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Resumen

La mononucleosis infecciosa es causada en el 90 % de los casos por el virus de Epstein-Barr. Las
manifestaciones clinicas con frecuencia son leves y autolimitadas. En pacientes pedidtricos suele ser
asintomdtica y, en adulios, la ictericia, la linfadenopatia, la faringitis y la hepatoesplenomegalia
son las manifestaciones mds comunes. El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y en estudios
de laboratorio. Es fipico evidenciar pruebas de funcién hepdtica elevadas debido a la inflama-
cién sistémica y a la invasién del parénquima hepdtico por células B infectadas con el virus de
Epstein-Barr; asimismo, se defectan pruebas serolégicas positivas que indican la actividad viral. Se
presenta el caso de un paciente masculino de 24 afios que consulté por fiebre, astenia, adinamia,
dolor abdominal y emesis. Las pruebas de funcién hepatobiliar estaban elevadas y en ascenso; en
consecuencia, se ampliaron los diagnésticos diferenciales y se realizaron estudios que descartaron
causas virales, parasitarias, afectacion intrahepdtica y de las vias biliares, autoinmunes, téxicas y
enfermedad de Wilson. Se obtuvo como tnico resultado positivo los anticuerpos para el virus de
Epstein-Barr. Dado que el estado clinico del paciente no mostraba mejoria y los estudios comple-
mentarios evidenciaron una disfuncién hepdtica severa, se diagnosticod hepatitis aguda severa con
coagulopatia e iniciaron fratamiento con N-acetilcisteina y, mediante un abordaje multidisciplinario,
se logré una recuperacién clinica satisfactoria. Este caso resalta la importancia de andlizar la he-
patitis aguda por virus de Epstein-Barr como parte del diagnéstico diferencial de las hepatitis virales
agudas, evaluando su potencial progresién a falla hepdtica aguda.
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Abstract

Infectious mononucleosis is caused in 0% of cases by the Epstein-Barr virus. Clinical manifestations
are often mild and selFimiting. In pediatric patients, it is usually asymptomatic, and in adults, jaundi-
ce, lymphadenopathy, pharyngitis, and hepatosplenomegaly are the most common manifestations.
The diagnosis is based on clinical suspicion and laboratory tests. Elevated liver function fests are
typical due to systemic inflammation and invasion of the liver parenchyma by B cells infected with
the Epstein-Barr virus. Positive serological tests indicating viral activity are also defected. We present
the case of a 24-yearold male patient who consulted for fever, asthenia, adynamia, abdominal
pain, and vomiting. Hepatobiliary function tests were elevated and rising, showing a mixed pattern
of hepatocellular and cholestatic damage. Consequently, the differential diagnoses were expanded,
and studies were performed to rule out viral, parasitic, intrahepatic, and biliary tract involvement,
autoimmune, toxic, and Wilson's disease causes. The only positive result obtained was antibodies
to the Epstein-Barr virus. Given that the patient's clinical condition showed no improvement and
additional tests revealed severe liver dysfunction, severe acute hepatitis with coagulopathy was
diagnosed, and freatment with N-acetylcysteine was initiated. Through a multidisciplinary approach,
a satisfactory clinical recovery was achieved. This case highlights the importance of analyzing acute
Epstein-Barr virus hepatitis as part of the differential diagnosis of acute viral hepatitis, evaluating ifs
potential progression to acute liver failure.

Keywords: Epstein-Barr virus, Epstein-Barr virus infections, infectious mononucleosis, hepatitis, viral,
human, acute liver failure.

Introduccién la afectacion cutdnea usualmente sigue un

patrén maculopapular, diseminado y erite-

la mononucleosis infecciosa (M), también
conocida como “enfermedad del beso”, es
causada por el virus de Epstein-Barr (VEB.
El VEB es un herpesvirus que infecta de for-
ma frecuente al ser humano [1]. Su princi-
pal mecanismo de fransmisién es a fravés
de la saliva. Se estima que antes de los 30
afios el 90 % de la poblacion en general
contrae el virus [1,2].

las manifestaciones clinicas de la MI con
frecuencia son leves y aufolimitadas. En
pacientes pedidtricos, la enfermedad suele
ser asinfomética y, en adultos jovenes, son
frecuentes los sinfomas clésicos. En los mo-
yores de 60 afios, la ictericia, la linfadeno-
patia, la faringitis v la hepatoesplenomega-
lia son las manifestaciones mds comunes,
siendo esfas tres Ultimas la triada repre-
senfativa de la MI [3,4]. También puede
haber edema periorbitario y/o palpebral
en un fercio de los pacientes, mientras que

matoso, el cual estd presente entre el 10 %
y el 45 % de los casos [5].

las complicaciones son extremadamente
infrecuentes, solo el 1 % de los pacientes
las experimenta. No identificarlas a tiem-
po puede resultar fafal, especialmente en
personas inmunodeprimidas. Del 80 % al
Q0 % de las infecciones del VEB generan
compromiso hepatico con elevacion de las
enzimas hepdticas y un 5 % presenta hiper-
bilirrubinemia asociada con una hepatitis
colestésica [3-6].

El diagndstico se basa en la sospecha cli-
nica y en estudios de laboratorios. Es tipi-
co evidenciar linfocitos elevados con pre-
sencia de linfocitos atipicos y pruebas de
funcion hepdtica elevadas, incluidas la fos-
fatasa alcalina y la gamma-glutamiltransfe-
rasa, debido a la inflamacién sistémica y
a la invasion del parénguima hepdtico por
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células B infectadas con VEB, ademds de
pruebas serolégicas positivas que indican
la actividad viral [7].

En la actualidad, no existe un tratamiento
especifico para la Ml por VEB [6,7]. El mo-
nejo se basa inicialmente en el tratamiento
de soporte intensivo, que incluye correccion
de la coagulacion, soporte hemodinamico,
proteccion de la funcion renal y manejo de
la encefalopatia hepdtica. Cuando la en-
fermedad progresa de forma répida o falla
la recuperacion esponténea, el trasplante
hepdtico es una alternativa terapéutica [8].

En los casos de proliferacion clonal de lin-
focitos T infectados por VEB o un cuadro
similar al de la hemofagocitosis, se ha uti-
lizado quimioterapia vy, eventualmente, el
trasplante de células hematopoyéticas para
controlar la infeccion viral persistente y la
respuesta inflamatoria descontrolada [8].

El objetivo de este articulo es describir el
caso de un paciente joven con hepatitis
aguda por virus de Epstein-Barr, resaltando
esta entidad como parte del diagnéstico
diferencial de las hepatitis virales agudas y
evaluando su potencial progresion a falla
hepdtica aguda, asi como esfablecer un
enfoque diagnéstico y terapéutico integral
para las hepatitis agudas de origen viral.

Caso clinico

Paciente masculino de 24 afios, con ante-
cedente de consumo de alcohol una vez
por semana y tabaquismo ocasional, no re-
firio uso de medicamentos ni sustancias &
xicas. Consultd por un cuadro de fres dias
de evolucién caracterizado por fiebre de
hasta 39,9 °C, astenia, adinamia, dolor
abdominal difuso y episodios eméticos de
contenido alimenticio.

Al ingreso, los signos vitales fueron normo-
les. Estaba consciente y orientado. Presen-
taba conjuntivas con leve tinte ictérico y en

el forso anterior se observaban pefequias.
En el abdomen se encontrd hepatomega-
lia, dolor a la palpacion generalizada,
pero sin irritacion peritoneal. No se eviden-
ciaron ofras alteraciones.

los exémenes de laboratorio iniciales se
detallan en la figura 1, dia 1. La glucemia
y la funcién renal y pancredtica se encon-
fraban dentro de parédmetros normales. La
ecografia abdominal evidencié hepatome-
galia, con un tamafio hepdtico de hasta
190 mm y engrosamiento de la pared vesi-
cular de 12 mm, hallazgos sugestivos de
un proceso inflamatorio hepdtico de efiolo-
gia no determinada. Anfe esta sospecha,
se solicitaron estudios seroldgicos para
hepatitis A, B y C, pruebas rapidas y de-
ferminacion de anticuerpos para dengue y
leptospirosis (tabla 1). Todos los resultados
fueron negativos. Asimismo, se solicité una
prueba para el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), que resulté no reactivo,
y la gota gruesa no mostrd presencia de
formas parasitarias.

El paciente fue ingresado a la unidad
de cuidados intermedios (UCIN) debido
al dlto riesgo de desarrollar insuficiencia
hepdtica aguda y hepatitis fulminante. Se
inicié manejo con fluidoterapia a base de
cristaloides, antibioticoterapia  empirica
con ceffriaxona 2 g intravenosa (IV) cada
24 horas y doxiciclina 100 mg IV cada 12
horas por 7 dias, ademds de vitamina K
10 mg IV cada 8 horas por 5 dias. Duran-
fe la hospitalizacién, se solicitaron nuevos
estudios, incluyendo controles de funcién
hepdtica y andlisis hematolégico (figura
1, dia 4). Los resultados evidenciaron una
leve prolongacién de los tiempos de coa-
gulacion, un incremento progresivo de las
aminofransferasas y un hemograma dentro
de pardmetros normales.

En la hospitalizacién en UCIN, el paciente
presenté dolor abdominal persistente v fie-
bre de hasta 39 °C, mientras que los de-
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Figura 1. Resultados de laboratorio. TGO: fransaminasa glutémico-oxalacética [AST: aspartato
aminotransferasa); TGP: fransaminasa glutémico pirdvica [ALT: alanina aminotransferasa); TPT: tiempo
parcial de tromboplastina; TP: tiempo de protrombina; INR: indice internacional normalizado; LDH:
deshidrogenasa léctica. Fuente: resuliados de laboratorio del paciente.

mas signos vitales se mantuvieron estables.
Ante la presencia de hiperbilirrubinemia
con predominio de bilirrubina directa y ele-
vacion de las pruebas de funcién hepdtica,
con un patrén mixto de dafo hepatocelu-
lar vy colestasico, se decidio realizar una
colangioresonancia magnética (figura 2) y
un estudio Doppler portal. Estos revelaron
hepatomegalia y edema de las paredes de
la vesicula biliar, hallazgos que incremen-
taron la sospecha de hepatitis.

En consecuencia, se ampliaron los diag-
nosticos diferenciales para  incluir efiolo-
glas virales y autoinmunes (tabla 1. Dentro
de los estudios realizados, se obtuvo como
Unico resultado positivo la serologia para
el VEB. Por ofro lado, los hallozgos image-
nologicos vy de laboratorio permitieron des-
cartar pancredtitis, colangitis esclerosante
primaria, patologias autoinmunes (hepatitis
autoinmune y cirrosis biliar primaria) e in-

cluso la enfermedad de Wilson, mediante
la determinacién de cobre urinario y séri-
co, asi como niveles séricos de ceruloplas-
mina, los cuales fueron normales.

Dado que el estado clinico del paciente
no mostraba mejoria y los estudios com-
plementarios evidenciaron una disfuncién
hepdtica severa, se diagnosticd hepatitis
aguda severa y se inicié tratamiento con
N-acetilcisteina, con una dosis inicial de
150 mg/kg, seguida de 100 mg,/hora en

infusién continua durante 5 dias.

Al décimo dia de hospitalizacion en la
UCIN, el paciente fue remitido a un cen-
fro de referencia de hepatologia. Recibié
manejo médico integral, con evolucién
clinica favorable. Se observéd resolucion
completa del cuadro clinico, incluida la
desaparicion de la ictericia. los parame-
fros de funcién hepatica (bilirubinas, ami-
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Tabla 1. Estudios serolégicos e inmunolégicos.

Parémetros Resultado Valores de referencia
AgsHB Negativo Negativo
Anticuerpos anti-HBs Negativo Negativo
Anti-VHB core Negativo Negativo

IgM VHA Negativo Negativo

IgM VHC Negativo Negativo
9K ol rlfcocinde | g
IgM para dengue Negativo Negativo

IgM para leptospira Negativo Negativo

IgG para Epstein-Barr, antigeno de cépside 45,70 Positivo >40 U/ml
IgM para Epstein-Barr, antigeno de cépside 138 Positivo >40 U/mlL
IgM para citomegalovirus 0,76 Negativo <0,85 U/ml
IgG para citomegalovirus 207,50 Negativo <6 U/ml
Complemento C3 75 82-185 mg/dlL
Complemento C4 8,10 15-53 mg/dL
Anticuerpos IgG antimisculo liso [ASMA) Negativo Negativo (titulo <1:20)
Anticuerpos IgG antimitocondriales [AMA) Negativo Negativo (tfitulo <1:20)
anif\i%z;pos anticitoplasma de neutréfilos Negafivo Negafivo

AgsHB: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; anti-HBs: anticuerpos contra el an-
tigeno de superficie del virus de la hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B; VHA: virus de la
hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C; IgM/IgG: inmunoglobulina M/G. Fuente: resultados
de laboratorio del paciente.

notransferasas, tiempos de coagulacion,  lograron realizar seguimiento posterior
fosfatasa alcalina vy lactato deshidroge-  debido a la lejania del lugar de origen
nasa) se normalizaron (figura 1, dia 10).  del paciente y a las limitaciones propias

No se identificaron alteraciones clinicas o de su enforno.
bioquimicas adicionales.

Discusion
Dado el curso clinico favorable y la re-
cuperacién significativa de la funcion  El VEB o herpesvirus humano gamma 4
hepdtica, no se considerd necesario su (HHV-4) es un virus de ADN bicatenario
inclusién en la lista de trasplante hepdti-  causante del Q0 % de los casos de MI.
co. El paciente fue dado de alta hospi-  El 10 % restante corresponde a los casos
talaria con indicaciones de seguimiento  originados por el citomegalovirus (CMV),
ambulatorio por un equipo multidiscipli- el virus del herpes humano 6, el virus del
nario. Los autores del presente reporte no  herpes simple (VHS] y el VIH [9].
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Figura 2. Resultado de colangioresonancia magnética que muestra, en a, b, ¢y d (flechas azules),
hepatomegalia (23,95 cm en el didmetro cefalocaudal y 22,99 cm en el didmetro transverso,
aumento de la sefial en T2 de las paredes de los vasos portales y en la periferia de la vesicula biliar,
imagenes hiperintensas en T2 e hipointensas en T1.

El periodo de incubacion del VEB es de 30
a 50 diasy es considerado un virus altamen-
fe contagioso, incluso puede transmitirse a
ofros individuos hasta 180 dias después
del inicio de los sintomas. Su fisiopatologia
y sus mecanismos inmunitarios no son bien
conocidos [10]. El mecanismo probable
de la afectacion hepatocelular y colestasi-
ca por el VEB se debe a la produccion de
citocinas  proinflamatorias, principalmente
de linfocitos TCD8+ (que secretan medio-
dores inflamatorios como el factor de ne-
crosis tumoral a, el interferén y y el ligando
Fas) a nivel sisttmico e infrahepdtico, que
afectan los sistemas de transporte biliar si-
nusoidal y tubular [9-11]. Como se ilustra
en la figura 3, el humano se infecta me-

diante la saliva contaminada con el virus,
que penetra en el epitelio de la mucosa
orofaringea, donde inicia una replicacion
litica primaria y se disemina a través del te-
jido linfoide y sangre periférica. El VEB in-
fecta los linfocitos B amigdalinos virgenes,
generando expresion de proteinas latentes.
En el mecanismo de respuesta inicial del
sistema inmune, la accién de las células
natural killer (NK] y los linfocitos T genera,
en su mayoria, desfruccion de las células
infectadas. Llas células que logran evadir
la respuesta inmune primaria experimentan
una reaccion del cenfro germinal, donde
habra expresion de un menor nimero de
genes virales. Cuando las proteinas regulo-
doras EBNAs (antigenos nucleares del virus
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VEB
Infeccion primaria Infeccién persistente
Virus de Epstein-Barr Linfocito B
infectado
Linfocito B liticamente
en reposo por VEB
VASO v
SANGUINEO Linfocitos B de
memoria en
reposo (latentes)
linfocito B
infectado por
. " VEB (blast & infocito T
L\hf0§\t§ T (blosto] - Celula NK Lcliqoct)o?!\%o Linfocito B infectado
citotéxico por VEB reactivado

Célula B Célula B

Inflamacién de los hepatocitos

Hepatocito normal e inicio de la proliferacién viral

Figura 3. Patogenia del virus de EpsteinBarr (VEB). En la esquina superior derecha se explica la
infeccion primaria. El esquema ilustra las fases de entrada (1), diseminacién (2), reactivaciéon (3) y
afectacion hepdtica (4), que culmina con la alteracion de la integridad del hepatocito y conduce a
la hepatomegalia como resultado de un marcado proceso inflamatorio. VEB: virus de Epstein-Barr;
EBNAs: antigenos nucleares del virus de Epstein—Barr; LMP1/2: profeinas de membrana latentes 1

y 2. Figura creada con BioRender.com.

de Epstein-Barr) se expresan intermitente-
mente durante la divisién de las células B
de memoria, el genoma viral se distribuye
a las células hijas, que en definitiva pue-
den sufrir una transformacién bléstica en la
que el VEB expresa los antigenos nucleares
EBNA (como EBNA-T y EBNA2), L[PMI]
y LPM2 (del inglés, Latent Membrane Pro-
teins 1 and 2), convirtiéndose en células
B de memoria cargadas de viriones que
serén eliminados en la saliva o que pueden
fransmitirse a ofros hospedadores, como
las células B virgenes previamente no in-
fectadas en el mismo huésped. En la infec-
cién persistente, las células B previamente
infectadas pueden permanecer latentes y
sufrir reactivaciones gue, en consecuencia,

pueden generar eliminacion de viriones del
VEB por replicacion de células B virgenes
o por la respuesta bien establecida de las
células T de memoria [12].

El VEB afecta con mayor frecuencia a los
nifos pequefios y adolescentes. En un
estudio retrospectivo se incluyeron 166
casos de Ml y se encontrd que hubo una
mayor incidencia de la enfermedad en el
sexo masculino, con un 40,9 %. De toda
la poblacién incluida, los nifos entre los
4 v 10 afos fueron los mds comprometi-
dos, seguidos del grupo entre los 14y 18
afios de edad [9]. En esfe reporte de caso,
enconframos que la edad y el género son
dos caracteristicas de presentaciéon poco
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frecuentes; en adulfos jovenes hay menos
casos reporfados en comparacién con la
poblacion pedidtrica [8-11].

En los pacientes con infeccion por VEB,
ademds de hepatitis, hay faringitis o amig-
dalitis, presentes en el 90,3 % de los casos;
el 92,8 % tienen adenopatias, el 86,1 %
fiebre, el 77,7 % desarrollan sintomas gas-
trointestinales como dolor abdominal, néu-
seas o vomitos, y erupcion cutdnea [@,11].
En contraste con los hallazgos de nuestro
paciente, los sinfomas coincidentes con lo
reportado en la literatura fueron la fiebre,
el dolor abdominal y el vomito; aunque
similares, fueron manifesfaciones poco es-
pecificas para considerar la hepatitis por
el VEB como primera posibilidad, lo que
probablemente pudo haber retrasado el
diagndstico.

Las lesiones cutdneas fipo pefequias no son
tan comunes. El rash maculopapular se ve
en algunos casos de infeccién por VEB, es-
pecialmente tras el uso de antibidticos o en
la infeccién primaria [13,14]. En el presen-
te caso, el finte ictérico y las pefequias en
el torso anterior pueden sefialar un dario
hepdtico mds extenso, con prolongacion
de los tiempos de coagulacién. Aunque no
se documentd trombocitopenia en nuestro
paciente, la alteracién plaquetaria puede
ser un mecanismo que explique el sangro-
do cuténeo.

Una de las manifestaciones mds comunes
es la hepatomegalia, descrita hasta en el
80,7 %. En el compromiso hepatobiliar es
usual encontrar elevacion de las amino-
transferasas y de las bilirrubinas, a expen-
sas de la bilirubina directa. En la vesicula
biliar es tipico el engrosamiento de la pa-
red y, en algunos casos, puede presentarse
colecistitis alitiésica, como fue reportado
por Zhang y Wang [13] en un nifio de 9
afos. Aunque rara, es una entidad clinica
infrecuente con sintomas afipicos, donde
su diagnéstico puede pasar desapercibi-

HeraTeOLOGIA

do, como ocurrié en nuestro paciente que
presentd, ademds de dolor abdominal y
fiebre, ictericia significativa con patrén mix-
fo (colestdsico y hepatocelular) y cambios
estructurales del parénquima hepdtico y de
la vesicula biliar.

la hepatitis por VEB puede presentarse
con manifestaciones clinicas  inespecifi-
cas, por lo que es fundamental considerar
diversos diagnosticos diferenciales. Entre
ellos se encuentran las hepatitis virales
causadas por los virus hepatotropos clé-
sicos, como hepatitis A, B, C, Dy E, es-
pecialmente en pacientes con ictericia y
elevacion de las aminotransferasas. Tam-
bién deben considerarse infecciones por
otros virus, como CMV y VHS, y parasito-
sis como la malaria, que pueden producir
una hepatitis con caracteristicas similares,
en especial en pacientes inmunocompro-
metidos. Asimismo, es imporfante des-
cartar enfermedades de las vias biliares
o colestésicas (como obstruccion biliar y
colangitis], causas autoinmunes (hepatitis
autoinmune), téxicas o inducidas por far
macos (como paracetamol o antibidticos)
y causas metabodlicas, como la enferme-

dad de Wilson [15-17].

En el caso en cuestién se considerd un
espectro ampliado de diagnésticos que
pudieran relacionarse con el cuadro clini-
co del paciente, tal y como se describe
en la literatura, dadas las similitudes en
la sintomatologia con ofras efiologias de
hepatitis. Se realizaron estudios de labora-
forio, serolégicos e imagenoldgicos para
determinar la causa, obteniendo como Uni-
co resultado positivo los anticuerpos para
el VEB. Se descartaron causas virales (he-
patitis A, B, C, Dy E, infeccién por CMV,
VHS, VIH), parésitos (malaria), afectacion
intrahepdtica y de las vias biliares (cirrosis,
colecistitis con colelitiasis y colangitis), au-
toinmunes, toxicas (por consumo de sustan-
cias y farmacos) y también la enfermedad

de Wilson.
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El tratamiento de la hepatitis por VEB si-
gue siendo de soporte, con infervenciones
especificas reservadas para casos severos
o complicados. El fratamiento con N-acetil-
cisteina [NAC) ha demostrado beneficios
al actuar principalmente como un precursor
de la sintesis de glutatién, un antioxidante
intracelular que protege a los hepatocitos
del dafio oxidativo inducido por el estrés
inflamatorio severo [8,18].

En el contexto de la hepatitis fulminante,
donde hay una rapida necrosis hepdtica y
disfuncion multisistémica, la NAC contribu-
ye a mejorar la perfusién hepdtica, estabi-
lizar las membranas celulares y modular la
respuesta inflamatoria. Ademads, puede me-
jorar la oxigenacién tisular y reducir la pro-
duccién de radicales libres. Aunque su uso
estéd mds establecido en la sobredosis por
paracetamol, su aplicacién en la hepatitis
por VEB ha demostrado aumentar la super-
vivencia, refrasar la necesidad de trasplan-
te hepdtico vy evitar intervenciones mayo-
res, como la quimioterapia vy el trasplante
de células hematopoyéticas para controlar
la inflamacion persistente [18,19].

Finalmente, nuestro paciente presentd un
buen prondstico al no requerir trasplante
hepdtico, lo que sugiere que las interven-
ciones terapéuticas implementadas fueron
efectivas. En concreto, el manejo estricto y
multidisciplinario, sumado a la ferapia con
NAC, confribuyé de forma significativa a
la recuperacién del paciente.

Conclusiones

El caso presentado corresponde a una
hepatitis aguda severa secundaria a in-
feccién por el VEB, una efiologia que,
aunque infrecuente, debe considerarse
dentro del diagnéstico diferencial de
las hepatitis agudas, especialmente en
pacientes jévenes con sindrome mononu-
cledsico. La evolucién clinica de nuestro
paciente fue favorable, sin evidencia de

disfuncién hepatica grave ni progresion a
insuficiencia hepdtica aguda, lo cual es
caracteristico en la mayoria de los casos
asociados al VEB.
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