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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se conoce plenamente la existencia del virus de Epstein-Barr, su Describe un caso poco frecuente de debut de la enfermedad con
epidemiologia, mecanismos de transmisién y manifestaciones cli- signos y sintomas oftalmolégicos, poco frecuente, que resalta la im-
nicas mds frecuentes en adultos y nifos, se sabe que el tratamiento portancia de considerarlo como diagnostico diferencial ante cua-
es sintomédtico. También se conoce su asociacién con sindrome lin- dros clinicos similares.

foproliferativo y otras neoplasias.

Resumen Palabras clave:

. . . . . . Neoplasia Conjuntival;
El virus de Epstein Barr (VEB) es una enfermedad infecciosa con alta prevalencia mundial, que puede Desorden
presentarse con multiples manifestaciones sistémicas. Los hallazgos oftalmolégicos son de los menos Linfoproliferativo;

frecuentes e inespecificos y por lo tanto su diagndstico es complicado y tardio, sin embargo, debe
tenerse como posibilidad diagnoéstica ante la presencia de cuadros clinicos inflamatorios oculares y
perioculares atipicos. Objetivo: Describir el caso clinico de un paciente con presencia de masa conjun-

Infeccion Virus
Epstein-Barr;

Blefaroptosis;
tival como primer hallazgo en la infeccién por VEB. Caso Clinico: Nifio de 4 afios con historia de 4 PO
) - . ) S . A Inflamacién Ocular
dias de evolucién de edema y ptosis del parpado superior izquierdo asociado a masa conjuntival bulbar Atipica

superior de gran tamaio, crecimiento rapido, elevada, dolorosa y salmonada con extensién a fondo de
saco superior asociado a adenopatias cervicales e inguinales bilaterales. Inicialmente se sospeché pro-
ceso linfoproliferativo, hemograma con linfocitosis y linfocitos atipicos, deshidrogenasa lactica (LDH)
elevada, frotis de sangre periférica con aumento de los glébulos blancos y algunos linfocitos atipicos,
aspirado de médula 6sea con predominio de granulocitos y linfocitos en su mayoria T CD8 positivos
e incremento de linfocitos T Gamma-Delta. Tomografia computarizada (TC) de érbitas evidenci6 en-
grosamiento del parpado superior izquierdo de realce periférico, TC de abdomen con esplenomegalia.
Biopsia confirmé infeccién por VEB con anticuerpos IgM positivos e IgG indeterminado. Se indicé
manejo sintomadtico y la evolucion fue satisfactoria, con resolucién completa de lesién conjuntival y
adenopatias. Conclusién: La infeccién por VEB debe considerarse como un posible diagndstico en
manifestaciones inflamatorias atipicas oculares y perioculares en la poblacion pediétrica.
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Abstract

The Epstein Barr virus is an infectious disease with a high worldwide prevalence, which can present
multiple systemic manifestations. The ophthalmological findings are the least frequent and nonspe-
cific and, therefore, its diagnosis is complicated and delayed; however, it should always be considered
as a diagnostic possibility in the presence of atypical ocular and periocular inflammatory clinical
pictures. Objective: To describe the clinical case of a patient with the presence of a conjunctival
mass as the first finding in Epstein Barr virus infection. Clinical Case: A 4-year-old boy with a 4-day
history of left upper eyelid edema and ptosis associated with a large, fast-growing, elevated, painful,
and salmon-colored upper bulbar conjunctival mass with extension to the upper fornix associated
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with bilateral cervical and inguinal lymphadenopathy. Initially, a lymphoproliferative disorder was
suspected, with blood count with lymphocytosis and atypical lymphocytes, elevated lactate dehydro-
genase, peripheral blood smear with an increase in white blood cells and some atypical lymphocytes,
bone marrow aspirate with a predominance of granulocytes and predominantly CD8-positive T lym-
phocytes and an increase in Gamma-Delta T lymphocytes. The orbit CT scan showed thickening of
the left upper eyelid with peripheral enhancement and the abdominal CT scan showed splenomegaly.
Biopsy confirmed chronic Epstein Barr virus infection with positive IgM and indeterminate IgG anti-
bodies. Symptomatic management was indicated with satisfactory evolution and complete resolution
of the conjunctival lesion and lymphadenopathy. Conclusion: Epstein Barr virus infection should be
considered as a possible diagnosis in atypical ocular and periocular inflammatory manifestations in
the pediatric population.
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Introduccién

La infeccién por el virus de Epstein Barr (VEB) es
considerada una enfermedad infecciosa de alta preva-
lencia presente en el 85%-96,7% de la poblacién mun-
dial"?. El VEB pertenece a la familia del herpesvirus y
consiste en un virus DNA de doble cadena tipo 4, en-
capsulado en una nucleocapside y a su vez rodeado por
una envoltura viral’>. Es transmitido por secreciones
orales o contacto directo, la infeccién primaria ocurre
por el compromiso de células epiteliales de orofarin-
ge vy nasofaringe, posteriormente hospedédndose en los
linfocitos B, principalmente de tejidos linfoides asocia-
dos a mucosa®’. Esto genera una respuesta inmunolé-
gica humoral y celular, asociado a una capacidad de
reactivacion debido a la latencia en los linfocitos B de
memoria, linfocitos Natural Killer o linfocitos T gene-
rando asi la llamada infeccién latente*®.

La enfermedad puede manifestarse en cualquier
edad, pero comtunmente se presenta en la infancia de
forma asintomadtica o con sintomas leves como fatiga,
fiebre, malestar, sudoracién, linfadenopatias, hepa-
toesplenomegalia y faringitis®>’. Cuando la primoinfec-
cién se desarrolla en la adolescencia o adultos jévenes
ocasiona mononucleosis infecciosa en el 30-70% de
los casos®’. Se han descrito complicaciones tempranas
como trombocitopenia, anemia aplasica, agranuloci-
tosis, neumonia, obstruccién de la via aérea, miocar-
ditis, hepatitis, falla renal o hepatica, dlceras genita-
les, colecistitis acalculosa, esplenomegalia, encefalitis
e hipersensibilidad’. En casos mds severos el VEB es
responsable de multiples neoplasias como carcinoma
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gdstrico y carcinoma nasofaringeo y se ha asociado con
sindromes linfoproliferativos como linfoma de Hodg-
kin o Burkitt, principalmente en pacientes inmunosu-
primidos™®.

En cuanto a las manifestaciones oftalmoldgicas, los
estudios y reportes de casos son escasos, pero se ha des-
crito pacientes con conjuntivitis, ojo seco, queratitis,
escleritis, uveitis, hipertensién ocular, retinitis necro-
tizante, coroiditis, papilitis, dacriocistitis y oftalmople-
jia*®1% En la poblacién pediatrica el edema palpebral y
periorbitario es el signo mds comtn entre 11-29% de
los casos'®'"'2. Se han descrito solo algunos casos de
masas o tumores conjuntivales como primera manifes-
tacion o antes de los sintomas sistémicos de mononu-
cleosis infecciosa'>'.

El objetivo del manuscrito es describir el caso de un
paciente con masa conjuntival como primer hallazgo
de infeccion por VEB, postulindose como una posible
presentacidn clinica en procesos inflamatorios atipicos
oculares en la poblacién pediétrica.

Caso Clinico

Paciente masculino de 4 afos, con esquema de va-
cunacién completo para la edad, eutréfico y sin antece-
dentes patoldgicos previos, ingres6 por cuadro clinico
de 4 dias de evolucién consistente en edema y ptosis ra-
pidamente progresivas de parpado superior izquierdo,
asociado en los ultimos 2 dias a aparicién de masa do-
lorosa en conjuntiva bulbar superior, sin otra sintoma-
tologia asociada. Al ingreso se observé ptosis izquierda
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de 3 mm con ocupacién del surco orbito-palpebral
superior (figura 1), presencia de masa de 10 mm de
didmetro dependiente de conjuntiva bulbar superior,
elevada y salmonada (figura 2), extendiéndose hasta
fondo de saco superior, asociado a multiples adenopa-
tias cervicales e inguinales bilaterales. En la evaluacién
oftalmoldgica dirigida destacaba agudeza visual, movi-
mientos oculares y reflejos pupilares conservados, bio-
microscopia y fundoscopia sin alteraciones.

En conjunto con pediatria se plante6 posible en-
fermedad linfoproliferativa, se realizaron estudios de
extension encontrando en tomografia computarizada
(TC) de 6rbitas se describié engrosamiento del parpa-
do superior izquierdo de realce periférico, didmetro de
12 mm y espesor de 0,9 mm (figura 3); TC de cara evi-
dencié multiples adenopatias cervicales entre 4-8 mm
con tendencia a formar conglomerados en las estacio-
nes ganglionares cervicales Va, Vb y IV; TC de térax
mostré presencia de un nédulo tnico de 2,8 mm en
el segmento lateral del I6bulo medio; TC de abdomen
destacé tamano hepatico en el limite superior de la
normalidad (112 mm) y esplenomegalia, indice esplé-
nico 177 mm (media 124 mm) (figura 4).

En los exdmenes de laboratorio destacé hemogra-
ma con linfocitosis relativa 50% con recuento leucoci-
tario normal para la edad (14.100) y linfocitos atipicos
de 17% sin anemia ni trombocitopenia. Funcién renal
y electrolitos dentro de limites normales. Deshidro-
genasa lactica (LDH) elevada 453 U/L [150-300 U/L).
Frotis de sangre periférica mostré aumento de glébu-
los blancos y algunos linfocitos atipicos. En el aspirado
de médula 6sea se observé predominio granulocitico
con linfocitos principalmente T CD8 positivos e incre-
mento de linfocitos T Gamma-Delta, sin incremento
significativo de precursores CD34. En el estudio inmu-

-

Figura 3. Tomografia computarizada de érbitas corte axial. En-
grosamiento del parpado superior izquierdo de realce periférico
y didmetro de 12 mm con espesor de 0.9 mm
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Figura 1. Ptosis de 3 mm con ocupacion del surco orbito-palpebral superior
y edema de pérpado superior izquierdo

Figura 2. Masa de 10 mm de didmetro dependiente de conjuntiva bulbar
superior, extendiéndose hasta fondo de saco superior.

Figura 4. Tomografia simple de abdomen. Tamafo hepético en el limite
superior de la normalidad (112 mm) y esplenomegalia, indice esplénico 177
mm (media 124 mm)
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noproliferativo de citometria de flujo conjuntival des-
tac6 predominio linfoide T CD8 positivo de fenotipo
usual. Estudio de virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) indirecto negativo.

Ante los hallazgos y resultados, hemato-oncologia
pedidtrica plante6 posible proceso viral (Epstein Barr
o citomegalovirus), trastorno de inmunidad o menos
probablemente neoplasia linfoproliferativa. Se realizé
biopsia excisional de lesién conjuntival evidenciando
lesién en patrén difuso formado por células grandes
con morfologia “Reed-Stemberg like” de tipo pop corn
con reactividad para CD45, CD20, MUMI, BCL-2,
CD30, PAX-5 débil nuclear, Oct-2 positiva, BOB-1
negativa. Asociado abundante poblacién de linfocitos
T de morfologia usual que expresan CD2, CD3, CD5,
CD7, CD43 y Granzima con predominio de linfoci-
tos T citotéxicos CD8 positivos y menor cantidad de
linfocitos T helper CD4 positivos. Ademas, se observé
menor cantidad de linfocitos B reactivos para CD79a,
abundantes histiocitos reactivos para CD68 y lisozima
y positividad para ARN del VEB en células inmuno-
blasticas B. El reporte final fue hallazgos morfol4gicos
e inmunofenotipicos compatibles con infeccién cré-
nica por VEB. Se obtuvieron anticuerpos para Epstein
Barr IgM positivo 15,13 Ul/ml (positivo mayor a 11
Ul/ml) e IgG 10,85 Ul/ml (indeterminado 9 - 10., Ul/
ml), se descart6 infeccién por citomegalovirus.

En la evaluacion por infectologia pedidtrica se re-
comendé manejo sintomadtico y seguimiento. En los
controles se observ) resolucién completa de lesién
conjuntival con adecuada cicatrizacién posterior a la
biopsia excisional (figura 5), resolucién completa de
ptosis y a nivel serolégico disminucién de anticuer-
pos para Epstein Barr IgM 4,54 Ul/ml y elevacién de
IgG 12,66 Ul/ml, estudios de inmunidad celular con
linfocitos CD3, CD4 y CD8 en rango de normalidad
para la edad. A los 15 meses de seguimiento continda
asintomatico.

Figura 5. Conjuntiva bulbar en el 5to dia posterior a biopsia
excisional, resolucién parcial de la masa conjuntival.
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Discusién

El VEB es una entidad infecciosa altamente cono-
cida en la poblacién pediatrica con la capacidad de
presentar multiples manifestaciones sistémicas. Las
presentaciones oculares pueden presentar todo un
reto para el pediatra y el oftalmélogo ya que son infre-
cuentes y presentan una gran variedad de diagnésticos
diferenciales. En nuestro caso se evidencié como pri-
mera manifestacion de la infeccién del VEB una masa
conjuntival superior, unilateral, de rdpido crecimiento
asociado a adenopatias cervicales e inguinales y esple-
nomegalia_sin otra sintomatologfa ocular o sistémica
simultdnea. En los pocos reportes de casos descritos,
estas masas tienen las caracteristicas de ser color sal-
moén o rojas, no dolorosas y tienden a ubicarse en la
conjuntiva superior o medial con un tamano que varia
entre 0,5-2,5 cm, como lo descrito en nuestro pacien-
te14,15.

Clinicamente existen diferentes diagndsticos dife-
renciales en la poblacién pediatrica referente a masas
conjuntivales como procesos linfoproliferativos, la
cual fue la primera impresién diagnéstica en nuestro
paciente. Los procesos linfoproliferativos representan
el 25-33% de las lesiones conjuntivales adquiridas en
los adultos y son mucho mds raras en nifios'*'. La ma-
yor proporcién en adultos son linfomas y en los ni-
fos son las proliferaciones linfocitarias que preocupan
sobre el desarrollo de linfoma Burkitt o Hodgkin, por
lo que se debe realizar examen diagndstico completo'.
Otras causas excepcionales de masas conjuntivales in-
cluyen en el sindrome oculoglandular de Parinaud y la
inoculacion local por Rickettsia!”!8.

Histologicamente las masas conjuntivales consis-
ten en etapas iniciales de infiltrados densos linfociticos
de células B con hiperplasia folicular e histiocitos!*",
posteriormente adquieren una configuracién de célu-
las de “Reed-Sternberg like” con infiltracién de células
T y células plasmaticas'®. En nuestro caso se evidencié
proliferacién linfocitica e histiocitica asociada a la apa-
ricién de células de “Reed-Sternberg like” caracteristi-
co de infeccién por VEB.

El diagndstico de infeccién aguda o crénica se rea-
liza con la identificacién de los sintomas, asociado a
estudios serologicos como la identificacién de an-
ticuerpos IgM - IgG contra el antigeno de la capside
viral, antigeno nuclear VEB o reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) del VEB?**!. Se ha descrito el es-
tudio de anticuerpos heteréfilos para la deteccién en el
primer mes o en presentaciones atipicas, pero es poco
sensible en nifios menores de 12 afios con sensibilidad
de 25-50%%*! Adicionalmente puede observarse en el
hemograma linfocitosis relativa con aumento de linfo-
citos atipicos?. Oftalmoldégicamente se han realizado
estudios de humor acuoso y vitreo para deteccién por
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PCR del virus en casos de inflamacién ocular severa,
encontrando anticuerpos en el 10% de los casos acti-
vos**#. En nuestro paciente el diagnéstico fue un reto,
dada la ausencia de sintomatologia usual de infeccién
por VEB y presencia aislada de adenopatias, linfocito-
sis con linfocitos atipicos y esplenomegalia, la biopsia
de la masa conjuntival permitié realizar diagndstico
definitivo. Por lo tanto, la infeccién del VEB debe sos-
pecharse en cualquier paciente con proceso ocular u
orbitario inflamatorio atipico como diagnéstico dife-
rencial.

El tratamiento es controversial generalmente la en-
fermedad es autolimitada y no existe consenso sobre
el tratamiento?"*. Se indica soporte basico con hidra-
tacién, manejo de la fiebre y el dolor con antipiréti-
cos y antiinflamatorios®’. Se deben evitar deportes de
contacto para evitar complicaciones como una ruptura
esplénica por lo menos 3 semanas posteriores a la re-
solucién de los sintomas?. La eficacia de los antivirales
es debatida, se ha descrito la utilizaciéon de aciclovir
y valaciclovir para reducir la proliferacién del virus y
por lo tanto disminucién de sintomas, principalmente
en pacientes inmunosuprimidos, sin embargo, su uso
no estd recomendado®*?"?%, Referente a los corticoides
no existe evidencia suficiente para su recomendacion,
puede utilizarse en pacientes con complicaciones se-
veras por VEB tales como obstruccién de via aérea
superior, anemia hemolitica y trombocitopenia, com-
promiso cardiaco severo o complicaciones neurol6gi-
cas™*!. El uso de rituximab ha sido descrito para el tra-
tamiento del trastorno linfoproliferativo postrasplante
asociado a VEB en el contexto de trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas con tasas de remi-
sién superiores al 80%%.

En cuanto a las manifestaciones oftalmolégicas se
debe individualizar cada presentacién clinica para rea-
lizar tratamiento dirigido®°.
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Conclusiones

El VEB se puede categorizar como una de las en-
fermedades infecciosas con mayores manifestaciones
sistémicas, aunque inespecificas principalmente en
la poblacién pedidtrica. Presentamos un caso atipico
de infeccién por VEB en un niflo, cuya primera ma-
nifestacién fue oftalmoldgica, debutando como una
masa conjuntival, siendo esta manifestacién atin mds
inusual. Pese a que las manifestaciones oculares son
infrecuentes, debido a la posibilidad de compromiso
periocular y de todos los segmentos del ojo, se debe
sospechar la infeccién por VEB en presentaciones in-
flamatorias atipicas oculares y perioculares.
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