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CASO CLINICO

HEPATITIS AGUDA GRAVE POR COINFECCION POR
VIRUS EPSTEIN-BARR Y CITOMEGALOVIRUS - REPORTE
DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

SEVERE ACUTE HEPATITIS BY COINFECTION BY EPSTEIN-BARR VIRUSES AND
CITOMEGALOVIRUS - CASE REPORT AND REVIEW OF LITERATURE

[talo Valero-Roméan'#, Grecia Claussen-Portocarrero’?, Alexander Paucar-Ancassi'? Jaime Silva-Diaz2°

RESUMEN

Se reporta el caso de una paciente de 6 anos con antecedente de dermatitis atdpica. Dias antes de
hospitalizarse presenté rinorrea y tos. Posteriormente presenté lesiones maculopapulares, alza térmica y
coloracion amarillenta de la piel. Luego de ser hospitalizada, ademas de los sintomas descritos, presenté 2
episodios de epistaxis espontanea, hematemesis y melena; mientras que en el examen fisico se evidencié
ictericia mucocutanea, fiebre, rash maculopapular generalizado, adenopatias, y hepatoesplenomegalia.
En el estudio de imagenes se encontraron signos que indicaron indirectamente hepatitis aguda y derrame
pleural. Por otro lado, entre los resultados serolégicos se encontré que los marcadores de infecciéon aguda
por VEB y CMV, al igual que el marcador de infeccién crénica por VEB, fueron positivos.

Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer reporte en nuestro medio de coinfeccion CMV-VEB,
debido a una infeccién aguda por CMV. Reportamos el caso y realizamos una revision de la literatura.
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ABSTRACT

We report the case of a 6-year-old patient with a history of atopic dermatitis. Some days before her
hospitalization she presented rhinorrhea and cough. Subsequently she presented maculopapular
lesions, increase of body temperature and yellowing of the skin. After being hospitalized, in addition to
the symptoms described, she presented 2 episodes of spontaneous epistaxis, hematemesis and melena;
while in the physical examination, mucocutaneous jaundice, fever, generalized maculopapular rash,
lymphadenopathy, and hepatosplenomegaly were evident. In the images studies, signs that indirectly
indicated acute hepatitis and pleural effusion, were found. On the other hand, among the serological
results, it was found that the markers of acute infection by EBV and CMV, as well as the marker of chronic
EBV infection, were positive.

As far as we know, this is the first report of CMV-EBV coinfection in our, due to an acute CMV infection. We
report the case and we carry out a review of the literature.
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INTRODUCCION

Agentes virales como el citomegalovirus (CMV), Epstein-
Barr (VEB), herpes simplex 1y 2, varicela-zoster, herpes
humano 6, 7, y 8, parvovirus B19 y adenovirus pueden
causar dafo hepatico agudo e inclusive presentarse
como hepatitis fulminante™. De estos, el VEB es el que
mayor afectacién hepdtica presenta de acuerdo a su
intensidad y duracion, ademas de ser la causa etiolégica
viral de citotoxicidad hepatica de mayor frecuencia
después del CMV@,

Laafectacién hepatica, con osin hepatoesplenomegalia,
se presenta en el 30-60% de los pacientes con aumento
del AST y ALT, fosfatasas alcalinas (patognomaonico)
e incluso ictericia por aumento de la bilirrubina“-,
teniendo una presentacién de menor severidad en
nifos que en adultos mayores de 30 afios 2. La mayoria
de casos de mononucleosis infecciosa cursan con una
leve y autolimitada elevacion del TGO y TGP,

La identificacion del virus de Epstein Barr se realiza
mediante marcadores como los anticuerpos heterofilos
(test de Paul-Bunnell), la determinacién del antigeno
nuclear del genoma viral, la presencia de linfocitos
atipicos en sangre periférica y anticuerpos de tipo IgM®@*,

No existen criterios especificos para el diagnéstico
de hepatitis por el VEB, pero existe un acuerdo
general que los siguientes datos deben ser
positivos para establecer su sospecha: elevacién de
aminotransferasas, infeccién activa del VEB definida
por serologia, cambios patoldgicos tipicos segun
biopsia hepatica y demostracién del genoma viral en
tejido hepatico por medio de estudios moleculares™.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino de 6 afos natural de
Huanuco, con el antecedente de dermatitis atépica
diagnosticada a los 2 afos, inicié su padecimiento
6 dias antes de ingresar al hospital con rinorrea y tos,
fue automedicada por su madre con azitromicina y
paracetamol. 2 dias después aparecieron lesiones
maculopapulares eritematosas en cara, que se
extendieron por todo el cuerpo. Posteriormente se
agrego fiebre, ictericia (pigmentaciéon de piel, escleras
y coluria). 4 dias después es hospitalizada, en donde
persisten todos los sintomas, ademas de presentarse
2 episodios de epistaxis espontanea, hematemesis y
melena. A la exploracién fisica se encontré ictericia
y palidez de mucosas, temperatura de 38,2°C, rash
maculopapular eritematoso en rostro, cuello, ambos
miembros superiores, térax, abdomen y pelvis, ademas
de adenopatias < 0,5 cm en regién cervical, axilar e

inguinal, murmullo vesicular disminuido en ambos
campos pulmonares, matidez abdominal, abdomen
distendido, higado palpable 7,5 cm debajo del reborde
costal derecho y punta de bazo palpable. Los resultados
de laboratorio al ingreso y evolucién son los siguientes:

Por otro lado, la ecografia al ingreso reportd
hepatoesplenomegalia y signos de colecistitis
alitiasica de tipo reactiva, que fue interpretado como
un signo indirecto de hepatopatia aguda. Durante
su hospitalizacion se le realiz6 una TAC que confirmé
presencia de signos sugerentes de un proceso
linfoproliferativo, hepatoesplenomegalia, liquido libre
intraperitoneal, como también signos tomograficos
de cistitis, efusién pleural bilateral, el cual condiciono
el desarrollo de atelectasias. Los resultados del panel
viral fueron: anti HVA IgG, anti CMV IgM y anti VEB
IgM e IgG positivos. El diagnéstico fue definido como
hepatitis por coinfeccién VEB-CMV. El manejo se inicié
con transfusion de un paquete globular y plasma
fresco congelado, ademds de la dieta blanda, acido
ursodesoxicoélico, paracetamol condicional a la fiebre
y control de peso diario durante la evolucién. La
evolucion de la paciente fue favorable, el trastorno de
coagulacion secundaria a la hepatitis se resolvio, los
examenes auxiliares en la evolucién evidenciaron que
la bilirrubina total y directa disminuyeron diariamente,
al igual que las transaminasas y el PCR.

Tabla 1. Resultados de exdmenes auxiliares.

Hemograma Ingreso Evolucion
Hemoglobina 9,8 g/dI 12,3 g/dl
Leucocitos 6 600/mm3 3930/mm3
Plaquetas 122 000 204 000

Coagulacién Ingreso Evolucion
TP 16,9 10,9
TTP 37,6 37,7

Perfil hepatico Ingreso Evolucion
Bilirrubina T 10,6 mg/dl 7,4 mg/dl
BD 5,3 mg/dl 6 mg/dl
BI 5,4 mg/dl 1,4 mg/dl
Fosfatasa alcalina 1698,1 Ul/L 871 UI/L
TGO 279 Ul/L 181 UI/L
TGP 117 UI/L 142 UI/L
PCR 60 51
LDH 2653 Ul/L
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DISCUSION

El citomegalovirus pertenece a la familia de los virus
herpes de clase B. La infeccién primaria por este virus
suele ser adquirida durante la infancia; posteriormente
establece un periodo de persistencia a través de las
células mieloides o granulociticos.*® La reactivacion
o reinfeccién por virus exégenos es posible y causa
alta mortalidad en pacientes inmunocomprometidos,
como los que padecen algun tipo inmunodeficiencias
o pacientes transplantados.®”

EIVEB es un virus herpes de clase y. La infeccién primaria
suele manifestarse con un cuadro de mononucleosis
infecciosa, caracterizado por fiebre, faringitis y
linfadenopatia cervical con osin hepatoesplenomegalia.
EI VEB desarrolla persistencia en los linfocitos B.®)

Ambos virus son causa comun del sindrome
mononucleosido, y se estima que su prevalencia en
adultos es mayor al 90%.® La reactivaciéon de estos
virus es posible, sobre todo en pacientes con alguna
inmunodepresion. La infeccién primaria suele ocurrir
poco después que el lactante pierde los anticuerpos
maternos que poseia. Los infantes son una poblacion de
alto riesgo para infectarse con CMV y VEB, y estos virus
pueden causar depresion del sistema inmune en nifos,
originando infecciones recurrentes de diversos tipos.&?

Por lo mismo que el CMV y el EBV tiene tanto en comun,
la coinfeccidén es comun en pacientes pediatricos.® Para
explicar la coinfeccién por estos dos virus de la familia
herpes hay varios mecanismos que se proponen.®
Podria ser una coinfeccién, o la reactivaciéon del VEB
que estuvo latente en los linfocitos como consecuencia
de la infecciéon del citomegalovirus. La coinfeccion
si se ha descrito, pero de poca frecuencia y siendo
casi restringido a la edad pediatrica.®'® Estos virus
pueden infectar a pacientes inmunocompetentes
simultdneamente con otros agentes como son el virus
sincitial respiratorio, Chlamydia pneumoniae, virus del
sarampion, entre otros.®

La hepatitis por el VEB raras veces puede ocurrir sin
un cuadro de mononucleosis infeccioso previo, lo cual
dificulta mas el diagnéstico etioldgico."” Se postula
como mecanismo que el virus infectaa los linfocitosT, en
los cuales perpetian causando una mayor actividad de
células T. Lo que provoca inflamacién del parénquima
hepatico con incremento de enzimas."?

La infeccion por CMV es generalmente asintomatico;
y, cuando no lo es, sus manifestaciones varian con
la edad y con el estado del sistema inmune del
paciente. Por ejemplo, recién nacidos infectados
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presentan retardo de crecimiento intrauterino,
ictericia, hepatoesplenomegalia, microcefalia, dafo
cerebral, calcificaciones intracerebrales y coriorretinitis.
Si la infeccién se adquiere en edades escolares y
preescolares, suele manifestarse en forma de neumonia
(bronquial o intersticial), rash cutaneo petequial, diarrea
o hepatitis con discreta hepatomegalia.’®

La paciente presentd elevacion de TGO y TGP con valores
tres veces por encima del valor normal, con predominio
de TGO sobre TGP. Aparte hubo un incremento de
bilirrubina directa y GGTP lo que implica un sindrome
colestasico intrahepatico, que se relaciona a infecciones
virales.(*19

Para el diagndstico de infeccién primaria de VEB, se
necesita de marcadores serolégicos, entre estos la
presencia de anticuerpos contra el antigeno del capside
(VCA) es diagnéstico, pudiendo ser IgM o IgG, debido
a que esta es producida tempranamente entre los dias
4 a 7.9 Para el CMV se necesita tener IgM contra
CMV para casos agudos, y la presencia de IgG expresa
infeccion previa.®'9, La paciente presento positividad
a IgM tanto para CMV y VEB, e IgG para VEB. Con lo
que se establecid el diagnéstico de coinfeccién viral,
en donde probablemente la infeccion por VEB se haya
reagudizado debido a la infeccién aguda por CMV.

La evolucién de la paciente fue favorable, no desarrollé
insuficiencia hepética. El manejo fue solo con medidas
de sostén (paracetamol) y con acido ursodesoxicélico.

El exantema que presentd la paciente se relacioné con
una reaccion alergia al farmaco azitromicina. El tipo de
exantema mas asociado a antibioticos es el maculo-
papular.t?
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