genotipo viral del paciente
dada la situacion epidemioldgica segun normativas del Mi-
nisterio de Salud de la Nacién de ese momento. Los hemo-
cultivos de sangre periférica fueron negativos. Se clasificé el
cuadro como dengue grave por compromiso hemodinamico
y falla organica (renal), sin signos de sangrado’. Evolucioné
favorablemente por lo que se suspendio el tratamiento con
vasopresores y la asistencia respiratoria mecanica a las 48 ho-
ras. En el laboratorio se constaté ferritina > 100 000 ng/ml, LDH
3000 U/l, transaminasas hepaticas > 1000 Ul/l y persistencia de
la plaquetopenia. La serologia para hepatitis A, B 'y C resulté
negativa. Habiendo considerado entre los diagnésticos al sin-
drome hemofagocitico, se realiz6 puncion aspiracion de médula
6sea que mostré hemofagocitosis (Fig. 1). Se buscé el anti-
geno viral (NS1) en la médula ésea con resultado positivo. La
ecografia abdominal mostro higado y bazo de tamafno normal.
Evolucioné posteriormente con defervescencia entre el quinto
y el sexto dia de internacion, mejoria progresiva de los valores
de laboratorio con medidas de soporte, y sin requerimientos
de tratamiento con corticoides o inmunosupresores (Fig. 2).
Luego de 15 dias de internacion se otorgé el alta hospitalaria.

Fig. 1.— Puncion aspiraciéon de médula ésea con células mo-
nonucleares con eritroblastos en su interior
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Fig. 2.— Evolucién de temperatura, plaquetas y ferritina

La Figura 1 puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com



DENGUE CON HEMOFAGOCITOSIS

Discusion

Presentamos el caso de un paciente con un cuadro de
dengue grave con falla organica y sindrome hemofagoci-
tico asociado. La asociacion con hemofagocitosis ha sido
descripta previamente como una forma inusual de dengue,
en general grave y con mal prondstico. La informacién
proviene principalmente de la publicacion de casos, en
su mayoria del subcontinente Indio® .

En el dengue se produce un estado inflamatorio des-
mesurado con liberacion de citocinas proinflamatorias al
torrente sanguineo —principalmente IL-8, IL-10, TNF alfa
e INF gamma— que generan vasodilatacion, aumento
de la permeabilidad vascular y el subsiguiente escape
capilar sistémico (capillary leak syndrome) de fluidos
que caracteriza a los cuadros graves de la enfermedad’.
Paralelamente, esta tormenta de citocinas puede generar
activacion macrofagica en el sistema reticulo endotelial
que, junto con la disfuncién de linfocitos T citotdxicos y
células natural killer, desencadena hemofagocitosis. Se
ha propuesto ademas que existe mimetismo molecular
entre ciertos antigenos del virus y las células hema-
topoyéticas que favorece el proceso de fagocitosis'®.
Esta activacion de los macréfagos genera liberacion de
ferritina que alcanza valores muy altos (en el caso de
nuestro paciente >100 000 ng/ml). Se ha publicado que los
marcadores de laboratorio del sindrome hemofagocitico
(ferritina y receptor soluble de IL- 2) aumentados durante
la enfermedad por el virus del dengue son indicadores de
mal prondstico™.

Para realizar el diagndstico de sindrome hemofa-
gocitico se deben reunir al menos 5 de los 8 criterios
propuestos en 2004 por la Hystiocyte Society, mencio-
nados en la introduccion. En 2009 fueron propuestas
algunas modificaciones a dichos criterios; el reemplazo
de la hipofibrinogenemia/hipertrigliceridemia por hepatitis,
entre otras*. Aunque nuestro paciente solo cumplio tres
de los criterios clésicos (fiebre, hemofagocitocis y ferri-
tina elevada), consideramos que present6 un sindrome
hemofagocitico secundario a infeccidon por dengue dado
el valor extremadamente alto de ferritina alcanzado y la
histologia compatible (en este caso no se realizé medicién
de triglicéridos y de fibrindgeno). Entre los diagndsticos
diferenciales de cuadros con valores de ferritina tan
elevados existen, ademas del sindrome hemofagocitico,
otras pocas entidades consideradas sindromes hiperfe-
rritininémicos como el shock séptico, la enfermedad de
Still del adulto y el sindrome antifosfolipidico catastréfico®.
De todos ellos, el unico que parece ser compatible con
nuestro caso es el de sindrome hemofagocitico, dado
que la evolucion favorable del paciente aun con la sus-
pensién del tratamiento antibidtico y la ausencia de una
infeccion documentada (ademas del dengue) alejan la
posibilidad de un shock séptico; por otro lado, el cuadro
no tenia las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
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Still del adulto ni del sindrome antifosfolipidico. Por otra
parte, los métodos para determinar receptor soluble de
IL-2 y estimar actividad de células natural killer no estan
disponibles en nuestro medio asistencial.

Si bien el sindrome hemofagocitico es un cuadro grave
que muchas veces compromete la vida, hay situaciones,
principalmente en los casos secundarios a infeccion, con
pacientes clinicamente estables en los que la evolucién
es favorable solo con medidas de soporte y tratamiento
de la causa desencadenante. La mayoria de los casos
de dengue y sindrome hemofagocitico descriptos en la
literatura han requerido tratamiento con corticoides o in-
munoglobulina endovenosa®'*. Nuestro paciente, pese a
la gravedad inicial y al elevado valor de ferritina, tuvo una
evolucion satisfactoria con medidas de soporte.

La presencia simultanea de hiperferretininemia, fie-
bre elevada y disfuncién organica puede ser expresion
de hemofagocitosis asociada a dengue en el contexto
epidemioldgico adecuado. La obtencién oportuna de una
muestra de médula dsea, que puede no ser representativa
al inicio del cuadro y si durante la evolucion, es clave en
nuestro medio para realizar el diagnéstico de hemofagoci-
tosis y la toma de decisiones terapéuticas. Un tratamiento
de sostén adecuado e intensivo, como en nuestro caso,
puede ser el unico tratamiento necesario si el paciente
muestra precozmente evidencias de remision de la falla
organica, remision del cuadro febril y recuperacion de la
estabilidad hemodinamica.
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[...] jRara flaqueza del espiritu humano, que después el conocimiento de
la historia me ha hecho palpar! Mas de tres mil de los brujos de Logrofio, que
quemo por centenares la inquisicion, y los de Maryland, en Norteamérica,
se confesaban y ostentaban brujos de profesion, y estaban contestes en
sus declaraciones sobre el concilidbulo, el cabro negro que los reunia, y la
escoba en que viajaban por los aires, y esto en la presencia de los suplicios
a que la imbecilidad de los jueces los condenaba. Tenemos decididamente
una necesidad de llamar la atencion sobre nosotros mismos, que hace a los
que no pueden mas de viejos, rudos y pobres, hacerse brujos; a los osados
sin capacidad, volverse tiranos; y a mi, acaso perdénemelo Dios, el estar

escribiendo estas pdginas. [...]

Domingo Faustino Sarmiento (1811-1888)

Recuerdos de provincia (1850), Buenos Aires: Eudeba, 1960, p 152



