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Introduccién

Desde que en 1964, Epstein, Barr y Achong descubrieron en
biopsias procedentes de pacientes con linfoma de Burkitt par-
ticulas virales con caracteristicas ultraestructurales propias de
los virus herpes, se han producido notables progresos en € co-
nocimiento de la estructura, organizacion genéticay funciona
miento bioldgico del virus de Epstein-Barr (VEB)®,

En 1968, se demuestra su relacion causal con la mononu-
cleosisinfecciosa (MNI)®@ y desde entonces es cada dia més am-
plialalista de complicacionesy procesos oncoldgicos con los
que selerelaciona®.

Lacapacidad oncogénicadel VEB, yavislumbrada desde su
descubrimiento, se asocia con la propiedad que tiene de esta-
blecer infeccion latente en linfocitos B, células basales del epi-
telio nasofaringeo y algunos linfocitos T, en los que tan sdlo ex-
presa 9 de las 80 proteinas que codifica. Estas proteinas de la-
tencia, pueden per se 0 mediante la activacion de oncogenes, in-
ducir latransformacion maligna celular®.

Nuestro caso es un gjemplo del polimorfismo clinico del
VEB y su poder oncogénico.

Caso clinico

Nifiade 6 afios, remitidaa nuestro hospita por presentar pan-
citopenia (leucopenia 920/pl, neutropenia 310/ul, anemia 9,6
g/dl y trombopenia 85.000/pl.) en €l curso de un cuadro clini-
co de 10 dias de fiebre y odinofagia.

A laexploracidn, estéd decaida con moderada afectacion del
estado general, pdliday se apreciaun edema parpebral bilateral.
Presenta adenopatias cervicales bilaterales, amigdalitis exuda:
tivay hepatoesplenomegalia discreta.

La sospecha clinica es la de mononucleosis infecciosa. La
pancitopenia nos obliga a descartar un proceso linfoproliferati-
vo o sindrome hemofagocitico (SHF).

La bacteriologia fue negativa, resultando la serologia posi-
tivaparaVEB (ElisalgG - VCA-EB 620 1g M -VCA-EB 0,227).
LaTAC detdrax, ecografiade abdomen y la puncion aspirativa
de médula 6sea (MO) son normales. En la analitica destaca una
cifradetriglicéridos de 308 mg/dl y ferritinade 1.432ng/ml. A
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Virus de Epstein-Barr, sindrome
hemofagocitico y linfoma
angiocéntrico. Una rara y fatal
asociacion

Figura 1. TAC detérax. Mltiples nédulos pumonares centraesy periféricos.

los 10 dias continta febril, aumenta la hepatoesplenomegalia, y
se agrava la pancitopenia, por lo que se inicia tratamiento con
aciclovir. En una nueva biopsia de MO resulta concluyente la
hemofagocitosis. Este hallazgo asociado a fiebre, esplenome-
gdiasuperior a3 cm, citopenia severa, triglicéridos de 690 mg/d
y ferritina de hasta 74.000 ng/dl, confirman la sospechainicia
de SHF secundario a VEB. Los estudios de mediadores celula
res son caracteristicos del sindrome con valores de sCD514.927
Ul/ml (valor normal: VN 150-770), IL187pg/ml (VN 2-25),
IFN, 89,5pg/ml (VN 0-3)y lareaccion en cadena de polimera-
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Figura 2. Ecografiaabdominal. Nédul os hipoecogénicos en higado (A, B)
y rifiones(C, D). Adenopatias en hilio hepético (E).

sa (PCR) en exudado faringeo y sangre es positiva para VEB.
L os estudios inmunitarios son compatibles con situacion dein-
munodepresion celular severa con mala respuesta a mitdgenos.
Linfocitos totales 630/l Respuesta a enterotoxina A 654 (VN
>9.500), Anti-CD3 404 (VN > 4.000), Fitohemaglutinina 2.237
(VN > 12.000).

Se asocio prednisolona a5 mg/kg/diacomo terapiadel SHF.
A las 48h lanifia queda afebril, mejora el estado genera, remi-
ten las adenopatias y se normalizala hematimetria.

A los 20 dias reaparece lafiebrey enlaTAC detorax (Fig. 1)
se aprecian multiples nodul os pulmonares de entre 2-5 mm bien
delimitados, no calcificados ni cavitados. El estudio EcoDoppler
de abdomen muestraimagenes nodul ares hipoecogénicas en hi-
gado, bazo y ambos rifiones (Fig. 2). La biopsia pulmonar re-
velala existencia de una granulomatosis linfomatoide grado
I11 o linfoma angiocéntrico. Seinstaurd quimioterapiacon CVP
y CHOPP presentando la paciente un empeoramiento rapido y
progresivo, falleciendo alos 84 dias de su ingreso por insu-
ficiencia respiratoria secundaria a necrosis pulmonar y diétesis
hemorrégica.

Discusion

El VEB es ubicuo en lanaturaeza, muestrade ello esquela
primoinfeccion suele suceder en laprimerainfancia, si bien,
en esta edad, lamayoria de las veces resulta asintomética, se pre-
sentacomo unaMNI atipica o incluso puede debutar o seguirse
de hallazgos exclusivos de la edad infantil, como falta de me-
dro, otitisy faringoamigdalitis de repeticion siendo pues, dificil
de reconocer®.

L os trastornos hematol dgicos se describen como una com-
plicacion rarade lainfeccidn aguda, puede existir trombopenia
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Tabla | Enfermedades asociadas con el SHR

1.-Infecciones:
-Virdes:
VEB, CMV, VHS, HIV, VVZ, herpes-virus 6, adenovirus,
rubéola, parainfluenzae, arbovirus, parvovirus.
-Bacterianas:
Micobacterias, Brucella, neumococo,estafilococo,
Haemophilus, Serratia, micoplasma, Legionella, Salmonella
typhi, bacilos entéricos gramnegativos, rickettsia, T. pallidum.
-Hongos:
Candida, histoplasma, criptococos, Aspergillus.
2.-Neoplasias:
-Linfoma Hodgkin y no Hodgkin.
-Leucemias agudasy cronicas
-Sindromes miel odisplésicos.
-Mielomamdiltiple
-Carcinoma :estomago, mama, ovario, pulmon, vejiga,
nasofaringe.
-Tumor de células germinales
3.-Inmunodeficiencias primaria
-Chediak-Higachi, Griscelli, Purtilo,
-Inmunodeficiencia combinada severa
-Enfermedad granulomatosa crénica.
4.-Colagenosis
-LES, ACJ, Kawasaki
5.-Otras
-Farmacos
-Tratamiento con inmunosupresores
-Postvacunacion
-Sarcoidosis
-Hiperalimentacion con lipidos

3,5%, anemiahemoaliticaen €l 0,5-3% y neutropeniaen e 7,5%
de los casos®, por lo que la pancitopenia es un signo de “alar-
ma’ que nos obliga a descartar unainmunodeficiencia, un sin-
drome hemofagocitico o un proceso linfoproliferativo.

El sindrome hemofagocitico es un transtorno de lainmuno-
regulacion en el que de forma primaria® o secundaria (Tablal)™
se desencadena una activacion y proliferacion no maligna, pero
incontrolada de linfocitos T y macréfagos, que presentan unain-
tensa actividad fagocitica de células hematopoyéticas, asociado
aun estado de hipercitoquinemia responsable de la mayoria de
los sintomas?. El diagndstico exige el cumplimiento de una se-
rie de criterios (Tabla11)®.

Su fisiopatologia sigue siendo un enigma, aunque se sos-
pechalaexistencia de un trastorno inmunol 6gico, los hallazgos
no son uniformes ni constantes, resultando aiin méas dificil suin-
terpretacion. Se haencontrado supresion de la actividad “natu-
ral killer”, respuesta alterada a mitogenos, hipoganmaglobuli-
nemia, con recuentos de linfocitos T, B, NK y monocitos nor-
mal®. Lo mas constante es la elevacion sérica de citocinasy
marcadores de activacion linfocitaria; L, SCD2s SCDg, TNF,
IFN,, -microglobulinay macrofagica: ILs, TNF;, PG Fzq, SCD s,
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Tabla Il Criterios diagnésticos del SHF

1.- Fiebre> 38,5 °C >7 dias
2.- Esplenomegaia= 3 cm
3.- 2 delos siguientes trastornos hematol dgicos:

Anemia< 9 g/dl

Trombopenia < 100.000/pl.

Neutropenia < 1000/ul
4.-Hipertrigliceridemia> 2,0 mml/L o > 3 DS sobre &l nivel normal
paralaedad

0

-Hipofibrinogenemia< 1,5 g/L 0 < 3 DS bagjo €l nivel normal parala
edad.
5.-Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o nddul os linféticos
6.-No evidencia de médula 6sea hipopl &sica o neoplasia maligna (este
requisito no se aplicaa SHF secundario)

neoptering, triglicéridos, ADA, LDH®©79, De entre todos ellos,
SCD4® ferriting, LDH triglicéridos® y f3,-microglobuling
son, junto con el nimero de plaquetas®? |os marcadores més
sensibles paravalorar laevolucion y posibles recaidas. Los ca-
sos primarios suelen debutar en la época neonatal, simulando
unainfeccidn grave o una hepatitis, con fiebre, hepatoespleno-
megalia, ictericia, trastornos de lahemostasiay pancitopenia?,
los casos secundarios se han de sospechar ante la aparicion de
formabruscay no justificable por laenfermedad de base de fie-
bre, citopeniasy esplenomegalia progresiva’s.

S4lo en un 30% de los casos se observa hemofagocitosis
enlaMO d inicio del cuadro, lo que obliga, si persiste la sos-
pecha clinica a repetir la biopsia medular hasta confirmarlo®),
yaque laausencia de hemofagocitosisen MO no excluye € diag-
ndstico®3),

No existe tratamiento especifico. El tratamiento inmunosu-
presor propuesto por Fischer en 1985 para los casos primarios
parece estar uniformemente aceptado, si bien, los resultados a
largo plazo no son muy alentadores, con una mortalidad del
66'6% llegando a 75% en los menores de 2 afos, siendo €l tras-
plante de MO la Unica esperanza de supervivenciaalargo pla
zo\13), El tratamiento de los casos reactivos, es aln més contro-
vertido. Aparte del tratamiento de sostén vital, responsable de
laresolucion del SHF entre el 46-70% de los casos™, se debe
iniciar terapia frente a la enfermedad de base desencadenante.
En los Gltimos afios, se esta ensayando con farmacos inmuno-
moduladores: ciclosporina A216) inmunoglobulinasi?), corti-
coides, globulina antitimocitica®, G-CSF19), cuyos buenos re-
sultados, avalan la hip6tesis de que la piedra angular del pro-
ceso es unarespuesta celular T aberrante a un estimulo infec-
cioso a partir del cual se originala secrecion de citocinas que
disparay autoperpétuael procesot’?. Lamortalidad rondaentre
el 20-40%(19).

Lagranulomatosis linfomatoide esuna “rard’ y aln oscura
entidad. Definida por Liebow®® como una enfermedad a caba-
Ilo entre una vasculitis y un linfoma pulmonar, su alta mortali-
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dad, 63,5%, la progresion alinfoma hasta en un 12% de los ca-
s0sY lapresenciade atipias celulares, llevaron a Jaffe en 1985019
aclasificarlaen 3 grados, correspondiendo el grado 111 aunlin-
foma encuadrado segin la REAL Classification (Revised
European-American Lymphoma Classification)®@ dentro delos
linfomas de celulas T periféricosy NK.

El hallazgo del VEB en la mayoria de las |esiones ha moti-
vado estudios orientados a demostrar su importancia en la pa-
togénesis de las mismas. El VEB colonizainicialmente el epi-
telio orofaringeo, donde se replicay se disemina vehiculizado
por los linfocitos B hasta que se produce unarespuesta T cito-
toxicay deNK que, frenalaproliferacion deloslinfocitosB in-
fectados®2V. En ellos, ocurre lainfeccion latente, mecanismo
adaptativo del VEB paraburlar el sistema defensivo. En estafa-
se, el DNA esta en forma episomal y solo se transcriben 9 pro-
teinas, 6 nucleares (EBNA) y 3 latentes de menbrana (PLM) es-
tando disminuida o ausente laexpresion en lamembranadel lin-
focito B aberrante delasHLA, y moléculas de adhesion LFA-1,
ICAM-1, LFA-3, necesarias para el reconocimiento antigénico
por parte de los linfocitos T citotoxicos®. Ademés, estas pro-
teinas de latencia, en especial la LMP; poseen un gran poder
oncogénico, ya que actlian favoreciendo la expresion de facto-
res de transcripcion como el NF-KB y oncogenes como el bel-
2 implicados en laexpansion clonal y transformacion maligna
celular2y,

En los Ultimos afios y gracias a los trabgjos de Guinne® y
Wyndham@ se propone claramente |a hipdtesis de que la ma-
yoriadelas granulomatosis linfomatoi des que afectan a pulmon
representan proliferaciones de linfocitos B infectados por VEB
y con unarespuesta 22, pero predominante de linfocitos T, los
cuales contribuirian alalesidn vascular, junto aunareaccionin-
mune frente a VEB en un huésped parcialménte inmunodepri-
mido.

De los aproximadamente 100.000 casos anuales de MNI que
ocurren en EE.UU 40 evolucionan hacia MNI fatal®. Nuestro
caso, es un gjemplo de ello. Parece claro, que unainfecion agu-
dafue el desencadenante que puso en marchael grave trastorno
inmunolgico que llevo a nuestro paciente a desarrollo de un
SHF y un linfoma agresivo, cuya asociacion esmortal en el 100%
delos casos, con una supervivenviamedia de 44 dias?. El he-
cho de encontrar un trastorno genético bien definido, como es
€l sindrome linfoproliferativo ligado a X, que puede exhibir una
clinicaidénticaala descrita en los casos de MNI fatal esporé-
dicosy la descripcion de casos en 10s que existia una profunda
inmunodepresion celular®), como en nuestra paciente, hace pen-
sar que estos casos pudieran ser variantes genéticas alin no de-
finidas de este sindrome o de cualquier otrainmunodeficiencia
primaria, yaque, s no, esdificil comprender como un virustan
comun como el VEB, es capaz de originar un cuadro tan dra-
matico como el que presentamos.
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