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Sindrome hemofagocitico secundario a infeccion
por virus de Epstein-Barr. Informe de un caso.

Resumen

Reportamos el caso de una paciente de 7 afios de edad que presenté sindrome hemofagocitico, sin antecedentes de importancia.
Inicia su padecimiento con fiebre de hasta 40°C, dolor abdominal, acolia, coluria, adinamia, vomito y somnolencia. La paciente es
tratada con Ceftibuten y Nimesulide. Durante su estancia en el centro de salud se le realizan pruebas de funcionamiento hepatico
de los que destacan BT 6 mg/dl, BD 5.5 mg/dl, DHL 2,610 Ul/I y de la biometria hematica: leucocitos 1,000 mm?3, neutropenia,
plaquetas 40,000 mm?®. Se traslada al Centenario Hospital Miguel Hidalgo con diagnostico de hepatitis y encefalopatia secundaria;
presenta fiebre, ictericia, hepatomegalia, deterioro del estado neuroldgico, sangrado de tubo digestivo, equimosis y petequias. Ingresa
a la UCIP donde se inicia tratamiento con Ceftazidima + Amikacina. El USG abdominal presenta datos sugestivos de colecistiits y co-
langitis. Posteriormente presenta hemotoérax derecho y paquipleuritis como complicacion. El diagndstico se apoyo en la presencia de
hiperbilirrubinemia, hipertrigliceridemia, transaminasemia y pancitopenia, y el aspirado de médula 6sea reveld celularidad disminuida,
monocitos vacuolados, asi como células de aspecto espumoso con citoplasma abundante, ntcleo excéntrico y células de aspecto
histiocitico con fagocitosis predominante de plaquetas y aislados de leucocitos. Se inicia tratamiento a base de esteroide, etopdsido
y ciclofosfamida a lo cual la paciente presenta respuesta favorable.
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Abstract

We describe the case of a 7 year old child who presented HPS without any important history. The clinical pattern starts with fever up
to 40°C, abdominal pain, acholia, choluria, adynamia, vomit and drowsiness. The patient is treated with Ceftibuten and Nimesulid.
During her stay in the health center were performed laboratory tests: TB 6 mg/dl, DB 5.5 mg/dl, LDH 2,610 Ul/I, WBC 1000 mm?3,
neutropenya, platelets 40,000 mm?. She was transferred to the Centenario Hospital Miguel Hidalgo and diagnosed with hepatitis and
secondary encephalopathy. At the hospital she presented fever, jaundice, hepatomegaly, gastrointestinal tract bleeding, ecchymosis
and petechias. She was admitted to the UCIP where treatment begins with Ceftazidima + Amikacina. The abdominal ultrasound
presented suggestive data of Colecystitis and cholangytis. Later she presented right hemotorax and pachypleuritis as a complication.
The diagnosis was supported by the presence of hyperbilirrubinemia, hypertrigliceridemia, transaminasemia, pancytopenia, the bone
marrow aspirate test revealed decreased cellularity, vacuolated monocytes and cells with plentiful cytoplasm, eccentric nucleus and
cells with histiocytc look with platelets phagocytosis and isolated leucocytes. Treatment begins with steroids, etoposide and ciclofos-
ramida and she presented favorable response.
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1A Se trata de una enfermedad poco comun y hetero-
lntrOdUCCIOn génea en la que es dificil conocer su frecuencia, pues
debido a la dificultad del diagnéstico probablemente

] o . se encuentre subdiagnosticada. Tiene morbimortali-
| Sindrome hemofagocitico (SH) se caracteriza por dad hasta de 60%. Se encuentra incluida dentro de

—un inicio agudo con fiebre, graves sintomas cons- |55 hstiocitosis de la clase Il y se distinguen dos for-
titucionales, hepatoesplenomegalia, alteracion de la  mas: una familiar y otra secundaria a enfermedades
funcién hepatica, pancitopenia y coagulopatia. subyacentes.’
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Imagen 1: Restos de eri

por un macréfago (frotis de médula odsea,

tincion de Wright, 100x).
|

El SH puede ser diagnosticado en
asociacion con alguna enfermedad
neoplasica, genética o autoinmune,
pero predominantemente se ha aso-
ciado con infeccion por el Virus de
Epstein-Barr (VEB).?3 La hiperproduc-
cion de citoquinas incluyendo inter-
ferén y, factor de necrosis tumoral o
por los linfocitos T infectados por el
VEB, juegan un papel importante en

trocitos fagocitados 1@ Patogénesis de este sindrome.

El diagnostico se basa en caracteris-
ticas clinicas de laboratorio e histopa-
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toldgicas. La fiebre y esplenomegalia
son los signos clinicos mas comunes,
pero la hepatomegalia asi como la
linfadenopatia, ictericia y exantema
pueden estar también presentes. El
exantema es generalmente maculo-
papular4 Se han descrito también
en algunos casos manifestaciones
del sistema nervioso central como
encefalopatia, meningismo y crisis

Imagen 2: Leucocito y
fagocitados por un macr

dula dsea, tincion de Wright, 100x).

convulsivas.>® Las alteraciones de
laboratorio mas frecuentes son ane-
mia, trombocitopenia, neutropenia,
hipertrigliceridemia,  hipofibrinoge-
nemia e hiperbilirrubinemia. El examen citoloégico de
médula ésea, ganglio o higado, muestra histiocitos
benignos fagocitando en forma activa las células
hematopoyéticas.

restos de eritrocitos
o6fago (frotis de mé-

El SH asociado a infeccion por VEB puede simular
un linfoma de células T por lo que debe ser tratado
con quimioterapia citotdxica.?

Presentacion del caso clinico

Se informa el caso clinico de un paciente escolar de
7 afos de edad, quien presentdé SH como principal
manifestacion, asociado a enfermedad infecciosa vi-
ral por VEB. Sin antecedentes de importancia, 5 dias
previos a su ingreso inicia con presencia de fiebre hasta
de 40°C y dolor abdominal en epigastrio e hipogas-
trio de intensidad moderada tratada con ceftibutén
y nimesulide, agregandose acolia, coluria, astenia, adi-
namia, vomitos de contenido gastrico y somnolencia.
Es llevada a su Centro de Salud donde se le solicitan
pruebas de funcion hepatica con los siguientes resul-
tados: BT:6mg/dl; BD:5.5mg/dl; DHL:2,610 UI/Ly bio-
metria hematica con leucocitos:1,000/mm?3; con neu-
tropenia profunda; plaquetas de 40,000/mm?, por lo
gue se solicita traslado al Centenario Hospital Miguel
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Hidalgo con los diagnésticos de hepatitis y encefa-
lopatia secundaria. A su ingreso se encuentra febril,
con tendencia a la somnolencia, con ictericia +++,
hepatomegalia de 7-6-6 ¢cm por debajo de borde
costal derecho. Evolucién térpida con deterioro pro-
gresivo del estado neurolégico, vomitos, sangrado de
tubo digestivo, aparicion de equimosis y petequias.
Se hospitaliza en la unidad de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP) con ventilacion mecénica asistida. Se
solicité hemocultivo, urocultivo, coprocultivo y cultivo
de secreciéon bronquial y por la fiebre y neutropenia
se inicié en forma empirica ceftazidima mas amikaci-
na. Se corrobora la presencia de hiperbilirrubinemia,
hipertrigliceridemia, transaminasemia y pancitope-
nia. Durante su estancia en la UCIP se documentan
tiempos de coagulacion alargados e hipofibrinoge-
nemia y el ultrasonido abdominal mostré mdltiples
ganglios a nivel de hilios de pancreas, bazo e higado
con datos sugestivos de colecistitis y colangitis secun-
darias. El aspirado de médula 6sea reveld celularidad
disminuida, monocitos vacuolados y células de as-
pecto espumoso con citoplasma abundante, ndcleo
excéntrico, asi como células de aspecto histiocitico
con fagocitosis predominante de plaquetas y aislados
de leucocitos (Imagen 1y 2). En la UCIP la paciente
presenta hemotdérax derecho requiriendo sonda pleu-
ral, presenté como complicacion paquipleuritis por lo
gue se realizo decorticacion por cirugia pediatrica, asf
mismo, adquirié neumonfa nosocomial y colitis neu-
tropénica, por lo que se cambia manejo antimicrobia-
no a glicopéptido y carbapenémico. La serologia para
Hepatitis A, B, C, VIH y citomegalovirus fue negativa,
documentandose infeccién activa por VEB por serolo-
gia. Los cultivos de ingreso fueron negativos. Se inicia
manejo con esteroide, etoposido y ciclofosfamida por
parte de hematologia pedidtrica, presentando una
respuesta favorable a este tratamiento.

Discusion

Si bien el SH es una patologia poco frecuente en la
infancia, es muy importante que el pediatra esté
sensibilizado en la sospecha clinica precoz de esta
enfermedad.

Como se comenta en la introduccién se denomina
SH a la proliferacion histiocitica descontrolada y la fa-
gocitosis exagerada, con incremento en la destruc-
cion de las células hematoldgicas. La patogénesis de
este sindrome aun no es bien conocida, sin embar-
go, se postula que esta activacién descontrolada de
monocitos, macréfagos y linfocitos T conduce a una
exagerada producciéon de citoguinas que trae como
consecuencia las manifestaciones clinicas; ademas los
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macréfagos son estimulados por las citoquinas pro-
ducidas por los linfocitos T activados, principalmente
los CD8, produciendo estos a su vez otras citoquinas, lo
gue perpetua el trastorno inmunolégico.”

El SH debera sospecharse en todo nifio que cumpla
con todos los criterios propuestos por Tsuda® y que a
continuacion se sefalan: cuadro febril de mas de sie-
te dias de evolucién, citopenia progresiva inexplicada
que afecta por lo menos dos lineas celulares hemato-
l6gicas, mas de 3% de histiocitos maduros en médula
6sea 0 mas de 2,500 células /ml con hemofagocitosis
y/o hemofagocitosis en higado, bazo o ganglios.

Estos pacientes ademas cursan con linfadenopatias
en 50%, hepatomegalia y esplenomegalia entre 30
y 60%. Pueden presentar exantema maculopapular,
ictericia y trastornos en la coagulacion.

Se ha utilizado quimioterapia como etopdsido,
metotrexate o vinblastina para frenar los trastornos
hematoldgicos graves en los sindromes hemofagoci-
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fue en el presente caso.'>'3

Por todo lo descrito, ante un paciente que presen-
te un cuadro de comienzo agudo con las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio ya mencionadas: fiebre,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia y coagulopatia,
debemos tener en cuenta el SH, ya que la importan-
cia de su diagndstico precoz y las graves alteraciones
que produce esta enfermedad son responsables de
una alta mortalidad, pudiendo ser reversibles si se ini-
cia el tratamiento adecuado y de manera oportuna,
a base de antibiético cuando sea necesario o antiviral
especifico y el uso asociado de inmunoglobulina in-
travenosa y corticoesteriodes intravenosos, ademas
de todas las medidas de sostén necesarias. Se debe
confirmar el diagnéstico realizando aspirado de mé-
dula 6sea.
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