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Resumen

Introducción: La linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) es un síndrome hiperinflamatorio grave, que puede ser desencadenado por el 
dengue, una arbovirosis prevalente en regiones tropicales y subtropicales. Objetivo: Describir las características demográficas, clínicas, de 
laboratorio, manejo y complicaciones de una serie de pacientes pediátricos con diagnóstico de dengue y HLH. Pacientes y Métodos: Se 
realizó un estudio descriptivo de serie de casos que incluyó a 9 pacientes pediátricos con diagnóstico confirmado de dengue y HLH, aten-
didos en el Hospital de Niños Dr. Roberto Gilbert de Guayaquil, Ecuador, entre enero de 2020 y junio de 2025. Resultados: La mayoría de 
los pacientes fueron varones (66,7%), edad promedio de 4.3 años. Todos presentaron fiebre y esplenomegalia. Se observaron citopenias en 
múltiples líneas celulares (anemia 55,6%, trombocitopenia 88,9%, leucopenia 77,8%), hiperferritinemia universal (44,4% > 10.000 ng/mL) 
e hipofibrinogenemia (88,9%). La hemofagocitosis en médula ósea se confirmó en 100% de los pacientes evaluados (realizado en 66,7%). 
Dexametasona fue el tratamiento más común (100%). Las complicaciones frecuentes incluyeron neumonía (55,6%), fallo hepático (44,4%), 
derrames serosos (pleural 77,8%, pericárdico 33,3%) y sangrado (77,8%). Conclusiones: La HLH asociada a dengue en pediatría se pre-
senta con un cuadro clínico y de laboratorio grave. Es crucial mantener una alta sospecha diagnóstica para un manejo temprano y efectivo.
Palabras clave: dengue; linfohistiocitosis hemofagocítica; citopenia; corticosteroides; co-infección.

Abstract

Background: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a severe hyperinflammatory syndrome that can be triggered by dengue, an 
arbovirus infection prevalent in tropical and subtropical regions. Aim: To describe the demographic, clinical, and laboratory characteristics 
and the management and complications of a series of pediatric patients diagnosed with dengue and HLH. Patients and Methods: A descriptive 
case series study was performed including 9 pediatric patients diagnosed with both dengue and HLH who were treated at the Dr. Roberto 
Gilbert Hospital in Guayaquil, Ecuador, from January 2020 to June 2025. Results: Most patients were male (66.7%), with an average age 
of 4.3 years. All had a fever and an enlarged spleen. Cytopenias were observed in multiple cell lines (anemia 55.6%, thrombocytopenia 
88.9%, leukopenia 77.8%), universal hyperferritinemia (44.4% > 10,000 ng/mL), and hypofibrinogenemia (88.9%). Hemophagocytosis in 
the bone marrow was confirmed in 100% of the patients assessed (the test was performed in 66.7%). Dexamethasone was the most common 
treatment (100%). Common complications included pneumonia (55.6%), liver failure (44.4%), serous effusions (pleural 77.8%, pericardial 
33.3%), and bleeding (77.8%). Conclusions: Dengue-associated HLH in pediatric patients presents with a severe clinical and laboratory 
profile. It is crucial to maintain a high level of diagnostic suspicion to ensure prompt and effective management.
Keywords: dengue; hemophagocytic lymphohistiocytosis; cytopenia; corticosteroids; co-infection.
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Introducción

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos 
Aedes, con un alto impacto en la salud pública de regiones tropica-
les1. Aunque suele ser autolimitado, algunos pacientes desarrollan 
formas graves con choque o fallo orgánico2. Recientemente, ha 
crecido el interés en complicaciones atípicas como la linfohistio-
citosis hemofagocítica (HLH)3.

La HLH es un síndrome de activación inmune potencialmente 
mortal, caracterizado por una respuesta inflamatoria sistémica 
descontrolada. Puede ser primaria o secundaria a infecciones, 
siendo el virus de Epstein-Barr (VEB) el desencadenante clásico, 
aunque otros virus como el VIH y el SARS-CoV-2 también han 
sido implicados4-6. Su fisiopatología involucra una proliferación in-
controlada de linfocitos T y macrófagos, generando una “tormenta 
de citocinas” que se manifiesta con fiebre persistente, citopenias, 
hiperferritinemia y hemofagocitosis7,8. El diagnóstico temprano 
es vital debido a su alta mortalidad.

A pesar de ser infrecuente, la asociación entre dengue y HLH 
suele estar subdiagnosticada. En países donde el dengue es en-
démico, el personal sanitario debe identificar esta complicación, 
cuya detección se dificulta por el solapamiento de síntomas con el 
dengue grave y la posible presencia de coinfecciones9-12.

El presente estudio describe las características demográficas, 
clínicas, paraclínicas y los desenlaces de una serie de pacientes 
pediátricos con dengue y HLH. El objetivo es contribuir al cono-
cimiento de esta grave asociación para mejorar la sospecha clínica 
y el manejo oportuno de estos pacientes.

Pacientes y Métodos

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, de serie de 
casos, que incluyó a pacientes pediátricos atendidos en el Hospital 
de Niños Dr. Roberto Gilbert de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. 
El período de estudio abarcó desde enero de 2020 hasta junio 
de 2025. Se incluyeron 9 pacientes pediátricos con diagnóstico 
confirmado de infección por virus del dengue y HLH. El diag-
nóstico de dengue se confirmó mediante su presentación clínica, 
en conjunto con la detección del antígeno NS1 o anticuerpos IgM 
específicos. El diagnóstico de HLH se basó en la presencia de 
criterios clínicos y de laboratorio consistentes con el síndrome, 
según lo establecido por las guías diagnósticas internacionales de 
la Sociedad del Histiocito (HLH-2004)3.

Los datos se obtuvieron a partir de la revisión de expedientes 
clínicos de los pacientes. Se recolectó información detallada 
sobre características demográficas, clínicas, parámetros hemato-
lógicos, bioquímicos. También se registraron los procedimientos 
diagnósticos realizados, tratamientos administrados, las compli-
caciones presentadas, el desenlace, además de la duración de la 
estancia hospitalaria. Finalmente, se identificaron las etiologías y 
métodos diagnósticos de co-infecciones, y los sitios de muestra 
correspondientes. 

Los datos recopilados se analizaron de forma anónima, utilizan-

do estadística descriptiva. Las variables continuas se presentaron 
como promedio con desviación estándar, mediana y rango, según 
correspondiera. Las variables categóricas se expresaron como 
frecuencias y porcentajes.

Resultados

Se incluyó a 9 pacientes pediátricos con diagnóstico concurrente 
de dengue y HLH. La distribución por sexo mostró una predo-
minancia masculina de 66,7% (n = 6), frente a 33,3% (n = 3) de 
sexo femenino. La edad promedio de la cohorte fue de 4,3 años 
(mediana: 3 años), observándose un rango amplio que osciló 
entre los 2 meses y los 8 años y 11 meses. Todos los pacientes 
presentaron fiebre y esplenomegalia; la duración de la fiebre fue 
variable, con un promedio de 11 días (+/- 3,86 días), siendo la de 
mayor duración 16 días. 

Los análisis de laboratorio revelaron alteraciones multisistémi-
cas intensas. En el perfil hematológico, la hemoglobina promedio 
fue de 7,68 g/dL (± 2,39 g/dL); al aplicar los criterios de las guías 
HLH-2004 (Hb < 9 g/dL), 55,6% (n = 5) presentó anemia. El 
recuento plaquetario promedio fue de 61.111/μL, con valores tan 
críticos como 8.000/μL en un caso particular. La trombocitopenia 
(< 100.000/μL) fue un hallazgo persistente en 88,9% (n = 8) de 
los pacientes. Asimismo, el recuento leucocitario medio fue de 
2.772/μL (rango: 868-4.100/μL), con un promedio de neutrófilos 
de 861,89/μL. La neutropenia (≤ 1.000/μL) se observó en 77,8% 
(n = 7). En conjunto, 88,9% de los pacientes presentaron al menos 
una citopenia intensa.

En cuanto a los parámetros bioquímicos, la ferritina promedio 
alcanzó concentraciones de 14.236,11 ng/mL, con un rango de 
1.949 a 50.283 ng/mL. El 100% de la cohorte presentó hiperferri-
tinemia (> 500 ng/mL), destacando que 44.4% (n = 4) superaron 
los 10.000 ng/mL. Otros hallazgos incluyeron hipertrigliceridemia 
(> 300 mg/dL) en 33,3% de los casos (media: 222,78 ± 127,43 
mg/dL) e hipofibrinogenemia (< 150 mg/dL) en 88,9% (media: 
106,33 mg/dL; rango: 50 - 200 mg/dL).

Adicionalmente, se registraron elevaciones significativas en 
el D-dímero (media: 3,58; rango: 0,77-8,30) y la LDH (media: 
1.847,33 U/L). Las enzimas hepáticas mostraron un compromiso 
marcado, con una AST máxima de 11.902 U/L y una ALT prome-
dio de 799,67 U/L. En los pacientes con datos disponibles (n = 7), 
la bilirrubina total promedio fue de 0,93 mg/dL (± 0,85 mg/dL) y 
la directa de 0,64 mg/dL. (Tabla 1).

La confirmación del dengue se realizó mediante la detección 
del antígeno NS1 (n = 6) en fases tempranas, y anticuerpos IgM 
(n = 3). El SARS-CoV-2 y el VEB fueron los co-patógenos más 
frecuentes (33,3% cada uno). Para el VEB, destaca la utilización 
de reacción de polimerasa en cadena (RPC) cualitativa, lográndose 
la detección del virus incluso en muestras de médula ósea en un 
paciente. Otros virus como citomegalovirus (CMV), virus respi-
ratorio (VRS), hepatitis A y rotavirus fueron detectados de forma 
individual (11,1% c/u) mediante RPC o antígenos específicos. 
Asimismo, se detectaron de forma individual infecciones bacte-

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (5): 443-447



 
Experiencia Clínica

www.revinf.cl          445

rianas con aislamientos de Escherichia coli BLEE+, Salmonella 
enterica y Staphylococcus aureus.

Para el diagnóstico de HLH, la punción aspiración de médula 
ósea (PAMO) se realizó en 6 pacientes (66,7%), confirmando 
hemofagocitosis en 100% de ellos (Figura 1). Es importante 
precisar que en nuestra serie no se contó con el acceso a métodos 
diagnósticos inmunológicos especializados, como la medición 
de la actividad citotóxica de las células natural killer (NK) o 
la determinación de las concentraciones del receptor soluble de 
interleucina-2 (sCD25/CD25 soluble). 

El 100% de los pacientes recibió corticoterapia con dexameta-
sona, siguiendo los lineamientos de los protocolos internacionales 
adaptados a la respuesta clínica pediátrica. En casos de mayor gra-
vedad sistémica, se optó por pulsos de metilprednisolona (22,2%) 
y, en un paciente con sospecha de disregulación inmune profunda, 
se administró inmunoglobulina intravenosa. Es imperativo destacar 
que, a pesar de la gravedad inicial, ningún paciente requirió el uso 
de agentes quimioterapéuticos o biológicos más agresivos como 
etopósido, ciclosporina o tocilizumab. 

La evolución clínica estuvo marcada por una amplia gama 
de complicaciones multisistémicas. El choque o shock séptico 
y la coagulación intravascular diseminada (CID) se presentaron 
en 22,2% de los casos. Las complicaciones respiratorias fueron 
prevalentes, destacando la neumonía (55,6%) y el derrame pleural 
bilateral (77,8%), llegando en un caso al síndrome de distrés 
respiratorio agudo (SDRA). El compromiso de órganos sólidos 
fue evidente con 44,4% de fallo hepático y una alta incidencia de 
derrames en cavidades serosas (ascitis 55,6% y derrame pericárdi-
co 33,3%). El sangrado, como manifestación compartida entre el 
dengue grave y la HLH, afectó a 77,8% de los niños. Un hallazgo 
de relevancia epidemiológica actual fue la concurrencia de PIMS 
en 44,4% de los pacientes (Tabla 2).

Tabla 1. Características demográficas, clínicas, de pacientes  
pediátricos con dengue y HLH

Características Valor (n = 9)

Demográficas

Sexo masculino (%) 66,7% (6/9)

Sexo femenino (%) 33,3% (3/9)

Edad promedio en años (DE) 4,3 (+/- 3.3)

Clínicas

Fiebre (%) 100% (9/9)

Esplenomegalia (%) 100% (9/9)

Duración de la fiebre promedio (DE) (días) 11 (+/-4)

Mediana de duración de la fiebre (rango) (días) 10 (7 - 16)

PAMO realizada (%) 66,7% (6/9)

Hemofagocitosis en PAMO (%) 100% (6/6 realizadas)

Dengue grave (%) 55,6% (5/9)

PIMS concurrente (%) 44,4% (4/9)

Laboratorio (Hallazgos clave)

Anemia (Hb < 9 g/dL) (%) 55,6% (5/9)

Trombocitopenia (Plaq < 100,000/μL) (%) 88,9% (8/9)

Neutropenia (Neu ≤ 1,000/μL) (%) 77,8% (7/9)

Hiperferritinemia (> 500 ng/mL) (%) 100% (9/9)

Ferritina > 10.000 ng/mL (%) 44,4% (4/9)

Hipertrigliceridemia (> 300 mg/dL) (%) 33,3% (3/9)

Hipofibrinogenemia (< 150 mg/dL) (%) 88,9% (8/9)

Abreviaturas: DE: desviación estándar, Hb: hemoglobina, Plaq: plaquetas, 
Neu: neutrófilos, PAMO: punción aspiración de médula ósea, PIMS: síndrome 
inflamatorio multisistémico pediátrico.

Figura 1. PAMO con hemofagocitosis, se observa un macrófago que ha fagocitado varios eritrocitos y plaquetas. Tinción de Wright-Giemsa, Micrografía tomada a 
1000x. Imagen cortesía del Dr. Robinson Ramírez Ruiz.
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Pese a este perfil de alta morbilidad y la necesidad de una 
estancia hospitalaria prolongada (media de 19 días; rango 8-28 
días), el desenlace fue favorable, con una sobrevida de 100%. Este 
resultado refuerza la premisa de que la sospecha clínica temprana 
en zonas endémicas, junto con un inicio oportuno del tratamiento 
corticoesteroidal, son pilares fundamentales para modificar el 
pronóstico de una asociación patológica que históricamente se 
considera de extrema gravedad.

Discusión

La HLH es un síndrome hiperinflamatorio grave y una com-
plicación potencialmente mortal de diversas infecciones virales. 
Nuestra serie de 9 casos pediátricos con HLH asociada a dengue 

aporta una visión detallada de sus características clínicas y des-
enlaces, reforzando la necesidad de mantener una alta sospecha 
diagnóstica en áreas donde el dengue es endémico.

Los hallazgos demográficos, con 66,7% de predominio mas-
culino y una edad promedio de 4,3 años, coinciden con reportes 
previos de HLH secundaria en pediatría, donde preescolares y 
niños pequeños son los más afectados13. 

La fiebre prolongada y la esplenomegalia se presentaron en 
100% de los pacientes, subrayando su valor como señales de 
alarma. No obstante, el solapamiento de estos síntomas con el 
dengue grave puede dificultar el diagnóstico diferencial y retrasar 
la terapia específica para HLH14.

Las alteraciones hematológicas observadas son altamente 
sugestivas de este síndrome. La trombocitopenia (88,9%), 
leucopenia/neutropenia (77,8%) y anemia (55,6%) constituyen 
criterios diagnósticos mayores8. Aunque la trombocitopenia es 
típica del dengue, su intensidad y persistencia, junto a otras cito-
penias, deben alertar al médico clínico sobre una posible HLH15. 
Asimismo, la hemofagocitosis en médula ósea, confirmada en 
todos los pacientes evaluados, reafirma la validez de este criterio 
patognomónico16.

En cuanto al perfil bioquímico, la hiperferritinemia univer-
sal (con casi la mitad de los casos superando los 10.000 ng/
mL) destaca como un marcador sensible y específico para el 
diagnóstico y monitoreo17. La presencia de hipofibrinogenemia 
(88,9%) e hipertrigliceridemia (33,3%) refuerza la evidencia de 
una activación macrofágica sistémica8. Por otro lado, la eleva-
ción de transaminasas (AST/ALT) y LDH, junto a la alteración 
de tiempos de coagulación y D-dímero, reflejan la disfunción 
orgánica y la coagulopatía exacerbada por la coexistencia de 
ambas patologías.

Fue notable la diversidad de co-infecciones, siendo el SARS-
CoV-2 la más común. Dado su potencial para inducir síndromes 
hiperinflamatorios como el PIMS, es posible que la presencia de 
múltiples agentes infecciosos actúe de forma sinérgica, potencian-
do la disregulación inmune a través de diversas vías inmunológi-
cas6,7,12. Esta superposición clínica entre el dengue, la HLH y el 
PIMS sugiere que el dengue puede actuar como un desencadenante 
común, por lo que ambas condiciones deben considerarse en el 
diferencial del paciente críticamente enfermo19.

El manejo se centró en un enfoque inmunosupresor agresivo 
con dexametasona (100%), conforme a los protocolos pediátricos 
establecidos18. A diferencia de otras formas de HLH, no se requirió 
el uso de etopósido o ciclosporina, lo que sugiere que la HLH 
asociada a dengue podría responder favorablemente a terapias 
iniciales menos intensivas. Pese a la gravedad del cuadro y una 
estancia hospitalaria prolongada (promedio 19 días), no se registró 
mortalidad. Este desenlace favorable se atribuye al diagnóstico 
temprano y al inicio oportuno del tratamiento.

Finalmente, las limitaciones de este estudio incluyen su 
naturaleza retrospectiva y el tamaño de la muestra. Se requieren 
investigaciones multicéntricas y prospectivas para esclarecer la 
interacción entre el dengue y sus co-infecciones, así como para 
optimizar las estrategias terapéuticas a largo plazo.

Tabla 2. Principales tratamientos, complicaciones, co-infecciones y 
desenlaces de pacientes pediátricos con dengue y HLH (N = 9)

Variables Valor (n = 9)

Tratamiento

Dexametasona (%) 100% (9/9)

Metilprednisolona (%) 22,2% (2/9)

Inmunoglobulina (%) 11,1% (1/9)

Complicaciones

Neumonía (%) 55,6% (5/9)

Fallo hepático (%) 44,4% (4/9)

Derrame pleural bilateral (%) 77,8% (7/9)

Sangrado (%) 77,8% (7/9)

Ascitis (%) 55,6% (5/9)

Derrame pericárdico (%) 33,3% (3/9)

Choque/shock séptico (%) 22,2% (2/9)

Coagulación intravascular diseminada (%) 22,2% (2/9)

Co-infecciones

SARS-CoV-2 (%) 33,3% (3/9)

Epstein Barr (%) 33,3% (3/9)

Hepatitis A (%) 11,1% (1/9)

VRS (%) 11,1% (1/9)

Rotavirus (%) 11,1% (1/9)

Escherichia coli BLEE+ (%) 11,1% (1/9)

Salmonella enterica (%) 11,1% (1/9)

Staphylococcus aureus (%) 11,1% (1/9)

Desenlaces

Mortalidad (%) 0% (0/9)

Estancia hospitalaria promedio en días (DE) 19 (+/- 6)

DE: desviación estándar, VRS: virus respiratorio sincicial.
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Conclusión

La HLH asociada a dengue es una complicación grave pero 
infrecuente en la población pediátrica, caracterizada por un cuadro 
clínico de fiebre prolongada, esplenomegalia y citopenias, junto 
con hallazgos de laboratorio particulares como hiperferritinemia 
marcada e hipofibrinogenemia. La alta prevalencia de co-infeccio-
nes virales y bacterianas subraya la complejidad etiológica y la dis-
regulación inmune subyacente. A pesar de la gravedad del cuadro 
y las múltiples complicaciones multisistémicas, el pronóstico en 
esta cohorte fue favorable con una alta supervivencia, lo que pone 
énfasis en la importancia de una alta sospecha diagnóstica y un 
manejo inmunosupresor temprano y agresivo. Es fundamental que 
los pediatras y otros profesionales de la salud en zonas endémicas 
de dengue estén familiarizados con esta asociación para facilitar 
el diagnóstico y el tratamiento, mejorando así los resultados de 
los pacientes afectados.
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