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Resumen

Presentacion del caso. Lactante femenina de 14 meses de edad con desarrollo psicomotor normal, sin comérbidos. Con
historia de un dia de fiebre de 40 °C, intermitente, acompafnada de evacuaciones diarreicas y vémitos. Fue llevada por sus
padres a una clinica privada sin notar mejoria con el tratamiento médico indicado. Posteriormente, presentd deterioro
clinico y fue llevada a un hospital, donde se diagnosticé un sindrome febril agudo, diarrea con deshidratacién leve y
faringitis. Al cuarto dia de evolucién inicié con maculas y papulas que progresaron a vesiculas y costras. Ademds, presentd
intolerancia a la via oral, disnea, distensién abdominal, coma y desequilibrio hidroelectrolitico. Intervencién terapéutica.
Inicié el tratamiento con hidratacién parenteral, antivirales, esteroides endovenosos y antihistaminicos; se diagnosticd
shock séptico con compromiso respiratorio, se proporciond ventilacién mecanica asistida y fue referida al hospital de tercer
nivel para atencién por medicina critica. Los estudios reportaron un derrame pleural derecho del 40 % y hepatomegalia.
Continu¢ el tratamiento con antibidticoterapia, hidratacion parenteral, antivirales, diuréticos, antipiréticos y hemoderivados,
presentd mejorfa, continud el manejo terapéutico. Evolucion clinica. El dia 18 presento fiebre, hepatoesplenomegalia,
los examenes reportaron elevacion de ferriting, triglicéridos y citopenia se diagnosticé un sindrome hemofagocitico que
evoluciond con una falla multisistémica y fallecio al siguiente dfa.
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Abstract

Case presentation. A 14-month-old female infant with normal psychomotor development, without comorbidities. With a
one-day history of fever of 40 °C, intermittent, accompanied by diarrhea and vomiting. She was taken by her parents to a
private clinic without improvement with the indicated medical treatment. Subsequently, she presented clinical deterioration
and was taken to a hospital, where she was diagnosed with acute febrile syndrome, diarrhea with mild dehydration, and
pharyngitis. On the fourth day of evolution, she started with macules and papules that progressed to vesicles and crusts. In
addition, she presented oral intolerance, dyspnea, abdominal distension, coma, and hydroelectrolyticimbalance. Treatment.
She started treatment with parenteral hydration, antivirals, intravenous steroids, and antihistamines; septic shock with
respiratory distress was diagnosed, assisted mechanical ventilation was provided, and she was referred to a tertiary hospital
for critical care medicine. Studies reported a 40 % right pleural effusion and hepatomegaly. She continued treatment with
antibiotic therapy, parenteral hydration, antivirals, diuretics, antipyretics, and hemoderivatives, presented improvement, and
continued therapeutic management. Outcome. On day 18 she presented fever and hepatosplenomegaly. Tests reported
elevated ferritin, triglycerides, and cytopenia, and was diagnosed with hemophagocytic syndrome that evolved with
multisystemic failure and died the following day.

Keywords
Varicella, sepsis, hemophagocytic lymph-histiocytosis, hemophagocytic syndrome.

Introduccion

El sindrome hemofagocitico se caracteriza
por la hiperreactividad de las células fagociti-
cas, que atacan alas células hematopoyéticas
sin una regulacion del sistema inmunolégico.
Se relaciona con citopenias graves, debido a

la hemofagocitosis descontrolada. Se puede
presentar de dos formas: primaria o secunda-
ria. El diagnostico es complejo, pero se sospe-
cha cuando se presenta: fiebre, hepatoesple-
nomegalia, citopenia en al menos dos lineas
celulares, hipertrigliceridemia o hipofibrino-
genemia, y niveles elevados de ferritina’.
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La incidencia global no se encuentra
definida; pafses como Estados Unidos de
América reportan una incidencia de uno por
100 000 habitantes, en América latina no se
ha registrado la tasa de incidencia, pero se
tienen reportes de pacientes en los que el
sindrome se relaciona con infecciones vira-
les?. La mortalidad global es del 95 % si no
se recibe tratamiento y del 40 % con el trata-
miento oportuno. En América Latina algunos
estudios describen una mortalidad del 35 %2

La varicela es producida por el virus de la
varicela zéster que tiene como Unico reser-
vorio al ser humano. Causa dos enfermeda-
des: la varicela como enfermedad primaria
y el herpes zéster, cuando hay una reactiva-
cién del virus. Esta se caracteriza por presen-
tar mdaculas papulosas con vesiculas y cos-
tras, ademas, hiporexia y fiebre. Las lesiones
se presentan en diferentes estadios de evo-
lucién, al inicio tienen una distribucion cen-
tral a nivel del tronco, el estdmago y el térax,
luego se diseminan®. El virus se transmite de
persona a persona, por el contacto directo
de las lesiones cutdneas, por fomites que
fueron contaminados por la secrecion de las
lesiones y por la via aérea*. Se presenta rara-
mente en ninos lactantes debido a que se
encuentran protegidos por la inmunidad de
los anticuerpos de la leche materna®.

La varicela es muy contagiosa. En el Reino
Unido mas del 80 % de las personas se han
infectado antes de los diez afios de edad. En
Estados Unidos de América la mortalidad en
lactantes y nifos es de aproximadamente
siete por 100 000 lactantes y 1,4 por 100 000
nifos®. La tasa de incidencia a nivel global es
de 2,7 por 100 000 habitantes, paises como
México reportan tasas de 2,33 por 100 000
habitantes’. La tasa de incidencia reportada
por estudios salvadorefios es de 50,8 por
100 000 habitantes®. El Salvador cuenta con
una ley de vacunacion y se basa en el progra-
ma ampliado de inmunizacién, que no inclu-
ye las vacunas para la varicela y la hepatitis A°,

Presentacion del caso

Se trata de una lactante femenina de 14 me-
ses de edad, originaria del departamento de
La Libertad, con un nivel socioeconémico
bajo; la vivienda es de construccidon mixta
con dos dormitorios. Vivia con sus dos pa-
dres y dos hermanos de nueve y 14 afos de
edad. No se registraron antecedentes alérgi-
cos, médicos, quirdrgicos, de viajes al exterior
del pais ni de contacto con personas enfer-
mas en los Ultimos 21 dias. La paciente se
encontraba desnutrida, con desarrollo psico-
motor normal y con esquema de vacunacion
completo para la edad, segun el Programa
Ampliado de Inmunizaciones®.

Fue llevada por sus padres a una clinica
particular con historia de un dfa de fiebre
de 40 °C, intermitente; evacuaciones dia-
rreicas, liquidas, fétidas, color amarillo, sin
glera, ni sangre; y vémitos de contenido
gastrico. Habia sido medicada con acetami-
nofén 120 mg cada seis horas. Al segundo
dia de evolucion y sin haber mejorfa con el
tratamiento indicado, los padres decidieron
consultar en un hospital periférico, donde
se le diagnostico un sindrome febril agudo,
diarrea con deshidratacion leve vy faringitis;
por consiguiente se decidié el ingreso hos-
pitalario para estudio y manejo. El leuco-
grama inicial reporté leucocitos de 12 660
y neutréfilos de 85 %.

Al tercer dia continu6 febril y evolucio-
né con lesiones bucales, se diagnostico
una estomatitis herpetiforme (Figura 1). Al
cuarto dfa presentd maculas en la region
del térax, distension abdominal y dificultad
para defecar. Al sexto dia, las lesiones en la
piel se encontraban en diferentes estadios
de evolucion; maéculas, papulas, vesiculas
y costras (Figura 2). Ademads, presentd, in-
tolerancia a la via oral, disnea, oximetria de
85 %, distensién abdominal, escala del coma
de Glasgow de siete puntos y desequili-
brio hidroelectrolitico.

Intubacion Intubacién
10/05/21 Hospital 19/05/21
(7 dfas) Tercer nivel (16 dfas)
10/05/21
Hospital periférico (7 dias)
05/05/21
(2 dias) Extubacion Muerte
13/05/21 22/05/21
Médico privado (10 dias) (19 dias)
04/05/21
(1 dia)
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Periodo de incubacién

Inicio de sintomas

03/05/21

Figura 1. Linea de tiempo. (0 dia)

Fuente: Elaboracion propia

Periodo de transmision

Lesiones
07/05/21
(4 dias)

DOI: 10.5377/alerta.v6i1.15443
Gavidia Leiva CM, et al.



Figura 2. Lesiones dermatoldgicas presentadas
Fuente: proporcionada por la madre de la paciente.

La paciente recibi6 tratamiento con so-
lucién dextrosa al 5 %, cloruro de sodio al
20 %, cloruro de potasio al 15 %, gluconato
de calcio 10 %, ceftriaxona 1 gr cada 24 ho-
ras, metilprednisolona 10 mg cada seis ho-
ras, clorfeniramina 1 mg cada 12 horas.

Se le proporciond ventilaciéon mecanica
y se refiri¢ al hospital de tercer nivel con los
siguientes diagnosticos: sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, shock todxico,
desequilibrio hidroelectrolitico y obstruc-
cion intestinal.

En la unidad de emergencia del hospital
de tercer nivel, la paciente se encontraba
criticamente enferma, palida, bajo sedoa-
nalgesia con ventilacion mecénica, con
multiples lesiones maculopapulares en piel,
costras y vesiculas con salida de liquido cla-
ro. Tensién arterial de 102/63 mm/Hg, pulso
débil de 153 latidos por minuto, temperatu-
ra de 37,5 °C, peso de 12 kg (en el percentil
97), talla de 73 cm (en el percentil 50), peri-
metro cefalico de 46 cm. El térax hipoventi-
lado en la base pulmonar derecha con rui-
dos transmitidos. El abdomen globoso con
peristaltismo ausente y hepatomegalia.

La radiografia anteroposterior de tdrax
y simple de abdomen, evidenciaron derra-
me pleural derecho del 40 %. La ultrasono-
grafia abdominal reporté hepatomegalia
y un didmetro céfalocaudal esplénico de
7,4 cm (esplenomegalia).

Intervencion terapéutica

La paciente fue ingresada en el hospital de
tercer nivel en la unidad de cuidados in-
tensivos y se administrd tratamiento con
solucién salina normal al 0,9 %, suero dex-
trosa al 5 %, cloruro de sodio al 20 %, cloru-
ro de potasio al 25 %, gluconato de calcio
al 10 %, sulfato de magnesio al 50 %, van-

comicina 180 mg cada seis horas, merope-
nem 500 mg cada ocho horas, clindamicina
120 mg cada seis horas, aciclovir 300 mg
cada ocho horas, hidralazina 2,5 mg cada
seis horas en dependencia de la presion ar-
terial; ademas, plaquetas 20 mL cada ocho
horas, gldbulos rojos empacados 120 mL
cada dia, dexametazona 1,5 mg cada seis
horas, inmunoglobulina humana 10 gr en
24 horas, fluconazol 72 mg cada dia.

Los examenes indicaron hemoglobina y
leucocitos dentro de los valores normales,
con neutrofilia, fibrinégeno de 117 g/L, dis-
minucion de los tiempos de coagulacion y
elevacion de las enzimas hepéticas (Tabla 1).

Evolucion clinica

Al décimo dia de evolucion la paciente pre-
sentd mejorfa clinica, se retird la ventilacion
mecanica, con oximetria de 100 %, reflejo
nauseoso, respuesta a estimulos externos,
frecuencia respiratoria menor a 35 respi-
raciones por minuto, Pa02/ FiO2 mayor a
150-200, PEEP menor o igual a ocho cmH20,
tension arterial sistélica mayor a 90 mmHg y
diastélica menor a 180 mmHg, temperatura
menor a 38 °C. Posteriormente, inicid con
disnea en el proceso de destete ventilatorio;
se administrd presién positiva continua en
las vias respiratorias y luego se le colocd una
canula nasal. Al mejorar la disnea continué
el manejo terapéutico.

Luego de 18 dias de evolucién, presen-
té fiebre, disnea con oximetria de 87 %,
hipotensién, hepatoesplenomegalia, ade-
nopatias, con leucopenia progresiva, coagu-
lopatfa, acidosis respiratoria, citopenia (he-
moglobina 8,8 g/dL y plaguetas 10 000 mL),
ferritina de 1500 ng/mL vy triglicéridos de
307 mg/dL'(Tabla 1); que generaron una fa-
lla multiorgdnica y falleci¢ un dia después.

Diagnostico

Al octavo dfa se determinaron los siguientes
diagnosticos: gastroenteritis aguda con des-
hidratacion, varicela, lesion hepatica aguda,
neumonia con derrame pleural derecho y
shock séptico, y finalmente, un sindrome
hemofagocitico asociado a una infeccion. El
diagndstico de varicela se realizd mediante
criterios clinicos y epidemiolégicos.

Discusion

El sindrome hemofagocitico o linfohistio-
citosis hemofagocitica se presenta de dos
maneras: primaria cuando se asocia a mu-
taciones genéticas, y secundaria cuando se
produce posterior a: enfermedades autoin-
munes, neoplasias o infecciones™. Las infec-
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ciones que se relacionan al aparecimiento
del sindrome son las producidas por los vi-
rus del herpes, virus de inmunodeficiencia
humana, adenovirus, virus de la hepatitis,
bacterias, hongos y parasitos''. En la pobla-
cion pediétrica el desencadenante mas co-
mun son las infecciones producidas por la
familia herpesviridae, cominmente conocido
por Epstein Barr'® La paciente, por criterios
clinicos, presentd una infecciéon por el virus
herpes tipo tres o varicela zéster, y posterior-
mente, un sindrome hemofagocitico, debido
a que cumplia con cinco de los ocho crite-
rios diagnostico segun la gufa HLH-2004'
(ver Tabla 2), lo cual confiere relevancia al
diagnostico. El tratamiento de este sindro-
me tiene por objetivo modular la respuesta

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

inmunitaria patoldgica que produce, con un
esquema de etopdsido y dexametasona''™,
En el caso de ser detonado por una infeccién,
se recomienda el manejo terapéutico agresi-
vo de esta, de acuerdo al foco de infeccién, al
agente etiolégico sospechado o confirmado
y al estado clinico del paciente.

Se han registrado multiples complica-
ciones por varicela entre ellas: neumonia,
infecciones bacterianas, los trastornos hemo-
rragicos y la encefalitis; la edad y el estado
inmunoldgico se describen como factores
importantes para desarrollar complicaciones;
el grupo de edad con mayor riesgo de com-
plicacion es el de mayores de 15 afos, me-
nores de un afo, recién nacidos y pacientes
inmunocomprometidos'®,

Dato de Unidad Dato de Dias de evolucién

laboratorio referencia 3 6 7 8 1 12 13 15 16 17 18 19
Hematocrito % 33-36 % 34,7 270 252 310 223 206 380 280 229 2972
Hemoglobina g/dL 10,5-12,0 g/dL 113 105 93 113 82 74 148 88 107 107
Leucocitos 10%/ul 6-17 x10%/uL 12,7 13,9 9,2 29 2,2 19 1,2 0,5 0,2
Neutréfilos % 20-40 % 85,0 796 630 490 788 295 44,5
Linfocitos % 4-10,5 % 12,2 164 344 97,0 90,0
Plaguetas 10%/mL 150-350 10°/mL 346 260 146 20 14 50 25 4 10 20
Na mEqg/L 133-145 mEg/L 125 137 130 130 128 138 131 118
K mEg/L  3-5mEg/L 34 322 417 43 243 471 57
Ca mag/dL 8-10,5 mg/dL 8,1 785 8,09 8,0 6,8 6,4 741 72
Glucosa mg/dL 60-100 mg/dL 122 143 154 191
NU mag/dL 5-18 mg/dL 730 510 520 21,0
Cr mg/dL 0,204 mg/dL 018 0,11 018 041
TP S 12,1-145s 111 11,8 11,31 12,1 16,7 14,6
TPT S 33,6438 19 28,2 31 30,1 348 420
Fibrinbgeno g/L 1,62-4,01 g/L 117 106 204 411 416 241
TGO u/L 13-35 U/L 1054 1784 124 490 420
TGP u/L 5-45 U/L 416 775 156 220 190
LDH u/L 110-295 U/L 3847 1161
AlbUmina g/dL 3,6-52g/dL 24 2,0 26 18 25
Ferritina ng/mL 7-140 ng/mL 1000 1500
Dimero D ma/L 0-0,5 4,26
PCR mg/L 0-09 23,7 2,13 210 194 238
Urocultivo Neg Neg
Cultivo Neg
exudado
faringeo
IgM para Neg Neg
SARS-CoV-2
IgG para Neg Neg
SARS-CoV-2

Neg: negativo.
Fuente: Datos obtenidos a partir de expediente clinico.
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Tabla 2. Criterios para el diagndstico de sindrome
hemofagocitico segun la guia de linfohistiocitosis
hemofagocitica-2004

Criterios diagndsticos Criterios de
la paciente

Fiebre mayor o igual 38,5 °C Si

Esplenomegalia S

Citopenias que afectan al menosa  Si
dos de tres de los linajes de sangre

periférica

Hemoglobina menor 9 g/L Sf
Plaquetas < 100 x109 /L Si
Neutrofilos < 1 x109 /L S

Hipertrigliceridemia (en ayunas, > Sf
265 mg/dL) y/o hipofibrinogen-
emia (< 150 mg/dL)

Hemofagocitosis en médula dsea,  No se realizd
higado, bazo o ganglios linfaticos

Actividad de células NK baja o No se realizd
ausente

Ferritina = 500 ng/mL S

SIL-2R > 2400 U/mL No se realizd

Fuente: HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guideli-
nes for hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Para el dia 18 de octubre de 2021 se re-
portaban 1413 casos de varicela en el pais
y dos muertes debido al virus, la primera,
una paciente del sexo femenino de 52 afos
y la segunda, la paciente antes descrita, de
14 meses de edad y también del sexo fe-
menino'. Esto es una diferencia significa-
tiva con la region de Tucuman en Argenti-
na que reporta 4777 casos de varicela por
afo y desde el 2015 implementa la vacuna
contra esta enfermedad.

El periodo de incubacion fue posible-
mente 20 dias previos al inicio de los sin-
tomas, tomando el periodo de incubacion
maximo de la enfermedad. Los niflos con
varicela pueden transmitir el virus por las
vias respiratorias de uno a dos dfas antes del
inicio de las erupciones, hasta que todas las
lesiones se encuentren en costras'®. La pa-
ciente inici6 con lesiones cuténeas el cuarto
dia de suevoluciony estuvo en la capacidad
de transmitirlo desde el segundo dia. En pa-
cientes inmunocomprometidos el periodo
de transmisibilidad puede prolongarse'®.

El lavado de manos con agua y jabon es
importante para prevenir el aparecimiento
de casos, cuando se tiene que manipular se-
creciones, se recomienda el uso de guantes
y posteriormente el lavado de manos'?. Si el
paciente se encuentra dentro del periodo

de transmision del virus por via respiratoria,
se recomienda el uso de mascarilla N95. En
caso que no pudiera usarla, se recomien-
da que el personal que tiene contacto sea
quien se proteja con la mascarilla y manten-
ga una distancia de al menos un metro'®,

Las medidas de prevencion epidemio-
l6gicas son la base para cortar la cadena
de transmision y evitar la propagacion del
virus, entre ellas se encuentra, el aislamien-
to oportuno, que es de suma importancia
para el control de la enfermedad para cor-
tar la cadena de transmision y evitar el apa-
recimiento de mas casos, brotes y muertes.
Asimismo, debe realizarse una busqueda
activa de casos en la comunidad, llevar a
cabo campafas de vacunacién y aislamiento
oportuno de los casos.

Paralarecoleccion de datos, nosetuvoac-
ceso al expediente clinico del consultorio pri-
vado, lo que se considera una limitante para
la integracion del continuo de la atencion.

La varicela es una enfermedad endémica
en El Salvador. Los casos de esta enfermedad
son mas frecuentes en nifos menores de
diez afos de edad? lo que confiere relevan-
Cia a este reporte de caso. La muerte de la
paciente tras 17 dias de estancia en dos cen-
tros, se presentd por complicaciones como
la neumonia, los trastornos hemorragicos
y el sindrome hemofagocitico, agregadas
al cuadro de varicela.

Aspectos éticos

De acuerdo con los principios en la declara-
cion de Helsinki, este reporte de caso se de-
sarrollé conforme a los principios del Informe
Belmont de no maleficencia y confidenciali-
dad, pues no se divulgan datos de identifi-
cacion del paciente. Para la presentacion de
este caso se solicito el consentimiento infor-
mado a los padres de la paciente.
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