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RESUMEN

Introduccién: La mononucleosis infecciosa es una enfermedad altamente prevalente en la poblaciéon infanto
juvenil. Estd causada, en su mayoria, por el Virus Epstein-Barr, el cual es detectado por serologia de
Inmunoglobulinas Tipo M. Se transmite por contacto, a través de saliva, leche materna o contacto sexual. El
periodo de incubacion varia entre 4 a 6 semanas y el inicio de los sintomas esta precedido por prédromo como
astenia, mialgias y febricula. El cuadro clinico tipico se presenta con fiebre, fatiga, odinofagia, faringitis y
linfadenopatias. Sin embargo, existen numerosos signos clinicos poco conocidos, reportados en la literatura
cientifica, pero sin gran difusién en la comunidad médica. Metodologia: Se expone el caso clinico anonimizado
de un paciente. Se revisd la literatura que describe el edema palpebral y su asociacién con la mononucleosis
infecciosa por Virus Epstein-Barr. Resultados: Se trata de un paciente de 7 afios, con presentacion de cuadro
clinico tipico con fiebre, odinofagia, y exudado en tonsilas palatinas, que evoluciona con obstruccién de via aérea
alta y flegmén amigdalino, que logra resolucién con manejo sintomatico y evoluciona favorablemente. Dentro de
su cuadro de presentacion, el paciente presentd edema palpebral bilateral, signo conocido como “Hoagland sign”,
poco conocido y subreportado. Discusidon y Conclusién: Se discute sobre diagnosticos diferenciales de edema
palpebral, la importancia de su diagnéstico diferencial y su consideracion y utilidad en el diagndstico de la
mononucleosis infecciosa por Virus Epstein-Barr, para mejorar la precision diagnéstica y manejo de la
enfermedad, previniendo asi complicaciones asociadas.
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INTRODUCCION

La mononucleosis infecciosa es una enfermedad
altamente prevalente en la poblacion infanto juvenil,
con tasas de incidencia de 6-8 casos por 1000
habitantes/afio en la poblacion de 10 a 20 afios. Es
causada, en su mayoria, por el Virus Epstein-Barr
(VEB), perteneciente a la familia Herpesviridae. Es
detectable a través de la presencia de anticuerpos de
Inmunoglobulinas Tipo M (IgM) para VEB, positivos
hasta en un 50% de los nifios menores de 5 afios y
cerca del 90% de los adultos'!. Se transmite por
contacto, a través de la saliva, leche materna y
contacto sexual?.

Mas del 90% de los pacientes no recuerdan
contacto con una persona enferma, pues el virus
puede permanecer durante meses en la orofaringe de
personas que ya han transmitido la enfermedad. El
periodo de incubacion varia entre 4 y 6 semanas y
esta precedido por un prédromo, descrito como
astenia, febricula y mialgias de 1-2 semanas.
Posteriormente, se desarrolla el cuadro tipico con
fiebre, fatiga, odinofagia, inflamacion faringea y
linfadenopatias. Sin embargo, existen numerosos
signos clinicos, algunos de los cuales son poco
reportados en la comunidad cientifica. Dentro de
ellos, el Signo de Hoagland, presente hasta en % de
los pacientes, que corresponde al edema palpebral
bilateral, no doloroso, que se da en contexto del
cuadro agudo de mononucleosis infecciosa3®.
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El Signo de Hoagland fue reportado por primera
vez en 1952, y suele presentarse posterior al inicio de
la fiebre, pero previo a la aparicién de adenopatias y
faringitis. La fisiopatologia es desconocida, pero se
cree que es debido a infiltraciéon linfocitaria”™!!. Su
importancia recae en favorecer la identificacion del
agente etiologico, distinguiendo entre otras faringitis
virales y amigdalitis estreptocdcica, ademas de
permitir un diagnéstico precoz de la enfermedad, para
un adecuado seguimiento y pesquisa de complica-
ciones (Tabla 1).

Respecto a las complicaciones, la evolucion de la
mononucleosis infecciosa por VEB, esta es
generalmente buena, logrando mejoria de la mayoria
de los sintomas a la cuarta semana. La fatiga y
adenopatias suelen tardar mas en resolver'2
Respecto a la astenia, hasta un 10% se prolonga por
6 meses. Dentro de las complicaciones se
encuentran del tipo hematoldgicas, presentes hasta
en un 25%, tales como anemia hemolitica, trombo-
citopenia, neutropenia, anemia aplasica, purpura
trombdtica trombocitopénica, sindrome hemolitico
urémico y coagulacion intravascular diseminada.

Las complicaciones neuroldgicas oscilan entre el
1-5%, dentro de las cuales destaca el Sindrome de
Guillain-Barré, la meningoencefalitis o meningitis
aséptica, cerebelitis, mielitis transversa, neuritis
optica y la mononeuritis o paralisis de nervios
craneales.
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Tabla 1. Signos y sintomas asociados a mononucleosis
infecciosa por virus Epstein-Barr (VEB)2.

Sintomas de mononucleosis infecciosa  Frecuencia

por VEB
QOdinofagia 70-88%
Malestar y fatiga 43-90%
Sudoracion 80-95%
Cefalea 37-55%
Anorexia 10-27%
Escalofrios 9-18%
Nauseas 2-17%
Vomitos 5%
Dolor abdominal 2-14%
Tos 5%
Artromialgias 2-10%
Dolor toracico 5-20%
Fotofobia 5-10%

Signos de mononucleosis infecciosa

por VEB
Linfadenopatias 93-100%
Fiebre 68-100%
Faringitis — Tonsilitis 68-90%
Esplenomegalia 50-63%
Hepatomegalia 6-15%
Enantema palatino 5-13%
Rash cutaneo 3-15%
Ictericia 4-10%
Edema periorbitario 2-34%

La afectacion de la analitica hepatica (hipertrans-
aminasemia) es muy frecuente (75%), aunque la
ictericia y el fallo hepatico (menos de 0,1%) son raros.
También es posible la afectacion pulmonar en forma
de neumonitis y la obstruccién de la via aérea
superior por la hiperplasia linfoide y el edema de la
mucosa que se puede presentar en hasta el 1-3% de
los casos. La rotura esplénica es una complicacion
grave que se da entre el 0,1-1% de los pacientes.

Otras complicaciones relacionadas son la mioperi-
carditis, glomerulonefritis, depresiéon y las sobre
infecciones bacterianas que, en caso de las
estreptococicas, pueden superar el 10% de los casos.
Puede desencadenar también linfohistiocitosis hemo-
fagocitica y sindrome linfoproliferativo ligado al
cromosoma X o Sindrome de Duncan, pudiendo
resultar en enfermedades con prondstico mas
ominosoZ.

Con la intencion de aumentar los reportes del
Signo de Hoagland y favorecer el diagndstico y
tratamiento oportuno, es que surge la inquietud de
compartir un caso clinico, que incluye el edema
palpebral, signo poco conocido en la practica médica
local. El siguiente caso cuenta con el respaldo y
consentimiento informado del paciente, represen-
tante legal y centro clinico para la difusién cientifica.

DESARROLLO

Paciente masculino de 7 afios de edad, con
antecedente de hipertrofia amigdalina pesquisada a
los 4 afios. Sin cirugias ni hospitalizaciones previas,
sin alergias, y Programa Nacional de Inmunizaciones
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(PNI) al dia. Como antecedentes perinatales destaca
que nacié de pretérmino de 36+3 semanas de
gestacion por rotura prematura de membranas, parto
vaginal, APGAR 6-8, peso y talla adecuados para la
edad gestacional y desarrollo psicomotor acorde.

Cursa con cuadro de 6 dias de evolucién que inicia
con congestion nasal, odinofagia y decaimiento, al
que se agrega fiebre hasta 39°C que cede a
antipirético. Al cuarto dia, los padres consultan por
telemedicina por pesquisa de placas de pus en
tonsilas palatinas. Se diagnosticé amigdalitis pultacea
y se inicié tratamiento con Amoxicilina 880 mg cada
12 horas. El paciente evoluciona con mayor
odinofagia, persistencia de fiebre, decaimiento y
somnolencia. Por esta razén, los padres deciden
consultar de manera presencial al pediatra, quien
deriva al otorrinolaringdlogo para evaluaciéon. Se
sugiere derivacion a urgencias para hospitalizacion
por sospecha de absceso amigdalino. En el centro
asistencial, el paciente sufre cuadro de lipotimia
posterior a vomitos profusos.

Ingresa al servicio de urgencias estable hemodi-
namicamente, con signos vitales normales, afebril.
Paciente bien hidratado y perfundido, palido y
decaido. Al examen fisico por sistemas destaca
marcada prominencia de adenoides, faringe
congestiva con tonsilas palatinas hiperémicas e
hipertréficas, con placas de pus bilaterales. También
se pesquisan adenopatias cervicales altas bilaterales
dolorosas, la mayor de 2x2 cm a izquierda, axilares
bilaterales e inguinales bilaterales pequefas. Resto
de examen fisico sin hallazgos.

Se maneja inicialmente con Dexametasona,
Paracetamol y Ondansetréon endovenosos, con
buena respuesta sintomatica. Se solicitaron
examenes, dentro de los cuales destacan:
hemoglobina en 13 gr/dL, hematocrito 36,6%,
leucocitos 15.600/uL, segmentados 61%, linfocitos
29%, VHS 15,6 mm/hr, PCR 3,42 mg/dL. Por
sospecha diagnéstica de absceso amigdalino, se
solicita Tomografia Axial Computarizada (TAC) de
cuello, que muestra amigdalitis aguda bilateral,
marcada prominencia de adenoides y adenopatias
cervicales y axilares. Se inicia tratamiento antibiético
con Ceftriaxona y Clindamicina endovenosa y se
decide hospitalizacién en sala basica para continuar
manejo, ingresando con diagndstico de amigdalitis
purulenta flegmonosa. Se solicita serologia con IgM y
PCR de VEB, que resultan positivas.

Durante la evolucidon, se pesquisa edema
palpebral bilateral, el cual se maneja con
Clorfenamina sin respuesta, por lo que al quinto dia
se suspende. Se solicita evaluacioén por infectologia y
se solicitan exdmenes con los siguientes resultados:
ecocardiografia normal, perfil hepatico normal, LDH
aumentada, PCR baja, CK MB y troponinas normales.
Luego de 48 horas, se suspende Ceftriaxona,
manteniendo tratamiento antibiético con Clindamicina
y Corticoides endovenosos. Evoluciona con buena
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ingesta oral. En contexto de dolor abdominal
persistente se solicita ecografia abdominal, la cual
muestra hepatoesplenomegalia leve. Al quinto dia de
hospitalizacién, por congestion nasal, coriza serosa 'y
obstruccion parcial al flujo de aire nasal se agrega
anticongestionante tépico (Oximetazolina 0,05%
spray nasal), evolucionando con percepciéon de
mayor obstruccion de via aérea y voz nasal, sin
signos de apremio respiratorio, por lo que es
evaluado por otorrinolaringologia con nasofibros-
copia, que evidencia importante hipertrofia y exudado
amigdalino y adenoideo, por lo que se mantiene
terapia corticoidea y se decide completar 7 dias de
tratamiento  antibiético con Clindamicina. Se
suspende Clorfenamina por descarte de cuadro
alérgico y se realiza ecografia cervical por aumento
de dolor en regidén de adenopatias cervicales, la cual
muestra linfonodos inflamatorios cervicales bilate-
rales con aumento volumétrico de hasta 15 mm, sin
signos de complicaciones.

Al sexto dia, disminuye hipertrofia amigdalina, que
pasan de grado IV a grado lll, con 1 cm de separacion
entre ellas. Al séptimo dia, persiste con dolor
abdominal, a pesar de analgesia endovenosa. La
ecografia abdominal de control muestra hepatoesple-
nomegalia leve persistente. Los examenes de
laboratorio de control evidencian aumento de
leucocitos, con predominio linfocitario, y PCR
indetectable. Se decide realizar nuevamente
nasofibroscopia para definir necesidad de cortico-
terapia prolongada, concluyendo suspensién de esta
por regresiéon del tamafio adenoideo (luego de 7 dias
de tratamiento).

Se mantiene afebril durante toda la hospitali-
zacion. Al octavo dia, el paciente se encuentra sin
dolor, con buena respuesta y tolerancia a antibiético
via oral, por lo que se decide alta. El diagndstico de
egreso fue sindrome mononucledsico por VEB,
asociado a obstruccion de via aérea alta y flegmén
amigdalino.
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DISCUSION

Llama la atencion edema palpebral bilateral, de
predominio en parpados superiores, también llamado
Signo de Hoagland, que da impresién de “sleepy
face” o cara somnolienta. Se pens6é que podria
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corresponder a una reaccion alérgica secundaria a
Amoxicilina, teoria que se descarté debido a la nula
respuesta a antihistaminicos y la resolucién completa
y autolimitada, a los pocos dias luego del alta médica.
Lo anterior podria corresponder a una manifestacion
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poco comun en sindrome mononucledsico causado
especificamente por VEB, o bien a una reaccion
secundaria a la infeccion por VEB y uso concomitante
de Amoxicilina, como es el caso del rash tras el uso
de betalactamicos. Si bien hay poca evidencia
cientifica al respecto, ha sido reportado como un
signo precoz en el sindrome mononucledsico
causado por VEB o, incluso, como unico signo de
presentacion'®, que resuelve durante las primeras 2
semanas, o de lo contrario, tiene un curso prolongado
descrito de hasta 8 semanas®'4'6, Esto podria estar
explicado por dos mecanismos. En primer lugar la
infiltracion linfocitaria palpebral® y, en segundo lugar,
el aumento de tamafio de glandulas lagrimales'%..
En algunas revisiones cientificas, se plantea que la
combinacion del Signo de Hoagland, junto con
tonsilitis exudativa y linfadenopatia cervical posterior,
forman una ftriada clasica de Mononucleosis
Infecciosa3 1.

Respecto al edema palpebral, se presenta un
diagrama de orientacion diagnéstica (Figura 1), ya
que corresponde a un signo detectable en la practica
clinica que puede ser manifestacion de diversas
enfermedades.

Para finalizar, la importancia de este caso clinico
es que evidencia la asociacion entre un signo clinico
poco descrito y el cuadro de infeccion por VEB.
Ademas, refuerza la importancia del diagnéstico
diferencial en pacientes de edad pediatrica con
edema palpebral, dada la importante prevalencia de
infeccion por VEB en este grupo etario, fortaleciendo
la precisién del abordaje clinico. Asi también, indica
que el manejo activo de la sintomatologia y de la
inflamacion no logran disminuir dicho signo, ya que
solo la evolucién natural del cuadro lo hace. Podria
proponerse el manejo con antivirales como Aciclovir
o Valaciclovir, sin embargo, la evidencia hasta la
fecha en esta patologia es incierta20-21,

Esta revisién y presentacion de caso invita a
seguir investigando la asociacién entre edema
palpebral e infecciones virales comunes, dado el
poco conocimiento de esta relacion y la facilidad de
error diagnéstico, siendo de los principales, la
confusidbn con una reaccion anafilactoide por el
frecuente uso de Amoxicilina en amigdalitis aguda.
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