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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente afectada por un sindrome de Waterhouse-
Friderichsen presentando falla organica mdltiple y datos en relacién a insuficiencia
suprarrenal aguda, el cual fue fulminante y se concluyé secundario a Staphylococ-
cus haemolyticus.
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SUMMARY

We present the case of a patient affected by a Waterhouse-Friderichsen
syndrome presenting multiple organ failure and data in relation to acute
adrenal insufficiency, which was fulminant and was concluded secondary to
Staphylococcus haemolyticus.

Keywords: Waterhouse-Friderichsen syndrome, shock, adrenal insufficiency,
Staphylococcus haemolyticus.

RESUMO

Apresentamos o caso de uma paciente com sindrome de Waterhouse-
Friderichsen que apresentou faléncia mdltipla de érgdos e dados em relagcdo
a insuficiéncia supra-renal aguda, que foi fulminante e concluiu-se que foi
secundaria ao Staphylococcus haemolyticus.

Palavras-chave: Sindrome de Waterhouse-Friderichsen, choque, insuficiéncia
supra-renal, Staphylococcus haemolyticus.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 24 anos de edad, sin antece-
dentes cronicodegenerativos o alérgicos. Historial de
puerperio quirdrgico de embarazo normoevolutivo, que
presentd desproporcion cefalopélvica, indicacién de ce-
sérea, sin incidentes en el puerperio (29 julio).

Inicia su padecimiento el 14 de octubre, presentan-
do vémito incoercible, fiebre y desorientacion, agre-
gandose, 12 horas previas a su ingreso a urgencias,
dermatosis macular diseminada tipo «purpura» (Figura
1), la cual involucraba la cara, segmento toracoabdo-
minal y extremidades con afectacion de palmas y plan-
tas, agregandose tres horas previas, crisis convulsivas
tonicoclénicas generalizadas; a su llegada a urgencias
se sospecha neuroinfeccion y probable meningoco-
cemia, se solicita paraclinicos que demuestren lesion
organica multiple aguda (metabdlica, renal, hepatica,
neuroldgica y hematoldgica [Tabla 1]), prueba rapida
de VIH negativa; asimismo, datos de acidemia meta-
bdlica severa, hipoglucemia y alteraciones electroliti-
cas discretas (hiponatremia, hipocalcemia), se realiza
tomografia computarizada de craneo simple, la cual
so6lo demostré edema cerebral leve y ecografia abdo-
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minal que documento lesiones hemorragicas en glan-
dulas suprarrenales; ingresa a la Unidad de Cuidados
Intensivos, donde presenta hipotension profunda subi-
ta, resistente a reanimacioén hidrica que amerita iniciar
aminas tipo dopamina y norepinefrina, y por datos de
insuficiencia suprarrenal secundaria, se inicia cortico-
terapia con hidrocortisona en infusion, se ajusta el ma-
nejo antimicrobiano con meropenem, vancomicina y
doxiciclina, integrandose la sospecha de choque sépti-
co, falla organica multiple, purpura fulminante e insufi-
ciencia suprarrenal agudas, que en conjunto engloban
sindrome de Waterhouse-Friderichsen; la paciente
permanece en la unidad de cuidados criticos por siete
horas, con choque y falla organica multiple refractarias
y presentando colapso circulatorio agudo que culmina
en fallecimiento.

Dado que nos encontramos en una zona endémica,
se inicid protocolo para enfermedades propias de la re-
gién, solicitdndose hemocultivos, asi como serologias
para dengue, tifoidea, Brucella, Leptospira'y Rickett-
siae, dadas las lesiones dérmicas; de los resultados
destaca la presencia de Staphylococcus haemolyticus
en los hemocultivos, resistente a meticilina y sensible
a vancomicina, rifampicina y quinupristina, y las serolo-
gias diversas negativas. Se considerd un sindrome de
Waterhouse-Friderichsen secundario a Staphylococcus
haemolyticus, el cual fue rapidamente progresivo y letal,
ademas de ser el primer caso registrado de dicho sin-
drome con este agente etiolégico.

SINDROME DE WATERHOUSE-FRIDERICHSEN

Se refiere a un cuadro de necrohemorragia de las glan-
dulas suprarrenales en el curso de una enfermedad
infecciosa grave, que se caracteriza por choque sépti-
co con falla organica multiple (prevaleciendo las fallas
neuroldgica, renal y hematoldgica incluso con criterios
para coagulacién intravascular diseminada), purpura
diseminada y datos de insuficiencia suprarrenal aguda.
Descrito inicialmente por un médico inglés en 1911, Dr.
Rupert Waterhouse, y posteriormente profundizado el
estudio por un pediatra danés, Dr. Carl Friderichsen en
1917.12

Dentro de la etiologia se menciona que mas de 90%
de los casos son debidos a agentes infecciosos, el
resto a patologias hematolégicas o a ciertos farmacos
agregados. De los agentes infecciosos, se menciona a
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Neisseria meningitidis como responsable de 75-80% de
los casos, el resto se distribuye en una amplia gama
de agentes bacterianos y raramente virales, mencio-
nandose series de casos 0 casos aislados asociados a
Streptococcus del grupo B, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Klebsiella, Pasteurella, Myco-
bacterium tuberculosis 'y Escherichia coli. En pacientes
inmunocomprometidos destacan los casos asociados
con citomegalovirus que tiene avidez por las glandulas

Figura 1: A) Dermatosis macular tipo purpura en extremidades.
B) Dermatosis macular tipo purpura en segmento toracoabdominal.

suprarrenales. En una serie de cinco casos post mor-
tem, se evidencié la presencia de Staphylococcus coa-
gulasa negativos. En este caso, se report6 un Staphylo-
coccus coagulasa negativo, siendo el primer reporte de
ese sindrome causado por dicho germen (Staphylococ-
cus haemolyticus).3”

FACTORES DE RIESGO

Actualmente, se menciona como factores de riesgo,
ademas de inmunosupresion, estados de asplenia/hi-
poesplenia anatémica o funcional (principalmente as-
plenia congénita y la asociada a talasemia y anemia
drepanocitica), en pacientes que no han recibido las
debidas profilaxis especificas contra neumococos, me-
ningococos y Haemophilus influenzae.38°

DIAGNOSTICO

El cuadro clinico inicial es de fiebre elevada, subita y
persistente, asociandose a un cuadro de sepsis grave,
presencia de purpura rdpidamente progresiva, asi como
datos de insuficiencia suprarrenal. En el presente caso
se presenté la fiebre en forma subita y persistente, con
datos de sepsis severa que evolucioné a choque sép-
tico, falla organica multiple incluyendo CID, asi como
datos de insuficiencia suprarrenal (choque persistente,
hipoglucemia, hiponatremia) rapidamente progresivos,
por lo que la sospecha de sindrome de Waterhouse-
Friderichsen fue hecha.

Los hallazgos bioquimicos demostraron coagu-
lopatia por consumo cumpliendo criterios para CID
(plaquetopenia, prolongacién de tiempos de coagu-
lacion, disfibrinogenemia y elevacién de dimero D),
lesiones renal, hepatica, metabdlica y respiratoria de
diversa magnitud. Asimismo, se podra encontrar leu-
cocitosis, leucocitos normales o incluso leucopenia.
Es importante recalcar la importancia de la toma de

Tabla 1: Caracteristicas bioquimicas a su ingreso a urgencias.

Hemoglobina 12.6 g T. de protrombina
Leucocitos/neutrdfilos 9,800/8,600 T. parcial de tromboplastina
Plaguetas 43,000 Fibrinégeno
Glucosa 52 mg
Urea 51 mg pH
Creatinina 2.3mg pO,
Bilirrubina total/directa 1.0/0.4 mg pCO,
TGO/TGP 65/70 U HCO,
DHL 816 U Sa0,
Na 132 mmol Déficit de base
K 3.2 mmol indice de Kirby
Cl 94 mmol FiO,
Apache Il 41 puntos

85% mortalidad
SOFA 18 puntos

> 90% mortalidad

No coagula Tifico O Negativo
78.4 seg TificoH Negativo
No coagula Brucella Negativo
7.06 Dengue (NS1) Negativo
87 mmHg Leptospira Negativo
37 mmHg Rickettsia (IFA) Negativo
10.1 mmol
91%
-19.8
87
100%
Hemocultivo Staphylococcus

haemolyticus, resistente
a meticilina, sensible a
vancomicina, rifampicina y
quinupristina
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cultivos diversos con objeto de identificar el agente
etiolégico. Nos podemos auxiliar de la procalcitoni-
na sérica como marcador de sepsis bacteriana. Para
descartar la presencia de meningococos que suelen
afectar preponderantemente a nivel neurolégico en
forma inicial, se recomienda analisis del LCR inclu-
yendo cultivo, asi como deteccion de antigenos me-
ningocaocicos en diversos liquidos bioldgicos y reac-
cién en cadena de polimerasa, que ayuda a identificar
serogrupos especificos sin requerir la presencia de
microorganismos vivos.

La confirmacion del diagnéstico se realiza con estu-
dios de imagen que demuestren lesién hemorragica su-
prarrenal o a menudo durante una necropsia, habiendo
casos en que sélo de esta ultima forma se diagnostican,
pasando inadvertidos.21°

INDICES DE SEVERIDAD

Respecto a la severidad de la enfermedad, se han pro-
puesto diversos scores, principalmente apoyados en la
experiencia pediatrica, como el score PRISM | (Pedia-
tric Risk of Mortality score), NESI (Neisseria sepsis in-
dex), score de Wong y score de Niklasson, que ayudan
a catalogar casos graves y con alto indice de mortali-
dad, pudiéndose extrapolar a casos en adultos.?

TRATAMIENTO

Los dos grandes aspectos a tomar en cuenta son el
inicio de la terapia antimicrobiana de amplio espectro o
especifica, que cubra las posibilidades mas frecuentes,
principalmente meningococo y cocos Gram positivos,
empleandose desde penicilinas, cefalosporinas, glu-
copéptidos y carbapenémicos; y por otro lado, iniciar
tratamiento del estado de choque, siempre tomando en
consideracion la insuficiencia suprarrenal, que ameri-
tara, ademas de reanimacion hidrica enérgica, uso de
aminas vasopresoras, empleo de esteroides tipo fludro-
cortisona o hidrocortisona a dosis de estrés, aunque
también se puede emplear dexametasona, principal-
mente en casos en los que se documente neuroinfec-
cién concomitante.

Una vez cubiertas estas areas, se recomienda conti-
nuar las indicaciones de las guias de la campana sobre-
viviendo a la sepsis para el manejo de pacientes criticos
sépticos.

Recientemente se han reportado casos de sobrevi-
vientes, aunque con grandes secuelas principalmente
de indole neuroldgica, los cuales se vieron beneficiados
de terapias tempranas con hemodiafiltracion venove-
nosa continua y oxigenacion con membrana extracor-
porea (ECMO); sin embargo, estas terapias solo estan
disponibles en centros de alta especialidad, a menudo
limitadas a una pequefa cantidad de pacientes.?!

STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS

Pertenece al grupo de los Staphylococcus coagula-
sa negativos, que junto a S. epidermidis 'y S. sapro-
phyticus, son los de mayor patogenicidad, pudiendo
generar hasta 80% de las infecciones por este grupo
etiologico. Recientemente se les reconoce como pato-
genos importantes tanto comunitarios como nosoco-
miales, reportandose 80% de resistencia a meticilina e
incluso Staphylococcus haemolyticus ha demostrado
resistencia a vancomicina, lo cual conlleva un proble-
ma infectoldégico emergente, y esta particularidad se
la confiere la produccidn de biofilms y adhesinas, que
le dan proteccion contra anticuerpos y resistencia an-
timicrobiana.1213

PURPURA

Finalmente, es importante recalcar que desde el reco-
nocimiento clinico de las lesiones dérmicas, son orien-
tativas a esta patologia, en el contexto de un paciente
febril agudo y que luce criticamente enfermo, por lo que
es importante diferenciar del rash propio de arbovirus
(dengue, chikungunya y zika), el cual es una dermatosis
macular hipocrémica sobre una base eritematica, pruri-
ginosa, confluente (denominada islas blancas en mar
rojo), de igual forma el eritema propio de las Rickettsiae
suele verse como una dermatosis macular diseminada,
de color rosacea, que en ocasiones es migratorio. Las
lesiones por purpura son dermatosis maculopapulares
extensas, de color violaceo, diseminadas y confluentes,
que en ocasiones llegan a afectar incluso las palmas
de manos y plantas de los pies, y que son totalmente
distintas de las deméas dermatosis comentadas.

Debe sospecharse el sindrome de Waterhouse-Fri-
derichsen en todo paciente con sindrome febril agudo,
que luce criticamente enfermo (a menudo encefaldpata,
deshidratado o edematizado, en estado hiperdinamico,
anurico o ictérico), hipotenso o en choque y con lesio-
nes purpuricas diseminadas, hasta no demostrarse lo
contrario.
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