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Caso clinico

Sindrome hemofagocitico (SHF) fatal asociado
a infeccion aguda por el virus del Epstein Barr (VEB)

Tte. Cor. M.C. José Antonio Frias Salcedo*

Hospital Central Militar. Ciudad de México.

RESUMEN

El SHF cuando se asocia a infecciones agudas por el virus Eps-
tein Barr (VEB), tiene evolucion clinica y prondsticos variables.
Los casos fatales secundarios son poco identificados o reportados
en la literatura. Presentamos el caso de un paciente masculino jo-
ven que curso6 con fiebre de larga duracion, hepatomegalia, esple-
nomegalia, pancitopenia periférica y elevacion de la fosfatasa al-
calina. Los cultivos de sangre, médula 6sea, orina y otros estudios
fueron normales o negativos. El aspirado de médula 6sea reportd
SHF grave. El perfil inmunoldgico de infeccion aguda por el VEB
fue franco positivo. Su evolucion fue torpida y fallecié. Se revisa
la literatura.

Palabras clave: hemofagocitosis, sindrome hemofagocitico,
infeccion Epstein Barr virus fatal.

Introduccion

El SHF asociado a infecciones virales, bacterianas o mi-
coticas es un trastorno benigno manifestado por prolifera-
cion de histiocitos con marcada hemofagocitosis en médula
oOsea, bazo, higado, ganglios, sistema reticuloendotelial y en
ocasiones en otros 6rganos;' las manifestaciones clinicas mas
comunes son fiebre, esplenomegalia, anemia, plaquetopenia
o leucopenia en formas aisladas, asociadas o incluso con
pancitopenia periférica.>* La evolucion clinica es con fre-
cuencia a la recuperacidn total, pero en ocasiones es drama-
tica y su prondstico pobre.>?

El VEB pertenece al grupo de los herpes, fue descubierto
hace casi 30 afios en células tumorales de pacientes con linfoma
de Burkitt y en canceres de nasofaringe,”® en los ultimos afios

Fatal haemophagocytic syndrome (FHS) associated with
acute infection due to Epstein Barr virus (EBV)

SUMMARY

The haemophagocityc syndrome when is associated with acute
infections due to Epstein Barr virus, has a variable evolution and
prognosis. The fatal secondary cases are usualy not identified or
not reported in the literature. We present a case of a male young
patient who had long last fever, hepatomegaly, spleenomegaly,
periferic pancytopenic and alcaline fosfatase elevation. Blood cul-
ture, myelocultive, urocultive and another studies were normal or
negative. The bone marrow report acute haemophagocytosis. The
acute infection inmunological profile by Epstein Barr virus was
franc positive. Its evolution was torpid and he died. The literature
is reviewed.
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ha cobrado gran interés, pues se ha relacionado con el sindrome
de mononucleosis infecciosa (MNI) caracterizado con fiebre,
mialgias y astralgias importantes, hepatoesplenomegalia, amig-
dalitis con pseudomembranas, adenopatias severas (cuello de
“toro””), molestias abdominales, cifras de linfocitos atipicos
mayores de 10%; y rara vez repercusion a sistema nervioso cen-
tral o exantema.®!°

La patogénesis no es bien entendida,*® pero se cree que
los virus provocan respuesta inmune anormal en individuos
predispuestos con hiperactivacion de los linfocitos T ayuda-
dores 1, proliferacion de macrogafos y secrecion de grandes
cantidades de citoquinas y a fenomenos de apoptosis o muerte
celular programada,® después de la primoinfeccion se ad-
quiere al parecer por via orofaringea, permanece de por vida
en el organismo y sufre reactivaciones periddicas, muchas

* Jefe de Infectologia y del Comité de Infecciones Hospitalarias. Jefe del curso Residencia y Especializacion en Infectologia, Escuela Militar de

Graduados de Sanidad. Universidad del Ejército y Fuerza Aérea.

Correspondencia:
Dr. José Antonio Frias Salcedo

Escuela Militar de Graduados de Sanidad. Universidad del Ejército y Fuerza Aérea.

Correo electronico: friassja@prodigy.net.mx

Recibido: Octubre 3, 2002.
Aceptado: Enero 22, 2003.


http://www.imbiomed.com.mx

Sindrome hemofagocitico (SHF) fatal asociado a infeccion aguda por el virus del Epstein Barr (VEB)

veces asintomaticas, por lo que la gran mayoria de los adul-
tos tienen evidencia seroldgica de infeccion por el VEB.*!!
La infeccion es temprana y prevalente en los paises en sub-
desarrollo y entre las clases sociales bajas, aunque es un agen-
te muy extendido, es baja su contagiosidad, y son raros los
brotes epidémicos.

Por motivos no bien conocidos el cuadro de MNI es mas
frecuente cuando la infeccidon primaria es en el adulto joven
que cuando se adquiere en la infancia. Los pacientes con
MNI por el VEB tienen curso benigno en su inmensa mayo-
ria, entre 0.5 y 3% desarrollan anemia hemolitica autoinmu-
ne y son raros los casos de SHF que se asocian con mortali-
dad de casi 40%.'>™

Caso clinico

Paciente masculino, de 22 afios de edad, originario y resi-
dente del Distrito Federal, sistematizador de datos, alérgico a
penicilina y a sulfas. Soltero, inici6 su vida sexual dos afios
antes, refirio dos parejas heterosexuales, sin proteccion, la ul-
tima tres meses antes de iniciar la sintomatologia. Ingreso a la
sala de Infectologia de Adultos, del Hospital Central Militar,
el 30 de agosto de 1999, por padecimiento agudo, de ocho
dias de evolucidn, caracterizado por fiebre vespertina hasta
de 39 °C (axilar), precedida de escaloftrio, acompafiada de ata-
que al estado general, ndusea y vomito de contenido gastro-
duodenal, diarrea de dos a tres por dia, sin moco ni sangre,

dolor abdominal célico tipico ocasional, por lo que fue tratado
con varios esquemas incompletos de antimicrobianos sin mejo-
ria. A la exploracion fisica, paciente tranquilo, deshidratado de
mucosas, orientado en tiempo y espacio. No hubo adenomega-
lias cervicales, dolor abdominal a la palpacion difuso, sin creci-
mientos viscerales. Resto de exploracion sin datos patologicos.
Presion arterial 126/66 mm de Hg. Frecuencia cardiaca 106 por
minuto, temperatura axilar 39.5 °C, frecuencia respiratoria 35/
min (Cuadro 1).

Los frotis de heces, examen general de orina, coproculti-
vo, hemocultivos,* mielocultivos,® urocultivo, reacciones
febriles, VDRL, deteccion de anticuerpos para el virus de la
inmunodeficiencia humana, la deteccion del antigeno p24,
intradermorreacciones (tuberculina, coccidiodina e histoplas-
mina) negativas.

Ultrasonido de higado y vias biliares al ingreso: higado 2 cm
por debajo del reborde costal, vesicula distendida y bazo de 14
cm. A los 10 dias de internamiento higado normal, bazo 17 cm.
Tomografia computada de abdomen con doble medio de con-
traste realizada el dia 17 de septiembre: bazo 18 cm, pancreas e
higado normales, engrosamiento de pared del estdémago a nivel
del fondo. Por lo anterior se sometio a panendoscopia que re-
portd duodenitis, sin otras alteraciones.

Gamagrafia con galio: concentracion del fArmaco en cla-
vicula derecha y sacro, resto sin datos anormales.

Biopsia de médula 6sea (18 de septiembre): no se identi-
ficd neoplasia ni infiltrados anormales. Aspirado medular

Cuadro 1. Evolucion de biometria durante su internamiento.

Parametro 30/VIIL 2/1X 6/1X 9/1X 22/IX 271X 30/IX 2/X
Leucos 8,000 6,400 5,800 4,300 4,600 6,100 10,100 8,900
Linfocitos 32% 29 18 44 23 35 33.6 25.8
Monocitos 12% 14 14 4 1 10 3.8 8.6
Neutréfilo 55% 38 60 35 64 54 62.6 65
Eosinofilo 2% 11 3 11 6 1 - -
Linfos - 4% 2 0 - 5 5 5
atipicos
Hb 12.8 12.4 11.9 11 9.8 8.5 8.1 6.1
Plaquetas 106,000 84,000 103,000 73,000 32,000 31,000 31,000 23,000
VSG* - 47 26 30 - 20 34 -
PCR** +++ -+ 4+
*Velocidad de sedimentacion globular. **Proteina C reactiva

Cuadro 2. Evolucién de las pruebas de funcionamiento hepatico y otras pruebas de laboratorio.
Parametro 30 VIII 6-1X 15-1X 22-1X 27-1X 29-1X 2-X
BT* 0.98 0.60 1.0 1.2 1.7 2.2 2.4
BI** 0.55 0.40 0.45 0.80 0.6 0.9 102
TGO*** 95 40 45 44 131 186 244
TGP*#** 84 35 36 42 49 92 112
DHL***** - - - 1,245 1,875 - 2,606
FA**¥xxx 373 274 324 385 445 456 450
Albuimina 3.9 - - 3.2 2.6 2.0 1.8

* Bilirrubina total. ** Bilirrubina indirecta. *** Transaminasa glutdmico oxalacética. **** Transaminasa glutamico piravica. ***** Deshidrogenasa lactica. ****** Fosfata-

sa alcalina.
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(20 de septiembre). Sindrome hemofagocitico grave, de las
tres series, sin poder observar microorganismos o células
malignas (Cuadro 2).

La fiebre se controlé con indometacina y desapareci6 al
dia 15 de hospitalizacion; pero so6lo por tres dias. Al haber
recaida que coincidié con el reporte del aspirado de la mé-
dula dsea de sindrome hemofagocitico grave, se inici6 pred-
nisona a razon de 1 mg/kg. El dia 29 de septiembre se infor-
maron los estudios seroldgicos: inmunoglobulina M contra
toxoplasmosis se reportd negativa. IgG para citomegalovi-
rus positiva e IgM negativa. EBVCA IgM 119 UI (positivo),
IgG EBVCA 24 Ul e IgG EBNA negativo compatible con
infeccion primaria por el virus del Epstein Barr.

Con estabilizacion aparente, pero con cambios en la des-
hidrogenasa lactica muy importantes, como se observa en
el cuadro de estudios de laboratorio, el dia 30 de septiem-
bre reaparecid la fiebre de 39.5 °C, taquicardia, hipoten-
sidn arterial, dolor abdominal a la palpacion, sin datos de
peritonitis. El dia tres de octubre presentd sangrado diges-
tivo alto intenso, manifestado por hematemesis y melena,
datos de choque hipovolémico refractario al tratamiento
médico intensivo, y presentd paro cardiorrespiratorio irre-
versible a las maniobras de resucitacion. No se autorizd la
necropsia.

Discusion

El VEB infecta las células epiteliales y los linfocitos B de
la orofaringe. Contiene DNA de doble cadena compuesto
por 172,000 pares de bases, se conocen dos variantes que se
diferencian por su secuencia genética. No producen efecto
citopatico, adquieren la capacidad de multiplicarse indefini-
damente, por lo que se dice han sido transformadas o inmor-
talizadas. Los linfocitos B y las células nasofaringeas tienen
receptores para el VEB, conocido como CR2 no CD21. Des-
pués de unirse al receptor, el virus entra a las células y fabri-
ca multiples copias que se integran al hospedero.”¢

El periodo de incubacion es de 30-50 dias, tiempo durante
el cual se replica y se disemina al sistema linforreticular.’!!
La respuesta inmune comprende mecanismos humorales y
celulares, la primera con la formacion de anticuerpos contra
los antigenos especificos e inespecificos virales como parte
de la estimulacion policlonal de los linfocitos B; a menudo
los pacientes con MINI también desarrollan anticuerpos ines-
pecificos contra plaquetas, neutréfilos, linfocitos, antigenos
nucleares y a la ampicilina;'*!? la respuesta celular condicio-
na anergia cutanea y disminucién de la respuesta proliferati-
va de los linfocitos T a los mitégenos, en las primeras sema-
nas hay linfocitosis atipica, los cuales disminuyen durante la
fase de recuperacion, pero a pesar de la resolucion clinica y
de la respuesta sistémica, los anticuerpos persistiran y el VEB
se mantendra en estado de latencia.'*!

El espectro clinico de las infecciones por el VEB es com-
plejo, es capaz de inducir la proliferacion benigna o malig-
na de los linfocitos B en condiciones de inmunodeficiencia
e inmortalizarlos en los cultivos; dichas células portan el
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virus como episoma y expresan la proteina nueve codifica-
da, su reconocimiento inmunoldgico constituye la explica-
cion de su presencia en el estado de portadores sanos. El
reservorio principal estd representado por linfocitos B en
reposo, que contienen el genoma viral, pero no se encuen-
tra funcional.

El genoma del VEB ha sido detectado en linfoma de Bur-
kitt africano, carcinoma nasofaringeo, enfermedad de Hodg-
kin, linfoma de células T, carcinoma linfoepitelial y géstrico
y algunos casos de leiomiosarcoma, pero el papel que des-
empefia en la génesis de los tumores es desconocida.!*!°

En los nifios la infeccidn es asintomatica; se cree que uno
de cada 10 adultos jovenes sufren cuadros mas graves con
erupciones cutaneas, neutropenia o neumonia con evolucion
clinica muy variable.

Su inicio es subito como si se tratara de cuadros gripa-
les, los sintomas mas caracteristicos son el dolor de gar-
ganta intenso y la fiebre prolongada como fue el caso de
nuestro paciente, hasta de 40 °C durante mas de 14 dias
continuos, hay casos de recaidas periddicas hasta de 13 afios
de evolucion,'” el comportamiento clinico atipico obligo a
realizar estudios como cultivos de sangre y médula dsea
repetidos, perfiles inmunolégicos y de investigaciones de
gabinete, encaminados a la busqueda de infecciones, neo-
plasias o patologia inmunoldgica que explicaran la fiebre
de origen desconocido o de larga duracion, mismos que
fueron negativos o normales.

Entre 5 y 25% de los enfermos con infeccion por el VEB,
aparece erupcion macular, papular, escarlatiniforme, petequial
o multiforme; la administracion de ampicilina o amoxicilina
produce erupcion pruriginosa maculopapular hasta casi 100%.

Las amigdalas son de gran tamafio y con exudado, inclu-
sive dan la apariencia de pseudomembranas que en el caso
presente no fue importante, en 80-90% hay adenopatias cer-
vicales, en 15% hepatomegalia y en 50% se demuestra es-
plenomegalia persistente hasta por varias semanas.

Las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes son la
presencia de los linfocitos atipicos (citoplasma vacuola-
do y basofilo con nticleos lobulados), que duran hasta dos
o tres semanas y se presentan hasta en 50% de los ca-
SOS'12-14

La rotura esplénica es una complicacion rara, ocurre en
la segunda o tercera semana de la enfermedad, y debe de
sospecharse en caso de dolor abdominal y neutrofilia, como
puede haber sido el caso, en que la causa de muerte no fue
precisada debido a que no se hizo la necropsia.

La prueba de Paull Bunnell detecta anticuerpos heterdfi-
los, es decir, aglutininas frente a hematies de carnero; a partir
de la segunda semana de evolucion en 60% de los casos, y
persistir asi por meses o afios, pero es poco confiable debido a
falsos resultados tanto positivos (6-12%) como negativos. La
deteccion de IgM dirigidos contra antigenos precoces o tem-
pranos de la capside son la mejor prueba para hacer el diag-
noéstico de infeccidon aguda, IgG contra el nticleo y sus anti-
genos son de memoria inmunoldgica de evolucion reciente o
antigua.



Sindrome hemofagocitico (SHF) fatal asociado a infeccion aguda por el virus del Epstein Barr (VEB)

En conclusion, la presencia de I[gM contra los antigenos
tempranos de la capside definen infeccidn activa reciente.
Los IgG deben de analizarse e interpretarse en forma correc-
ta para poder hacer los diagndsticos de memoria, infeccio-
nes antiguas o en convalecencia.'® En la actualidad existen
mejores y mas confiables métodos de biologia molecular,
hibridizacion de acidos nucleicos y cultivos para ayudar al
diagndstico.!>1417-19

El SHF y hepatitis severas ocurren durante la MNI por el
VEB masiva o con grandes indculos y afecta en forma des-
controlada los ganglios, el bazo, el timo y al sistema nervio-
so central,”> aunque este comportamiento anormal puede
verse en personas aparentemente sanas,’** se ha observa-
do en sujetos con sindromes linfoproliferativos ligados
al cromosoma X!® que cuando es familiar y con datos de
inmunodeficiencias es el sindrome de Duncan, también
en casos de hipogammaglobulinemia adquirida o linfo-
mas no diagnosticados.'®!” Las causas de muerte en sin-
drome hemofagocitico son: hemorragias masivas por
coagulopatia, infecciones fulminantes, falla orgéanica
multiple, rotura de bazo, necrosis hepatica masiva y mio-
Carditis.8’20_25’34_36

No hay tratamientos eficaces para controlar el SHF rela-
cionado con infecciones, pero quiza el uso de antimicrobia-
nos?? ayudan abatir una posible etiologia o consecuen-
cia, los inmunomoduladores y los factores estimulantes
de colonias de leucocitos se han utilizado con resultados
aun no concluyentes; se han probado en forma empirica
los pulsos de esteroides, la plasmaféresis, el etoposido, la
vinblastina, la ciclosporina A, el metrotexato, los antivi-
rales (foscarnet, acyclovir) y eventualmente la esplenec-
tomia.25_29’36_39

El pronéstico es incierto cuando se presenta y debe de
pensarse en él, pues cada vez es mas frecuente su diagnosti-
co o su hallazgo en estudios de necropsia.
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