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Sindrome mononucledsico severo con hepatitis colestasica
en un paciente inmunocompetente: presentacion de un caso

Severe mononucleosis syndrome with cholestasic hepatitis
in a non-immunocompromised patient: case report

Patricia E. Jaramillo-Arbeldez*, Francisco Cuéllar-Ambrosit

RESUMEN

El sindrome mononucledsico se asocia frecuentemente con el virus Epstein Barr, el cual se relaciona con linfoma de

Burkitt, carcinoma de nasofaringe indiferenciado y enfermedad linfoproliferativa. Existe una asociacién serolégica entre

la infeccién y la enfermedad de Hodgkin y, ademas, esta en estudio la patogénesis de la relacién del Epstein Barr con

el cancer del cuello uterino. El paciente del caso clinico que se reporta presenta un aumento significativo de linfocitos

reactivos con caracterfsticas morfolégicas anormales y complicaciones clinicas importantes como: multiples adenopatias,

hepatomegalia, esplenomegalia, hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia, lo cual oblig a descartar varios diagndsticos

diferenciales. Finalmente, segtin la historia clinica, los resultados diagnésticos y la evolucién del paciente, se concluye que

el diagnéstico es un sindrome mononucledsico en un paciente inmunocompetente con hepatitis colestasica, debido a una

infeccién por VEB. Los estudios de inmunohistoquimica de la biopsia del ganglio permitieron descartar el diagnéstico de

linfoma; por lo tanto, las células activadas no corresponden a células neoplasicas.
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ABSTRACT

Mononucleosis syndrome is frequently associated with
the Epstein Barr virus (EBV), which is related with
Burkitt lymphoma, non-differentiated nose-throat
carcinoma and lympho-proliferative illness. There
is a serology association between the infection and
Hodgkin’s disease and, in addition, the pathogenesis

of the uterus neck cancer and EBV relation is
studied. The reported clinic case patient presented
a meaningful increase in reactive lymphocytes with
abnormal morphological characteristics and important
clinical complications such as multiple adenopathies,
hepatomegaly, splenomegaly, hypertransaminases
and hyperbilirubinemia, which excluded vatious
differential diagnoses. Finally, according to the clinical
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history, the diagnostic results and the evolution
of the patient, it is concluded that the diagnosis
is a mononucleosis syndrome in a patient without
immune deficiency and with cholestasic hepatitis due
to an infection with EBV. The immunohistochemical
studies of the ganglion biopsy allowed the exclusion
of a diagnosis of lymphoma; consequently, the
activated cells are not neoplastic.
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INTRODUCCION

La infeccién por virus de Epstein Barr (VEB)se dis-
tribuye por todo el mundo, su prevalencia es eleva-
da, ya que hasta un 95% de adultos tienen anticuer-
pos contra este virus, la infeccidén es subclinica en
la infancia temprana y se observa preferentemente
en adolescentes y adultos joévenes. Puede ser fatal,
pero esto ocurre excepcionalmente. Algunas causas
de muerte por esta infecciéon son la rotura espléni-
ca, complicaciones neuroldgicas, neumonitis, obs-
trucciéon de las vias respiratorias altas, falla hepatica,
miocarditis e infeccién sobreagregada. Es comun
observar alteraciones con signos de colestasis intra-
hepatica y concentraciones séricas aumentadas de las
enzimas hepatocelulares.™

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino con 17 afios de edad. In-
gresa en septiembre del 2009 a un servicio de urgen-
cias y relata 10 dias de evolucién de malestar general,
fiebre no cuantificada, disfagia y dolor abdominal,
s6lo tomé acetaminofén (paracetamol) a una dosis de
500 mg cada seis horas durante cinco dias. LLos para-
clinicos disponibles en ese momento reportan trom-
bocitopenia y neutropenia leve.

Como antecedentes se reporta rinitis alérgica, nie-
ga tabaquismo y consumo de alcohol. No relata inter-
venciones quirurgicas previas.

Al examen fisico, el paciente se encuentra alerta
con mucosas humedas, escleras ictéricas, abdomen
blando, con dolor en flanco derecho y a la palpacién
del hipocondrio izquierdo, extremidades sin edemas,

pulsos presentes y sin hallazgos de alteraciones neuro-
légicas. Se palpan microadenopatias en cuello y axilas,
ademas de una adenopatia lateral izquierda no dolo-
rosa y no adherida a tejidos profundos.

EsTupIios PARACLINICOS

Al ingreso, se le solicita un hemoleucograma com-
pleto que reporta una leve trombocitopenia y un
porcentaje bajo de linfocitos reactivos (tablal). Pre-
sent6 un incremento constante de bilirrubinas hasta
el dia 15 desde el ingreso; del mismo modo, las tran-
saminasas se clevaron significativamente y la deshi-
drogenasa lictica permanecié alta con cifras supetio-
res a 1.200 UI/L. Al inicio se realiz6 un estudio para
citomegalovirus con un resultado de lectura dudosa;
por ende, se sugiere repetirlo 15 dfas después. El es-
tudio para toxoplasma fue negativo, el coombs directo
fue positivo, los anticuerpos antinucleares (ANA,
por su sigla en inglés) fueron positivos, las bacilosco-
pias fueron negativas, y un estudio para VEB resulta
positivo.

Otras ayudas diagndsticas como tomografia axial
computarizada (TAC) toracoabdominal, biopsia hepa-
tica guiada por TAC, biopsia de ganglio linfatico, as-
pirado y biopsia de médula ésea (MO), se solicitaron.

EVOLUCION DEL PACIENTE

El paciente se vigila intrahospitalariamente durante 20
dias a partir del ingreso y el estudio de médula 6sea y las
imagenes descartan una enfermedad linfoproliferativa
o un tumor solido. Debido a esta evolucion, se conclu-
ye que la enfermedad del paciente se estaba producien-
do por una infeccién viral.

Discusion

La presencia de hepatomegalia y esplenomegalia,
microadenopatias en cuello y axilas, deshidrogenasa
lactica aumentada e hipouricemia, es compatible con
un patrén colestdsico e infiltrativo en higado. Aunque
no se observa infiltracién en MO, en sangre periférica
se observaron hasta un 63% de linfocitos, algunos de
ellos con cambios morfologicos que daban un aspecto
tumoral, linfocitos y monocitos de cromatina laxa y
vacuolas compatibles con reactivos que podtian co-
rresponder a compromiso por linfoma, tumor sélido
o ser reactivos debido a una enfermedad infecciosa o
autoinmune (figura 1).
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Tabla 1. Evolucion del hemoleucograma y recuento de plaquetas.

Hemoglobina (g/dL) 15,5 13,34 14,04 13,64 13 13,5
Leucocitos (10%/pL) 10,3 11,4 | 12,03 | 13,07 | 14,33 8,69 4,65 506 | 5,85
Neutrofilos (%) 11 8 13 9 22 15 15 12 14
Linfocitos (%) 67 71 17 24 27 47 25 34 51
Monocitos (%) 12 2 4 4 4 3 8 8 6
Células reactivas (%) 7 19 63 62 46 34 52 46 25
Plaquetas (10°/uL) 103 152 144 162 183 259 230 246 | 268

Figura 1. Linfocitos reactivos en sangre periférica.
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Durante la evolucién del paciente presenté: una
leucocitosis estable que disminuyé al resolverse la
enfermedad, un aumento progresivo de linfocitos
reactivos con un pico maximo el dfa 15, y, al inicio,
una leve trombocitopenia, con volumenes plaqueta-
rios medios (VPM) altos o cercanos al limite superior
(>10,2 fl) que indican etiologia benigna (tabla 1).*

En la TAC se observan adenopatias retroperito-
neales maltiples y esplenomegalia, que obligan a des-
cartar en un sindrome linfoproliferativo con un com-
ponente de autoinmunidad asociado. Asimismo, el
resultado de la biopsia hepatica descarta compromiso
por Enfermedad de Hodgkin (EH) y otros desérde-
nes linfoproliferativos.

Al dia 15 de evolucién, el paciente se encuentra
afebril, con disminucién de la bilirrubina, persiste
el aumento de las transaminasas y llega reporte de
leptospira negativo, baciloscopia negativa y, al dia 18,
llega el informe de inmunoglobulina M (IgM) para
virus de Epstein Barr (VEB) positivo, lo cual pue-
de corresponder a una mononuclesois infecciosa o a
una BH asociada (por tener eosinofilia en el aspirado
de médula 6sea), que posteriormente se descartd tras
el estudio de la biopsia de ganglio que evidencié pro-
liferacion linfoide atipica (comentario “correspon-
den a células reactivas”). Los estudios de inmunohis-
toquimica de la biopsia del ganglio, permiten descat-
tar el diagnéstico de linfoma, por lo cual las células
activadas no corresponden a células neoplasicas. La
primera posibilidad diagndstica es una lifadenopatia
asociada a una mononucleosis infecciosa, la biopsia
de médula 6sea fue negativa para la infiltraciéon por
desérdenes linfoproliferativos.

CONCLUSION

Al paciente se le da de alta en buena condicién general
y afebril. después de todos los resultados se descarta
enfermedad por colagenosis, infeccién por micobac-
terias exoticas y enfermedad linfoproliferativa aguda o
crénica. Se concluye que el paciente presentd un sin-
drome mononucledsico complicado al que finalmente
se le confirma la etiologia por virus de Epstein Barr
IgM anti-VCA positivo, que presenté células en san-
gre periférica marcadamente reactivas en un porcen-
taje mayor al 50%.
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