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Desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia
asociado al virus Epstein-Barr: reporte de un caso
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lymphoproliferative disease of childhood: a case report
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Resumen: el desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia asociado al virus Epstein-Barr
es una entidad clinica de descripcion reciente, potencialmente mortal en nifios y en adultos jéve-
nes. Se caracteriza por una proliferacion clonal de linfocitos T con un fenotipo citotéxico activado
infectados por el virus. Es mas frecuente en paises de Asia y México, y se desconoce su incidencia
en el medio. Se reporta un caso de esta enfermedad, con progresion indolente y desenlace fatal.

Palabras clave: desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia asociado al virus Epstein-
Barr, sindrome hemofagocitico, linfocitos T, virus Epstein-Barr.

Abstract: systemic Epstein-Barr virus-positive T cell lymphoproliferative disease of childhood is a
recently described, potentially lethal clinical entity in children and young adults, characterized by
a clonal proliferation of EBV-infected T-cells with an activated cytotoxic phenotype. It is typically
prevalent in Asian countries and Mexico, and its incidence is unknown in our country. This report
describes a case of systemic Epstein-Barr virus positive T-cell lymphoproliferative disease of
childhood with idle progression and fatal outcome.

Key words: systemic Epstein-Barr virus positive T cell lymphoproliferative disease of childhood,
haemophagocytic syndrome, T-cell, Epstein-Barr virus.

1 desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia asociado al virus Epstein-Barr es
una enfermedad fulminante que se caracteriza por una proliferacién clonal de células
T con un perfil citotdxico e infectadas por el virus Epstein-Barr; puede ocurrir duran-
te la infeccién primaria aguda o durante una infeccién crénica activa de los linfocitos T o
NK. Clinicamente se caracteriza por una progresién rapida, con falla multiorganica y sepsis;
por lo general cursa con sindrome hemofagocitico fulminante. En el estudio histolégico, este
desorden linfoproliferativo se caracteriza por la presencia de eritrofagocitosis histiocitica en
médula 6sea y en ganglios linfaticos, asf como por el predominio de linfocitos T con un perfil
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citotéxico y con infeccién por el
virus Epstein-Barr [1].

Esta enfermedad afecta a nifios
y a adultos jévenes; es mds pre-
valente en Asia, aunque se han
descrito casos en pafses occiden-
tales, en especial cuando ocurre
durante una infeccién crénica
activa del virus Epstein-Barr
[2]; ademas, se desconoce su
incidencia en el medio. A con-
tinuacién se reporta un caso de
una joven con diagndstico de
desorden linfoproliferativo T sis-
témico de la infancia asociado al
virus Epstein-Barr.

Reporte de caso

Paciente femenina de 15 afios
de edad con antecedente de un
episodio autolimitado en 2008,
de dolor abdominal y fiebre de 20
dias de duracién, sin manifestar
otros sintomas; éste se estudid
ambulatoriamente y los hallazgos
mas llamativos fueron hepatoes-
plenomegalia, anemia normoci-
tica normocrémica y hepatitis de
interfase, esta Gltima reportada
en el estudio de la biopsia he-
patica (ver tabla 1); las pruebas
para enfermedades infecciosas y
autoinmunidad fueron negativas.
Como no se llegd a un diagnés-
tico, la paciente permanecié en
seguimiento estrecho, durante el
cual desarrollé pancitopenia y he-
patoesplenomegalia progresivas.

En 2012, la paciente consul-
t6 al Hospital Universitario de
San Vicente Fundacién por tres
semanas de evolucién de dolor
abdominal generalizado y con
fiebre objetiva hasta de 41°C
sin un foco infeccioso aparente.
La paciente referfa pérdida sub-
jetiva de peso sin evidencia de
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Tabla 1. Resultados de los principales paraclinicos ambulatorios
(entre 2008 y 2011)

Prueba

‘ Resultado

Hematologia

Hemograma Anemia normocitica normo-
crémica progresiva, evolucio-
né a pancitopenia:
= Recuento de leucocitos

400 /uL
= Hemoglobina 5,9 g/dL
= Plaquetas 60.000 /uL

Mielograma Informado como normal

Quimica Sanguinea

Bilirrubina directa (mg/dL) 0,63

Bilirrubina total (mg/dL) 1,32

Alanina aminotransferasa, GPT, ALT (U/l) | 63

Gamma glutamil transferasa, GGT (U/l) |31,2

Fosfatasa alcalina (U/l) 167

Enfermedades infecciosas

Anticuerpos contra el virus de lainmuno- | Negativos

deficiencia humana

Antigeno de superficie del virus de la | Negativo

Hepatitis B

VDRL Negativo

1gG e IgM contra virus Epstein-Barr Negativas

1gG e IgM contra Citomegalovirus Negativos

19G e IgM contra Toxoplasma gondlii Negativos

Inmunologia

Anticuerpos antinucleares (ANAS), anti- | Negativos

citoplasma de neutrofilos (ANCAS), anti-

DNA, antimusculo liso (ASMA) y anti-LKM

Complemento sérico C4 (mg/dL) 76,3

Proteina C reactiva Elevada

Estudios de imaginologia
Mdltiples ecografias

Hepatoesplenomegalia en
aumento, con un bazo de
hasta 17 cm, sin lesiones
focales.

Estudios de histopatologia
Biopsia de higado

Biopsia de médula ésea

= Hepatitis de interfase

= Coloraciones de reticulo y
tricrémico negativas para
presencia de bandas de
fibrosis

= Coloraciones de hierro y
cobre negativas para de-
pdsitos anormales

= Celularidad del 80%

= Aumento de las tres series
hematopoyéticas, con for-
mas en todos los estadios
de maduracién

= Diseritropoyesis leve

= Sin aumento de blastos
ni presencia de células
extranas a la médula ésea
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sintomas respiratorios, gastrointestinales o reumatolégicos. En la consulta, se encontré una
paciente en condiciones generales regulares, con presién arterial 107/90 mmHg, frecuen-
cia cardfaca 110 pulsaciones por minuto, frecuencia respiratoria 24 por minuto, temperatura
38,5°C. Se observé conjuntivas palidas con hemorragia conjuntival pequefia, adenomegalia
cervical derecha mévil de 1 cm, hepatomegalia de 3 cm por debajo del reborde costal, esple-
nomegalia de 15 cm por debajo del reborde costal y adenomegalias inguinales de predominio
izquierdo, dolorosas; adems4s, la paciente presentaba foliculitis drenada en Monte de Venus.
Se decidi6 hospitalizar para complementar estudios.

La paciente presentd evolucién térpida, en franco sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica con fiebre persistente hasta 41°C, sin que se encontrara un foco infeccioso. Se tomé
biopsia ganglionar y en vista de la pancitopenia con neutropenia extrema, se realizé biopsia
de médula 6sea. En los paraclinicos adicionales, se evidencié el aumento de la concentracién
de la protefna C reactiva, del complemento sérico, de la ferritina sérica y de los triglicéridos,
como también la disminucién de la concentracién de fibrinégeno con prolongacién de los
tiempos de coagulacién. Los marcadores de autoinmunidad fueron negativos, al igual que los
anticuerpos IgG e IgM contra el virus Epstein-Barr, los miiltiples cultivos de sangre periférica,
ganglio, médula 6sea y lavado broncoalveolar y otros marcadores serolégicos de infeccién
(ver tabla 2); dichos estudios microbiolégicos se realizaron por la neutropenia y el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica con fiebre persistente.

Los hallazgos del estudio histopatolégico de ganglio cervical y de médula 6sea evidenciaron
que la paciente presentaba un desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia asociado
al virus Epstein-Barr complicado con sindrome hemofagocitico, por lo que se inicié manejo
con bolos de metilprednisolona (1,5 gramos durante tres dfas) y con gammaglobulina intra-
venosa. Posterior a la administracién de la gammaglobulina, la paciente presenté deterioro
clinico con falla ventilatoria aguda e hipotensién y requirié traslado a Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) para soporte vasopresor y ventilatorio, donde fallecié al dia decimotercero de
su ingreso al hospital y a las 72 horas de inicio de la inmunosupresién, como consecuencia de
sepsis secundaria a flebitis causada por Staphylococcus aureus meticilino resistente adquirido
en la comunidad. El resultado del estudio de carga viral para el virus Epstein-Barr, conocido
postmortem, confirmd la presencia de ADN viral en sangre.

Hallazgos histopatologicos
Ganglio cervical

En el estudio morfoldgico, se encontré que la arquitectura nodal estaba totalmente alterada,
con expansién de la paracorteza (ver figura 1A) a causa de la proliferacién de linfocitos
de tamafio pequefio a grande y con contornos nucleares irregulares; adem4s, se observé la
presencia de algunas células de aspecto activado con nucléolo prominente, y la presencia de
histiocitos, algunos de ellos con hemofagocitosis (ver figura 1B).

En el estudio de inmunohistoquimica, los linfocitos de la paracorteza tenfan un fenotipo T
con CD3 positivo (ver figura 1C) y CD5 positivo, disminucién de la expresién del CD7
y predominio de la expresiéon del CDS8 (ver figura 1D) con respecto al CD4; ademas, esta
poblacién fue positiva para la molécula citotéxica perforina y el indice de proliferacion deter-
minado mediante el Ki-67 se calculé en 50%. Las células de mayor tamafio fueron positivas
para LMP1 (proteina de latencia de membrana 1 del virus Epstein-Barr), por lo que se realizé
la prueba de hibridacién in situ para el virus Epstein-Barr (EBER-CISH), la cual fue positiva
(ver figura 1E).
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Tabla 2. Principales hallazgos en los paraclinicos realizados durante la hospitalizacion (201

Prueba Ingreso Séptimo dia Dia del deceso
al Hospital hospitalizacion | (decimotercero)
Resultado Resultado Resultado

Hematologia

Hemoglobina (g/dL) 7.4 7,2 8,8

Recuento de leucocitos (/uL) 800 400 600

Recuento absoluto de neutréfilos (/uL) 300 200 400

Recuento absoluto de linfocitos (/uL) 500 200 100

Recuento de plaquetas (/L) 65.000 35.000 28.000

Coagulacion

Tiempo de protrombina, TP (s) 13,5 18,6 21,2

Tiempo de tromboplastina parcial activado, TTP (s) 40,9 54 61,9

Dimero D (ng/mL) 7.392 7.119

Fibrin6geno (mg/dL) 78 112

Quimica Sanguinea

Bilirrubina directa (mg/dL) 0,26 0,69 1,46

Bilirrubina total (mg/dL) 0,57 1,26 1,73

Aspartato aminotransferasa, AST, GOT, (U/I) 83 105 146

Alanina aminotransferasa, GPT, ALT, (U/l) 44 51 78

Gamma glutamil transferasa, GGT (U/l) 75 75

Fosfatasa alcalina (U/I) 276 492 379

Lactato deshidrogenasa, LDH (U/l) 984 1.107 924

Triglicéridos (mg/dL) 302 330

Ferritina (ng/mL) 1.219 2.126 5.030

Enfermedades infecciosas
Anticuerpos contra el virus de la inmunodeficiencia humana | Negativos

VDRL Negativo
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B Negativo
Anticuerpos contra el virus de la hepatitis C Negativos
Prueba de tuberculina (mm) 0
Deteccion del antigeno Galactomanano Negativo
1gG e IgM contra el virus Epstein-Barr Negativas
Gram y cultivo para piégenos, KOH y cultivo para hongos y Negativos
Ziehl Neelsen en ganglio linfatico
Gram y cultivo para piégenos, KOH y cultivo para hongos y Negativos
ziehl Neelsen en médula 6sea
Gram y cultivo para piégenos, KOH y cultivo para hongos y Negativos
ziehl Neelsen en lavado broncoalveolar
Carga viral para el virus Epstein-Barr (reporte postmortem) > 4.000.000 de
copias
Inmunologia
Complemento sérico C3 (mg/dL) 116
Complemento sérico C4 (mg/dL) >62
Proteina C reactiva (mg/dL) 5,02 6,57
Niveles de IgG (mg/dL) 1.754
Niveles de IgA (mg/dL) 147
Niveles de IgM (mg/dL) 63
Niveles de IgE (U/mL) 1.810
Estudios de imaginologia
Tomografia de cuello Adenomegalias no necrosadas en diferentes estaciones
cervicales, derechas e izquierdas
Tomografia de térax Multiples nédulos pulmonares de densidad blanda,
menores de 3 cm y de distribucién aleatoria
Tomografia de abdomen = Higado de 188 mm, bazo de 208 mm, ambos ho-
mogéneos

= Lesion en segmento 7 hepatico compatible con
hemangioma

= Multiples adenopatias retroperitoneales y mesenté-
ricas
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Figura 1. Principales hallazgos en el estudio histopatolé-
gico de ganglio cervical. A. Corte histolégico del ganglio
coloreado con hematoxilina-eosina; se observa una hiper-
plasia de la paracorteza y ausencia de foliculos. 100x. B.
Corte histoldgico del ganglio coloreado con hematoxilina-
eosina; se observa la proliferacion de linfocitos pequefios
a grandes acompanados de células de aspecto activado
y de histiocitos con hemofagocitosis. 400X. C. Tincién de
inmunohistoquimica con anti-CD3; se observa un predo-
minio de células positivas para CD3. D. Tincién de inmu-
nohistoguimica con anti-CD8; se observa un predominio
de células positivas para CD8. E. Hibridacion in situ para
el virus Epstein-Barr (EBER-CISH) positiva.

Médula dsea

En los cortes histolégicos de médula ésea se observé disminucion de la hematopoyesis nor-
mal de todas las lineas, con proliferacién de linfocitos de aspecto maduro (ver figura 2A) de
inmunofenotipo T, similar al descrito en el ganglio linfatico; adicionalmente, se identificaron
abundantes histiocitos con presencia de fenémeno de hemofagocitosis (ver figura 2B).

Teniendo en cuenta la presentacién clinica de la enfermedad, los hallazgos de laboratorio y en
especial los hallazgos en el estudio histopatolégico de ganglio y de médula Ssea, se realizé el
diagnéstico de desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia asociado al virus Epstein-
Barr, complicado con sindrome hemofagocitico.
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Figura 2. Cortes histolégicos de la biopsia de médula 6sea coloreados con hematoxilina-eosina. A. Se observa una
disminucién de la hematopoyesis normal con proliferacién de linfocitos de aspecto maduro. 400X. B. Se observan
linfocitos de aspecto maduro e histiocitos con hemofagocitosis. 500X.

Discusion

E1 90% de los seres humanos se vera expuesto al virus Epstein-Barr en algin momento de su
vida [3]. Este virus de la familia Herpesviridae tiene avidez por las células del sistema inmune
y se ha relacionado con un grupo amplio de enfermedades linfoproliferativas, pasando desde
los desérdenes linfoproliferativos postrasplante, hasta los linfomas mas conocidos, como el
linfoma Hodgkin o los linfomas asociados a inmunodeficiencias, entre ellas el SIDA.

En los pacientes inmunocompetentes, las enfermedades linfoproliferativas Epstein-Barr po-
sitivo son entidades clinicas heterogéneas que se caracterizan por una respuesta inapropiada
a la infeccién crénica por el virus Epstein-Batr; estas enfermedades se clasificaron en el afio
2008 por un panel internacional de expertos en diferentes tipos segiin las caracteristicas cli-
nicas, epidemioldgicas e histopatolégicas (ver tabla 3) [3].

Tabla 3. Algunas enfermedades linfoproliferativas relacionadas con el virus Epstein-Barr. Tomado y modificado
de Cohen JI, Kimura H, Nakamura S, Ko YH, Jaffe ES. Epstein-Barr virus-associated lymphoproliferative disease

in non-immunocompromised hosts: a status report and summary of an international meeting, 8-9 September
2008. Ann Oncol 2009; 20: 1472-1482 [3].

Nombre Caracteristicas epidemiolégicas | Caracteristicas clinicas

Enfermedad crénica activa | Ninos y adultos jovenes. Paises | Fiebre, sintomas generales y compromiso de

asociada al virus Epstein- | occidentales 6rgano blanco (pulmén, tvea, higado), espleno-

Barr, tipo células B megalia y adenopatias
Hipogammaglobulinemia

Linfoma B de células gran- | Adultos mayores de 60 afios Generalmente presenta compromiso extranodal

des asociado a VEB
Granulomatosis linfoma- | Adultos en la quinta década de la | Compromiso extranodal (pulmén, rifidn, higado,

toide vida. Paises occidentales sistema nervioso central y piel)

Enfermedad crénica activa | Comun en Asiay en nativos de Centro | Fiebre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia.
asociada al virus Epstein- | América y de Sur América Incluye: Hidroa vacciniforme, linfoma similar a
Barr, tipo T/ NK hidroa vacciniforme, alergia grave a picadura de

insectos y desorden linfoproliferativo T sistémico
de la infancia asociado al virus Epstein-Barr

= Hidroa vacciniforme Se presenta en nifos, rara vez en | Rash papovesicular con ulceracién en areas
Linfoma similar a hidroa | adultos jévenes fotoexpuestas. Se puede presentar progresion a
vacciniforme linfoma o regresién de las lesiones

= Alergia grave a picadura | Se presenta en nifios, rara vez en | Hipersensibilidad a picadura de insectos. Niveles
de insectos adultos jovenes altos de linmunoglobulina E

= Desorden linfoproliferativo | Se presenta en nifios, rara vez en | Adenopatias, hepatoesplenomegalia, fiebre, sin-
T sistémico de la infancia | adultos jévenes drome hemofagocitico, coagulacién intravascular
asociado al virus Epstein- diseminada y falla hepatica
Barr Curso agresivo
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En este caso, la duracién prolongada del cuadro hace considerar el diagnéstico de enfermedad
crénica activa asociada al virus Epstein-Barr; sin embargo, por la progresion rapida, el desa-
rrollo de hemofagocitosis y de coagulacién intravascular diseminada, asi como el desenlace
fatal y los hallazgos en la inmunohistoquimica de la paciente, se consideran un diagndsti-
co sobreagregado de desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia asociado al virus
Epstein-Barr.

Con respecto a los paraclinicos, los estudios microbioldgicos y serolégicos permitieron descar-
tar otras infecciones como diagnéstico diferencial de los pacientes neutropénicos; por su par-
te, el desarrollo de sepsis y de sindrome hemofagocitico concuerda con el curso clinico de este
desorden linfoproliferativo [1]. En el caso del sindrome hemofagocitico, la eritrofagocitosis
en médula ésea y en ganglio, acompafada de hiperferritinemia, hipertrigliceridemia, m4s de
una citopenia, hipofibrinogenemia, fiebre y esplenomegalia, soportan dicho diagnéstico. Adi-
cionalmente, los estudios inmunolégicos permitieron descartar una enfermedad autoinmune,
y los titulos altos de IgE son caracteristicos de este desorden linfoproliferativo.

El desorden linfoproliferativo T sistémico de la infancia asociado al virus Epstein-Barr es una
entidad de inclusién reciente a la clasificaciéon de neoplasias hematolinfoides de la Organiza-
cién Mundial de la Salud [1]. Este desorden se define como una enfermedad fulminante de
progresion rdpida en nifios y en adultos jovenes, se caracteriza por una proliferacion clonal de
células T citotdxicas infectadas por el virus Epstein-Barr, la cual se evidencia por la tincién
positiva para LMP1, y principalmente, por la demostracién del ARN viral dentro de los linfo-
citos T cuando se realiza la hibridacién in situ (CISH-EBER). El desorden linfoproliferativo T
sistémico de la infancia asociado al virus Epstein-Barr ocurre poco después de una infeccién
aguda por dicho virus o en el contexto de una infeccién crénica activa [2].

Este desorden se origina a causa de la infeccién anormal de las subpoblaciones de células T
por parte del virus Epstein-Barr durante las etapas tempranas de la mononucleosis infeccio-
sa, sin que se origine una respuesta inmune citotéxica adecuada contra el virus [4], lo cual
permite la persistencia de la infeccién [5]. La etiologia atn se desconoce; sin embargo, la
infeccién por el virus Epstein-Barr y el predominio en algunas razas [6] sugiere un defecto en
la respuesta inmune contra el virus [2, 4].

Se ha propuesto que los pacientes infectados por el virus Epstein-Barr desarrollan sindrome
hemofagocitico y desérdenes linfoproliferativos monoclonales debido a que la expresién de
LMP1 en la superficie de los linfocitos T infectados induce la produccién de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) por parte de la célula infectada. Ello permite el desarrollo del sindrome
hemofagocitico, y a su vez, la disminucién de la expresién del receptor de TNF-o; de esta
forma, se suprime la sefial apoptética del TNF-o y se favorece el desarrollo de desérdenes
linfoproliferativos [7].

En el afio 2001, en Japdn [8] se reportaron 82 casos de infeccidn crénica activa por el virus
Epstein-Barr, de los cuales se desconoce el niimero de desérdenes linfoproliferativos T sisté-
micos de la infancia, ya que este desorden atin no se consideraba una entidad diferente y entre
ambas hay gran sobreposicién en Ia sintomatologia. En 2012, en otra serie japonesa [9], se
evaluaron 108 casos de desérdenes linfopoliferativos asociados al virus; los pacientes tenfan
una edad promedio de presentacién de 12,1 afios, las manifestaciones clinicas mas comu-
nes fueron fiebre (91%), disfuncién hepética (77%), esplenomegalia (59%), trombocitopenia
(44%), anemia (43%) y adenopatias (38%). La clonalidad fue reportada como de células T en
64 de los casos y NK en los 44 restantes. Ademas, la presencia de rash luego de la adminis-
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tracién intravenosa de gammaglobulina y los titulos altos de Inmunoglobulina E total fueron
consistentes con enfermedad de células T/NK.

El desarrollo de sindrome hemofagocitico y de coagulacién intravascular diseminada en la
paciente concuerda con las complicaciones mas frecuentes del desorden linfoproliferativo T
sistémico de la infancia asociado al virus Epstein-Barr: el sindrome hemofagocitico (24%), la
coagulacién intravascular diseminada (16%), la falla hepatica (15%), los aneurismas corona-
rios (9%), el compromiso de sistema nervioso central (9%), la miocarditis (6%) y la neumo-
nitis intersticial (5%).

La terapia éptima ain se desconoce, ya que los esquemas con inmunoglobulina a altas dosis,
corticosteroides, IL-2, interferén y Rituximab suelen presentar respuestas parciales y recaidas
tempranas. Por otra parte, los pacientes con trasplante de médula Gsea tienen una sobrevida del
63% al 72% segtn la serie y éste se perfila como una terapia prometedora. Los antivirales y el
inhibidor de proteosoma Bortezomib también se han utilizado con resultados aceptables [10].

En conclusién, los hallazgos clinicos, histopatolégicos y de laboratorio permitieron realizar
el diagnéstico de un desorden linfoproliferativo T sistémico de la nifiez asociado al virus
Epstein-Barr acompanado de sindrome hemofagocitico, el cual es la complicacién mas fre-
cuente en estos pacientes. Ademds, el curso clinico rapido y la ausencia de respuesta al tra-
tamiento son caracteristicos de esta entidad, la cual continuar4 fatal con los estandares de
tratamiento convencionales.

Kasahara Y, Yachie A, Takei K, Kanegane C, Okada
K, Ohta K, et al. Differential cellular targets of Epstein-
Barr virus (EBV) infection between acute EBV-associa-
ted hemophagocytic lymphohistiocytosis and chronic

active EBV infection. Blood 2001; 98: 1882-1888.
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