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Resumen

El sindrome de activaciéon macrofagica (SAM) es una forma secundaria de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) asociada a estados
hiperinflamatorios graves y constituye una complicacion infrecuente pero potencialmente letal del dengue en pediatria. Se presenta el caso
de una paciente de 3 afos, previamente sana y sin inmunodeficiencias basales, procedente de Casanare (Colombia), con una infeccion aguda
por dengue confirmada mediante antigeno NS1 e IgM reactiva. La paciente evolucion6 con fiebre persistente mas alla de la fase critica,
pancitopenia progresiva, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia y esplenomegalia. Ante la sospecha de HLH, se administré oportunamente
inmunoglobulina intravenosa (2g/kg), logrando una rapida defervescencia, estabilizacion hemodinamica y recuperacion sostenida de los
parametros hematologicos y hepaticos. Este caso resalta la necesidad de sospechar un SAM ante la fiebre persistente y citopenias progre-
sivas asociadas al dengue, permitiendo una intervencion inmunomoduladora precoz.
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Abstract

Macrophage activation syndrome (MAS) is a secondary form of hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) associated with severe hy-
perinflammatory states and constitutes a rare but potentially fatal complication of dengue in children. We present the case of a 3-year-old
female patient, previously healthy and without underlying immunodeficiencies, from Casanare (Colombia), with acute dengue infection
confirmed by NS1 antigen and reactive IgM. The patient presented with persistent fever beyond the critical phase, progressive severe
pancytopenia, hyperferritinemia, hypertriglyceridemia, and splenomegaly. Given suspicion of HLH, intravenous immunoglobulin (2 g/kg)
was promptly administered, resulting in rapid resolution of fever, hemodynamic stabilization, and sustained recovery of hematologic and
hepatic parameters. This case highlights the need to consider MAS in the setting of persistent fever and progressive cytopenias associated
with dengue, enabling early immunomodulatory intervention.
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Introduccion

El dengue constituye una de las arbovirosis de mayor impacto en
regiones tropicales y subtropicales, representando una emergencia
de salud publica en Latinoamérica. En la region de las Américas,
los brotes recientes superan los 12 millones de casos. La poblacion
pediatrica concentra una proporcion significativa de las formas
con signos de alarma y dengue grave, registrando tasas elevadas
de hospitalizacion en menores de 15 afios'. En Colombia, pais
hiperendémico con circulacion simultanea de los cuatro serotipos
virales (DENV-1 a DENV-4), los menores de edad representan
cerca de un tercio de los casos notificados y la mayor carga de
letalidad atribuible a la enfermedad?.

El espectro clinico del dengue varia desde formas febriles
autolimitadas hasta presentaciones graves caracterizadas por ex-
travasacion plasmatica, hemorragia y compromiso hemodinamico.
En areas endémicas, el reconocimiento temprano de los signos de
alarma es fundamental para reducir complicaciones y mortalidad.
Dentro de las manifestaciones atipicas o sindromes de dengue
expandido, el sindrome de activacion macrofagica (SAM), una
variante secundaria de la linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH),
es una complicacion infrecuente pero potencialmente letal, atri-
buible a una tormenta de citocinas y a una desregulacion inmune
e hiperinflamacion sistémica’.

Este sindrome se caracteriza por una proliferacion sostenida
de linfocitos T citotoxicos y macrofagos tisulares desencadenada
por una infeccion viral, lo que causa hiperferritinemia extrema,
citopenias progresivas, hipertrigliceridemia y dafio endotelial
difuso*. Aunque ha sido descrito asociada a virus, enfermedades
autoinmunes y neoplasias, su relacion con el dengue continta
siendo subdiagnosticada®'®. La diferenciacion entre ambas
entidades representa un desafio diagnostico, ya que comparten
manifestaciones como trombocitopenia, alteracion hepatica y
compromiso sistémico. No obstante, la identificacion de un patrén
hiperinflamatorio desproporcionado puede orientar hacia la activa-
cion macrofagica secundaria y modificar el abordaje terapéutico*?.
Distinguir oportunamente entre un choque por extravasacion y una
respuesta hiperinflamatoria sistémica refractaria es indispensable
para instaurar una terapia inmunomoduladora temprana y prevenir
la falla multiorganica**!°.

Se presenta el caso de una paciente pediatrica proveniente de
una zona endémica para arbovirosis, quien desarroll6 criterios
diagnosticos de SAM secundario a una infeccion por dengue, con
evolucion favorable tras la terapia inmunomoduladora.

Caso clinico

Preescolar de 3 anos, de sexo femenino, sin antecedentes
personales ni familiares de inmunodeficiencias, enfermedades
autoinmunes ni consanguinidad, y sin vacunacion contra el dengue.
Era procedente del area urbana del departamento de Casanare
(Colombia), zona hiperendémica para arbovirosis. Consulto
inicialmente por cuatro dias de fiebre no cuantificada, malestar
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general y sintomas respiratorios leves. En la evaluacion inicial
se detectd leucopenia (3.830 leucocitos/mm?, 2.100 neutrdfilos/
mm?), hemoglobina 11,3 g/dl y recuento plaquetario 193.000 céls/
mm?. Se confirmo una infeccion aguda por virus dengue mediante
una prueba rapida positiva para antigeno NS1 e IgM reactiva; no
se realizo6 aislamiento viral, reaccién en cadena de la polimerasa
ni tipificacion del serotipo. Al no presentar signos de alarma ni
historia clinica de inmunodeficiencia de base, fue dada de alta con
manejo ambulatorio consistente en hidratacion oral y antipiréticos.
A los seis dias de inicio de los sintomas se decidid su ingreso
hospitalario por persistencia de la fiebre, con una presion arterial
88/55 mmHg, frecuencia cardiaca 135 Ipm, frecuencia respiratoria
24 rpm, temperatura 38,5 °C y saturacion de oxigeno 98% al
aire ambiente. Al examen fisico se evidencioé una hepatomegalia
palpable a 2 cm bajo reborde costal derecho, sin signos clinicos
de choque ni dificultad respiratoria. Los exdmenes de laboratorio
evidenciaron progresion a bicitopenia con leucopenia marcada
(1.620 céls/mm?3), trombocitopenia moderada (53.000 céls/mm?),
prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TPT
72 s) y elevacion de transaminasas (ALT 188 U/L). Se inici6
reposicion hidrica intravenosa seglin protocolo institucional para
dengue y antibioticoterapia empirica con ceftriaxona ante sospecha
de coinfeccion bacteriana.

Durante el séptimo dia de evolucion presento deterioro clinico
caracterizado por incremento de la hepatomegalia (4 cm bajo re-
borde costal), hipoalbuminemia (2,8 g/dl) y marcado compromiso
hepatico con elevacion abrupta de transaminasas (AST 809 U/L y
ALT 316 U/L), por lo que se reajusto el esquema de fluidoterapia.

Al octavo dia persistia con fiebre elevada de dificil control y se
constato un deterioro hematologico e inflamatorio desproporcio-
nado: pancitopenia profunda con anemia (hemoglobina 8,7 g/dl),
neutropenia absoluta (< 1.000/mm?) y trombocitopenia (43.000
céls/mm?), asociada a hiperferritinemia marcada (> 1.000 ng/ml),
hipertrigliceridemia (314 mg/dl), deshidrogenasa lactica (LDH)
en4.719 U/L y dimero D en 1.337 ng/ml. La ecografia abdominal
reveld una esplenomegalia homogénea con longitud esplénica
de 116 mm (superior al percentil 95 para la edad), ademas de
hepatomegalia.

Por la presencia de fiebre persistente, esplenomegalia, cito-
penias en las tres series hematologicas, hipertrigliceridemia e
hiperferritinemia >1.000 ng/ml, la paciente cumplio6 cinco de los
ocho criterios diagnosticos del protocolo HLH-2004, confirman-
dose un SAM secundario a infeccion por dengue. No se realizo
aspirado de médula 6sea debido a la inestabilidad hematoldgica de
la paciente, ni hubo disponibilidad de estudio del receptor soluble
de IL-2, actividad citotoxica de células NK o fibrindgeno sérico
en la institucion. Ante la ausencia de antecedentes de infecciones
oportunistas o recurrentes y la resolucion clinica completa sin
recurrencias orientaron el cuadro hacia una etiologia reactiva/
secundaria, sin sospecha de una HLH primaria o defecto genético
subyacente.

Se instaurd tratamiento inmunomodulador con inmunoglo-
bulina intravenosa (IGIV) a dosis total de 2 g/kg. Al noveno
dia de enfermedad desarrolld una poliserositis manifestada por

www.revinf.cl 476



dificultad respiratoria leve (saturacion de 90% al aire ambiente),
evidenciandose por ultrasonografia un derrame pleural laminar
bilateral y ascitis moderada, requiriendo traslado a la unidad de
cuidado intermedio pediatrico para monitorizacion hemodindmica
y soporte no invasivo con canula nasal, sin requerir ventilacion
mecdnica invasiva y apoyo inotropico.

Entre los dias 10 y 14 de evolucion, la paciente experimentd
una rapida defervescencia, estabilidad hemodinamica, resolucion
de la poliserositis y mejoria progresiva de la funcion hematologica
y hepatica: el recuento de leucocitos ascendio a 4.400 céls/mm?,
las plaquetas alcanzaron 196.000 céls/mm? al dia 12, se constato
el descenso gradual de las enzimas hepaticas (AST 410 U/L,
ALT 163 U/L) y de la ferritina (820 ng/ml). Los hemocultivos
fueron negativos. Fue dada de alta hospitalaria para seguimiento
multidisciplinario ambulatorio por infectologia pediatrica y
hematologia, encontrdndose asintomética y sin secuelas clinicas
al momento del egreso.

Discusion

La HLH comprende un espectro de desregulacion inmunologica
hiperinflamatoria clasificada clasicamente en formas primarias
(genéticas) y secundarias (reactivas o adquiridas)’. Las formas
primarias obedecen a mutaciones en los genes implicados en la
via citotoxica perforina-granzima (PRF1, UNC13D, STX11) y
suelen manifestarse en lactantes menores con antecedentes de
consanguinidad o recurrencias letales*!''. En contraposicion, en el
caso presentado, la edad de 3 afios, el desarrollo psicomotor basal
normal, la ausencia de antecedentes de infecciones oportunistas,
la resolucion clinica sostenida sin recaidas tras la terapia inmuno-
moduladora, orientaron con solidez hacia una etiologia secundaria
desencadenada por el virus dengue, descartando un defecto citoto-
xico congénito de base®. El mayor desafio diagnostico radica en la
notable superposicion clinica entre el dengue grave convencional
y SAM/HLH>". Ambas entidades cursan habitualmente con fiebre,
trombocitopenia, elevacion de aminotransferasas y fenomenos
de fuga capilar'**7. Sin embargo, la evolucion temporal y la
magnitud de las alteraciones hematologicas son determinantes
para su diferenciacion: mientras que en el curso tipico del dengue
la defervescencia coincide con la fase critica y la recuperacion
plaquetaria inicia habitualmente entre el sexto y octavo dia, nuestra
paciente persistio febril mas alla del séptimo dia, acompanada de
una pancitopenia progresiva y hepatoesplenomegalia marcada's.
En este sentido, revisiones y metaanalisis recientes sobre HLH
secundario a dengue destacan que la hiperferritinemia marcada
(> 1.000 ng/ml) y la hipertrigliceridemia actiian como biomarca-
dores clave de hiperactivacion macrofagica desproporcionada®!’.
En concordancia con los criterios estandarizados de Henter y cols.?
(protocolo HLH-2004), la paciente reunié cinco de los ocho cri-
terios diagnosticos (fiebre persistente, esplenomegalia, citopenias
en tres lineas, hiperferritinemia e hipertrigliceridemia). Aunque
la inestabilidad hematologica y la disponibilidad local impidieron
realizar un aspirado medular o dosaje de CD25 soluble y actividad
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NK, algunos autores recomiendan que en contextos de sepsis con
hiperferritinemia y sospecha de HLH no debe demorarse el inicio
del tratamiento a la espera de otros estudios invasivos o pruebas
de alta complejidad, cuando se cumplen los criterios clinicos y
bioquimicos®®. Al contrastar el caso presentado con otros reportes
pediatricos'>!* y de adultos'*!%, se aprecian patrones fisiopatologi-
cos y abordajes terapéuticos similares. En las series recopiladas por
Sourris y cols.!?, la mortalidad del HLH secundaria a dengue puede
oscilar entre 20 y 50%, asociada principalmente al retraso diagnos-
tico y a la progresion hacia disfuncion multiorganica refractaria.
En relacion con el tratamiento, mientras la HLH primaria exige
quimioterapia citotoxica, la reactiva a dengue suele responder
favorablemente a la inmunomodulacién temprana con IGIV a
dosis de 2 g/kg®%!>15, En el caso presentado, la administracion de
IGIV permitié modular la respuesta hiperinflamatoria, logrando
una defervescencia sostenida en 48 h, reversion de las citopenias y
estabilizacion de la poliserositis sin necesidad de soporte invasivo
o inotrépico, en concordancia con los desenlaces favorables de
casos publicados'>™.

Finalmente, un aspecto de relevancia clinica en el seguimiento
ambulatorio de la paciente es la prevencion de reinfecciones por
serotipos heter6logos de dengue. La primoinfeccion confiere
inmunidad homotipica duradera, pero la exposicion subsecuente a
un heteroserotipo incrementa el riesgo de formas graves e hiperin-
flamacion mediada por amplificacion dependiente de anticuerpos
(ADE)"*!%, En una revision sistematica de ensayos clinicos'®, se
evidenci6 que las vacunas tetravalentes contra el dengue ofrecen
un perfil favorable de inmunogenicidad y seguridad, demostrando
una eficacia robusta en la reduccion de hospitalizaciones y formas
graves de la enfermedad en individuos previamente expuestos
(seropositivos). Por consiguiente, dado el antecedente de infeccion
confirmada y la residencia en un area hiperendémica, se reco-
mienda considerar la inmunizacion tetravalente contra dengue a
futuro, una vez cumplido un intervalo minimo de seis meses tras
la resolucién del cuadro agudo y la administracion de IGIV1,

Conclusiones

En este caso clinico la identificacion oportuna del estado
hiperinflamatorio permiti¢ instaurar un tratamiento inmunomo-
dulador antes del desarrollo de disfuncion organica avanzada, con
evolucion favorable. La evaluacion dinamica del perfil hemato-
logico e inflamatorio en nifios con dengue complicado puede ser
determinante para modificar el curso clinico y prevenir desenlaces
adversos asociados a activacion macrofagica.
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