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Hepatitis por virus de Epstein-Barr

Hepatitis due to Epstein-Barr virus.

Ramon Yefrin Maradiaga-Montoya,* José David Izaguirre,? Eduardo Sanchez®

Resumen

ANTECEDENTES: Las hepatitis virales por virus no hepatotropos son frecuentes, entre
los agentes causales estdn el dengue, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, que
puede causar hepatitis colestasica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 28 afios, casada, procedente de Estados Unidos,
residia desde hacia 6 meses en Honduras; ingreso el 2 de octubre de 2017 por padecer
durante 6 dias fiebre diaria, intermitente, 38 a 40°C, escalofrios, mialgias, hiporexia,
vomitos, diarrea, dolor en el epigastrio; durante su estancia hospitalaria continué con
episodios febriles diarios, intermitentes, con ictericia. Egresé cinco dias después atn
ictérica, afebril. El 9 de octubre de 2017 inici6 con erupcién cutdnea generalizada,
tos seca, odinofagia y amigdalas hipertréficas con exudado blanquecino, los sintomas
duraron cuatro dias, manifesté nuevamente fiebre, recibié manejo sintomético, con
alivio total de los sintomas el 15 de octubre, con hemograma, bilirrubinas y transa-
minasas normales.

CONCLUSIONES: La infeccién por virus de Epstein-Barr es una afeccion frecuente
en personas jévenes, que se distingue por fiebre, adenopatias, exudado en amigdalas
y linfocitosis atipica, la afectacién hepatica ocurre en 80% de los casos, con 5% de
casos con ictericia. En pacientes jovenes con cuadro de hepatitis viral debe conside-
rarse diagndstico diferencial.
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Abstract

BACKGROUND: Viral hepatitis due to non-hepatotropic viruses are frequent, among
the causative agents are dengue, cytomegalovirus and Epstein-Barr virus, which can
cause cholestatic hepatitis.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient, married, from the US, she lived in
Honduras since 6 months ago; she was admitted on 2/10/2017 for 6 days of daily,
intermittent fever, 38 to 40°C, chills, myalgias, hyporexia, vomiting, diarrhea, and
pain in the epigastrium; during her hospital stay daily, intermittent febrile episodes
continued with jaundice. Patient was discharged five days later, still icteric, afebrile.
On 9/10/2017, generalized skin rash, dry cough, odynophagia and hypertrophic ton-
sils with whitish exudate began, the symptoms lasted 4 days; patient again presented
fever and received symptomatic management, with total resolution of symptoms on
10/15/2017, with hemogram, bilirubins and normal transaminases.
CONCLUSIONS: Epstein-Barr virus infection is a frequent condition in young
people, characterized by fever, lymphadenopathy, exudate in tonsils and atypical
lymphocytosis, liver involvement occurs in 80% of cases, and with 5% of cases
with jaundice. In young patients with viral hepatitis, it should be considered a
differential diagnosis.
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ANTECEDENTES

El virus de Epstein-Barr es un virus ADN, de la
familia de Herpeviridae, especie Herpes virus
humani tipo 4, de ubicacién mundial, con pre-
valencia de mds de 90% en paises en vias de
desarrollo; se transmite de persona a persona por
contacto con la saliva durante el beso, sangre,
contacto sexual, trasplantes o la via perinatal.'?

Una vez que entra en contacto con el epitelio de
la via aérea superior, la infeccion es productiva,
con elaboracién de nuevos viriones infectantes,
luego invade los linfocitos B, estos linfocitos
infectados migran a los ganglios linfaticos, la
sangre periférica y otras mucosas, en ellos el
genoma virico tiende a mantenerse en latencia,
sin produccién de nuevos virus y adquieren una
nueva caracteristica: la capacidad de multipli-
carse indefinidamente, por lo que se dice que
son inmortalizados. Ademas, infecta las células
epiteliales, las células natural killer, los macré-
fagos, los monocitos y los miocitos.>*

El ciclo de vida del virus de Epstein-Barr tiene dos
fases: una de latenciay una litica. La fase litica se
da en la infeccién primaria, hay replicacién viral
activa, se estimulan los linfocitos T citotéxicos
y se destruyen las células infectadas liberando
el virus; seguida de la fase de latencia donde
persiste la replicacion viral, el virus expresa solo
un ndmero limitado de genes necesarios para
el mantenimiento del genoma viral (como un
episoma en el nicleo) y evasién del sistema in-
munitario del huésped, y cuando se ve afectada
la inmunidad celular puede tener episodios de
reactivacion y nuevamente desarrollar la fase
litica.>>

En términos clinicos, la infeccién primaria en ni-
fios suele ser asintomatica, en jévenes y adultos
se manifiesta como mononucleosis infecciosa
(MNI), causando linfadenopatias, odinofagia,
fiebre, esplenomegalia, hepatomegalia, erupcion
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cutdnea. Por lo general, esta precedida de un
sindrome gripal. La fiebre es muy alta (40°C) y
puede durar, incluso, dos semanas; la erupcién
cutdnea puede ser macular, petequial, urticaria
y aparece en menos de 5% de los casos, pero la
administracién de amoxicilina o ampicilina pue-
de desencadenarla en 90 a 100% de los casos.!®

En los estudios de laboratorio hay linfocitosis
con linfocitos atipicos, debido a la respuesta de
los linfocitos T CD8, la trombocitopenia leve es
frecuente, y algunas veces puede haber anemia
hemolitica autoinmunitaria de anticuerpos frios
o anemia apldsica. En mas de 90% de los casos
la MNI cursa con una elevacién leve y de alivio
espontaneo de las transaminasas. Al inicio la
elevacion suele ser transitoria y leve (dos a tres
veces arriba del valor normal), pocas veces los
pacientes tienen elevaciones mds importantes (5
a 10 veces arriba del valor normal), con ictericia
solo en 5% de los casos. También se han repor-
tado casos de hepatitis fulminante que amerita
trasplante hepatico.”?

El diagndstico suele confirmarse con la exis-
tencia al inicio de anticuerpos heterdfilos, que
son inespecificos, se confirma con la existencia
de anticuerpos IgM contra la capside del virus
(VCA), los 1gG anti-VCA se producen del dia 4 al
7 y persisten para toda la vida, posteriormente se
van desarrollando anticuerpos contra el nicleo
EBNA (antigeno nuclear Epstein-Barr).*°

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 afios, casada, proceden-
te de Estados Unidos; reside desde hacia 6 meses
en Honduras; ingreso el 2 de octubre de 2017 a
hospital privado en Tegucigalpa, Honduras, por
padecer seis dias de fiebre diaria, intermitente,
de 38 a 40°C, escalofrios, mialgias, e hiporexia;
el dia del ingreso tuvo 5 episodios de vomito
y 2 episodios de diarrea, pastosa, amarillenta,
acompafiada de dolor en el epigastrio; al exa-
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men fisico del ingreso tenia presion arterial de
100/60 mmHg, frecuencia cardiaca 60/minuto,
temperatura 37°C, mucosa oral seca, el resto del
examen fisico no mostrd alteraciones. Durante
su estancia hospitalaria la paciente continué
con episodios febriles diarios, intermitentes, sin
predominio de horario, sin vémitos ni diarrea,
que solo ocurrieron el dia del ingreso, e inici6
con ictericia al segundo dia de hospitalizacion,
primero en las escleras y luego en la piel. El ma-
nejo inicial fue con acetaminofén, probidticos,
antieméticos e hidratacion parenteral. Egreso
cinco dias después aln ictérica, ya sin fiebre, en
mejor estado general. El 9 de octubre de 2017
inici6 con erupcion cutanea, maculopapular,
pruriginosa, generalizada (Figura 1) acompanada
de tos seca, odinofagia y amigdalas hipertréficas
con exudado blanquecino, los sintomas duraron
cuatro dias y nuevamente manifest6 fiebre en
dos ocasiones; recibié manejo sintomdtico con
alivio total de los sintomas el 15 de octubre de
2017. Los estudios de laboratorio y de imagen
mostraron al ingreso: hemoglobina 11.5 g/dL,
hematdcrito 32.91%, leucocitos 6800/mm?,
neutréfilos 34-6%, con linfocitosis de 53.5%
y trombocitopenia 117,000/mm? plaquetas; el
estudio general de heces mostré escasos leu-
cocitos, el general de orina sin alteraciones y
el ultrasonido de abdomen total con leve hepa-
toesplenomegalia.

El 3 de octubre de 2017 se obtuvo AST (TGO)
605 U/I, ALT (TGP) 551 U/L, IgM e IgG de dengue
negativos; en el hemograma persistia la linfoci-
tosis y leve trombocitopenia; el 4 de octubre de
2017 se obtuvieron antigenos febriles de Welch-
Stuart negativos, bilirrubina total de 3.27 mg/dL,
bilirrubina directa de 1.68 mg/dL. El 6 de octubre
se estudiaron anticuerpos contra hepatitis Ay B
que resultaron negativos; hemograma atn con
linfocitosis y trombocitopenia, pero las plaquetas
en ascenso, con AST y ALT en descenso y discreta
elevacién de bilirrubinas. El 11 de octubre se
envia IgG VCA Epstein-Barr que fue negativo,

Figura 1. Erupcién cutdnea maculopapular pruriginosa.

e IgM VCA positivo, aln con ictericia. Un mes
después se reevalu6 con AST (TGO) 29.11 U/L,
ALT (TGP) 51.57 U/L; bilirrubinas normales,
plaquetas normales y leve linfocitosis. Cuadro 1

DISCUSION

La paciente del caso comunicado era una pa-
ciente con fiebre, sintomas generales e ictericia,
con elevacion de transaminasas, que es comdn
en la primoinfeccién por virus de Epstein-Barr,
pero la manifestacion de hepatitis y sobre todo
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Cuadro 1. Estudios de laboratorio
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Leucocitos (/mm?) 6880 9430
Linfocitos (%) 53.5 26
Neutrofilos (%) 34.6 65
Plaquetas (/mm?) 117,000 120,000
Hemoglobina (g/dL) 11.5 11.6
Hematocrito (%) 32.91 34.7
TGO/ALT (U/L) 634.0
TGP/AST 590.3
Bilirrubina total (mg/dL)

Bilirrubina directa (mg/dL)

Bilirrubina indirecta (mg/dL)

IgM e 1gG dengue Negativo

IgM VCA Epstein-Barr
IgG VAC Epstein-Barr
Hepatitis Ay B

con ictericia es poco frecuente, en apenas 5%
de los casos; este caso inicié con cuadro de he-
patitis viral, sin mononucleosis infecciosa, que
es menos frecuente, pero hay reporte de casos.'®

En este caso la duracion de la fiebre fue de 10
dias, que es el promedio en esta enfermedad,
pudiendo durar hasta 14 dias. La elevacion de
AST/ALT vy bilirrubinas puede durar hasta tres a
cuatro semanas, nuestra paciente se normalizé
en un mes; el mecanismo de hepatitis en la in-
feccién por virus de Epstein-Barr es incierto, se
ha visto infiltrado difuso presinusal por linfocitos
CD8, también puede haber células plasmaticas,
eosindfilos, neutréfilos, necrosis hepatocelular
y aparicion de células de Kupffer, esto causa
colestasis, lo que puede causar ictericia.*”

La trombocitopenia es leve, como en nues-
tro caso, quien tenia valores entre 117,000 y
126,000 plaquetas y estd presente en cerca de
50% de los casos, la linfocitosis con predominio
de linfocitos atipicos es frecuente.’

11,650 7380
70.7 56.2
16 33.7
126,00 248,000
335 246 29.22
434 385 51.57
3.27 3.51 4.24 0.74
1.68 1.84 4.03
1.59 1.67
Negativo
Positivo
Negativo

Negativos

Como diagnésticos diferenciales de cuadro febril
e ictericia, en Honduras, al ser un pais tropical, se
sospecha dengue, salmonelosis y hepatitis A como
posibilidades diagnésticas iniciales, sobre todo
porque la paciente tuvo trombocitopenia y un dia
diarrea; nuestro caso tuvo 2 serologias negativas
por dengue, lo que descartaba esta enfermedad, y
serologia por hepatitis A negativa; lo que ayud6 a
orientar al diagnéstico fue la aparicién de amigdali-
tis y el exantema, mas linfocitosis, todo compatible
con infeccién por virus de Epstein-Barr.

El manejo de la hepatitis por virus de Epstein-Barr
es sintomatico, rara vez llega a complicarse, la
administracion de antivirales no ha comprobado
mejoria clinica. El papel de los corticoesteroides
en infecciones por virus de Epstein-Barr se ha
reservado en casos de obstruccién incipiente de
la via aérea, anemia hemolitica aguda, afecta-
cion cardiaca grave o enfermedad neurolégica."

En casos aislados de hepatitis grave con in-
suficiencia hepatica aguda se han prescrito
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esteroides sistémicos de forma anecdética en
algunos reportes de caso. Con respecto a los an-
tivirales como el ganciclovir, no existe evidencia
clinica que soporte su administracion en casos
de insuficiencia hepética fulminante por virus
de Epstein-Barr."

En nuestro paciente no hubo datos de insuficien-
cia hepatica ni dafo grave extrahepatico, por lo
que no hubo necesidad de terapia antiviral o de
esteroides.

CONCLUSIONES

La infecciéon por virus de Epstein-Barr es una
afeccion frecuente en personas jévenes, que se
distingue por fiebre, adenopatias, exudado en
amigdalas y linfocitosis atipica, la afectacién
hepatica ocurre en 80% de los casos y 5% con
ictericia. En pacientes jovenes con cuadro de
hepatitis viral debe considerarse diagnédstico
diferencial; su tratamiento es sintomaético, pero,
en casos aislados, puede causar manifestaciones
extrahepdticas graves.
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