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ABSTRACT

Introduction: hemophagocytic syndrome (HS) is a dysregulated immune response that causes severe systemic
inflammation and can arise from a variety of conditions, including viral infections such as dengue. Although
its immunological process has been studied, diagnostic and treatment protocols remain unclear, affecting
patient survival and prognosis.

Method: a descriptive and retrospective study reviewing the literature of the last two decades to
identify consensus on the causal relationship between HS and dengue. Fourteen articles were selected
that demonstrated a causal relationship between the pathophysiological mechanisms of HS and dengue in
pediatric and adult patients.

Results: a consensus was reached associating the uncontrolled inflammatory response of HUS with
the pathophysiological processes of dengue in any of its stages, confirmable by studies (laboratory and
anatomopathological), its relationship with risk factors to optimize treatments and prognosis.

Conclusion: dengue in any of its stages can be a cause of HUS, but it is not the only entity capable of
generating it.

Keywords: Hemophagocytic Lymphohistiocytosis; Hemophagocytic Syndrome; Hemophagocytic Syndrome
Associated with Infection; Pancytopenia; Primary Dengue Infection.

RESUMEN

Introduccion: el sindrome hemofagocitico (SH) es una respuesta inmunitaria desregulada que causa
inflamacion sistémica grave y puede surgir de diversas condiciones, incluyendo infecciones virales como el
dengue. Aunque se ha estudiado su proceso inmunologico, los protocolos de diagnostico y tratamiento siguen
siendo poco claros, afectando la supervivencia y el pronostico de los pacientes.

Método: estudio descriptivo y retrospectivo de revision bibliografia de las tGltimas dos décadas para identificar
consensos sobre la relacion causal del SH y el dengue. Se seleccionaron 14 articulos que demostraron una
relacion causal entre los mecanismos fisiopatologicos del SH y el dengue en pacientes pediatricos y adultos.
Resultados: se llegdb a un conceso que asocia la respuesta inflamatoria descontrolada del SH con los
procesos fisiopatologicos del dengue en cualquiera de sus estadios, confirmable por estudios (laboratorio y
anatomopatologicos), su relacion con factores de riesgo para optimizar tratamientos y pronostico.
Conclusion: el dengue en cualquiera de sus estadios puede ser causa del SH, pero no es la Unica entidad
capaz de generarlo.

Palabras clave: Linfohistiocitosis Hemofagocitica; Sindrome Hemofagocitico; Sindrome Hemofagocitico
Asociado a Infeccion; Pancitopenia; Infeccion Primaria por Dengue.
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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico (SH), también conocido como linfohistiocitosis hemofagocitica, es un trastorno
del sistema inmunoldgico caracterizado por una activacion desregulada y excesiva de macréfagos y linfocitos
T, que conduce a una tormenta de citocinas con consecuencias clinicas graves, como fiebre persistente,
hepatomegalia, esplenomegalia, pancitopenia y disfuncién multiorganica."? Este sindrome puede clasificarse
como primario (hereditario) o secundario, siendo este Gltimo mas frecuente y asociado a infecciones,
enfermedades autoinmunes, neoplasias y otras condiciones inflamatorias.®

Entre las causas infecciosas del SH, el virus del dengue ha cobrado especial interés en la literatura médica
reciente.® El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos del género Aedes, endémica en
muchas regiones tropicales y subtropicales del mundo. Aunque su presentacion clinica varia desde formas
leves hasta cuadros graves con complicaciones hemorragicas y de permeabilidad capilar, se ha identificado una
asociacion emergente entre la infeccion por dengue y el desarrollo del SH, tanto en adultos como en poblacion
pediatrica. Esta relacion se sustenta en multiples estudios que han demostrado evidencia de hemofagocitosis en
aspirados de médula osea, asi como alteraciones hematoldgicas significativas como bicitopenia o pancitopenia
en pacientes con dengue.®

El diagnostico oportuno del SH es fundamental debido a su alta tasa de mortalidad si no se trata
adecuadamente.® Sin embargo, su presentacion clinica puede confundirse con otras complicaciones del
dengue, como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), lo cual retrasa el tratamiento especifico.
La literatura actual enfatiza la importancia de establecer criterios clinicos y laboratoriales especificos que
permitan diferenciar el SH de otras entidades, e iniciar intervenciones terapéuticas como la corticoterapia,
inmunoglobulinas intravenosas o inmunosupresores.7®

Dada la relevancia clinica de esta asociacion y la necesidad de un abordaje diagndstico mas eficaz, este
trabajo tiene como objetivo analizar la relacion entre el dengue y el sindrome hemofagocitico mediante una
revision exhaustiva de la literatura cientifica de las Ultimas décadas. Se pretende identificar los principales
factores fisiopatoldgicos implicados, los hallazgos clinicos y de laboratorio mas representativos, asi como los
enfoques terapéuticos recomendados. Esta revision busca aportar una vision integral que facilite el diagndstico
precoz del SH en el contexto de una infeccion por dengue, mejorando asi el prondstico y la sobrevida de los
pacientes afectados.

;Hay relacion entre el dengue y el sindrome hemofagocitico agudo segln bibliografia existente?

Objetivo
Realizar una revision bibliografica para determinar una relacion causa-efecto entre el dengue y el SH como
complicacion.

METODO
Disefo del estudio

Desarrollamos un estudio descriptivo, retrospectivo de revision bibliografica exhaustiva de las Gltimas dos
décadas para determinar un consenso sobre la causa del SH. Se analizaron los diferentes articulos bibliograficos
(ensayos clinicos, revisiones sistematicas y meta-analisis) y se seleccionaron los que demostraban una relacion
de causalidad.

Estrategia de busqueda bibliografica

Se realiz6 una revision de la literatura en paginas web en base de datos como Cochrane, Web of Science,
Scopus, MEDLINE y PubMed. Se buscé en un rango de hasta 20 afios de reportes de SH. Se buscaron palabras
clave: (infeccion primaria por dengue, linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome hemofagocitico en nifos y en
adultos, sindrome hemofagocitico asociado a infeccion, pancitopenia).

Poblacion
Se tomaron articulos bibliograficos que relacionaran el SH con infeccion viral, y mas especificamente dengue.

Criterios de inclusion
Articulos que traten el SH secundario a dengue.
Estudios publicados de los ultimos 25 anos respecto a dicho tema.
Edad: rango indefinido para incluirse en el estudio.

Criterios de exclusion
Literatura que trate otras causas del SH.
Estudios que no reporten diagnosticos de dengue.
Estudios con reporte de paciente con enfermedades autoinmunes.
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Tamafno de la muestra
Se tomaron 14 articulos que reportaban mecanismos fisiopatoldgicos causales del SH en relacion con dengue
en pacientes pediatricos y adultos.

DISCUSION

Existen multiples estudios que explican la relacion entre dengue y SH, su fisiopatologia y evolucion. 101

Wan Fariza et al., en su estudio del 2015 destaca la relacion del dengue y el SH, la relacién entre serotipos
y severidad; ademas enfatiza en diferenciarlo del SIRS para asi poder iniciar corticoterapia.

Sin embargo, Hein et al.® mostrd que existe evidencia que relaciona el SH con formas tempranas y menos
graves de dengue, por lo que recomienda evaluaciones precoces y determinacion de criterios diagnosticos
iniciales para descartar SH.

Para ello existen diferentes criterios diagndsticos basados en signos clinicos y hallazgos de laboratorio para
confirmar esta identidad.?

En un estudio realizado en Taiwan se demostro la relacion de la actividad histofagocitica y la diseritropoyesis
en estudio de aspirado de medula 6sea, asociado a disminucion en el conteo en lineas celulares en pacientes
con dengue con signos de alarma; ademas resalta la importancia de determinar otras causas de SH en los casos
de serologias negativas para dengue.

Nelson et al.!"” encontrd en su estudio de aspirado de medula 6sea postmorten una relacion causal entre
hemofagocitosis y la presencia de dengue y sus formas severas.

En un estudio pediatrico realizado en Colombia por Rueda et al."", encontraron relacion entre pacientes con
dengue con signos de alarma (con confirmacion mediante ELISA-IgM), hallazgos de laboratorio de bicitopenia
o pancitopenia, y objetivacion de histiocitos fagocitando células eritroides, mieloides y megacariociticas. Por
ende, concluyen una relacion entre el SH y las manifestaciones mas graves del dengue.

Pérez- Sanchez et al."® en otro estudio de poblacion infantil de 7 pacientes encontraron diferentes
complicaciones de SH en pacientes con dengue, con compromiso de diferentes sistemas siendo el mas
comprometido el respiratorio, seguido del hemodinamico y hepatico. Ademas, encontraron mayor riesgo y
severidad en pacientes con coinfecciones virales (influenza, zika, chikungunya).® También encontraron mayor
proporcion en hombres. Esto Gltimo acorde con los hallazgos de Simén et al y Bhattcharya et al.

CONCLUSIONES

La relacion entre el dengue y el sindrome hemofagocitico (SH) es compleja y ha sido objeto de numerosos
estudios. Una cosa es clara, existe relacion entre el dengue y su fisiopatologia. Destaca la importancia de
diferenciar el SH de otras condiciones graves para un manejo adecuado.

Ademas, se ha demostrado que el SH puede estar asociado tanto con formas graves como con formas mas
leves de dengue, lo que subraya la necesidad de evaluaciones diagnosticas tempranas.

Los hallazgos en estudios de aspirados de médula dsea y de laboratorio han evidenciado una relacion entre
la hemofagocitosis, la bicitopenia, las manifestaciones del dengue y SH, tanto en pacientes pediatricos como
en adultos.

Asimismo, se ha observado un mayor riesgo de complicaciones en aquellos con coinfecciones virales, asi
como una mayor prevalencia en hombres. En conclusion, la identificacion temprana y precisa del SH en el
contexto del dengue es crucial para mejorar el prondstico y el manejo clinico de los pacientes.
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