
Introducción
Desde que en 1964, Epstein, Barr y Achong descubrieron en

biopsias procedentes de pacientes con linfoma de Burkitt par-
tículas virales con características ultraestructurales propias de
los virus herpes, se han producido notables progresos en el co-
nocimiento de la estructura, organización genética y funciona-
miento biológico del virus de Epstein-Barr (VEB)(1).

En 1968, se demuestra su relación causal con la mononu-
cleosis infecciosa (MNI)(2) y desde entonces es cada día más am-
plia la lista de complicaciones y procesos oncológicos con los
que se le relaciona(3).

La capacidad oncogénica del VEB, ya vislumbrada desde su
descubrimiento, se asocia con la propiedad que tiene de esta-
blecer infección latente en linfocitos B, células basales del epi-
telio nasofaríngeo y algunos linfocitos T, en los que tan sólo ex-
presa 9 de las 80 proteínas que codifica. Estas proteínas de la-
tencia, pueden per se o mediante la activación de oncogenes, in-
ducir la transformación maligna celular(4).

Nuestro caso es un ejemplo del polimorfismo clínico del
VEB y su poder oncogénico.

Caso clínico
Niña de 6 años, remitida a nuestro hospital por presentar pan-

citopenia (leucopenia 920/µl, neutropenia 310/µl, anemia 9,6
g/dl y trombopenia 85.000/µl.) en el curso de un cuadro clíni-
co de 10 días de fiebre y odinofagia.

A la exploración, está decaída con moderada afectación del
estado general, pálida y se aprecia un edema parpebral bilateral.
Presenta adenopatías cervicales bilaterales, amigdalitis exuda-
tiva y hepatoesplenomegalia discreta.

La sospecha clínica es la de mononucleosis infecciosa. La
pancitopenia nos obliga a descartar un proceso linfoproliferati-
vo o síndrome hemofagocítico (SHF).

La bacteriología fue negativa, resultando la serología posi-
tiva para VEB (ElisaIgG - VCA-EB 620 Ig M -VCA-EB 0,227).
La TAC de tórax, ecografia de abdomen y la punción aspirativa
de médula ósea (MO) son normales. En la analítica destaca una
cifra de triglicéridos de 308 mg/dl y ferritina de 1.432ng/ml. A

los 10 días continúa 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-
galia superior a 3 cm, citopenia severa, triglicéridos de 690 mg/dl
y ferritina de hasta 74.000 ng/dl, confirman la sospecha inicial
de SHF secundario a VEB. Los estudios de mediadores celula-
res son característicos del síndrome con valores de SCD25 14.927
UI/ml (valor normal: VN 150-770), IL10 87pg/ml (VN 2-25),
IFNγ 89,5pg/ml (VN 0-3) y la reacción en cadena de polimera-
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Figura 1. TAC de tórax. Múltiples nódulos pumonares centrales y periféricos.



sa (PCR) en exudado faríngeo y sangre es positiva para VEB.
Los estudios inmunitarios son compatibles con situación de in-
munodepresión celular severa con mala respuesta a mitógenos.
Linfocitos totales 630/µl. Respuesta a enterotoxina A 654 (VN
> 9.500), Anti-CD3 404 (VN > 4.000), Fitohemaglutinina 2.237
(VN > 12.000).

Se asoció prednisolona a 5 mg/kg/día como terapia del SHF.
A las 48h la niña queda afebril, mejora el estado general, remi-
ten las adenopatias y se normaliza la hematimetria.

A los 20 días reaparece la fiebre y en la TAC de tórax (Fig. 1)
se aprecian múltiples nódulos pulmonares de entre 2-5 mm bien
delimitados, no calcificados ni cavitados. El estudio EcoDoppler
de abdomen muestra imágenes nodulares hipoecogénicas en hí-
gado, bazo y ambos riñones (Fig. 2). La biopsia pulmonar re-
vela la existencia de una granulomatosis linfomatoide grado
III o linfoma angiocéntrico. Se instauró quimioterapia con CVP
y CHOPP presentando la paciente un empeoramiento rápido y
progresivo, falleciendo a los 84 días de su ingreso por insu-
ficiencia respiratoria secundaria a necrosis pulmonar y diátesis
hemorrágica.

Discusión
El VEB es ubicuo en la naturaleza, muestra de ello es que la

primoinfección suele suceder en la primera infancia, si bien,
en esta edad, la mayoría de las veces resulta asintomática, se pre-
senta como una MNI atípica o incluso puede debutar o seguirse
de hallazgos exclusivos de la edad infantil, como falta de me-
dro, otitis y faringoamigdalitis de repetición siendo pues, difícil
de reconocer(5).

Los trastornos hematológicos se describen como una com-
plicación rara de la infección aguda, puede existir trombopenia

3,5%, anemia hemolítica en el 0,5-3% y neutropenia en el 7,5%
de los casos(5), por lo que la pancitopenia es un signo de “alar-
ma” que nos obliga a descartar una inmunodeficiencia, un sín-
drome hemofagocítico o un proceso linfoproliferativo.

El síndrome hemofagocítico es un transtorno de la inmuno-
regulación en el que de forma primaria(6) o secundaria (Tabla I)(7)

se desencadena una activación y proliferación no maligna, pero
incontrolada de linfocitos T y macrófagos, que presentan una in-
tensa actividad fagocítica de células hematopoyéticas, asociado
a un estado de hipercitoquinemia responsable de la mayoría de
los síntomas(7). El diagnóstico exige el cumplimiento de una se-
rie de criterios (Tabla II)(8). 

Su fisiopatología sigue siendo un enigma, aunque se sos-
pecha la existencia de un trastorno inmunológico, los hallazgos
no son uniformes ni constantes, resultando aún más difícil su in-
terpretación. Se ha encontrado supresión de la actividad “natu-
ral killer”, respuesta alterada a mitógenos, hipoganmaglobuli-
nemia, con recuentos de linfocitos T, B, NK y monocitos nor-
mal(6). Lo más constante es la elevación sérica de citocinas y
marcadores de activación linfocitaria ; IL2 , sCD25 , sCD8, , TNFα

IFNγ, ß2-microglobulinay macrofágica: IL6, TNFα , PG F2α, sCD25,
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Tabla I Enfermedades asociadas con el SHR

1.-Infecciones:
-Virales: 

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 agudas y crónicas
-Sindromes mielodisplásicos.
-Mieloma múltiple
-Carcinoma :estomago, mama, ovario, pulmón, vejiga, 
nasofaringe.

-Tumor de células germinales

3.-Inmunodeficiencias primaria
-Chediak-Higachi, Griscelli, Purtilo,
-Inmunodeficiencia combinada severa
-Enfermedad granulomatosa crónica. 

4.-Colagenosis
-LES, ACJ, Kawasaki 

5.-Otras
-Fármacos
-Tratamiento con inmunosupresores
-Postvacunación
-Sarcoidosis
-Hiperalimentación con lípidos 

Figura 2. Ecografia abdominal. Nódulos hipoecogénicos en hígado (A, B)
y riñones(C, D). Adenopatías en hilio hepático (E).



neopterina, triglicéridos, ADA, LDH(6,7,9). De entre todos ellos,
sCD8

(9) ferritina, LDH(10) triglicéridos(6) y ß2-microglobulina(11)

son, junto con el número de plaquetas(12) los marcadores más
sensibles para valorar la evolución y posibles recaídas. Los ca-
sos primarios suelen debutar en la época neonatal, simulando
una infección grave o una hepatitis, con fiebre, hepatoespleno-
megalia, ictericia, trastornos de la hemostasia y pancitopenia(7),
los casos secundarios se han de sospechar ante la aparición de
forma brusca y no justificable por la enfermedad de base de fie-
bre, citopenias y esplenomegalia progresiva(7,8).

Sólo en un 30% de los casos se observa hemofagocitosis
en la MO al inicio del cuadro, lo que obliga, si persiste la sos-
pecha clínica a repetir la biopsia medular hasta confirmarlo(6),
ya que la ausencia de hemofagocitosis en MO no excluye el diag-
nóstico(13).

No existe tratamiento específico. El tratamiento inmunosu-
presor propuesto por Fischer en 1985(14) 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 al 75% en los menores de 2 años, siendo el tras-
plante de MO la única esperanza de supervivencia a largo pla-
zo(13). El tratamiento de los casos reactivos, es aún más contro-
vertido. Aparte del tratamiento de sostén vital, responsable de
la resolución del SHF entre el 46-70% de los casos(15), se debe
iniciar terapia frente a la enfermedad de base desencadenante.
En los últimos años, se está ensayando con fármacos inmuno-
moduladores: ciclosporina A(12,16), inmunoglobulinas(17), corti-
coides, globulina antitimocítica(7), G-CSF(16), cuyos buenos re-
sultados, avalan la hipótesis de que la piedra angular del pro-
ceso es una respuesta celular T aberrante a un estímulo infec-
cioso a partir del cual se origina la secreción de citocinas que
dispara y autoperpétua el proceso(12). La mortalidad ronda entre
el 20-40%(15). 

La granulomatosis linfomatoide es una “rara” y aún oscura
entidad. Definida por Liebow(18) como una enfermedad a caba-
llo entre una vasculitis y un linfoma pulmonar, su alta mortali-

dad, 63,5%, la progresión a linfoma hasta en un 12% de los ca-
sos y la presencia de atipias celulares, llevaron a Jaffe en 1985(19)

a clasificarla en 3 grados, correspondiendo el grado III a un lin-
foma encuadrado según la REAL Classification (Revised
European-American Lymphoma Classification)(20) dentro de los
linfomas de celulas T periféricos y NK.

El hallazgo del VEB en la mayoría de las lesiones ha moti-
vado estudios orientados a demostrar su importancia en la pa-
togénesis de las mismas. El VEB coloniza inicialmente el epi-
telio orofaríngeo, donde se replica y se disemina vehiculizado
por los linfocitos B hasta que se produce una respuesta T cito-
tóxica y de NK que, frena la proliferación de los linfocitos B in-
fectados(3,21). En ellos, ocurre la infección latente, mecanismo
adaptativo del VEB para burlar el sistema defensivo. En esta fa-
se, el DNA está en forma episomal y sólo se transcriben 9 pro-
teínas, 6 nucleares (EBNA) y 3 latentes de menbrana (PLM) es-
tando disminuida o ausente la expresión en la membrana del lin-
focito B aberrante de las HLAI y moléculas de adhesión LFA-1,
ICAM-1, LFA-3, necesarias para el reconocimiento antigénico
por parte de los linfocitos T citotóxicos(3). Además, estas pro-
teínas de latencia, en especial la LMP1 poseen un gran poder
oncogénico, ya que actúan favoreciendo la expresión de facto-
res de transcripción como el NF-KB y oncogenes como el bcl-
2 implicados en la expansión clonal y transformación maligna
celular(4,21).

En los últimos años y gracias a los trabajos de Guinne(22) y
Wyndham(23) se propone claramente la hipótesis de que la ma-
yoría de las granulomatosis linfomatoides que afectan al pulmón
representan proliferaciones de linfocitos B infectados por VEB
y con una respuesta 2ª, pero predominante de linfocitos T, los
cuales contribuirían a la lesión vascular, junto a una reacción in-
mune frente al 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(3). Nuestro
caso, es un ejemplo de ello. Parece claro, que una infeción agu-
da fue el desencadenante que puso en marcha el grave trastorno
inmunológico que llevó a nuestro paciente al desarrollo de un
SHF y un linfoma agresivo, cuya asociación es mortal en el 100%
de los casos , con una supervivenvia media de 44 días(24). El he-
cho de encontrar un trastorno genético bien definido, como es
el síndrome linfoproliferativo ligado a X, que puede exhibir una
clínica idéntica a la descrita en los casos de MNI fatal esporá-
dicos y la descripción de casos en los que existía una profunda
inmunodepresión celular(23), como en nuestra paciente, hace pen-
sar que estos casos pudieran ser variantes genéticas aún no de-
finidas de este síndrome o de cualquier otra inmunodeficiencia
primaria, ya que, si no, es difícil comprender como un virus tan
común como el VEB, es capaz de originar un cuadro tan dra-
mático como el que presentamos.
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Tabla II Criterios diagnósticos del SHF

1.- Fiebre > 38,5 ºC >7 días
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3.- 2 de los siguientes trastornos hematológicos:
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