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Resumen

La mononucleosis infecciosa se caracteriza por la triada de fiebre, faringoamigdalitis y linfadenopatia cervical. No
obstante, algunas manifestaciones tempranas, como el edema palpebral bilateral o signo de Hoagland, pueden pasar
inadvertidas, especialmente en la poblacion pediétrica, lo que favorece retrasos diagndsticos y el uso innecesario de
antibidticos. Presentacion del caso. Paciente femenina de siete afos que consulté por edema bipalpebral bilateral agudo
no inflamatorio, indoloro y sin signos inflamatorios locales, concomitante con fiebre, faringoamigdalitis y linfadenopatias
cervicales. La identificacion del signo de Hoagland orienté precozmente la sospecha de infeccién por el virus de Epstein-
Barr. El hemograma con frotis de sangre periférica mostré 15 % de linfocitos atipicos reactivos, hallazgo hematologico
caracteristico de la enfermedad. La ecografia cervical evidencié multiples adenomegalias bilaterales en las cadenas cervicales
anteriores y posteriores. Diagndstico. Se confirmé mediante la deteccién de anticuerpos heterofilos durante la segunda
semana de evolucién. Intervencion terapéutica. Se indico tratamiento sintomético con antiinflamatorios no esteroideos,
sin requerir corticosteroides, antivirales ni antibiéticos. Evolucién clinica. Fue favorable, con resolucion progresiva de los
sintomas. La paciente recibio el alta al sexto dia de hospitalizacion, sin complicaciones ni secuelas durante el seguimiento.
El reconocimiento del signo de Hoagland puede facilitar un diagndstico oportuno y un manejo apropiado.

Palabras clave
Mononucleosis Infecciosa, Infecciones por Virus de Epstein-Barr, Edema, Parpados.

Abstract

Infectious mononucleosis is characterized by the triad of fever, pharyngotonsillitis and cervical lymphadenopathy.
However, some early manifestations, such as bilateral eyelid edema (Hoagland’s sign), may go unnoticed, especially in the
pediatric population, leading to diagnostic delays and the unnecessary use of antibiotics. Case presentation. A 7-year-old
female patient presented with acute, non-inflammatory bilateral eyelid edema that was painless and lacked local signs of
inflammation, accompanied by fever, pharyngotonsillitis, and cervical lymphadenopathy. The identification of Hoagland’s
sign led to an early suspicion of Epstein-Barr virus infection. A complete blood count with peripheral blood smear revealed
15 % reactive atypical lymphocytes, a hematologic finding characteristic of the disease. A cervical ultrasound showed
multiple bilateral enlarged lymph nodes in the anterior and posterior cervical chains. Diagnosis. The diagnosis was confirmed
by the detection of heterophile antibodies during the second week of the illness. Treatment. Symptomatic treatment with
nonsteroidal anti-inflammatory drugs was prescribed; corticosteroids, antivirals, or antibiotics were not required. Outcome.
The course was favorable, with progressive resolution of symptoms. The patient was discharged on the sixth hospital day,
with no complications or sequelae during follow-up. Recognition of Hoagland's sign can facilitate a timely diagnosis and
appropriate management.
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Introduccion atipicos. Aunque suele ser benigna vy resol-
verse espontaneamente, su amplia variabi-
lidad clinica y potenciales complicaciones
exigen una vigilancia estrecha. El cuadro
clasico incluye la triada de fiebre, faringitis y

linfadenopatia generalizada'.

La mononucleosis infecciosa (Ml), causada
habitualmente por el virus de Epstein-Barr
(VEB), se caracteriza por una linfocitosis
mononuclear, con presencia de linfocitos
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El signo de Hoagland consistente en
edema bipalpebral bilateral, blando y no in-
flamatorio, es un hallazgo de alto valor diag-
néstico, que puede preceder a los sintomas
tipicos que dificulta el diagnostico inicial si
no se reconoce'. Descrito por primera vez
en 1952, este signo aparece en aproximada-
mente en un 5 9% a 30 % de los casos?. Su valor
estratégico radica en ser una manifestacion
temprana, identificable antes de la positivi-
dad de las pruebas seroldgicas, lo que resul-
ta clave para evitar diagnosticos erroneos?.

En pediatria, la mononucleosis suele
subdiagnosticarse debido a presentaciones
atipicas®*. Identificar el signo de Hoagland
permite distinguir la MI de otras faringitis vi-
rales y amigdalitis estreptocdcica®, ademas
de permitir un diagnostico precoz de la en-
fermedad, para un adecuado seguimientoy
pesquisa de complicaciones. Suele presen-
tarse incluso antes de la aparicion de la farin-
gitis exudativa y la linfadenopatia cervical®®.
Su reconocimiento precoz es fundamental
para evitar el uso innecesario de aminopeni-
cilinas, asociadas a la inducciéon de un exan-
tema caracteristico en estos pacientes®.

Fisiopatolégicamente, el edema bipalpe-
bral se asocia a la replicacion nasofaringea
viral y a la obstruccion linfatica transitoria,
cursando frecuentemente con linfocitosis
atipica, sin proteinuria®.

El clinico debe considerar este edema
no solo como un marcador clinico del curso
inicial en la enfermedad, sino también estar
alerta ante su posible evolucion prolongada’.
Por tanto, se presenta este caso con el ob-
jetivo de describir la presentacion clinica, el
abordaje diagndstico, el tratamiento y la evo-
lucién de una paciente pediatrica con mono-
nucleosis infecciosa, destacando el signo de
Hoagland como manifestacion temprana y
clave para orientar oportunamente la sospe-
cha de infeccién por el virus de Epstein-Barr.

Fiebre

Hipertrofia de amigdalas

Adenopatias

Sintomas

Edema Palpebral

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una paciente de siete
anos con cuatro dias de evolucién de fiebre,
tos productiva y congestion nasal. Tres dias
antes de su ingreso desarrollé edema bipal-
pebral bilateral indoloro, sin signos de infla-
macion ni secrecion ocular. Durante las 48
horas previas a la hospitalizacion, presentd
dolor abdominal intermitente, vémitos y
episodio de lipotimia.

No se documentd exantema ni evidencia
de manifestaciones hemorragicas. Al ingre-
s0, los signos vitales fueron los siguientes:
frecuencia cardiaca de 90 latidos por minu-
to, frecuencia respiratoria de 28 respiracio-
nes por minuto, saturacion de oxigeno del
96 % al aire ambiente, temperatura de 38,4
°C, presion arterial de 100/60 mmHg, el peso
era de 31,5 Kg, (percentil 85-97) y la talla de
130 cm (percentil 50). La paciente se encon-
traba alerta, febril, con aspecto agudamente
enfermay quejumbrosa.

Destacaba edema bipalpebral bilateral
evidente, no inflamatorio, sin signos de difi-
cultad respiratoria, se encontraba eupneica,
irritable 'y poco colaboradora durante
la exploracion fisica.

En el servicio de urgencias se establecid
inicialmente el diagndéstico de amigdalitis
y se indicd tratamiento ambulatorio con
amoxicilina mas acido clavulanico en table-
tas de 500 mg/125 mg cada 12 horas por via
oral; 12 horas después, la paciente consul-
té de nuevo por persistencia de la fiebre y
aparicion de cefalea, motivo por el cual se
decidio su hospitalizacion.

En la Figura 1. Se observa la evolu-
cion de los signos en la paciente; el ede-
ma palpebral presentd la mayor duracion
(15 dias), seguido de las adenopatias (14
dias), la hipertrofia de amigdalas (10 dfas) y
la fiebre (siete dfas).

6 8 10 12 14 16
Dias

Figura 1. Duracion de los sintomas expresada en dfas durante la evolucién clinica.
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Durante la evaluacion se observé edema
bipalpebral bilateral sin calor local ni rubor,
sin proptosis y con movimientos oculares
conservados (Figura 3A). Asimismo, pre-
sentaba amigdalitis grado Ill con exudado
amigdalar (Figura 2). La exploracion fisica
reveld adenopatias cervicales dolorosas de
aproximadamente 5 cm x 5 cm en el he-
micuello derecho y de 2 cm x 2 cm en el
izquierdo. Ademds, se evidencié matidez a
la percusién en drea esplénica sugestiva de
esplenomegalia. No se observéd exantema,
edema maleolar, ni anasarca.

Tras la valoracién inicial por ciru-
gla pedidtrica, el cuadro fue interpreta-
do como celulitis ganglionar parafarin-
gea y amigdalitis, por lo que se inicio
tratamiento con penicilina benzatinica
(1 200 000 Ul por via intramuscular), oxaci-
lina (200 mg/kg/dia) y ketorolaco (1,5 mg/
kg/dia). Sin embargo, tras 12 horas de hos-
pitalizacion, una nueva evaluaciéon pedia-
trica permitié reconsiderar el diagndstico
como Ml al identificarse la triada clinica ca-
racteristica de fiebre, amigdalitis exudativa
y linfadenopatias, junto con la presencia
del signo de Hoagland.

El hemograma mostré recuentos leuco-
citario y plaquetario dentro de los limites
normales: leucocitos: 8130 /uL; monocitos:
8,1 %; linfocitos: 31 %; neutrdfilos 60,2 %;
plaguetas: 185 000/uL; con hemoglobina
12 g/dL. El cultivo faringeo obtenido an-
tes del inicio de la antibioterapia resulté
ser negativo para Streptococcus pyogenes
(estreptococo beta-hemolitico del grupo
A). El examen general de orina descarto
proteinuria y hematuria.

Figura 2. Amigdalitis por virus de Epstein-Barr. Mo-
nonucleosis infecciosa en paciente pediétrico. Hos-
pital Nacional Zacamil, El Salvador.

Fotografia: Dr. Luis Enrique Martinez Valle, residente
de pediatria, Hospital Nacional Zacamil.

No se realizaron determinaciones de pro-
teina Creactiva, deshidrogenasa lactica, ni ve-
locidad de eritrosedimentacion. La sospecha
diagnostica se reforzé mediante un frotis de
sangre periférica que evidencio mas del 15 %
de linfocitos atipicos, hallazgo caracteristico
de la mononucleosis infecciosa (Figura 4).

La confirmacion se obtuvo al noveno
dia de evolucion, mediante la deteccion de
anticuerpos heterdfilos positivos para virus
de Epstein-Barr (Monotest), prueba realiza-
da durante la segunda semana de enferme-
dad, periodo en el que alcanza una mayor
sensibilidad diagnostica.

Intervencion terapéutica

Considerando la  presencia de fiebre,
amigdalitis exudativa, linfadenopatia cervi-
cal, y el signo de Hoagland, se establecié el
diagnostico clinico de MI a las doce horas
del ingreso hospitalario. Tras descartar so-
breinfeccion bacteriana y absceso cervical
mediante evaluacion clinica y ultrasonogra-
fica, se suspendi6 la oxacilina después de
la dosis inicial. Se instaur® un tratamiento
sintomatico con antiinflamatorios no este-
roideos durante cinco dias: ketorolaco in-
travenoso 1,5 mg/Kg/dfa durante tres dfas,
seguido de dexketoprofeno 1,5 mg/Kg/dia
durante dos dias adicionales, al presentar
adecuada tolerancia oral.

Evolucion clinica

La paciente cumplié seis dias de estancia
hospitalaria bajo una estrecha vigilancia.
El manejo se centré en vigilar y controlar
la persistencia del cuadro febril y el riesgo
inminente de compromiso de la via aérea,
secundario a adenopatias de gran tamano
localizadas en un drea anatoémica de riesgo.

La fiebre tuvo una duracion de siete dias
(Figura 1). La hipertrofia amigdalina progre-
sO transitoriamente a grado IV al sexto dia
de enfermedad, que evoluciondé a grado |l
para el décimo dia de enfermedad verifica-
do en control ambulatorio (Figura 2).

Las adenopatias cervicales redujeron
su tamano al octavo dia de enfermedad a
(3,5 cm x 3,5 cm), alcanzando la resolucién
clinica en el control ambulatorio a los cator-
ce dfas del inicio del cuadro. El edema pal-
pebral inicid su remision al séptimo dia de
aparicion, con una disminucién al duodéci-
mo dia y resolucién completa a los quince
dias de la enfermedad verificados en con-
trol ambulatorio (Figura 3B).

La identificacion del signo de Hoagland
fue determinante para el diagnostico tem-
prano, ya que permitié sospechar de mo-
nonucleosis infecciosa.
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Figura 3. Signo de Hoagland por Virus de Epstein Barr.

(A) Edema bipalpebral bilateral, indoloro y sin conjun-

tivitis, tercer dia de evolucion de la enfermedad. (B) Resolucién clinica al décimo quinto dia de la enfermedad.
Fuente: Hospital Nacional Zacamil. Fotografia: Dra. Jeannette Barahona de Figueroa.

El reconocimiento de este hallazgo op-
timizd la toma de decisiones, al suprimir
la antibioterapia intravenosa innecesaria
desde el primer dfa de hospitalizacion y se
establecié un tratamiento sintomaético efi-
caz, lo que favorece ademds la vigilancia
oportuna de las complicaciones poten-
ciales de la enfermedad.

Discusion

EI VEB es la causa mas frecuente de M, po-
see una distribucién cosmopolita y afecta
principalmente a nifos y adultos jévenes.
Con una seroprevalencia superior al 90 %
en la poblacion adulta®, el ser humano es su
Unico reservorio. La replicacion viral en cé-
lulas By la respuesta de células T reactivas
inducen una linfoproliferacion manifestada
en tejido linfoide y bazo. Su transmision es
principalmente por la saliva®.

Aunque la mononucleosis se caracteriza
por la triada clasica de fiebre, amigdalitis vy
linfadenopatia cervical®, se resalta la impor-
tancia de la ocurrencia de signos atfpicos
como el signo de Hoagland, o edema bipal-
pebral bilateral, que ocurre en un tercio de
los pacientes con MI”.

La relevancia de dicho signo radi-
ca en que suele preceder a la amigda-
litis y la adenopatia cervical”® tal como
se observd en la paciente. La fisiopato-
logfa del signo de Hoagland no se ha es-
tablecido por completo.

Se ha propuesto que el edema bipal-
pebral resulta de la infiltracion linfocitica
del tejido periorbitario y de las glandulas
lagrimales, con el consecuente desarrollo
de dacrioadenitis, asociada a una alteracion
transitoria del drenaje linfatico local. Estos
mecanismos favorecerian la acumulacion
de liquido en los parpados y explicarian su
presentacion bilateral, indolora y habitual-
mente carente de eritema u otros signos
inflamatorios locales®'®' Por tanto, a dife-
rencia de otros edemas, carece de conjun-
tivitis o dolor, lo que permite el diagnéstico
diferencial frente a procesos alérgicos.

» - = A
Figura 4. Frotis de sangre periférica. Se observan
linfocitos atipicos polimorfos con nucleos irregula-
res y citoplasma hiperbasofilico'.
Fuente: Laboratorio Clinico, Hospital Nacional Zaca-
mil. Fotograffa: Dr. Luis Enrique Martinez Valle.

El signo de Hoagland estd caracteriza-
do por un edema bipalpebral bilateral y
se considera una manifestacion temprana
de la MI por virus de VEB, con una dura-
cion generalmente autolimitada de dias a
pocas semanas’&57,

La frecuencia del signo de Hoagland no
estd bien establecida, especialmente en la
poblacion pediétrica, y probablemente se
encuentra subestimada debido a su apari-
Cion temprana, caracter transitorio y limita-
do reconocimiento clinico'. Las estimacio-
nes publicadas varian considerablemente
segun el disefio del estudio y el momento
de la evaluacién. En una serie de casos, el
signo de Hoagland se documentd en 14 de
26 pacientes con Ml confirmada (54 %)'".
Estos resultados sugieren que la busqueda
clinica sistemética y temprana podria incre-
mentar su deteccion. Algunas revisiones
mencionan una ocurrencia del signo de
Hoagland en alrededor del 30 %*’ y otras
refieren que la mitad de los pacientes con
MI cursan con dicho signo.

La paciente presentd una evolucion
coincidente con la literatura, donde el signo
de Hoagland fue un hallazgo de aparicion
precoz'®'? La presencia de un 15 % de linfo-
citos atipicos respaldd la teoria de una res-
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puesta inmunoldgica celular activa®'? Se ha
descrito que la infeccion pediatrica por VEB
suele ser asintomatica'®'*, la paciente mani-
festd la triada cldsica de la mononucleosis,
junto al signo de Hoagland; este debe con-
siderarse una manifestacién temprana, tran-
sitoria y probablemente infrarreconocida.
Puede preceder o acompanar a la triada cla-
sica, pero no suele ser el motivo de consulta
predominante. Aunque puede observarse
con relativa frecuencia cuando se busca de
manera sistematica, no constituye la pre-
sentacion predominante en adolescentes,
en quienes suelen prevalecer la fiebre, la
faringoamigdalitis, las linfadenopatias cervi-
calesy la fatiga''®2,

El diagnostico diferencial incluyd celuli-
tis preseptal y orbitaria, sindrome nefrético,
angioedema o reaccion alérgica y enfer-
medad de Kawasaki. Las celulitis preseptal
y orbitaria se consideraron poco probables
por el caracter bilateral y no inflamatorio del
edema, asi como por la ausencia de eritema,
calor local, dolor ocular, proptosis, alteracio-
nes de la motilidad extraocular y compro-
miso visual; estos Ultimos constituyen sig-
nos de alarma caracteristicos de afectacion
orbitaria. El sindrome nefrotico se descartd
por la ausencia de edema generalizado y
de alteraciones compatibles con proteinu-
ria de rango nefrético e hipoalbuminemia.
Asimismo, la ausencia de prurito, urticaria,
edema labial, exposicion reciente a posibles
alérgenos o sintomas respiratorios asocia-
dos hizo improbable una reaccién alérgica
0 angioedema. Finalmente, la enfermedad
de Kawasaki se excluyd ante la ausencia de
fiebre persistente y de sus principales ma-
nifestaciones mucocutaneas, como con-
juntivitis bilateral no purulenta, alteracio-
nes orales, exantema polimorfo y cambios
en las extremidades'',

El diagnostico de MI se sustentd en la
presencia de 15 % de linfocitos atipicos en
el frotis de sangre periférica y en la detec-
cién de anticuerpos heterdfilos mediante
Monotest durante la segunda semana de
evoluciéon. Una proporcion de linfocitos
atipicos superior al 10 % constituye un ha-
llazgo altamente sugestivo, mientras que
el Monotest presenta una especificidad
aproximada del 90 %. Su rendimiento au-
menta después de la primera semana, de-
bido a que los anticuerpos heterdfilos sue-
len hacerse detectables entre los dias seis
y diez, y aumentan durante la segunda y
tercera semanas>#2"?,

El reconocimiento del signo de Hoagland
es crucial para evitar el uso innecesario de
antibioticos. La administracion errénea de
amoxicilina en pacientes con Ml provoca, has-
taenun 80 9% a 100 % de los casos, un exan-

tema maculopapular que genera falsas eti-
quetas de alergia a la penicilina de por vida®'.

Como herramienta semioldgica, permite
undiagnostico precozantes de la seroconver-
sion, optimizando recursos. El edema palpe-
bral generalmente remite espontdneamente
en pocos diasy, en algunos casos, puede per-
sistir hasta dos semanas. Excepcionalmente,
se han descrito evoluciones prolongadas de
hasta ocho semanas. En ausencia de compli-
caciones, no suele requerir tratamiento es-
pecifico y el manejo es fundamentalmente
sintomatico. Su reconocimiento temprano
permite diferenciarlo de causas potencial-
mente graves de edema periorbitario, evitar
pruebas diagnosticas y tratamientos innece-
sarios, y proporcionar una orientacion tran-
quilizadora al paciente y su familia''>",

El signo de Hoagland es un signo clinico
facilmente identificable, comun y probable-
mente Util en las primeras etapas de la Ml
por virus de VEB por lo cual se hace nece-
sario ampliar la concientizacién sobre este
signo entre los médicos®'“'6'8,

Una vez que se ha realizado un diagnosti-
co clinico o mediante pruebas de laboratorio,
el tratamiento de la Ml incluye reposo, hidra-
tacion, control de la fiebre y la faringitis®. Las
complicaciones severas de la mononucleosis
infecciosa por virus de Epstein Barr son infre-
cuentes, pero potencialmente graves. Entre
ellas se incluyen la obstruccién de la via aérea
superior secundaria a hipertrofia amigdalina,
las complicaciones neuroldgicas como ence-
falitis o sindrome de Guillain-Barré las altera-
ciones hematolégicas como anemia hemo-
litica autoinmune y trombocitopenia severa,
asi como la ruptura esplénica, considerada
una emergencia médica®'®. También pueden
presentarse complicaciones hepaticas vy, en
casos raros, sindromes inmunoldgicos como
la linfohistiocitosis hemofagocitica'.

Las opciones de manejo en la paciente
fueron las medidas farmacoldgicas citadas
para esta enfermedad que incluyen antiin-
flamatorios no esteroideos, paracetamol, no
se utilizaron corticosteroides como agentes
antiinflamatorios, ya que estos se recomien-
dan para pacientes con complicaciones gra-
ves de la mononucleosis infecciosa, como
obstruccion de las vias respiratorias, anemia
hemolitica autoinmune y trombocitopenia.

Eluso de esteroides para el aliviodelos sin-
tomas no se considera estandary se ha repor-
tado que tiene diversos grados de eficacia”.

El signo de Hoagland constituye un ha-
llazgo clinico temprano util en la Ml por VEB
ya que puede orientar al diagnostico en
fase inicial, incluso antes de la aparicion del
cuadro clinico completo.

Su reconocimiento oportuno puede per-
mitir establecer un manejo principalmente
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conservador, evitar estudios o tratamientos
innecesarios y asegurar una vigilancia clini-
ca adecuada para la deteccion precoz de
posibles complicaciones.

Se recomienda incorporar la evaluacion
del signo de Hoagland al examen fisico ru-
tinario, de los pacientes pediatricos con sos-
pecha de M, ya que constituye un hallazgo
clinico util para el diagnostico, especialmen-
te en las etapas tempranas del cuadro'.

Su identificacién oportuna puede con-
tribuir a establecer el diagnéstico clinico,
reducir la necesidad de estudios comple-
mentarios innecesarios y favorecer un ma-
nejo especialmente conservador® y vigilar
posibles complicaciones.

Aspectos éticos

Para la publicacion de este caso se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de
la madre de la paciente tanto para la aten-
cion hospitalaria como para fines de publi-
cacion de caso, con el compromiso de
respetar los principios de intimidad, pri-
vacidad y dignidad de la paciente, segun las
pautas de la declaraciéon de Helsinki.
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