HIPERSENSIBLIDAD A PICADURA DE MOSQUITOS E INFECCIÓN CRÓNICA POR VIRUS EPSTEIN - BARR ASOCIADO A ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA POR CELULAS NK/SINDROME HEMOFAGOCÍTICO.
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IDENTIFICACIÓN:

Nombre: A.P

Edad: 16 años.

Historia:  0677023

FI:  07/06/05

ENFERMEDAD ACTUAL:

Adolescente femenina de 16 años, natural y procedente de la localidad, con antecedente de prúrigo desde la infancia, cuya madre refiere inicio de enfermedad actual 2 días antes de su ingreso cuando, posterior a picaduras de insecto, presenta pápulas eritematosas, pruriginosas en piernas y brazos. Estas últimas evolucionan a vesículas y ampollas, que aumentan progresivamente en número y se extienden a ambos antebrazos y brazos. Concomitantemente fiebre cuantificada en 39,5ªC que mejoró con antipiréticos comunes. Motivos por los que consulta a este centro y luego de su evaluación se decide su ingreso.

ANTECEDENTES PERSONALES:

· Síndrome febril prolongado hospitalizada en el año 2001 en este centro con diagnóstico de síndrome hemofagocítico versus enfermedad linfoproliferativa versus enfermedad autoinmune a precisar, evaluada por servicio de Hematología quien realiza aspirado de médula ósea que resultó negativo, egresando sin control posterior ni tratamiento. 

· Episodio similar con ampollas en brazos 15 días antes de su ingreso, cuando se encontraba en hacienda en Barquisimeto.  Niega síntomas constitucionales.

· Refiere episodios de lesiones similares en 7 oportunidades posteriores a picaduras de insectos. No especifica tratamientos.

· Hospitalizada hace 4 años por celulitis y ampollas en cara y miembros superiores. No precisa tratamientos.

· Herpes labial en varias oportunidades, desconoce fecha del último episodio.

· Tos seca desde la infancia sin diagnóstico.

· Niega asma bronquial. Niega ingesta de medicamentos. Niega tratamientos tópicos.

ANTECEDENTES FAMILIARES:

Madre: 36 años, infecciones de tracto urinario a repetición, hipoacusia, alergia a picadas de insecto. Rinitis alérgica.

Padre: 42 años, Hipertenso.

Hermanos: 3, aparentemente sanos.

HÁBITOS PSICOBIOLÓGICOS:

Estudia 4to año de bachillerato.

Niega  tabáquicos, OH

Habitan en casa de bloque, 3 baños, todos los servicios.  Conviven 4 adultos y 2 niños.

EXAMEN FUNCIONAL:

Refiere prurito intenso en miembros superiores con EA.

Ginecológicos: menstruaciones normales, evacuaciones y micciones conservadas.

Niega otros patológicos.

EXAMEN FÍSICO: Peso: 50.200 TA: 100/60 mmHg  FC: 75x  FR: 18x

Buenas Condiciones Generales, afebril, hidratada, eupneica, consciente, colaboradora.

Piel: Fototipo IV, turgor y elasticidad acordes a edad.

Múltiples vesículas y ampollas tensas de contenido seroso sobre base eritematosa que tienden a disponerse en placas anulares con centro eritematovioláceo con zonas de piel sana entre ellas. Algunas erosiones cubiertas parcialmente por costras serosas, localizadas en cara externa e interna de ambos brazos y codos y que respeta las manos.

Placa cicatricial redondeada, hipopigmentada, varioliforme en región deltoidea derecha.

Pápulas violáceas con centro umbilicado cubiertas por costra hemática, de 3 mm de diámetro y máculas residuales hiperpigmentadas escasas en cara y múltiples en cara anterior de ambas piernas.

Cicatrices varioliformes en ambas mejillas. 

Mucosas, uñas y cuero cabelludo: Sin lesiones. 

Cardiopulmonar: DLN

No adenopatías. No hepatoesplenomegalia.

Neurológico: conservado. 

No edema en miembros inferiores.

DIAGNÓSTICOS DE INGRESO:

1.- ERUPCIÓN VESICULO AMPOLLAR DE EAP:

Prurigo ampollar?

Eritema multiforme Ampollar?

Dermatitis Venenata?

2.- Vasculitis ??   

3.-  Infección por herpes simple (por antecedente).

PLAN DE TRABAJO

· Hospitalización

· Historia clínica detallada.

· Laboratorio de Rutina

· Serologías: HIV/VDRL/Hepatitis B y C. 

· Biopsia de piel.

· Evaluación por Hematología.

· Evaluación por Reumatología - Inmunorreumatologicos.

· Radiografía de Tórax.

· Antihistamínicos

· Prednisona: 1 mgr/kg/día (50 mgr diarios)

· Corticoesteroides tópicos de alta potencia OD

LABORATORIO:

· HB:11.4gr% HTO: 34.9% CB: 5300 x mm3 SEG: 43.9% LINF: 45.8% PLAQ: 275000x mm3  LDH: 256 u/l AST 45 u/l ALT 71 u/l ALP 52 u/l CREAT 0.5mgr% FR: 51.3
· Core positivo para hepatitis B. 

· Serologia Hepatitis B Ag superficie : negativo. Hepatitis C: Negativo.

· HIV – VDRL: No reactivo.

· Serología para virus de Epstein-Barr:  

· 2001: IgM positiva. IgG: positiva

· Actual: IgG: positiva

BIOPSIA DE PIEL

57055:

1.- Extensa necrosis de la epidermis. Denso infiltrado mononuclear perivascular superficial y profundo e intersticial. El infiltrado rodea e invade la pared de los vasos y está constituído por linfocitos pequeños, entremezclados con linfocitos de mayor tamaño de núcleos pleomórficos e hipercromáticos. Presencia de variable número de eosinófilos y eritrocitos extravasados. El infiltrado es cuneiforme y se extiende hasta la dermis profunda.

2.- Ortoqueratosis laminar. Discreta acantosis psoriasiforme. Edema y eritrocitos extravasados en dermis papilar. Infiltrado linfocitario perivascular superficial y profundo, cuneiforme constituído por linfocitos y variable número de eosinófilos. Presencia de algunos linfocitos medianos de núcleos pleomórficos e hipercromáticos.

DIAGNÓSTICO: Los hallazgos histopatológicos observados pueden corresponder a Reacción a picadura de insectos. Sin embargo, debido a la presencia de linfocitos atípicos, debe correlacionarse con la clínica.

57082:

Ortoqueratosis laminar. Epidermis con extensas vesículas intra-epidérmicas, multilobuladas y necrosis parcial de la epidermis. En dermis, infiltrado de linfocitos atípicos que rodean e invaden vasos pequeños y medianos superficiales y profundos respectivamente. Algunos vasos pequeños, parcial o totalmente ocluídos por trombos de fibrina y eritrocitos. Presencia de polvo nuclear, eritrocitos extravasados y escasos eosinófilos. Lobulillos adiposos parcialmente invadidos por células mononucleares atípicas con presencia de eritrocitos extravasados y polvo nuclear de linfocitos.

DIAGNÓSTICO: Hallazgos histopatológicos altamente sugestivos de Enfermedad Linfoproliferativa angiocéntrica (Linfoma angiocéntrico??)

Paniculitis linfocítica: Linfoma de células T tipo paniculitis subcutánea a descartar.

Se sugiere estudio inmunofenotípico e inmunogenotípico.

CITOMETRÍA DE FLUJO EN SANGRE PERIFÉRICA:

Proliferación de células NK: 39% /1221 (VN: 10-19% /559 ± 239)

EVALUACIÓN POR HEMATOLOGIA

Sugieren descartar enfermedad inmunomediada y por antecedente de sospecha de síndrome hemofagocítico en el 2001 cuando presentó fiebre, linfadenopatía, pancitopenia, hepatoesplenomegalia, y actual leucopenia con linfocitosis indican realizar anticuerpos antileucocitarios que resultaron normales.

EVALUACIÓN POR REUMATOLOGÍA

Inmunorreumatológicos: anticuerpos antifosfolípidos, ANA, Anti-Ro, Anti-La, complemento (C3, C4, CAE), crioglobulinas y FR: negativos.

RADIOGRAÍA DE TÓRAX: normal.

En vista de los hallazgos clínicos y paraclínicos la paciente presenta los siguientes problemas:

· Hipersensibilidad a picadura de insectos.

· Erupción vesiculo ampollar hidroa vacciniforme - like.

· Biopsia de piel sugestiva de proceso linfoproliferativo angiocéntrico.

· Infección crónica por virus de Epstein – Barr. 

· Citometría de flujo en sangre periférica que indica proliferación de células NK.

· Linfocitosis periférica.

· Síndrome hemofagocítico por antecedente.

Durante su evolución intrahospitalaria la paciente se mantiene clínicamente estable, y se aprecia mejoría progresiva de las lesiones hasta su resolución completa, dejando placas cicatriciales hipo e hiperpigmentadas y con normalización de linfocitos en sangre periférica con lo que se decide la disminución piramidal de los esteroides sistémicos. En vista de todo lo anterior se decide realizar inmunohistoquímica para detectar células NK en tejido y ADN para virus de Epstein-Barr en el mismo, que se realizará en el extranjero y se encuentra en proceso. 

Se egresa con control ambulatorio manteniéndose asintomática hasta la actualidad.

DIAGNOSTICO DE EGRESO:

HIPERSENSIBLIDAD A PICADURA DE MOSQUITOS E INFECCIÓN CRÓNICA POR VIRUS EPSTEIN -BARR ASOCIADO A ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA POR CELULAS NK/SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO EN ESTUDIO
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La hipersensibilidad a picadura de mosquitos se caracteriza por síntomas cutáneos severos que no sólo consisten en eritema y ampollas, sino también en ulceración y cicatrices y síntomas sistémicos como fiebre, linfadenopatías y hepatoesplenomegalia. Se ha reportado que las células asesinas naturales infiltraron las lesiones cutáneas y que proliferaron en la sangre periférica de un paciente con hipersensibilidad a picadura de mosquito. También se ha demostrado linfoproliferación clonal de células asesinas naturales con ADN positivo para virus de EB en pacientes con hipersensibilidad a picadura de mosquitos y se ha sugerido que esta no es una enfermedad alérgica sino una enfermedad linfoproliferativa asociada a virus de EB. Sin embargo, los mecanismos que la producen no se conocen completamente y la relación entre la infección viral y la hipersensibilidad a picaduras de mosquito no está clara.  Se piensa que los linfocitos T CD4  responden a ciertos extractos de glándulas salivales de los mosquitos en estos pacientes y que esto induce reactivación de infección latente por virus de EB en células NK. (CD4+ T-lymphocyte-induced Epstein-Barr virus reactivation in a patient with severe hypersensitivity to mosquito bites and Epstein-Barr virus-infected NK cell lymphocytosis. Asada H, Miyagawa S, Sumikawa Y, Yamaguchi Y, Itami S, Suguri S, Harada M, Tokura Y, Ishihara S, Ohshima S, Yoshikawa K. Arch Dermatol. 2003 Dec;139(12):1601-7)

La mayoría de los casos se han reportado en el Este de Asia y los pacientes han fallecido de síndrome hemofagocítico, debido a la aparición de varios casos los autores desean proponer a la enfermedad linfoproliferativa por células NK/T asociada a infección crónica por virus Epstein-Barr como una entidad aparte, e incluiría a la alergia a mosquitos y a otras entidades como la infección crónica activa por virus de EB, síndrome hemofagocítico asociado a infección por virus de EB, linfoma por células T periférico, leucemia – linfoma por células NK, hidroa vacciniforme y otros.( Keisei Kawa, Takayuki Okamura, Keiko Yagi, Makoto Takeuchi, Masahiro Nakayama, and Masami Inoue. Mosquito allergy and Epstein-Barr virus–associated T/natural killer–cell lymphoproliferative disease. BLOOD, 15 NOVEMBER 2001 z VOLUME 98, NUMBER 10)

El virus Epstein-Barr es el causante de la mononucleosis infecciosa y esta asociado con el linfoma de Burkitt, el carcinoma nasofaríngeo, y los desordenes linfoproliferativos en pacientes inmunosuprimidos. El virus Epstein-Barr es ubicuo en los seres humanos y la mayoría de los individuos son seropositivos para EB en la edad de adultos jóvenes. La infección primaria es usualmente asisntomática, pero algunas veces causa mononucleosis infecciosa que se resuelve espontáneamente después de que emerge inmunidad específica para virus EB. 

También se piensa que el virus de EB causa infección crónica en individuos aparentemente inmunocompetentes. La infección crónica severa por virus de EB se caracteriza por títulos de anticuerpos extremadamente altos contra la capside viral y el antígeno precoz, fiebre, linfadenopatía extensa, hepatoesplenomegalia, pancitopenia y gammapatía policlonal. La infección crónica por virus de EB es frecuentemente letal y se desarrollan complicaciones que amenazan la vida como síndrome hemofagocítico asociado al virus, neumonitis intersticial, linfoma, aneurisma de las arterias coronarias y compromiso del SNC. Aunque la patogénesis de la infección crónica no está clara, los pacientes con esta enfermedad tienen un alto recambio viral en su sangre periférica. Los pacientes no tienen evidencia de anormalidades inmunológicas previas o de ninguna otra infección reciente que explique la condición. Sin embargo, cada vez más se acumula evidencia de que la expansión clonal de células T y NK infectadas con virus de EB, está asociada con infección crónica activa severa por el virus. La infección crónica activa severa por el virus EB, relacionada al linaje de células NK, se caracteriza por linfocitos grandes granulares, CD3-, CD16+ y CD56+ en la sangre periférica, este tipo de infección generalmente está complicada con hipersensibilidad severa a picadura de mosquito. El pronóstico de infección crónica activa VEB con linaje NK es pobre y la mitad de estos pacientes mueren síndrome hemofagocítico o leucemia/linfoma. No se ha establecido tratamientos para la infección crónica por virus EB, existen reportes anecdóticos con antivirales e interferón y últimamente con Vidarabina, que es un análogo nucleótido que inhibe selectivamente la DNA polimerasa viral. Es efectiva contra otros herpes virus como simple y varicela zoster, y ha demostrado beneficios clínicos en pacientes con infección crónica activa por virus de EB tipo células NK.( Hiroshi Kimura, M.D., Makoto Morita, Ikuya Tsuge, Yo Hoshino, Naoko Tanaka, Yoshinori Ito, and Tsuneo Morishima. Vidarabine Therapy for Severe Chronic Active Epstein–Barr Virus Infection. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, Vol. 23, No. 5, June/July 2001).

Las células asesinas naturales maduras se distinguen por las siguientes características: morfología de los linfocitos granulares grandes, expresan en la superficie celular CD56 y CD16, pero no expresan CD3 o TCR y el complejo mayor de histocompatibilidad tiene función citotóxica no restringida, esto es actividad de asesina natural.(Masao Mizuki,1* Shuji Ueda,1 Shinichi Tagawa,2 Hirohiko Shibayama,1 Yoshitaka Nishimori,1

Masaru Shibano,1 Hideo Asada,3 Masato Tanaka,4 Shigekazu Nagata,4 Urara Koudera,5Kenichi Suzuki,2 Takashi Machii,1 Masahiko Ohsawa,6 Katsuyuki Aozasa,6 Teruo Kitani,7 andYuzuru Kanakura1. Natural Killer Cell-Derived Large Granular Lymphocyte Lymphoma of Lung Developed in a Patient With Hypersensitivity to Mosquito Bites and Reactivated Epstein-Barr Virus Infection. American Journal of Hematology 59:309–315 (1998)).
