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Sindrome hemofagocitico asociado con
infeccion por virus de Epstein-Barr

Hemophagocytic syndrome associated to
infection due to the Epstein-Barr virus.

Ramsés Leija-Walle,* Karen Lorena Osorno-Rodriguez,! Luis Alberto Pérez-Arredon-
do,? Andrés Gémez-De Ledn?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome hemofagocitico implica alto riesgo de morbilidad y
mortalidad, causadas principalmente por alteracién en la funcién de los linfocitos
T citotoxicos y las células NK, que conduce a una respuesta inmunitaria incon-
trolada con hiperactivacion y proliferacién excesiva de macréfagos. Todos estos
cambios producen los sintomas tipicos de este sindrome que incluyen citopenias,
inflamacién de los érganos reticuloendoteliales (ganglios linfaticos, bazo e higado),
fiebre, erupcién cutdnea y malestar general. Puede diagnosticarse en asociacion
con enfermedades malignas, genéticas, autoinmunitarias e infecciosas, entre ellas
el virus de Epstein-Barr. El diagndstico se establece con la existencia de criterios
clinicos y analiticos o diagnéstico genético. Parte fundamental del manejo de estos
pacientes es retirar o mejorar la condicién desencadenante. El protocolo de trata-
miento mds prescrito consiste en dexametasona, rituximab y etopésido; segtin sea
el caso, se agregan otros agentes, como la ciclosporina o, en el caso muy particular
de sindrome hemofagocitico inducido por virus de Epstein-Barr, nivolumab. Estos
pacientes tienen mal pronéstico, con supervivencia global a 6 anos de 50 a 60%.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 34 afios con sindrome hemofagocitico secun-
dario o reactivo asociado con una infeccién por el virus de Epstein-Barr.

CONCLUSIONES: El diagnéstico del sindrome hemofagocitico asociado con el virus
de Epstein-Barr se basa en el cumplimiento de criterios clinicos y analiticos, entre los
que destacan fiebre, esplenomegalia, ictericia y el hallazgo de hemofagocitosis en
la médula 6sea y otros tejidos en combinacién con la confirmacién de la infeccién.

PALABRAS CLAVE: Sindrome hemofagocitico; hemofagocitosis; virus de Epstein-Barr.
Abstract

BACKGROUND: Hemophagocytic lymphohistiocytosis is an entity with high morbidity
and mortality, mainly caused by an impairment in the T-lymphocytes and NK-cells
function which leads to an uncontrolled immune response with hyperactivation and
excessive proliferation of macrophages. All these changes cause the typical clinical
features of the syndrome including cytopenias, inflammation of the reticuloendothelial
organs (lymph nodes, spleen and liver), fever, rash and malaise. It can be diagnosed in
association with malignant, genetic, autoimmune or infectious entities, such as Epstein-
Barr virus. Diagnosis is established by clinical and analytical criteria or by genetics.
The backbone of treatment is eradicating or controlling the causal factor. The most
common treatment protocol is based on dexamethasone, rituximab and etoposide,
adding in some cases other agents such as cyclosporine and in the particular case
of Epstein-Barr virus, nivolumab. These patients have poor prognosis with an overall
survival probability at 6 years of 50-60%.

CLINICAL CASE: A 34-year-old female patient diagnosed with hemophagocytic lym-
phohistiocytosis associated to Epstein-Barr virus.

CONCLUSIONS: The diagnosis of hemophagocytic syndrome associated with the
Epstein-Barr virus is based on the fulfillment of clinical and laboratory criteria, among
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which are fever, splenomegaly, jaundice and the finding of hemophagocytosis in the
bone marrow and other tissues in combination with the confirmation of infection.

KEYWORDS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; hemophagocytic syndrome; he-

mophagocytosis; Epstein-Barr virus.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 34 afos, previamente sana,
quien comenzé dos semanas antes de su ingreso
hospitalario con ataque al estado general, fiebre
intermitente no cuantificada, faringodinia y tos
no productiva. Recibi6 antibidticos y antiin-
flamatorios no esteroides (AINEs) de manera
ambulatoria sin mejoria; se agregaron ictericia,
pérdida de peso y cambios de personalidad,
desarrollando una conducta agresiva, ademds de
insomnio y desorientacion en espacio, tiempo'y
persona. A su ingreso al servicio de urgencias, la
paciente se encontraba taquicardica, ictérica y
febril, ademas de mostrar cambios conductuales
con tendencia a la agresividad. A la explora-
cion fisica se evidencié un exantema cutaneo
morbiliforme compuesto por lesiones maculo-
papulares rosadas, cuya extension se limitaba
al tronco posterior, las extremidades inferiores y
superiores (Figuras 1y 2), abdomen distendido,
no doloroso, con hepatomegalia (3 cm debajo
del reborde costal) y esplenomegalia grado 1.
No se encontraron adenopatias, datos sugerentes
de focalizacion neurolégica u otros hallazgos
relevantes.

En sus estudios de laboratorio iniciales se encon-
tré pancitopenia, pruebas de funcién hepatica
con patrén sugerente de colestasis, elevacion de
la deshidrogenasa lactica (DHL) y prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial (Cuadro 1).
En el frotis de sangre periférica se observaron
linfocitos atipicos (7%) y plaquetas disminuidas

en cantidad. El fibrinégeno, proteina C reactiva
y velocidad de sedimentacién globular se en-
contraron elevadas. La serologia para VIH, VHC
y AgSHB, VDRL, anticuerpos antimitocondriales,
antimusculo liso, reacciones febriles y rosa de
Bengala fueron negativos. Anticuerpos antinu-
cleares 1:80 (patrén centriolar), considerado
negativo. El perfil tiroideo y el analisis de liquido
cefalorraquideo se encontraron dentro de los va-
lores de referencia. El ultrasonido de abdomen'y
la tomografia axial computada abdominal (TAC)
confirmaron la hepatomegalia y esplenomegalia
sin otros hallazgos relevantes.

La paciente recibié antibiéticos de amplio es-
pectro, lactulosa por via oral y rectal, ademds de
rifaximina con alivio en cuadro encefalopatico;
sin embargo, la paciente persistia febril, con
transaminitis, colestasis y pancitopenia. Ante la
sospecha del sindrome hemofagocitico se docu-
ment6 hipertrigliceridemia de 686 (35-150 mg/
dL) e hiperferritinemia de 2094 (15-150 ng/mL)
marcadas. El aspirado de médula 6sea mostr6
hiperplasia eritroide; sin embargo, no se obser-
varon datos sugerentes de hemofagocitosis. En el
dia 11 de hospitalizacion se agregé una derma-
tosis diseminada al tronco, la region lumbary los
glateos, caracterizada por ser vesiculas de fondo
eritematoso, dolorosas, miltiples y en racimos
que afectaban los dermatomas (Figura 3); la tin-
cién de Tzanck fue positiva para células gigantes
multinucleadas; se agregaron medidas locales y
aciclovir terapéutico. Tuvo como complicacion
adicional fiebre y neutropenia sin foco documen-
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Figura 1. Exantema cutaneo morbiliforme en el tronco
posterior.

Figura 2. Lesiones cutdneas en las extremidades
inferiores.
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tado, que se alivié con antibidticos de amplio
espectro. La PCR cuantitativa para virus de
Epstein-Barr en sangre periférica mostr6 38,100
copias/mL; la PCR para virus de herpes simple
tipos 1 y 2 fue negativa. La biopsia hepatica
confirmé la sospecha de sindrome hemofago-
citico, encontrandose el virus de Epstein-Barr
en el tejido hepético. Recibié tratamiento de
primera linea con dexametasona 16 mg IV cada
24 horas y rituximab 375 mg/m? semanal con
mejoria clinica progresiva, desaparicion de la
fiebre, mejoria en el estado cognitivo y desa-
paricién de las lesiones cutaneas. Asimismo, se
observo recuperacion hematolégica progresiva,
normalizacién de las pruebas de funcién hepa-
ticay disminucién de la deshidrogenasa lactica,
egresando después de 44 dias de hospitalizacion.
Recibié dosis adicionales de rituximab 100 mg/
m? y dexametasona de manera ambulatoria. La
paciente reingresé a hospitalizacién cinco dias
posterior a su egreso por colitis por Clostridium
difficile considerada grave y complicada, que
culminé en su fallecimiento a causa de sepsis y
coagulacioén intravascular diseminada.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico o la linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) es un sindrome inducido
por la activacion aberrante y prolongada de
macréfagos o células T citotdxicas' y se dis-
tingue por signos y sintomas derivados de un
estado de inflamacion severo.? Este sindrome
fue descrito por primera vez en 1939 por Scott
y Robb-Smith y posteriormente en 1952 por Far-
quhar y Claireaux cuando realizaron el reporte
de un par de casos sobre unos hermanos que
padecieron progresivamente citopenias severas,
hepatoesplenomegalia y fiebre en los que se
evidencié hemofagocitosis en la autopsia.'? Su
nombre describe el hallazgo caracteristico (pero
no exclusivo) de macréfagos envolviendo todo
tipo de células sanguineas en la médula 6sea,
ganglios linfaticos, bazo e higado. Aunque se
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Estudios de laboratorio iniciales del paciente
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Hemoglobina 9.65
Conteo de reticulocitos 1.2
Conteo de células blancas 1.45
Conteo de células polimorfonucleares 0.7
Plaquetas 58.5
Sodio sérico 131.2
Potasio sérico 3.1
Creatinina sérica 0.8
Nitrégeno ureico en sangre 12
Aspartato aminotransferasa 1528
Alanina aminotransferasa 529
Fosfatasa alcalina 379
Gamma-glutamil transferasa 643
Bilirrubinas totales 7.8
Deshidrogenasa lactica 2137
Lactato 1.2
Acido drico °
Ferritina sérica 2094
Triglicéridos 686
Velocidad de sedimentacién globular 27
Proteina C reactiva 24
Tiempo de protrombina 12.5
indice internacional normalizado 1.12
Tiempo de tromboplastina parcial 75.5

desconoce la incidencia de este sindrome en
adultos, el ndmero de casos reportados en la
bibliograffa ha ido francamente en aumento en
los Gltimos 10 afios mientras que en nifos es de
1/50,000 recién nacidos vivos y varia segln la
region geografica.*

Como parte del sindrome hemofagocitico se han
descrito defectos en la funcién de las células
natural killer (NK) y de las células T citotéxicas.
Esto resulta en la activacion inapropiada de las

12-18.1
%o 0.5-1.5
k/pL 4-11
k/pL 2-6.9
k/pL 142-424
mmol/L 135-145
mmol/L 3.6-5.1
mg/dL 0.6-1.4
mg/dL 7-20
Ul/L 10-42
ul/L 10-42
UL 38-126
UL 7-64
mg/dL 0.2-1
Ul/L 91-180
mmol/L 0.5-2
mg/dL 2.6-8
ng/mL 15-150
mg/dL 35-150
mm/h 0-20
mg/dL 0-1
Seg 9.9-12.3
0.9-1.3
Seg 25.2-36

células T y de los macréfagos que conduce a la
produccion de citocinas proinflamatorias como
el interferén gamma (IFN-y), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), las interleucinas 6, 10 y
12 y el receptor soluble de interleucina 2 alfa
(sCD25). Esta produccién excesiva de citocinas y
activacion patolégica de células T y macréfagos
resultan en insuficiencia organica multiple que
puede conducir rapidamente a la muerte.’

Este sindrome tiene dos formas de manifestacion,
una es la forma primaria (o genética) causada
por mutaciones que afectan la regulacion in-

239



240

Revista de Hematologia

Figura 3. Dermatosis diseminada a la region lumbar
y area glitea.

munitaria que predomina en nifios® y otra es la
secundaria (o adquirida) que suele prevalecer en
adultos.* La hemofagocitosis primaria, también
conocida como hemofagocitosis familiar, tiene
cinco tipos, cada uno asociado con un tipo
distinto de mutacién, todos con un patrén de
herencia autosémico recesivo.”® No se conoce
la causa del tipo 1; sin embargo, se ha descrito
que el tipo 2 se vincula con trastornos de la
perforina por mutaciones del PRF1, el tipo 3 re-
lacionado con el gen UNC13D, el tipo 4 con el
gen STX11, mientras que el tipo 5 se asocia con
el gen STXBP2.° Entre las inmunodeficiencias
genéticas que pueden desencadenar un sindro-
me hemofagocitico se incluyen el sindrome de
Chediak-Higashi, sindrome de Griselli, enferme-
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dad linfoproliferativa ligada al cromosoma X,'°
sindrome de Hermanski-Pudlak, intolerancia a
proteina lisindrica y la deficiencia de cinasa de
células T inducible por interleucina 2.>° La forma
secundaria o adquirida es mas frecuente en la
etapa adulta. Esta Ultima es causada principal-
mente por infecciones o neoplasias malignas; sin
embargo, también puede ser inducida por tras-
tornos autoinflamatorios o autoinmunitarios, en
cuyo caso se denomina sindrome de activacién
de macréfagos (SAM-LHH)." Un gran ndmero de
condiciones se han asociado con el sindrome
hemofagocitico secundario. Por prevalencia,
éstos incluyen infecciones virales (29%), ma-
lignidades (27%),""'? trastornos reumatolégicos
(7%) y sindromes de inmunodeficiencia (6%)."
En un estudio retrospectivo realizado entre
2001 y 2017 por Yoon y su grupo se describié
la relacion entre el sindrome hemofagocitico
y las infecciones virales, encontrando mayor
relacién con el virus de Epstein-Barr, seguido de
otras infecciones, como el virus de hepatitis A
(VHA), citomegalovirus (CMV), Staphylococcus
aureus, Mycoplasma, parvovirus B19 (PB19),
virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
Mycobacterium, Plasmodium, amebiasis, ana-
plasmosis, hantavirus, influenza y enterococos,
entre otros.'

El mecanismo por el que el virus de Epstein-Barr
se asocia con el sindrome hemofagocitico se ha
descrito recientemente y supone que las células B
infectadas con el virus de Epstein-Barr estimulan
los linfocitos T citotéxicos con la consecuente
produccién excesiva de citocinas y estimulacién
de células histoliticas.’>'® La infeccién por el
virus de Epstein-Barr produce estimulacién y
secrecion incontrolada de células T y NK, asi
como la generacion de citocinas proinflamato-
rias, lo que es responsable de la linfohistiocitosis
hemofagocitica.” Esta patogénesis alin no estd
del todo clara; sin embargo, se ha descrito que
en estos pacientes durante la primoinfeccién y
reactivacion del virus de Epstein-Barr,'® la aso-
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ciacion de un déficit inmunolégico secundario
aumenta la mortalidad."

Entre las causas oncolégicas conocidas como
desencadenantes de sindrome hemofagocitico
las mas predominantes son las neoplasias he-
matolégicas. En pacientes pediatricos, la causa
mas comun es la leucemia linfoblastica aguda,
mientras que en los adultos son los linfomas de
estirpe T seguidos de linfomas de estirpe B."?°
También se han descrito casos de sindrome
hemofagocitico en las cuatro semanas posterio-
res al trasplante de médula ésea en pacientes
con malignidades hematoldgicas.’ El término
sindrome de activacion de macréfagos (SAM-
LHH) se refiere al sindrome hemofagocitico en
el contexto de los pacientes con antecedentes
de enfermedad autoinmunitaria sistémica y
se relaciona con la enfermedad de Still, lupus
eritematoso sistémico, vasculitis, entre otros.?!?2
Es mas comdn en nifios con artritis reumatoide
sistémica juvenil idiopatica poco después de
iniciar la terapia con AINEs.’

La manifestacién tipica incluye el conjunto
clasico de fiebre de origen desconocido, cito-
penias, esplenomegalia y hemofagocitosis en la
médula 6sea u otros tejidos, aunque estos signos
y sintomas no son especificos de la enfermedad.
También puede haber hepatomegalia, erupcién
cutanea, coagulopatia y signos neurolégicos.
En la poblacién pediatrica si la fiebre, las cito-
penias y el sangrado son los sintomas iniciales,
debe sospecharse leucemia como diagnéstico
diferencial.>* Una de las complicaciones graves
es la invasion al sistema nervioso central, con
infiltrado hemofagocitico en el plexo coroideo,
pérdida neuronal extensa y gliosis del cerebro,
cerebelo y tronco encefélico.?* También se han
informado complicaciones cardiacas, como
miocarditis, aneurisma de arterias coronarias e
incluso paro cardiopulmonar.? Entre las anorma-

.Revista de
ematologia

lidades de laboratorio que pueden encontrarse
en estos pacientes destacan las citopenias, la
elevacién de los triglicéridos y la ferritina, dis-
minucioén del fibrinégeno, asi como aumento de
transaminasas, DHL y de las concentraciones
de dimero D.!

La mayor parte de la informacién de diagnosti-
co y tratamiento del sindrome hemofagocitico
proviene de la bibliografia pediétrica y, aunque
es Gtil en muchos de los casos en adultos, esto
conlleva varios retos, por ejemplo, los criterios
diagnésticos de HLH-2004 se desarrollaron para
la poblaciéon pediatrica, pero actualmente no
estan validados en adultos, al igual que los pro-
tocolos principales de tratamiento. Otro reto en
el diagnostico de estos pacientes es que pueden
manifestar datos clinicos indistinguibles de sepsis
o de insuficiencia organica multiple.™ En 1991,
la Sociedad del Histiocito propuso un conjunto
estandarizado de cinco criterios diagndsticos
para sindrome hemofagocitico que se usaron
de manera prospectiva para el ensayo clinico
del HLH-94. Estos criterios fueron revisados
posteriormente para el HLH-2004, en donde
los pacientes deberian cumplir al menos cinco
de los ocho criterios diagnosticos.* La escala
de probabilidad de sindrome hemofagocitico
(H-score) es una herramienta web desarrollada
retrospectivamente en pacientes adultos que
puede ser til también como herramienta diag-
nostica. Entre los pardmetros a evaluar dentro
de esta escala estan la existencia de una en-
fermedad condicionante de inmunosupresion,
hepatomegalia o esplenomegalia, nimero de
lineas celulares afectadas, concentraciones de
ferritina, triglicéridos, fibrinégeno, AST y datos
sugerentes de hemofagocitosis en médula dsea.’
En la actualidad el diagnéstico oficial de sindro-
me hemofagocitico establecido por la Sociedad
del Histiocito se basa en cumplir uno o ambos
de los siguientes criterios: 7) un diagnéstico
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molecular consistente con LLH; 2) cumplir con
5 de los 9 criterios diagndsticos de HLH-2004:
fiebre >38.5°C, esplenomegalia, citopenias que
afectan al menos dos lineas celulares, hiper-
trigliceridemia, hipofibrinogenemia o ambas,
hemofagocitosis en la médula 6sea, el bazo,
los ganglios linfaticos, el higado u otros tejidos,
actividad disminuida o ausente de las células
NK, hiperferritinemia o elevacion de sIL2R
> 2400 U/mL o elevacion segin los intervalos
normales de laboratorio, como se muestra en el
Cuadro 2.4142

El diagnéstico genético del sindrome hemo-
fagocitico incluye la valoracién funcional de
citotoxicidad mediada por linfocitos y prueba
genética guiada, que son Gtiles para detectar
la predisposicion genética de cierta poblacion
a padecer la enfermedad, pero generalmente
toma semanas para dar resultados, ademas de
que no se recomienda el uso de éstos en la
poblacién adulta porque rara vez se detecta
alguna normalidad. La citometria de flujo puede

Cuadro 2. HLH-2004. Gufa de diagnéstico y tratamiento de
linfohistiocitosis hemofagocitica*

1. Fiebre > 38.5°C
2. Esplenomegalia

3. Citopenias que afectan al menos 2 de las siguientes:
- Hemoglobina < 9 g/dL (en nifios < 10 g/dL)
- Plaquetas < 100 x 10%/L
- Neutrdfilos < 1T x 10°/L

4. Hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia o ambas
(< 150 mg/dL)

5. Hemofagocitosis en médula ésea, bazo, ganglios
linfaticos, higado u otros tejidos

6. Actividad disminuida o ausente de las células NK
7. Ferritina > 500 ng/mL

8. Elevacion de Sil2r > 2400 U/mL o elevacién basada
en rangos normales del laboratorio

El diagnéstico se establece con la presencia de cinco de los
ocho criterios clinicos y analiticos o mediante el diagnéstico
genético de la linfohistiocitosis hemofagocitica.

2020; 21 (4)

detectar rapidamente deficiencias de perforina,
proteinas asociadas con la molécula de acti-
vacion de linfocitos y proteinas inhibidoras de
la apoptosis;'*?*2¢ sin embargo, son estudios
que no estan al alcance de la mayor parte de
los centros.

El tratamiento se basa en la administracion de
dexametasona y etopdsido, tratamiento prescrito
en la mayor parte de Norteamérica y Europa.
Durante los ensayos clinicos controlados por la
Sociedad Internacional del Histiocito, se incor-
por6 la administracién temprana de ciclosporina;
sin embargo, este medicamento se ha asociado
con complicaciones graves, como el sindrome de
encefalopatia reversible y tiene estrecha relacién
con la toxicidad renal. Segtin la experiencia en
estos ensayos, esperariamos encontrar que la
mitad de los pacientes lograra una respuesta
completa después de dos meses de tratamiento.
Ante el escenario de infiltracion al sistema ner-
vioso central, se aplica quimioterapia intratecal
consistente en esteroides y metotrexato.' De-
bido a la asociacién que existe con el linfoma
y la leucemia, esta terapia no debe iniciarse
hasta que se obtenga la evaluacién completa del
riesgo de tener o padecer una de estas enferme-
dades.?® El objetivo primario del tratamiento de
sindrome hemofagocitico es suprimir la tormenta
de citocinas que constituye la fisiopatologia
principal. Sin embargo, en caso de sindrome he-
mofagocitico asociado con infeccién, el segundo
objetivo del tratamiento es eliminar las células
infectadas por virus.?” El tratamiento en caso de
asociacion con el virus de Epstein-Barr incluye
terapia inmunosupresora con metilprednisona
para contrarrestar la infeccion subyacente. Las
lesiones cutaneas pueden tratarse con esteroides
sistémicos en dosis altas, asociadas con agentes,
como ciclosporina, anakinra u otros esteroides.
La administracién de ganciclovir ha demostrado
gran eficacia en cuanto a detencién de la pro-
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gresion del sindrome hemofagocitico asociado
con infeccién con citomegalovirus. Si el paciente
tiene una afeccién muy grave, debe ser admitido
en una unidad de cuidados intensivos, asi como
en el cuidado y seguimiento de las complica-
ciones de los tratamientos administrados, como
infecciones y toxicidades.'*?”

En pacientes con sindrome hemofagocitico aso-
ciado con infeccién por virus de Epstein-Barr, la
adicién de rituximab puede ser (til para depletar
las células B que albergan al virus y reducir
significativamente la carga del virus de Epstein-
Barr, ademds de las concentraciones de ferritina
y asi evitar la progresion del sindrome hemofa-
gocitico, segiin Chellapandian y su grupo.?® Hay
algunos estudios recientes que han valorado la
utilidad del nivolumab (inhibidor del check-point
inmune [puntos de control inmunitarios]) para
casos de sindrome hemofagocitico asociado con
infeccion por virus de Epstein-Barr resistente a
terapia convencional bajo la premisa de que
reconstituye la respuesta inmunitaria montada
por las células T CD8+ contra el virus, ademas
de disminuir las concentraciones de interferén
gamma y granzima B.%

En el caso de sindrome hemofagocitico con infec-
cién por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr,
se ha utilizado el andlisis de PCR cuantitativa
para valorar la progresion del tratamiento.?” El
andlisis de la PCR cuantitativa se ha utilizado a
medida que van apareciendo los sintomas en los
pacientes, ante la sospecha de la reactivacién
viral producida por la inmunosupresién induci-
da por los tratamientos con glucocorticoides y
ciclosporina durante los primeros dias; ademads,
es Util para calcular las dosis de farmacos admi-
nistrados simultaneamente para el control de la
inflamacion e infeccién.?” Puede considerarse la
administracion de profilaxis contra Pneumocystis
jirovecii, generalmente basada en antifiingicos y
antivirales, el reemplazo de inmunosupresores
también puede considerarse una medida pre-
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ventiva. La enfermedad reactiva asociada con
otros patégenos distintos al virus de Epstein-Barr
generalmente se vincula con tasas mas altas de
recuperacion, que alcanzan 60 a 70%. Si hay
un infiltrado en el sistema nervioso central que
muestra sintomas neurolégicos, se recomienda la
terapia intratecal basada en metotrexato acom-
panado de dexametasona.™

Para los pacientes con sospecha de sindrome
hemofagocitico primario, generalmente se ha
recomendado el trasplante de células hema-
topoyéticas (TCH); sin embargo, los resultados
obtenidos utilizando esquemas mieloablativos
fueron malos debido a las altas tasas de toxicidad
que resultaron en muertes tempranas, aunque
se ha descrito supervivencia de 45 a 65%.3%
La respuesta completa se define como el alivio
de todos los signos y sintomas o la recupe-
racion completa del recuento sanguineo y la
normalizacién de los hallazgos en los estudios
de laboratorio. La enfermedad progresiva se
identifica cuando se mantienen las citopenias
y los hallazgos de laboratorio y la respuesta
parcial es cuando los pacientes mantienen una
recuperacion del recuento sanguineo sin nor-
malizacion de laboratorio o mejoria relacionada
con los estudios de laboratorio en ausencia de
mejoria en el recuento sanguineo.™ La terapia
debe seleccionarse en funcién del riesgo de
recaida, reservando el trasplante de células
hematopoyéticas para casos con alto riesgo de
recurrencia.” Con respecto a las complicacio-
nes del tratamiento, la reactivacién viral por
inmunosupresion puede encontrarse a través de
los glucocorticoides administrados, causando
erupcion cutanea y otras reacciones.?’

Recientemente la Direccién de Alimentos
y Farmacos aprobd la administraciéon del
emapalumab (Gamifant®, Sobi) junto con
dexametasona para el tratamiento del sindrome
hemofagocitico primario resistente, recurrente
o con enfermedad progresiva o, bien, con
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intolerancia a la terapia convencional, ya sea
en nifos o adultos por igual. Este anticuerpo
monoclonal actda neutralizando al INF-y,
ayudando a los pacientes como una terapia
puente para alcanzar el trasplante de células
hematopoyéticas. En un ensayo clinico de un
estudio multicéntrico fase 2, en el que todos
los pacientes recibieron una dosis inicial de
1 mg/kg cada 3 dias, teniendo como antece-
dente la administracién de dexametasona con
dosis entre 5-10 mg/m?/dia, se concluy6 que
la dosis inicial recomendada de 1 mg/kg por
via intravenosa durante una hora, dos veces
por semana, y las dosis posteriores aumentan
segln los criterios clinicos y paraclinicos. Se
observé una tasa de respuesta global al final
del tratamiento de respuesta completa o parcial
de 63% (IC95% 42-81; p = 0.013). Los efectos
adversos mds comunes fueron infecciones,
hipertension, reacciones relacionadas con la
perfusion y pirexia, que ocurrieron en 20% de
los pacientes.*

Entre los factores de mal prondstico, la edad
parece relacionarse con mayor riesgo de muerte,
ademas de estar asociada con las concentracio-
nes de albimina y ALT, la relacién del virus de
Epstein-Barr con las concentraciones de trigli-
céridos y fibrinégeno; asimismo, la anemia se
asocio con las concentraciones de albdmina, la
trombocitopenia con el tiempo de protrombina
y bilirrubina total y la ferritina con las concen-
traciones de fibrinégeno y LDH."* El sindrome
hemofagocitico asociado con el virus de Epstein-
Barr puede ser mortal debido a complicaciones,
como hemorragias, infecciones o insuficiencia
organica mdltiple." El mal pronéstico nos guia
para tratar esta afeccion con base en un esquema
combinado de quimioterapia con inmunotera-
pia, a pesar de no tener un antecedente que
sugiera un origen hereditario.’ Se han descrito
cuatro factores para determinar la estadificacion
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del riesgo, que incluyen: edad > 45 anos (2
puntos), asociacién con el virus de Epstein-Barr
(un punto), trombocitopenia < 35,000/mm? (un
punto) e hiperferritinemia > 20,000 ng/mL (un
punto). Usando estas variables se clasifica de la
siguiente manera: bajo riesgo (0-1 puntos), riesgo
intermedio (2 puntos), alto riesgo (> 3 puntos)
con supervivencia a cinco anos de 92.1, 36.8
y 18%, respectivamente, ademas de incidencia
acumulativa de progresion de 18.5, 59.4 y 87%,
respectivamente.'

Se ha demostrado que los pacientes tratados
con rituximab tienen mejoria clinica en 43% de
los casos con alivio de la fiebre y reduccién de
la hepatoesplenomegalia y de la retencion de
liquidos. Esto se asocia con una reduccion de
500 veces en la carga de virus de Epstein-Barr
e, incluso, con disminucién por debajo de los
[imites de deteccion.?® Los pacientes cuya carga
viral del virus de Epstein-Barr se reduce a 1500
copias/mL tienen mejor expectativa de supervi-
vencia en comparacién con los que permanecen
en mas de 1500 copias/mL.%

CONCLUSIONES

El sindrome hemofagocitico asociado con el
virus de Epstein-Barr es una condicién poco
comin vy de dificil diagndstico. Su diagndstico
se basa en el cumplimiento de criterios clinicos
y analiticos, entre los que destacan la fiebre,
esplenomegalia, ictericia y el hallazgo de hemo-
fagocitosis en la médula 6sea y otros tejidos en
combinacién con la confirmacién de la infec-
cion. Se desconoce el mejor tratamiento, aunque
la administracién de corticoesteroides con o sin
etop6sido y rituximab son herramientas Gtiles en
combinacién con la terapia de soporte.
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