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Resumen

Introduccion. La linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH) es un sindrome de hiperinflamacion sistémi-
ca grave, caracterizado por una activacién incontro-
lada de linfocitos y macréfagos que deriva en dafio
multiorganico. En pediatria, la forma secundaria es
la mas prevalente y suele ser desencadenada por in-
fecciones, malignidades o enfermedades autoinmu-
nes. Debido a su répida progresion y alta mortali-
dad, el diagndstico temprano es determinante para
la supervivencia.
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Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, ha-
llazgos de laboratorio, etiologia, tratamiento y evo-
lucién de pacientes pediatricos con HLH en un hos-
pital de tercer nivel en Guayaquil, Ecuador.
Material y métodos. Estudio descriptivo y retros-
pectivo de una serie de 22 casos (enero 2019 - sep-
tiembre 2025) diagnosticados bajo los criterios
HLH-2004. Se analizaron variables demograficas,
paraclinicas, estudios de médula 6sea, desencade-
nantes infecciosos y protocolos terapéuticos.
Resultados. La edad media fue de 4.26 afios. La fiebre
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fue universal (100%) y la esplenomegalia afect6 al
86.36% de los pacientes. Se observo hiperferritine-
mia universal (media: 8,804 ng/mL) e hipofibrino-
genemia en el 86.36% de los casos. Las infecciones
virales fueron el principal desencadenante (86.36%),
destacando dengue y SARS-CoV-2 (40.91% cada
uno), junto a una alta concurrencia de sindrome
inflamatorio multisistémico (PIMS) en el 54.55%.
El tratamiento incluyé dexametasona (90.91%), in-
munoglobulina (54.55%) y etopdsido (18.18%). La
mortalidad fue del 22.73%.

Discusion. La HLH pediatrica presenta una alta
morbilidad y se asocia frecuentemente a virus en-
démicos y emergentes en la region. El diagndstico
basado en biomarcadores como la ferritina es cru-
cial, especialmente ante cuadros graves de dengue
o PIMS, para iniciar un manejo inmunosupresor
agresivo.

Abstract

Introduction. Hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis (HLH) is a severe systemic hyperinflammatory
syndrome characterized by uncontrolled activa-
tion of lymphocytes and macrophages, leading to
multi-organ damage. In pediatrics, the secondary
form is the most prevalent and is usually triggered
by infections, malignancies, or autoimmune diseas-
es. Due to its rapid progression and high mortality
rate, early diagnosis is crucial for survival.
Objective. To describe the clinical characteristics,
laboratory findings, etiology, treatment, and out-
comes of pediatric patients with HLH at a tertiary
care hospital in Guayaquil, Ecuador.

Materials and methods. A descriptive and retrospec-
tive study of a series of 22 cases (January 2019-Sep-
tember 2025) diagnosed according to the HLH-2004
criteria. Demographic variables, paraclinical find-
ings, bone marrow studies, infectious triggers, and
treatment protocols were analyzed.

Results. The mean age was 4.26 years. Fever was uni-
versal (100%), and splenomegaly affected 86.36% of
patients. Universal hyperferritinemia (mean: 8,804
ng/mL) and hypofibrinogenemia were observed in
86.36% of cases. Viral infections were the main trig-
ger (86.36%), with dengue and SARS-CoV-2 being
the most prevalent (40.91% each), along with a high
incidence of multisystem inflammatory syndrome
(MIS-C) in 54.55%. Treatment included dexameth-
asone (90.91%), immunoglobulin (54.55%), and
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etoposide (18.18%). Mortality was 22.73%.
Discussion. Pediatric HLH presents with high mor-
bidity and is frequently associated with endemic and
emerging viruses in the region. Diagnosis based on
biomarkers such as ferritin is crucial, especially in
severe cases of dengue or MIS-C, to initiate aggres-
sive immunosuppressive therapy.

Introduccion

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un
sindrome de hiperinflamacién sistémica poco co-
mun, pero potencialmente mortal, caracterizado
por una activacion incontrolada y proliferacién de
linfocitos y macrofagos, que resulta en una respues-
ta inmunitaria desregulada y eventualmente dafio
multiorgdnico®. Este sindrome representa un es-
pectro de trastornos que, aunque raros, son devas-
tadores si no se diagnostican y tratan a tiempo. Se
clasifica principalmente en dos formas: la HLH pri-
maria, de origen genético, y la HLH secundaria, que
es mas comun en la poblaciéon pediatrica y puede
ser desencadenada por una variedad de condiciones
subyacentes®.

Entre los desencadenantes mas frecuentes de la
HLH secundaria se encuentran las infecciones (es-
pecialmente virales), malignidades, enfermedades
autoinmunes (como la artritis idiopdtica juvenil
sistémica) e inmunodeficiencias®. En la poblacién
pediatrica la forma secundaria es mas comun, a me-
nudo desencadenada por virus como el Epstein-Ba-
rr y citomegalovirus”. Dada su rdpida progresion
y la alta mortalidad asociada si no se instaura un
tratamiento oportuno, el reconocimiento temprano
de sus manifestaciones clinicas y de laboratorio es
de vital importancia para iniciar una terapia inmu-
nosupresora y de soporte agresiva®. La naturaleza
inespecifica y heterogénea de su presentacion pue-
den dificultar el diagnostico, ya que a menudo es si-
milar a otras condiciones de alta prevalencia en pe-
diatria, como sepsis, choque séptico o enfermedades
reumatoldgicas sistémicas®.

La fisiopatologia de la HLH implica una "tormenta
de citoquinas” debida a la activacién y proliferacion
descontrolada de linfocitos T y macréfagos, que no
logran eliminar el estimulo desencadenante. Esta
desregulaciéon inmunoloégica conduce a una produc-
cion excesiva de citoquinas proinflamatorias, como
la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y el interferén gamma (IFN-y), lo que
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resulta en dafo tisular generalizado y, eventualmen-
te, falla multiorgdnica”. La HLH primaria se debe
a mutaciones en genes que afectan la funcion de las
células T citotdxicas y las células natural killer (NK)
®)

Los criterios diagnodsticos establecidos por la His-
tiocyte Society (HLH-2004) constituyen el estandar
internacional para la identificacién de esta pato-
logia, representan una revision y actualizaciéon de
los criterios HLH-1994, incorporando nuevos bio-
marcadores y una comprensiéon mas profunda de
la fisiopatologia de la enfermedad, fueron desarro-
llados porque, debido a la rareza y heterogeneidad
clinica, a menudo la misma era subdiagnosticada o
diagnosticada tardiamente. Su implementacién es
crucial debido a la ausencia de un signo patogno-
monico tnico; incluso la hemofagocitosis en médula
6sea puede no estar presente en estadios iniciales,
y permiten un diagnostico temprano, lo cual es de-
terminante para instaurar terapias de rescate que
mejoren la supervivencia de los pacientes®?. La
hiperferritinemia es, en particular, un biomarcador
crucial, con valores que superan lo que se observan
en otras condiciones inflamatorias, sirviendo como
una sefial de alerta temprana?. Estudios adiciona-
les sobre las caracteristicas clinicas y prondsticas de
la HLH secundaria en nifios son importantes para
optimizar el diagnostico'"'?. La elevacion de lactato
deshidrogenasa (LDH) y dimero D, junto con la hi-
pofibrinogenemia, refuerzan el diagnoéstico al refle-
jar la citdlisis y la coagulopatia de consumo, también
caracteristicas de este sindrome'?.

El tratamiento se basa en frenar la respuesta inmune
y eliminar el desencadenante, y se adaptan a la con-
dicion particular de cada paciente. Los protocolos
actuales se basan predominantemente en el esque-
ma HLH-94/2004, que utiliza una combinacién de
corticoesteroides (como dexametasona), quimiote-
rapicos citotoxicos como el etopdsido (para inducir
la apoptosis de linfocitos T activados) e inmuno-
supresores como la ciclosporina. En casos de HLH
secundaria, este manejo suele complementarse con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y, mas recien-
temente, con terapias biologicas dirigidas contra
citoquinas especificas (como el tocilizumab para la
IL-6), adaptando la intensidad del tratamiento a la
gravedad y respuesta clinica de cada paciente. La
asociacion con COVID-19 y el sindrome inflamato-
rio multisistémico pediatrico (PIMS) es un hallazgo
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relevante y emergente, que destaca la capacidad del
SARS-CoV-2 para desencadenar respuestas hiperin-
flamatorias graves en la poblacion pedidtrica™. Un
analisis exhaustivo de la enfermedad y su manejo es
crucial para mejorar los resultados clinicos"®.

El presente estudio tiene como objetivo principal
describir en detalle las caracteristicas clinicas, los
hallazgos paraclinicos, el abordaje terapéutico im-
plementado y la evolucion de una serie de casos de
HLH en pacientes pediatricos atendidos en el Hos-
pital de Niflos Dr. Roberto Gilbert de Guayaquil,
Ecuador, que funciona como un centro de referencia
nacional de tercer nivel de complejidad. A través de
este andlisis buscamos contribuir al conocimiento y
optimizacién del manejo de esta patologia compleja
y desafiante, proporcionando una visiéon mas clara
de su comportamiento en la poblacién pediatrica de
nuestra region.

Materiales y métodos

Se realizd un analisis descriptivo y retrospectivo de
22 pacientes pediatricos atendidos en el Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert de Guayaquil, Ecuador.
Se realizd una revision de los registros electronicos
de pacientes que presentaban diagnoésticos relacio-
nados con HLH (especificamente los cddigos D76.1
y D76.2 de la Clasificacién Internacional de Enfer-
medades, 102 Revision - CIE-10), durante el periodo
comprendido entre enero de 2019 y septiembre de
2025.

Para cada paciente se recolectaron datos demogra-
ficos, manifestaciones clinicas (fiebre, hepatoesple-
nomegalia, exantema) y pardmetros de laboratorio,
incluyendo hemograma, funcién hepitica, renal y
marcadores de hiperinflamacién (ferritina, LDH,
dimero D y perfil de coagulacién). La busqueda
etiologica se realiz6 mediante cultivos convencio-
nales, deteccion molecular por reaccion en cadena
de la polimerasa y serologia viral, mientras que el
compromiso organico se evalu6 con radiografia de
torax, ecografia abdominal, tomografia y ecocardio-
grama.

El diagnostico se fundament6 en los criterios de la
Histiocyte Society (HLH-2004), requiriendo la iden-
tificaciéon de una mutacion genética patogénica o la
presencia de al menos cinco de los ocho criterios
estandar: 1) fiebre persistente mayor o igual a 38.5
grados; 2) esplenomegalia mayor o igual a 3 cm bajo
el reborde costal o por imagen; 3) citopenias en al
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menos dos lineas celulares (hemoglobina menor a 9
g/dL o menor a 12 g/dL en neonatos, plaquetas me-
nores a 100,000/ul y neutréfilos menores a 1,000/
ul); 4) hipertrigliceridemia mayor o igual a 265 mg/
dL y/o hipofibrinogenemia menor o igual a 150 mg/
dL; 5) hemofagocitosis en médula dsea, bazo o gan-
glios; 6) actividad de células NK reducida o ausente;
7) ferritina mayor o igual a 500 ng/mL (valores su-
periores a 3,000-10,000 ng/mL considerados mas es-
pecificos en pediatria) y 8) niveles de CD25 soluble
(receptor de IL-2 alfa) elevado. Cabe destacar que,
debido a la falta de disponibilidad técnica en nuestro
medio local, no se realizaron estudios funcionales de
degranulacién celular (CD107a), expresion de per-
forinas ni estudios genéticos moleculares para mu-
taciones especificas (como STX11, UNCI3D, entre
otros).

Se registraron los tratamientos administrados (cor-
ticosteroides, inmunoglobulina IV, etopdsido, ci-
closporina, tocilizumab) y el desenlace clinico. El
analisis estadistico fue descriptivo, empleando me-
didas de tendencia central y dispersién para varia-
bles cuantitativas, junto con frecuencias y porcenta-
jes para las cualitativas.

Resultados

Un total de 22 pacientes con diagndstico de HLH
fueron incluidos en el presente estudio. La edad al
momento del diagnéstico mostré un rango amplio,
desde los 2 meses hasta los 13 afios y 9 meses, con
una media de 4,26 +/- 2,98 afios y una mediana de
2,62 afos, lo que sugiere una mayor prevalencia en
las etapas pediatricas tempranas. En cuanto a la dis-
tribucién por sexo, se observé una predominancia
masculina con 13 casos (59,09%) frente a 9 casos fe-
meninos (40.91%). Respecto a las comorbilidades,
la gran mayoria de los casos (90,91%) no presenta-
ba patologias autoinmunes previas; inicamente se
documentaron un caso de artritis idiopatica juvenil
sistémica y uno de purpura trombocitopénica in-
mune.

En el perfil clinico, la fiebre fue un hallazgo universal
presente en el 100% de los pacientes, mientras que la
esplenomegalia se detectd en 19 casos (86,36%). Las
alteraciones hematoldgicas fueron consistentes con
el sindrome de activaciéon macrofagica: la concen-
tracion media de hemoglobina fue de 7,98 +/- 2,16
g/dL, el recuento promedio de plaquetas se situd en
84.955 +/- 61.727 por mm3 y la media de neutro-
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filos fue de 1.970 + 2.460 por mm3, evidenciando
citopenias graves en multiples lineas. Los marca-
dores de hiperinflamaciéon mostraron elevaciones
extremas: la ferritina sérica alcanz6 una media de
8.804 +/- 12.710 ng/mL, destacando que un 68.18%
de los pacientes superé el umbral de 3.000 ng/mL y
un 27,27% sobrepasé los 10.000 ng/mL, con un va-
lor maximo de 50,283 ng/mL (Tabla 1).

La coagulopatia y el compromiso metabdlico fue-
ron significativos. El fibrinégeno promedio fue de
145,45 +/- 109,11 mg/dL, presentandose hipofibri-
nogenemia en el 86.36% de los casos. Es notable que
en dos pacientes la coagulopatia fue tan severa que
la muestra no fue coagulable. La hipertrigliceride-
mia afectd al 50% de la cohorte con una media de
290,05 mg/dL. Los indicadores de dafio organico re-
velaron una alta carga de enfermedad, con una LDH
promedio de 1.570,68 U/L y una elevacién marcada
de transaminasas con una aspartato aminotransfe-
rasa (AST) media de 1,100.82 U/L y una y alanina
aminotransferasa (ALT) media de 495,73 U/L). La
hipoalbuminemia fue casi constante (media 2,86 g/
dL) y se observé una tendencia a la hiponatremia.
En el estudio de extension, la hemofagocitosis fue
confirmada mediante puncidén aspiraciéon de médula
6sea (PAMO) en el 81,25% de los 16 pacientes en
quienes se realiz el procedimiento (Figura 1).
Cabe sefalar que la determinacion de la actividad de
las células natural killer (NK) y los niveles de CD25
soluble (receptor de IL-2 alfa) no se realizaron, debi-
do a la falta de disponibilidad técnica de estas prue-
bas en nuestro centro durante el periodo de estudio
(Tabla 2).

Desde el punto de vista etioldgico, se identificé un
desencadenante viral en el 86.36% de los casos, des-
tacando el dengue y el SARS-CoV-2 (40,91% cada
uno) y el virus de Epstein-Barr (31,82%). Las in-
fecciones bacterianas también fueron significativas,
identificandose al menos una etiologia bacteriana en
13 de los 22 pacientes (59,09%). Los patégenos bac-
terianos mas frecuentes fueron Salmonella enterica
y Escherichia coli betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) con un 13,64% cada uno, seguidos por
Staphylococcus aureus en un 9,09% (Tabla 3).

Las complicaciones sistémicas fueron frecuentes y
graves: neumontia (63,64%), fallo hepatico (54,55%),
hemorragias (63,64%) falla multiorganica (36,36%),
y sindrome de distrés respiratorio agudo (27,27%).
También se registraron derrames en cavidades sero-
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sas, con derrame pleural bilateral (54,55%), pericar-
dico (40,91%) y ascitis (36,36%). Es de notar que el
dengue grave fue identificado como una condicién
asociada en 5 pacientes (22,73%), sugiriendo un po-
sible factor desencadenante o una superposicion de
sindromes en algunos casos. Se resalta que el 54,55%
de los pacientes presento criterios concurrentes para
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(PIMS).

El manejo terapéutico incluyé dexametasona en el

90.91% de los pacientes, inmunoglobulina intra-
venosa en el 54,55% vy ciclosporina en el 27,27%.
El etopdsido fue administrado en el 18,18% de los
casos y solo un paciente recibié tocilizumab. La es-
tancia hospitalaria promedio fue de 22 dias (rango
6 a 61 dias). La mortalidad global fue del 22,73% (5
pacientes). De estos fallecimientos, el 60% se atri-
buy¢ directamente a complicaciones de la HLH y el
40% restante a sepsis secundaria grave por gérmenes
como Staphylococcus aureus (Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, hallazgos de laboratorio y de aspirado de médula 6sea
(PAMO) al diagndstico.

n (%) o Valor Media + DE Mediana (rango)

Caracteristicas demograficas

Edad (afos) 22 (100%)

4,26+2,98

2,62 (0,17 - 13,75)

Sexo (masculino) 13 (59,09%)

Manifestaciones clinicas
Fiebre 22 (100%) - -
Esplenomegalia 19 (86,36%) - -
Parametros hematoldgicos
Hemoglobina (g/dL) 22 (100%) 7,98+2,16 8,50 (3,60 - 13,20)
Plaquetas (x103/mm3) 22 (100%) 84,9661,73 76,00 (6,00 - 220,00)
Neutréfilos (x103/mm3) 22 (100%) 1,97+2,46 1,09 (0,03 - 7,96)

Biomarcadores de inflamacion

Ferritina (ng/mL) 22 (100%) 8.804,8+£12.710 4.842 (849 - 50.283)
Ferritina >3.000 ng/mL 15 (68,18%) - -

Ferritina >10.000 ng/mL 6 (27,27%) - -
Triglicéridos (mg/dL) 22 (100%) 290,0+£164,7 271 (72 - 698)
Fibrinégeno (mg/dL)* 20 (90,91%) 145,4+109,1 117 (50 - 506)
Dimero D (mcg/mL) 21 (95,45%) 5,79+3,74 5,70 (0,77 - 12,50)

Disfuncion de érgano / citdlisis

LDH (U/L) 22 (100%) 1.570,6+1.164 1.365 (344 - 4.522)

AST (U/L) 22 (100%) 1.100,8+2.629 390,5 (21 - 11.902)

ALT (U/L) 22 (100%) 495,7+808,7 228 (28 - 3.155)

Bilirrubina total (mg/dL) 20 (90,91%) 1,77+2,16 0,80 (0,27 - 8,45)

Albtmina (g/dL) 22 (100%) 2,8620,57 2,70 (2,15 - 4,40)
Estudios de médula ¢sea

PAMO realizada 16 (72,73%) - -

Hemofagocitosis confirmada** 13 (81,25%)

Nota: DE: desviacién estandar; PAMO: puncién aspiracion de médula ésea. *En 2 casos (9,09%) no se obtuvo valor
numérico de fibrindgeno por ausencia de coagulacién de la muestra (consumo severo). **Porcentaje calculado sobre
el total de PAMO realizadas (n=16).
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Figura 1. PAMO con hemofagocitosis, se observa un macréfago que ha fagocitado varios eritrocitos y plaquetas.

Tincién de Wright-Giemsa, micrografia tomada a 1
e

000x. Imagen cortesia del Dr. Robinson Ramirez Ruiz.

Tabla 2. Cumplimiento de los criterios diagnosticos HLH-2004.

Criterio diagnstico (HLH-2004) Porcentaje (%

Fiebre >38,5°C 22 100%
Esplenomegalia Hallazgo clinico o por imagen 19 86,36%
- , Hb <9 g/dL, Plt < 100.000/mm3, ,
Citopenias (> 2 lineas) Neutrofilos < 1.000/mm3 13 59,09%
. Ca . . .| Trig. 2265 mg/dL y/o fibrinégeno 0
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia < 150 mg/dL 20 90,91%
Hemofagocitosis Evidencia en medu'la 6sea, bazo o 13 59,09%*

ganglio
Hiperferritinemia =500 ng/mL 22 100%
Actividad NK baja/ausente Mediante ensayo de lisis celular N/A 0%
CD25 soluble elevado >2.400 U/mL N/A 0%

Nota: Hb: hemoglobina; Plt: plaquetas; Neut: neutrofilos; Trig: triglicéridos; NK: células natural killer;
CD25: receptor de interleucina-2 alfa soluble. N/A: No disponible en el centro. *Porcentaje calculado sobre
el total de la cohorte (n=22).

Discusion

La HLH en la poblaciéon pediétrica representa un
sindrome de hiperinflamacién severa con una pre-
sentacion clinica heterogénea y un prondstico som-
brio si no se diagnostica y trata apropiadamente.
Nuestra serie de 22 casos de HLH pediatrica en un
centro de atencién terciaria refleja esta complejidad,
destacando hallazgos consistentes con la literatura
internacional, pero también particularidades rele-
vantes para nuestra poblacion.

La distribucion de edad en nuestra cohorte, con una
edad media de 4,26 afios, sugiere que la HLH se pre-
senta con mayor frecuencia en la primera infancia,
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un patréon observado en otros estudios pediatri-
cos™®. La predominancia masculina, con un 59,09%
de los casos, también estd en linea con las tenden-
cias reportadas para esta enfermedad. La presenta-
cién clinica inicial fue clasica, con fiebre persistente
como un hallazgo universal y esplenomegalia en la
gran mayoria (86,36%) de los pacientes, signos que
deben levantar una alta sospecha clinica®®.

Los parametros de laboratorio de nuestra cohorte
reflejaron el estado hiperinflamatorio y el sindrome
de consumo caracteristicos de la enfermedad. La hi-
perferritinemia, con una media elevada, se destaco
como un marcador clave y un signo de alerta critico,
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Tabla 3. Etiologias infecciosas identificadas

. . .. . . Otras etiologias Etiologia bacteriana Otras etiologias
Paciente | Etiologia viral principal . . . .
virales principal bacterianas

1 Epstein Barr No No No

2 No No Stenotrophomona maltophila No

3 Dengue SARS-CoV-2, hepatitis A No No

4 Parvovirus B19 CMYV, VSR Klebsiella ozaenae BLEE No

5 Epstein Barr SARS-CoV-2, dengue Salmonella enterica No

6 Dengue No No No

7 Epstein Barr Parvovirus B19 Escherichia coli BLEE No

8 SARS-CoV-2 No No No

9 SARS-CoV-2 Epstein Barr, CMV Escherichia coli BLEE Streptococcus viridans
10 SARS-CoV-2 No Salmonella Spp. Escherichia coli
11 No No Salmonella Spp. Sermii:pzzpr;:;cens,
12 CMV SARS-CoV-2 Staphylococcus aureus No

13 CMV SARS-CoV-2 No No

14 Dengue SARS-CoV-2 No No

15 Dengue CMV No No

16 Epstein Barr No Pseudomonas aeruginosa No

17 Dengue SARS-CoV-2 Escherichia coli BLEE No

18 Dengue Epstein Barr, rotavirus Salmonella enterica No

19 Dengue Epstein Barr, VSR Staphylococcus aureus No

20 No No Salmonella enterica No

21 Dengue No No No

22 Dengue No No No

Nota: VSR: virus sincitial respiratorio. CMV: citomegalovirus.

superando ampliamente lo reportado en otras con-
diciones inflamatorias!'?). Las citopenias, incluida la
anemia y la trombocitopenia, fueron hallazgos cons-
tantes. Ademas, los marcadores de disfuncién hepa-
tica (elevacion de AST/ALT, hiperbilirrubinemia),
citolisis (elevacién de LDH) y coagulopatia (hipo-
fibrinogenemia, elevacion de dimero D) fueron no-
tablemente prevalentes y severos, en concordancia
con la fisiopatologia de la HLH"?.

La hemofagocitosis en la médula dsea se identifico
en un alto porcentajes de pacientes a quienes se les
realiz6 una PAMO (81,25%), sin embargo, no fue
un hallazgo universal. En un 27,3% de los pacien-
tes (n=6), la inestabilidad clinica impidi6 realizar la
PAMO, priorizandose la estabilizacion ante niveles
criticos de ferritina e infecciones confirmadas. Aun-
que el inicio de esteroides sin descartar procesos
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linfoproliferativos es una debilidad diagnostica por
el riesgo de enmascararlos, la evolucion favorable
y la ausencia de estos en el seguimiento validan re-
trospectivamente este abordaje clinico. Este hallazgo
reitera que su ausencia no excluye el diagndstico de
HLH, como ha sido ampliamente reconocido®. Una
limitante importante fue no contar con otros méto-
dos diagndsticos o criterios, como medicion de acti-
vidad NK o de CD 25, una realidad compartida con
muchos otros centros de la region.

Un hallazgo particularmente relevante de nuestra
serie es la alta frecuencia de agentes infecciosos
como desencadenantes. Se identificé una etiologia
viral en el 86.36% de los pacientes, con el dengue y el
SARS-CoV-2 siendo los virus mas prevalentes?. La
coexistencia de HLH y dengue representa un desatio
diagndstico, debido al mimetismo clinico y analitico
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Tabla 4. Complicaciones, co-morbilidades y mortalidad

Variable n (%) o valor Media + DE / mediana (rango)
Complicaciones clinicas
Neumonia 14 (63,64%) -

Manifestaciones de sangrado

14 (63,64%) -

Fallo hepatico

12 (54,55%) -

Derrame pleural bilateral

12 (54,55%) -

Choque séptico

9 (40,91%) -

Derrame pericardico

9 (40,91%) -

Falla multiorganica

8(36,36%) -

Ascitis 8 (36,36%) -
Sepsis 7 (31,82%) -

CID 6 (27,27%) -
SDRA 6 (27,27%) -

Factores asociados / co-morbilidades

PIMS concurrente

12 (54,55%) -

Dengue grave

5(22,73%) -

Evolucion y desenlace

Estancia hospitalaria (dias), media + DE

- 22,09+11,75

Mediana (rango) de estancia

- 185(6-61)

Mortalidad global

5(22,73%) -

Causas de fallecimiento (n=5)

Complicaciones directas de HLH

3 (60,00%) -

Septicemia*

2 (40,00%) -

Nota: CID: coagulacién intravascular diseminada; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; PIMS:
sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico. *Incluye un caso de septicemia no especificada y un caso
por Staphylococcus aureus.

entre ambas entidades (fiebre, citopenias, falla he-
patica). Es importante mantener un alto indice de
sospecha en dreas endémicas para evitar el sub-
diagndstico de HLH en pacientes con dengue grave
que presenta una evolucién torpida. La presencia
significativa de SARS-CoV-2 y la concurrencia de
sindrome inflamatorio multisistémico (PIMS) en
mas de la mitad de los pacientes (54,55%), resaltan
la capacidad del virus para provocar una respuesta
hiperinflamatoria extrema, un area de investigacién
emergente, luego de la pandemia®'. Las infeccio-
nes bacterianas también jugaron un rol importante,
identificandose ampliamente y subrayando la ne-
cesidad de un enfoque diagndstico microbioldgico
exhaustivo. Si bien la mayoria de los casos se presen-
taron en un contexto epidemiolédgico de arbovirosis
y pandemia por SARS-CoV-2, la imposibilidad de
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realizar un tamizaje genético exhaustivo impide des-
cartar de forma absoluta la presencia de formas pri-
marias desencadenadas por estos virus. Por tanto, el
caracter secundario de la cohorte se asume basando-
se en la asociacion temporal y clinica, reconociendo
esta limitacion en el estudio de los pacientes.

La variabilidad en el manejo terapéutico de nuestra
cohorte refleja la necesidad de adaptar el tratamien-
to. Si bien la dexametasona fue el pilar del trata-
miento inicial, el uso de etopdsido se limit6 sélo a
un grupo de los pacientes. Esta subutilizacion refleja
la tendencia a reservar agentes quimioterapéuticos
para casos refractarios o de mayor gravedad en con-
textos de HLH secundaria a virus®'?., El uso excep-
cional de tocilizumab nos sefiala que su administra-
cién se reserva para escenarios refractarios, o bien
como una estrategia de rescate terapéutico. A pesar
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de estas variaciones terapéuticas y las limitaciones
diagndsticas, la mortalidad del 22,73% en nuestra
serie es comparable a lo reportado en la literatura
internacional, subrayando la eficacia del manejo
inmunosupresor instaurado basado en la sospecha
clinica temprana®!?,

Conclusiones

La linfohistiocitosis hemofagocitica en la poblacion
pedidtrica ecuatoriana estd intimamente ligada a
etiologias virales endémicas y emergentes. Ante la
ausencia de pruebas diagnodsticas avanzadas como la

actividad NK, el uso riguroso de criterios clinicos y
biomarcadores accesibles, particularmente la ferriti-
na superior a 3,000 ng/mL, es determinante para la
supervivencia. Es imperativo mantener un alto indice
de sospecha en pacientes con dengue grave o PIMS
que presenten una evolucion torpida, para garantizar
un enfoque terapéutico agresivo y multidisciplinario.
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