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Caso clinico

Hepatitis por virus Epstein-Barr:

Reporte de un caso

Sergio Hernandez-Estrada,* Cecilia Aguilar Dominguez,** Javier Lizardi Cervera***

Resumen

El virus Epstein-Barr es el agente causal de la mononucleosis in-
fecciosa. Las manifestaciones comunes son: fiebre, linfadenopa-
tia, hepatoesplenomegalia y linfocitosis atipica. La mononucleosis
infecciosa es causada por una intensa respuesta de los linfocitos T
citotdxicos para eliminar las células B infectadas. De manera infre-
cuente, se presenta dafio hepatico con ictericia severa. La presen-
tacion histolégica es caracterizada por un pequefio incremento de
inflamacion linfocitaria portal. En estos casos, el virus Epstein-Barr
no afecta a los hepatocitos, pero las células T son las afectadas.

Palabras clave: Hepatitis, virus Epstein-Barr, mononucleosis in-
fecciosa.

Caso clinico

Femenino de 26 afios, cuenta con los siguientes an-
tecedentes: traumatismo en coxis en 1988 y 1994 con
dolor recurrente en dicha region hasta la fecha en tra-
tamiento con analgésicos y crisis convulsivas en la in-
fancia por neurocisticercosis controladas con carba-
mazepina. Su padecimiento lo inici6 una semana previa
a su ingreso con malestar general, mialgias, cefalea
occipital 3/10 intermitente, con irradiacion a region
cervical, fiebre, nausea, vomitos e intolerancia a la via
oral. Posteriormente se agregd dolor en epigastrio tipo
célico, intensidad méaxima 10/10, con irradiacién a hi-
pocondrio derecho, sin relacion con los alimentos. A la
exploracion fisica se encontré aumento de volumen a
nivel de glandulas parotidas, dolorosas al tacto, ade-
maés dolor a la palpacioén superficial y profunda en epi-
gastrio e hipocondrio derecho, palpacién hepatica a 1
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Abstract

Epstein-Barr Virus is the causative agent of infectious mononucleosis.
The common manifestations are fever, pharynagitis, limphadenopathy,
hepatosplenomegaly and atypical lymphocytosis. Infectious
mononucleosis is caused by an intense cytotoxic T lymphocyte
response to eliminate EBV-infected B cells. Rarely, it results in hepatic
injury with severe jaundice. The histological features are characterized
by a mild increase in portal inflammation that consists of lymphocytes.
In this case Epstein-Barr Virus did not infect hepatocytes, but
infected T cells.

Key words: Hepatitis, Epstein-Barr virus, infectious mononucleosis.

cm por debajo del borde costal. Sus laboratorios al in-
greso mostraron hemoglobina 14.7 g/dL, plaquetas
167,000/uL, leucocitos totales 8,600/uL, neutrdfilos
29%, linfocitos absolutos 4,600/uL, amilasa 11 U/L,
lipasa 39 U/L, bilirrubina total (BT) 2.6 mg/dL, bili-
rrubina directa (BD) 1.1 mg/dL, transaminasa gluta-
mico oxalacética (TGO) 591 U/L, transaminasa glutéa-
mico piravica (TGP) 626 U/L, fosfatasa alcalina (FA)
325 U/L, gammaglutamil transpeptidasa (GGT) 138 U/
L, deshidrogenasa lactica (DHL) 522 U/L, el ultraso-
nido hepatico y de vias biliares reporté inicamente he-
patomegalia (Figura 1). Se manejé de forma sintomati-
ca, disminuyd el ataque al estado general y el resto de
las manifestaciones clinicas. Sus parametros de labo-
ratorio disminuyeron: BT 1.2 mg/dL, Bl 0.51 mg/dL,
BD 0.69 mg/dL, TGP 303 U/L, TGO 159 U/L, FA 210
U/L, GGT 108 U/L, DHL 247 U/L, se reporto el panel
viral no reactivo para hepatitis By C, ANAS, ANCAS
y parvovirus B19 fueron negativos. Los anticuerpos
heterdfilos se reportaron positivos. Presenté mejoria
clinica decidiéndose su egreso y su seguimiento por la
consulta externa.

Discusién

El virus Epstein-Barr (VEB) es el agente infeccioso
de la mononucleosis infecciosa, ademas que de manera
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Figura 1. USG hepético y de vias biliares mostrando hepato-
megalia importante.

infrecuente se presenta como hepatitis aguda. Se asocia
a linfoma de Burkitt africano y carcinoma nasofarin-
geo. La enfermedad por infeccion de este virus se carac-
teriza en general con malestar general, fiebre, hepatoes-
plenomegalia, faringoamigdalitis, adenopatias y malestar
abdominal.*? EI VEB tiene las caracteristicas morfolo-
gicas, estructurales y bioldgicas de los Herpes virus,
incluyendo la capacidad de persistencia permanente en
latencia después de la primoinfeccion. Se conocen dos
variantes (1y 2 o Ay B) que se distinguen por diferen-
cias gendmicas. En las células epiteliales la infeccion es
productiva, con elaboraciéon de nuevos viriones infec-
tantes, mientras que en los linfocitos B el genoma virico
tiende a mantenerse en latencia, sin produccion de nue-
vos virus. Los linfocitos B infectados adquieren una
nueva caracteristica: la capacidad de multiplicarse in-
definidamente, por lo que se dice que son inmortaliza-
dos. La infeccion productiva de las células faringeas pue-
de continuar afos después de la primoinfeccion de
manera que es cultivable en el exudado faringeoy en la
saliva. El contagio se produce por intercambio de saliva
entre excretores asintomaticos y personas predispues-
tas. La primoinfeccion tiende a ser mas precoz cuanto
mas bajo es el nivel socioeconémico. Se cree que en los
adultos sanos mas del 90% tiene serologia de infeccion
previa por VEB. Cuando la primoinfeccién ocurre en
la adolescencia o en los primeros afos de la edad adul-
ta hay un 50% de probabilidades de desarrollar un cua-
dro clinico clasico de mononucleosis. La mononucleo-
sis infecciosa es causada por una intensa respuesta de
los linfocitos T citotoxicos para eliminar las células B
infectadas.?*
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A nivel histologico, en la fase aguda los ganglios se
hipertrofian y presentan una hiperplasia paracortical
y folicular con centros germinales aumentados de ta-
mafio. La arquitectura normal de los ganglios puede
ser sustituida por una infiltracion difusa de linfocitos
estimulados, que dificulta el diagnoéstico diferencial con
un linfoma. La médula 6sea es normal o con discreta
hipercelularidad. En el higado hay cambios minimos
con infiltracion portal y sinusoidal por linfocitos, con
pequefios focos de necrosis hepatica. Los conductos
biliares, las arteriolas hepaticas y las vénulas portales
generalmente no se afectan.®

Durante los 30-50 dias que dura el periodo de incu-
bacion, el virus se replica en las células epiteliales fa-
ringeas. Desde aqui infecta, por continuidad a los linfo-
citos B de la zona. Esta multiplicacién inicial es
responsable de la faringitis caracteristica de la mono-
nucleosis infecciosa. Inmediatamente se inicia una res-
puesta inmune, humoral y celular. Se elaboran anticuer-
pos dirigidos especificamente contra antigenos viricos,
como los llamados precoces (early antigens, EA); de la
capside (viral capsid antigens, VCA); y mas tardiamen-
te contra antigenos que se acumulan en el ndcleo celu-
lar (Epstein-Barr Nuclear Antigens, EBNA).26

Después de una corta fase inicial de replicacion activa
en los linfocitos B, el genoma virico restringe rapidamente
su expresion y cesa la produccion de nuevos viriones. La
mayoria de los linfocitos B infectados expresan s6lo ocho
genesviricos (EBNA 1, 2, 3A, 3B, 3C, LR LMP1y LMP2),
éstos son responsables de la inmortalizacion proliferati-
va. Los linfocitos B ademas de proliferar son inducidos
para producir anticuerpos contra plaquetas, neutrofilos,
linfocitos, antigenos nucleares, ampicilinay otros. Entre
ellos se encuentran los anticuerpos heterofilos dirigidos
contra hematies de carnero y caballo.}?

El espectro clinico de la enfermedad por VEB es muy
amplio e incluye desde cuadros triviales hasta tumores.
Las manifestaciones clinicas son odinofagia, fiebre, ade-
nopatias, esplenomegalia y linfomonocitosis con linfo-
citos atipicos. Por lo general esta precedida de un sin-
drome gripal. La fiebre es muy alta (40°C) y puede
persistir hasta por dos semanas. En 5% de los casos se
produce una erupcion cutanea que puede ser maculosa,
petequial o escarlatiniforme. La administracion de pe-
nicilina o amoxicilina tiende a desencadenar una erup-
cién pruriginosa maculopapular en el 100% de los ca-
sos. Las amigdalas estan aumentadas de tamafio y
pueden mostrar un exudado. Con frecuencia se refiere
dolor en el hipocondrio derecho, ya que se encuentraen
15% de los casos hepatomegalia (Figura 1).278
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El diagnéstico se establece con la prueba de Paul-Bun-
nell, que detecta los anticuerpos heterdfilos, sigue sien-
do la prueba mas sencilla y rapida. Cuando el resultado
es negativo debe recurrirse a la investigacion de los anti-
cuerpos especificos anti-VEB (VCA, EBNA, EA).1?

El diagnéstico diferencial se establece con infeccidn
por CMV, en donde no se encuentran linfocitosis atipi-
cay solo cursa con astenia y fiebre. La hepatitis A se
puede acompafar de linfocitosis atipica, con elevacién
de las transaminasas, y posteriormente ictericia. El
herpes virus nimero 6 puede causar un cuadro indis-
tinguible de la mononucleosis infecciosa por VEB.2

El mecanismo por el cual el virus Epstein-Barr pro-
duce hepatitis se mantiene incierto. Se cree que el vi-
rus infecta a células T (CD 8), las cuales perpetuan la
activacion de mas células T y se acumulan en el higa-
do provocando inflamacion en el parénquima hepatico
con el consiguiente aumento en las transaminasas.®*°

Cabe sefialar que en la mononucleosis infecciosa es
relativamente frecuente que se produzca elevacion de
las transaminasas en el curso de la enfermedad, aproxi-
madamente en el 80% de los casos, mientras que la
ictericia sélo se presenta en 5-6.6%. En pacientes sin
ictericia las transaminasas disminuyen sus titulos a
lo normal en alrededor de un mes, mientras que en los
pacientes con hepatitis severa permanecen elevadas
por mas de un mes. La bilirrubina total se encuentra
marcadamente elevada en los pacientes con hepatitis
severa con picos promedio de (8.7-19.8 mg/dL) a los
17-29 dias de inicio de la sintomatologia. La ictericia
tiende a desaparecer después de dos meses. En los pa-
cientes con mononucleosis infecciosa sin ictericia el
numero de copias de DNA-VEB se mantiene indetec-
table después de un mes, en contraste con los que de-
sarrollan hepatitis grave, donde persisten las copias
detectables hasta después de dos meses.®5&11

Se ha reportado en diversos estudios que una carga
detectable de DNA-VEB, y una infeccion de los linfoci-
tos T se encuentran en relacion con la produccion de
hepatitis. No hay evidencia de que el VEB produzca
hepatopatia crénica o cirrosis hepatica, aunque si pue-
de presentarse hepatitis granulomatosa.®*° Si se pre-
senta hepatitis por VEB, cursa con ictericia intensay
excepcionalmente con hepatitis fulminante que puede
ser la primera manifestacion de la enfermedad.>%*2

El tratamiento de la mononucleosis infecciosa es
fundamentalmente sintomatico. En 30% de los pacien-
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tes puede existir una infeccion por Streptococcus pyo-
genes que requerira tratamiento antibidtico. No es ne-
cesario establecer ningun tipo de aislamiento del pa-
ciente, porque la transmision del virus requiere
contacto intimo. En cuanto a la hepatitis por Epstein-
Barr, los glucorticoides tienen la propiedad de dismi-
nuir la bilirrubinemiay las transaminasas séricas, fa-
vorecen la desaparicidn de la astenia pero no influyen
sobre la regeneracién hepatocitaria. La combinacion
de aciclovir con metilprednisolona no ha influido so-
bre la duracion de los sintomas, ni en el pronoéstico de
la enfermedad. No hay tratamiento especifico para la
hepatitis por virus Epstein-Barr.5¢
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