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Infeccion por «Bartonella henselae» y virus de
Epstein-Barr asociados al inicio de una enfermedad
de Crohn en un nifio de 2 afios
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Resumen

Introduccién: La fiebre de origen desconocido en la edad pedidtrica plantea un diagnéstico diferencial entre procesos infecciosos y
enfermedades autoinmunes, entre otras causas.

Caso clinico: Presentamos el caso de un varén de 24 meses de edad remitido a nuestro centro por un cuadro de fiebre de larga
evolucion asociado a dolor abdominal recurrente. Recibid diversos tratamientos antibiéticos y una primera tanda de pruebas comple-
mentarias con resultado normal. A las 5 semanas, ante el empeoramiento clinico del paciente y la sospecha de zoonosis, se inici6
tratamiento con gentamicina intravenosa. Los resultados de las nuevas pruebas mostraron una seroconversion frente a Bartonella
henselae, IgM frente al virus de Epstein-Barr (VEB), una elevacion de la calprotectina fecal y un engrosamiento transmural ileocecal
mediante estudio ecografico. El estudio de un ganglio mesentérico mostré una alta carga viral de VEB, y el estudio anatomopatolégi-
co de la biopsia ileal proporciond el diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Conclusion: La exposicion a determinados microorganismos puede desempefiar un papel como desencadenante en el inicio o la
reactivacion de la enfermedad autoinmune latente, como podria haber sucedido en este caso con la infeccion por B. henselag/VEB y
la Ell. No obstante, es importante realizar el diagnéstico diferencial entre la Ell desencadenada por una infeccion y las formas atipicas
de infeccion que simulen una Ell.
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Abstract

Title: "Bartonella henselae" infection and Epstein-Barr virus associated with the debut of Crohn’s disease in a two year old

Introduction: The fever of unknown origin in children represents, among other causes, a differential diagnosis between common
and opportunistic infections.

Case report: \We report the case of a 24-month-old boy with prolonged fever associated with recurrent abdominal pain. The patient
had received different antibiotic treatments and the initial diagnostic tests were normal. At 5 weeks, treatment with gentamicin was
started due to deterioration of the patient as well as clinical suspicion of zoonosis. New laboratory findings included seroconversion
against Bartonella henselae, IgM against EBV (Epstein-Barr virus) and elevated fecal calprotectin. Abdominal ultrasonography detect-
ed a distal ileum wall thickening. Pathological examination of mesenteric adenopathy showed a high viral load of EBV and ileum bi-
opsies provided the diagnosis of inflammatory bowel disease (IBD).

Conclusions: Exposure to certain infectious agents may play a role as a trigger for reactivation of latent autoimmune disease, as in
the case reported, with the possible association between B. henselas/EBV infection and the onset of IBD. However, it is important to
make the differential diagnosis between IBD triggered by an infection, and atypical forms of infection that mimic IBD.
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Introduccion

Dentro del estudio de la fiebre de origen descono-
cido en la edad pediatrica, se puede plantear el
diagnéstico diferencial entre procesos infecciosos
y enfermedades autoinmunes (EA). En ocasiones,
algunas enfermedades infecciosas pueden presentar
manifestaciones clinicas que simulan una EA. Por
otro lado, algunos microorganismos podrian desem-
pefiar un papel desencadenante en el inicio y la re-
activacion de EA, como en la enfermedad inflamato-
ria intestinal (Ell).

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 24 meses de
edad trasladado a nuestro centro por fiebre de 3 se-
manas de evolucion acompafiada de dolor abdominal  Figura 1. Ulceracion de bordes bien definidos en el colon izquierdo, con fondo
intermitente. Destacaba el antecedente de un arafia-  de fibrina y de unos 8 mm de didmetro

70 de gato en el miembro superior izquierdo, 2 sema-

nas antes del inicio de los sintomas, y el contacto

con liebres y perdices muertas. Previamente al traslado, recibié tratamiento durante 7 dias con amoxicilina-clavulanico y 5 dias con
azitromicina, sin experimentar mejoria. En su hospital de origen se le realizaron cultivos (sangre, orina y heces), la prueba de la tu-
berculina y un estudio seroldgico, que incluia el virus de Epstein-Barr (VEB) y Bartonella henselae, con resultados negativos.

En la exploracién destacaba el hallazgo de adenopatias inguinales derechas. En el hemograma presentaba 25.550 leucocitos/uL
(un 85% polimorfonucleares) y una proteina C reactiva de 20 mg/dL. Se realizaron estudios de sangre periférica, citobioquimica y
cultivo de liquido cefalorraquideo, calprotectina fecal, frotis de médula 6sea con reaccion en cadena de la polimerasa de virus (cito-
megalovirus, varicela-zdster, VEB, virus herpes simple) y cribado de inmunodeficiencias congénitas, con resultados normales.

A las 5 semanas de evolucidn, ante el deterioro clinico del paciente y la sospecha de zoonosis (tularemia o enfermedad invasiva
por B. henselae) en relacién con el contacto con piezas de caza y el arafiazo de gato, se decidié instaurar tratamiento con gentamici-
na a la espera de resultados de un nuevo estudio seroldgico. El paciente qued6 afebril a las 24 horas del inicio del tratamiento y se
completé 1 semana mas. Los resultados mostraron una seroconversién frente a B. henselae (IgG 1/256), con negatividad frente a
Francisella tularensis. A los 7 dias (tras la suspension del antibiético), reaparecid la fiebre, con aftas orales y dolor abdominal; cabe
destacar el antecedente de un contacto mantenido con un familiar con mononucleosis infecciosa. El paciente present6 un titulo alto
(>1/256) de IgM contra el antigeno de la capside de VEB, ademds de una elevacion de la calprotectina fecal hasta 2.551 mg/kg y un
engrosamiento transmural ileocecal en la exploracion ecografica. En el estudio de un ganglio mesentérico obtenido por laparoscopia
se determin6 una carga viral para VEB de 25.000 copias de ADN/mL. Finalmente, se realiz6 una biopsia mediante colonoscopia, con
diagnéstico de ileftis aguda focal compatible con Ell (figura 1).

Se inicid tratamiento corticoideo, con mejoria sintomética, desaparicién de la fiebre, disminucion de los reactantes de fase aguda
y normalizacién de la calprotectina. En una segunda colonoscopia se confirmé anatomopatolégicamente una enfermedad de Crohn.
El paciente presentd una forma de Ell corticodependiente y requirié tratamiento con infliximab, con evolucién favorable.

Discusion

La etiologia de la Ell es desconocida. Ademas de los factores genéticos y ambientales, se ha propuesto que la exposicion a determi-
nados microorganismos puede desempefiar un papel como desencadenante en el inicio o la reactivacion de la enfermedad latente.
Se ha descrito tanto la infeccion por B. henselae' como por el VEB? en el inicio y los brotes de Ell. De hecho, en los sujetos con una

inflamacién de la mucosa gastrointestinal es mucho méas frecuente encontrar VEB con una mayor carga viral. Hay estudios que han
demostrado que hasta el 60% de los pacientes con Ell presentan una carga viral de VEB en las células de la mucosa coldnica3*.

Segtn el modelo explicativo de hit and rurn®, propuesto en varias enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, sindrome de Sjégren,
esclerosis mdltiple), algunas infecciones en sujetos genéticamente susceptibles producirian, a través de un mecanismo de reactividad
cruzada (con el inicio de una cascada de mediadores inflamatorios e inmunitarios), una activacion de la enfermedad autoinmune la-
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tente. Este fendmeno, descrito con el VEB®, puede persistir mucho después de que el patdgeno haya desaparecido, debido a la pre-
sencia de autoantigenos. No obstante, no se puede considerar que este modelo sea generalizable, ya que no se ha encontrado nin-
guna relacién estructural entre otros agentes infecciosos ni en otras enfermedades autoinmunes. Ademas, la propia enfermedad de
base puede producir una situacién de inmunodeficiencia adquirida que favorezca la infeccion, generando mas confusion en la relacion
patogénica. Asimismo, las formas crénicas de infeccion por el VEB pueden provocar un proceso de inflamacién intestinal que se
asemeja a la Ell”, asi como un sindrome linfoproliferativo con manifestaciones que pueden simular una Ell, por lo que es necesario
realizar un buen diagndstico diferencial, ya que estas dos entidades presentan un distinto abordaje terapéutico y prondstico®. En los
pacientes pediatricos con un sindrome febril prolongado, hay que descartar la presencia de inmunodeficiencias congénitas y adquiri-
das que puedan favorecer la aparicién de infecciones graves por gérmenes comunes u oportunistas, o bien simular una Ell. En la
mayoria de estos casos, el curso clinico, la evolucion de las pruebas complementarias y la respuesta al tratamiento pueden ayudar a
establecer el diagndstico definitivo.

Conclusion

La exposicién a determinados microorganismos puede desempefiar un papel como desencadenante en el inicio o la reactivacién de la
enfermedad autoinmune latente, como podria haber sucedido en este caso con la infeccion por B. henselaey VEB'y la aparicién de Ell.
No obstante, es importante realizar el diagndstico diferencial entre una Ell desencadenada por una infeccién y las formas atipicas de
infeccion que simulen una Ell. Il
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