FORMACION MEDICA CONTINUADA

Hepatitis por virus del grupo herpes
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La primoinfeccion por los virus herpes simple (VHS),
varicela-zoéster (VVZ), citomegalovirus (CMV), herpesvirus
humano 6 y virus de Epstein-Barr (VEB) ocasiona hepatitis
generalmente leve y autolimitada en pacientes
inmunocompetentes. La primoinfeccion por el VHS en
neonatos y en embarazadas, y también por el VVZ en
pacientes hematoldgicos y receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos puede causar una hepatitis
fulminante sin las lesiones cutaneas caracteristicas. En los
receptores de trasplante hepatico, la hepatitis es la
expresion mas comun de la infeccion por CMV y sus
manifestaciones son indistinguibles del rechazo agudo. La
hepatitis persistente es una manifestacion del sindrome de
infeccion cronica activa por el VEB. La hepatitis fulminante
por virus herpes tiene tratamiento eficaz si se inicia
precozmente, para ello es necesario tener un alto grado de
sospecha clinica e incluir los virus herpes en el diagndstico
diferencial de este sindrome.
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Hepatitis due to herpes group viruses

In immunocompetent patients, primary infection by herpes
simplex virus (HSV), varicella-zoster virus (VZV),
cytomegalovirus (CMV), human herpesvirus 6, and
Epstein-Barr virus (EBV) generally produces mild, self-limited
hepatitis. Primary infection by HSV in neonates and
pregnant women, and infection by VZV in hematological
and bone marrow recipients can cause fulminant hepatitis
without characteristic skin lesions. In liver transplant
recipients, hepatitis is the most common expression of CMV
infection and the related symptoms are indistinguishable
from those of acute rejection. Persistent hepatitis is a
manifestation of the syndrome of active chronic infection by
the EBV. Fulminating hepatitis due to herpes virus can be
treated effectively if therapy is started early; hence, a high
degree of clinical suspicion and inclusion of herpes virus in
the differential diagnosis of this syndrome is necessary.
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Introduccion

Los virus de la gran familia Herpesviridiae que produ-
cen hepatitis son el citomegalovirus (CMV) o herpesvirus
humano 5; el virus de Epstein-Barr (VEB) o herpesvirus
humano 4; el virus herpes simple (VHS) o herpesvirus hu-
mano 1; el virus varicela-zéster (VVZ) o herpesvirus hu-
mano 3, y el herpesvirus humano 6 (HVHG6). Son virus con
ADN y de gran tamarfio (150 a 250 nm) que inducen enfer-
medad por destruccion directa de los tejidos, provocando
una respuesta inmunitaria patolégica, y/o facilitando la
transformacion neoplasica. La hepatitis esta causada
principalmente por el efecto citopatico directo de los virus
herpes. Los virus herpes tienen un tropismo celular espe-
cifico, el VEB replica especialmente en los linfocitos, y los
VHS y VVZ en el tejido epitelial. Los hepatocitos no son la
diana de los virus herpes, por ello la hepatitis no es una
manifestacion caracteristica de esta infeccion. Todos los
virus herpes inducen tras la primoinfeccién del huésped
una infeccién latente de por vida. Por ello los virus herpes
pueden ocasionar enfermedad, incluida la hepatitis, en la
infeccion primaria, tras la reactivacion de la infeccién la-
tente y también por reinfeccién con un nuevo virus. El tipo
de infeccién y el estado inmunitario del paciente determi-
nan la incidencia y la gravedad de las manifestaciones cli-
nicas de la hepatitis. La morbimortalidad de la hepatitis
es mayor en la primoinfecciéon y en los pacientes inmuno-
deprimidos®. En la tabla 1 se muestran los principales ti-
pos de infeccién causados por los virus herpes causantes
de hepatitis. A continuacién revisaremos la hepatitis cau-
sada por los principales tipos de virus herpes.

Hepatitis por el virus herpes simple

La infeccién por los virus herpes simple tipos 1y 2
(VHS-1 y VHS-2) es muy comun. La seroprevalencia
del VHS-1 en la poblacién adulta es del 50-90% y la del
VHS-2 del 20-60%. La hepatitis no es una manifestacién
habitual de la infeccién por el VHS. Cuando se produce
la expresion clinica es muy variada, extendiéndose desde la
hepatitis aguda leve y asintomaética de resolucién esponta-
nea, hasta la hepatitis fulminante de mal prondéstico. La
hepatitis por el VHS, a diferencia de la producida por los
virus de la hepatitis B y C, no evoluciona a la cronicidad?.

En pacientes inmunocompetentes la hepatitis asintoma-
tica durante la primoinfeccién por el VHS es frecuente. El
14% de 86 adultos j6venes con herpes genital agudo tenian
una elevacién moderada (< 2 veces la normalidad), y au-
tolimitada de las transaminasas (normalizacién en 7 dias
en el 66% de los casos)?. Por el contrario la hepatitis ful-
minante es excepcional pero puede ocurrir y es necesario
conocerlo porque tiene tratamiento curativo. En una revi-
sién de 18 casos de hepatitis fulminante por VHS en pa-
cientes inmunocompetentes sélo el 28% recibieron trata-
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TABLA 1. Principales infecciones causadas por los virus herpes humanos

vi b N Pacientes inmunocompetentes
irus herpes

Pacientes inmunodeprimidos Asociacién con cancer

Infeccion primaria | Reactivacion
Herpes simple 1 Gingivoestomatitis Herpes labial Herpes labial No
Queratoconjuntivitis Queratoconjuntivitis Queratoconjuntivitis
Herpes cutaneo Herpes cutaneo Herpes cutaneo
Herpes genital Encefalitis Afectacion visceral:
Encefalitis encefalitis, mielitis,
Hepatitis hepatitis, neumonitis,
Infeccién neonatal retinitis, diseminada
Herpes simple 2 Gingivoestomatitis Herpes genital Herpes genital No
Queratoconjuntivitis Herpes cutaneo Queratoconjuntivitis
Herpes cutaneo Meningitis Herpes cutaneo
Herpes genital Afectacion visceral:
Encefalitis encefalitis, meningitis,
Meningitis mielitis, hepatitis,
Hepatitis neumonitis, retinitis,
Infeccién neonatal diseminada
Varicela-zéster Varicela Herpes zéster Herpes zdster No
Infeccién neonatal Afectacion visceral:
encefalitis, meningitis,
mielitis, hepatitis,
neumonitis, retinitis,
artritis, diseminada
Citomegalovirus Mononucleosis Mononucleosis No
Infeccién congénita Afectacion visceral:
hepatitis, neumonitis,
retinitis, gastroenterocolitis,
diseminada
Herpes humano 6 Roseola infantum Neumonitis, encefalitis, No
Fiebre y otitis media hepatitis, aplasia medular
Encefalitis
Epstein-Barr Mononucleosis Sindrome linfoproliferativos Linfoma de Burkitt,
Hepatitis persistente postrasplante, hepatitis de Hodgkin
Encefalitis Linfoma primario SNC

Carcinoma nasofaringeo
Leiomiosarcoma

*Los herpesvirus humanos 7 y 8 asi como el herpesvirus B de los simios no producen hepatitis.

SNC: sistema nervioso central.

miento antiviral. La mayoria de los casos se produjeron
durante la primoinfeccion y las principales manifestacio-
nes clinicas fueron fiebre elevada e hipertransaminasemia
marcada, leucocitopenia y trombocitopenia (66%). A des-
tacar que presentaron las lesiones cutaneo mucosas carac-
teristicas s6lo el 44% de los pacientes. La mitad de los ca-
sos estaban causados por el VHS-1 y la otra por el VHS-24,
No se conocen los factores de riesgo que ocasionan el de-
sarrollo de hepatitis fulminante. Se ha asociado con la ad-
ministracién de anestésicos inhalados pero la relacion cau-
sal no ha sido confirmada®.

En embarazadas, neonatos, y en pacientes inmunode-
primidos la hepatitis fulminante por VHS es infrecuente,
pero tiene gran interés por su gravedad y posibilidad de
tratamiento curativo.

La hepatitis fulminante se ha descrito en embarazadas
que adquieren la primoinfeccién durante el tercer trimes-
tre. En el 50% de los casos no se acompafia de lesiones cu-
taneomucosas haciendo muy dificil el diagnéstico. La mor-
talidad maternal es elevada, del 39%?¢.

La hepatitis fulminante tras la infeccién primaria por
VHS en los recién nacidos se manifiesta como una infec-
cion visceral diseminada con predileccion por el sistema
nervioso central (SNC) pero también pulmonar y articu-
lar. En una revisién de 11 casos de hepatitis fulminante

neonatal, siete por VHS1 y cuatro por VHS2, los sintomas
comenzaron en la segunda semana de vida con pérdida de
apetito y letargia y fueron tan inespecificos que sélo 2 ni-
fios recibieron tratamiento con aciclovir intravenoso. Am-
bos fueron los tinicos supervivientes’.

En los receptores de trasplante, especialmente de proge-
nitores hematopoyéticos (TPH), pacientes con céncer y pa-
cientes con otros tipos de inmunodepresion celular, la in-
munosupresion facilita la reactivaciéon del VHS y en
ocasiones se acomparia de una hepatitis sintomatica in-
cluida la hepatitis fulminante®®.

Las principales manifestaciones clinicas de la hepatitis
fulminante por VHS en pacientes inmunodeprimidos son
fiebre, nduseas, vomitos, dolor abdominal, leucopenia,
trombocitopenia, coagulacién intravascular diseminada y
marcada elevacién de las transaminasas (tabla 2). El cur-
so clinico suele ser tan brusco que se parece mas a un
shock séptico que al fallo hepéatico fulminante por virus
hepatotropos®. Las lesiones cutdneas estan presentes en la
mitad de los pacientes, las genitales en el 31% de los casos,
las orales en el 27% y ambas localizaciones en el 4%. Sélo
en el 23% de los casos se establece diagnéstico premor-
tem?®. La mortalidad es muy elevada, entre el 39-82%57°.

El diagnéstico de hepatitis por el VHS se confirma en la
biopsia hepatica con la identificacién del virus y la demos-
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas de la hepatitis fulminante
por el virus herpes simple en pacientes inmunodeprimidos®

Caracteristicas clinicas Porcentaje
(n = 52 pacientes)
Fiebre 82
Lesiones cutaneas caracteristicas 57
Dolor abdominal 33
Nauseas y vomitos 18
Trombocitopenia 45
Leucopenia 43
Coagulacién intravascular diseminada 35
Mortalidad 80

tracién de necrosis centrolobulillar con minima participa-
cién portal e inclusiones virales caracteristicas®. Para la
identificacién del VHS en las lesiones cutdneas la técnica
diagnéstica de eleccion es la deteccién directa de antigeno,
y en la biopsia hepatica la reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) por su mayor sensibilidad y rapidez!?. También
son utiles el andlisis inmunohistoquimico con anticuerpos
especificos frente a VHS y la microscopia electrénica®.

La infeccién por el VHS debe incluirse en el diagnéstico
diferencial de las hepatitis graves en pacientes con lesiones
cutaneomucosas caracteristicas y también en pacientes sin
estas lesiones cuando no existe un diagnéstico, porque el
tratamiento antiviral precoz mejora el pronéstico®7%11,

Aciclovir (5-10 mg/kg/i.v./8 h) es el tratamiento de elec-
cién de la hepatitis por VHS, aunque no hay estudios con-
trolados. En los neonatos la dosis recomendada es de
20 mg/kg/i.v./8 h. Tres de 4 pacientes inmunocompetentes
con hepatitis por VHS que recibieron tratamiento con aci-
clovir curaron, el paciente al que se le administré aciclo-
vir después del sexto dia, fallecié*.

La resistencia a aciclovir del VHS es rara y limitada a los
pacientes inmunodeprimidos, especialmente con infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y recep-
tores de trasplante en profilaxis prolongada. En estos casos
foscarnet (40 mg/kg/i.v./8 h) es el tratamiento de eleccién.

No se conocen medidas especificas de prevencion de la
hepatitis por VHS porque no se conocen factores de riesgo
concretos de hepatitis. Parece 16gico pensar que las medi-
das recomendadas para la prevencion de la primoinfeccién
por VHS seran ttiles para evitar la hepatitis. En las em-
barazadas seropositivas para el VHS-2 no se ha demostra-
do mayor riesgo de infeccién neonatal por lo que no se re-
comienda la cesdrea ni antivirales profildcticos!?. Sin
embargo, la cesarea esta recomendada cuando presentan
lesiones herpéticas en la mucosa genital durante el mo-
mento del parto2. Los recién nacidos de madres con infec-
cién reciente por el VHS tienen mayor riesgo de herpes
neonatal. Las recomendaciones de expertos se dividen en-
tre el inicio inmediato de aciclovir o, tras la demostracién
del virus en cultivos de vigilancia periédicos al neonato?.

Hepatitis por el virus varicela-zoster

La hepatitis es una manifestacién inusual de la infeccién
por el VVZ. La mayoria de los casos estan relacionados con
la primoinfeccién o varicela y son asintomaéticos y autoli-
mitados. En un estudio de 786 nifios y adolescentes con
varicela, el 3,4% presentaron hepatitis (transaminasas
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> 100 U/), su evolucion fue igual a la de los nifios sin hepa-
titis y no se modific por el tratamiento con aciclovir, nor-
malizandose las alteraciones bioquimicas a los 28 dias'2.

En los pacientes inmunodeprimidos se han descrito ca-
sos de hepatitis fulminante por el VVZ, incluidos recepto-
res de trasplante de 6rgano sélido'41%, pacientes con sida’®,
pacientes con déficit de adenosina desaminasa'” y sobre
todo pacientes con neoplasias hematolégicas y recepto-
res de TPH!819, En estos pacientes la hepatitis por VVZ
se presenta al quinto mes postrasplante (rango amplio:
40 dias-60 meses) y se caracteriza por la aparicién de dolor
abdominal que en ocasiones precede en 1-10 dias a las le-
siones cutdneas y tiene una elevada mortalidad (50%)*°.

La hepatitis no es una complicacién del herpes zéster,
con la rara excepcion de formas diseminadas en pacientes
muy inmunodeprimidos.

El diagnéstico de hepatitis por el VVZ se realiza, en la
mayoria de los casos, por la historia clinica y el examen fi-
sico que evidencian las lesiones cutdneo mucosas caracte-
risticas de esta infeccién. Se requiere un alto grado de sos-
pecha diagnéstica en los receptores de TPH sin lesiones
cutdneas. La identificacién del VVZ junto con la demos-
tracién de las caracteristicas inclusiones virales en la biop-
sia hepatica sirve para confirmar el diagnéstico. Para la
identificacién del VVZ en las lesiones cutaneas la técnica
diagnéstica de eleccion es la deteccion directa de antige-
no, y en la biopsia hepatica la PCR1°,

El sindrome de Reye debe ser incluido en el diagnéstico di-
ferencial de la hepatitis fulminante en pacientes con varice-
la. Este sindrome se inicia en la etapa final de la varicela y
se manifiesta por vémitos, irritabilidad y disminucién del ni-
vel de conciencia, junto con elevacién de las transaminasas,
hiperglucemia, hemorragias e hiperamoniemia. La adminis-
tracién de aspirina se ha relacionado con este sindrome por
lo que est4 contraindicada en pacientes con varicela?,

Aciclovir (10 mg/kg/i.v./8 h) es el tratamiento de eleccién
de la hepatitis por VVZ. No se han estudiado medidas es-
pecificas para la prevencién de la hepatitis por VVZ, por lo
que son aplicables las medidas generales para prevenir la
primoinfecciéon por VVZ en pacientes inmunodeprimidos,
incluidas el aislamiento de contacto y respiratorio, la ad-
ministracién de inmunoglobulina especifica y la vacuna de
la varicela. Esta vacuna esta contraindicada en los recep-
tores de TPH, en los que se han descrito casos de enfer-
medad diseminada y hepatitis tras su administracién?!.

Hepatitis por citomegalovirus

La infeccién por CMV es muy comun en la poblacién ge-
neral con una seroprevalencia del 70-80% en individuos
adultos, y tiene habitualmente un curso asintomatico y au-
tolimitado. La hepatitis es una manifestacién habitual de la
mononucleosis por CMV, la manifestacién mas comun de la
primoinfeccién por CMV en la poblacion inmunocompetente.
Se trata de una infeccién autolimitada que afecta a adultos
jovenes (29 afios; rango 18-66) y que se manifiesta por fie-
bre prolongada con linfomonocitosis y hepatitis leve?2. Sélo
de forma excepcional se acompana de hepatitis colestatica y
prolongada??. La hepatitis por CMV afecta también a lac-
tantes en los que tiene un curso agudo y autolimitado®.

En los pacientes inmunodeprimidos la infeccién por
CMYV ocasiona mayor morbilidad, especialmente en los re-
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ceptores de trasplante de 6rganos. En estos pacientes la
hepatitis por CMV se manifiesta de tres formas principa-
les: 1a hepatitis leve del sindrome viral agudo por CMV;
la hepatitis en el contexto de la enfermedad diseminada,
y la hepatitis en el trasplante hepatico®.

En los receptores de trasplante hepatico la hepatitis es
la manifestacién mas comtn de la infeccién por CMV. La
incidencia de hepatitis sin profilaxis es del 2,1% siendo
maés frecuente en los receptores de alto riesgo (D+/R-)
(5,2%) que en los receptores seropositivos (0,7%), y en los
que reciben tratamiento con OKT326, La profilaxis con
ganciclovir oral reduce la incidencia global de hepatitis
(0,7%)?". La hepatitis por CMV aparece en los primeros
2-3 meses postrasplante hepatico y se caracteriza por fie-
bre alta y elevacién de la bilirrubina y de las transamina-
sas que sin tratamiento pueden llevar al fracaso hepatico.
El diagnéstico es dificil porque las manifestaciones clini-
cas son indistinguibles del rechazo agudo. La biopsia he-
pética es la técnica que permite distinguir entre ambas
enfermedades con seguridad. La relacién de la hepatitis
por CMV con complicaciones a largo plazo como el recha-
70 crénico y la supervivencia del injerto es controvertida?®.

Ganciclovir (5 mg/kg/i.v./8 h) durante 2-3 semanas es el
tratamiento de eleccion de la hepatitis por CMV?28,

La infeccion congénita por CMV es una enfermedad gra-
ve que ocurre en el 1% de los recién nacidos y que puede
producir hepatitis, anemia hemolitica, purpura tromboci-
topénica y alteracién del SNC?22,

El diagnéstico de certeza de hepatitis por CMV precisa
la demostracion de la invasion tisular por el virus con la
presencia de las células citomegadlicas con inclusiones in-
tranucleares baséfilas de cromatina viral rodeadas de un
halo que margina la cromatina celular al borde de 1a mem-
brana nuclear (imagen en “ojo de btiho”)?2. La deteccién
del virus en el tejido por PCR o por técnicas de cultivo no
es suficiente porque en los receptores de trasplante es fre-
cuente la viremia por CMV asintomatica?®s.

Para la prevencion de la enfermedad por CMV, incluida
la hepatitis, en los receptores de trasplante se recomien-
da la profilaxis universal en los receptores de alto riesgo y
el tratamiento anticipado en los restantes?®. La enferme-
dad tardia por CMV es una complicacién de la profilaxis
prolongada con ganciclovir o valganciclovir oral que se
asocia a mortalidad y a riesgo de CMV resistentes?’.

Hepatitis por el virus herpes tipo 6

E1 HVHS6 es un virus de distribucién universal, que in-
fecta a casi todos los nifios menores de 2 anos y que, al
igual que otros herpesvirus, se mantiene en estado de la-
tencia y es capaz de reactivarse tanto en pacientes sanos
como en inmunocomprometidos. E1l HVHG6 tiene dos va-
riantes A y B, la variante A se ha relacionado més con la
primoinfeccién en la lactancia, y la B con la infeccién
en los pacientes inmunodeprimidos. La seroprevalencia en
adultos es superior al 95%3°.

La unica infeccion demostrada causada por el HVHG6 es
la roseola infantum o sexta enfermedad, que se caracteri-
za por fiebre de 3 dias de duracion seguida en el 20% de los
casos de un exantema maculopapular que desaparece con
rapidez siendo la hepatitis una complicacién rara. El
HVHG6 se ha relacionado con otras enfermedades pero

dada su elevada seroprevalencia es dificil establecer si es
el verdadero patégeno.

En este sentido se ha sugerido que la primoinfeccién por
el HVHG6 puede ser una causa frecuente de hepatitis fulmi-
nante no A no E. En un estudio de 15 casos con esta hepa-
titis se encontré el HVH6 en 12 (80%) de ellos sin otro diag-
néstico alternativo?!. En los receptores de trasplante la
reactivacion del HVHG6 se produce durante el primer mes
en el 50% de los receptores de TPH y en un tercio de los he-
paticos, y se ha relacionado con diversos cuadros febriles,
exantema, demora del prendimiento de la médula ésea, en-
cefalitis y hepatitis. La hepatitis en los receptores de tras-
plante hepatico puede causar la pérdida del injerto°.

El diagnéstico de la infeccién por el HVH6 puede reali-
zarse de forma directa, mediante el aislamiento del virus o
la deteccion de expresién antigénica en las muestras, o
bien, de forma indirecta, mediante la demostracién de una
seroconversion y/o mediante la deteccion de anticuerpos
IgM especificos. El principal problema es que no existe
acuerdo sobre los criterios diagnésticos de infeccién, infec-
cién activa y enfermedad por este virus'®.

En los pacientes inmunocompetentes la infeccion por el
HVHG6 es autolimitada y no requiere tratamiento. En los
pacientes inmunodeprimidos el tratamiento parece nece-
sario. Ganciclovir o su andlogo, valganciclovir tienen acti-
vidad in vitro y han sido utilizados en casos clinicos aisla-
dos con éxito, al igual que foscarnet. Ambos comparten su
actividad frente a CMV, lo que es una ventaja terapéutica
pues el periodo de méximo riesgo de enfermedad por am-
bos betaherpesvirus se solapa en los primeros 3 meses pos-
trasplante, siendo algo mas precoz el HVHG3C,

Hepatitis por el virus de Epstein-Barr

El VEB infecta a gran parte de la poblacién mundial.
La seroprevalencia del VEB en la poblacién adulta es su-
perior al 90%. Al igual que el resto de los Herpesviridae el
VEB tiene la facultad de generar infecciones latentes, y
como los Gammaherpesviridae especial tropismo por los
linfocitos B y capacidad para inmortalizar distintos fenoti-
pos celulares. Se transmite a través de la saliva, de forma
infrecuente por via parenteral, e incluso por via sexual. La
mayoria de los linfocitos B infectados son rdpidamente eli-
minados por la respuesta celular inmunitaria, salvo una
fraccién que se diferencia en linfocitos B de memoria
quiescentes y que contienen el genoma del VEB.

E1 VEB es la etiologia de la mononucleosis infecciosa con
anticuerpos heterdéfilos positivos, y se ha asociado con el
desarrollo de neoplasias, incluyendo el linfoma de Burkitt,
la enfermedad linfoproliferativa postrasplante, el linfoma
de Hodgkin, el linfoma primario del SNC, linfomas en pa-
cientes con sida y el carcinoma nasofaringeo. La incidencia
y manifestaciones clinicas de la infeccién por el VEB va-
rian dependiendo del grado de inmunocompetencia®2.

La mononucleosis infecciosa es una enfermedad muy co-
mun causada por la primoinfeccién por el VEB. Se mani-
fiesta por fiebre, dolor de garganta, adenopatias laterocer-
vicales y alteraciones analiticas caracteristicas, entre las
que destacan los anticuerpos heteroéfilos, la linfomonocito-
sis periférica con linfocitos atipicos y la elevacién modera-
da de las transaminasas. El cuadro clinico se resuelve en
2 a 3 semanas de forma espontdnea, curando sin secuelas.
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TABLA 3. Principales caracteristicas clinicas de las hepatitis por virus del grupo herpes

Virus | Tipo de hepatitis

Caracteristicas clinicas

Herpes simple Hepatitis leve y autolimitada

Hepatitis fulminante

Frecuente en la primoinfeccién (14%)

Poblacién en riesgo: embarazadas, neonatos y pacientes
con déficit de inmunidad celular

Ausencia de lesiones caracteristicas en la mitad
de los casos

Curable con tratamiento precoz con aciclovir

Varicela-zéster Hepatitis leve y autolimitada

Hepatitis fulminante

Frecuente en la varicela (3,4%)

Poblacién en riesgo: receptores de TPH, con neoplasias
hematolégicas, con sida, con otros déficit
de inmunidad celular

Frecuente la ausencia de lesiones cutaneas al inicio
del cuadro

Curable con tratamiento precoz con aciclovir

Citomegalovirus Hepatitis leve y autolimitada

Hepatitis leve a moderada

Hepatitis del injerto

Frecuente en la mononucleosis

Frecuente en el sindrome viral agudo en receptores
de trasplante
Recomendado el tratamiento con ganciclovir

Frecuente en los receptores de trasplante hepético
de alto riesgo (5%)

Dificil de distinguir del rechazo agudo

Recomendado el tratamiento con ganciclovir

Medidas de prevencién eficaces

Herpes humano 6 Hepatitis leve y autolimitada

Hepatitis del injerto

Rara en la roseola infantum

En receptores de trasplante hepatico
Ausencia de criterios diagnésticos definitivos
Aconsejado el tratamiento con ganciclovir

Epstein-Barr Hepatitis leve y autolimitada

Hepatitis persistente

Hepatitis fulminante

Muy frecuente en la mononucleosis (90%)

Asociada al sindrome de infeccién crénica activa
por el VEB
Mal pronéstico a medio plazo

Tras la primoinfeccion en pacientes con la enfermedad
de Duncan
Mal pronéstico a corto plazo

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; VEB: virus de Epstein-Barr.

La edad determina la intensidad de las manifestaciones
clinicas, suele ser asintomatica en los nifios y muy sinto-
matica en adolescentes y adultos jévenes. La hepatitis es
una manifestacién comin de la mononucleosis infecciosa.
Afecta al 90% de los pacientes, se caracteriza por una ele-
vacién moderada de las enzimas hepatocelulares, dos a
tres veces por encima del limite superior de la normalidad,
y ocasionalmente de la bilirrubina (9%). Tiene un curso be-
nigno y autolimitado sin progresién a la cronicidad32. De
forma excepcional se han descrito casos de fallo hepético
fulminante como sucede en el sindrome de Duncan. Se tra-
ta de una rara enfermedad linfoproliferativa ligada al cro-
mosoma X y caracterizada por el desarrollo de fracaso he-
patico en varones jévenes con historia familiar de fracaso
hepético, linfoma, déficit de inmunoglobulinas o pancito-
penia tras la primoinfeccién por el VEB y uniformemente
fatal33. El diagnéstico de 1a hepatitis por el VEB es facil en
la mononucleosis infecciosa tipica mediante la deteccion
en el suero de anticuerpos heteréfilos o, la presencia de an-
ticuerpos especificos frente al VEB. La hepatitis persisten-
te es una manifestacién del sindrome de infeccién crénica
activa por el VEB. Este sindrome se define por cuatro cri-
terios: a) enfermedad prolongada, de mas de 3 meses tras
la primoinfeccién por el VEB, incluyendo fiebre, hepatitis
persistente, linfadenopatias, hepatosplenomegalia, panci-
topenia, uveitis, neumonia intersticial o hipersensibilidad
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a las picaduras de mosquito; b) titulos elevados de anti-
cuerpos frente al VEB (IgG anti-VCA [> 1:5.120] y anti-EA
[> 1:612]), persistencia de IgA frente a esos mismos com-
plejos antigénicos y ausencia de anticuerpos anti-EBNA-1,
junto a la demostracién del ADN del VEB en los tejidos en-
fermos o en sangre periférica; ¢) evidencia histolégica de
afectacion de 6rgano, neumonitis, uveitis, sindrome hemo-
fagocitico, linfadenitis o hepatitis persistente, y d) ausen-
cia de alteracién inmunolégica previa o reciente a la infec-
cién que pueda explicar las alteraciones'®3* El prondstico
de los pacientes con este sindrome es malo, con una morta-
lidad del 43% a los 11 afios de la infeccién aguda34.

El sindrome linfoproliferativo postrasplante asociado
al VEB se produce por una proliferacién descontrolada de
linfocitos B infectados por el VEB y facilitada por el tra-
tamiento inmunosupresor. Los pacientes con este sindro-
me que aparece entre los 6 y los 17 meses postrasplante,
tienen sintomas similares a la mononucleosis infecciosa
con fiebre e infiltracién linfomatosa de adenopatias, higa-
do, bazo, médula 6sea, pulmoén, intestino o SNC. La afec-
tacién hepatica es infiltrativa por lo que no ocasiona he-
patitis®®.

El tratamiento de la hepatitis por el VEB en la mono-
nucleosis es sintomético. En los pacientes con la enferme-
dad de Duncan se ha descrito la curaciéon de 2 casos que
tratados con rituximab?.
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En la tabla 3 se muestran las principales caracteristicas

clinicas de las hepatitis producidas por los virus del grupo
herpes.
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ANEXO 1. Hepatitis por virus del grupo herpes

1. Uno de los siguientes virus del grupo herpes no produce hepatitis:
a) Virus herpes simple tipo 1.
b) Virus herpes simple tipo 2.
¢) Virus varicela-zéster.
d) Citomegalovirus.
e) Todos los anteriores.
2. Sobre la hepatitis por virus del grupo herpes una de las siguientes afirmaciones es falsa:
a) Los hepatocitos no son una célula diana de los virus del grupo herpes.
b) El tipo de infeccién, primaria frente a secundaria, determina las manifestaciones clinicas de la hepatitis.
¢) El estado inmunitario del paciente determina también las manifestaciones clinicas de la hepatitis.
d) En los pacientes inmunodeprimidos la hepatitis por los virus del grupo herpes ocasiona mayor morbimortalidad.
e) Todas las anteriores son ciertas.
3. Una de las siguientes afirmaciones de la hepatitis por el virus herpes simple es falsa:
a) Es una manifestacién habitual de la infeccion por este virus.
b) Generalmente tiene un curso asintomatico y autolimitado.
¢) La hepatitis fulminante es una forma de presentaciéon clinica inusual.
d) Evoluciona a la cronicidad en el 10% de los casos.
e) Esta producida tanto por el virus herpes simple tipo 1 como por el virus herpes simple tipo 2.
4. En la hepatitis fulminante por el virus del herpes simple es falsa una de las siguientes afirmaciones:
a) Afecta principalmente a pacientes inmunodeprimidos, embarazadas y neonatos.
b) Es excepcional en pacientes inmunocompetentes.
¢) En el 90% de los casos se acomparia de las lesiones cutaneomucosas caracteristicas de la infeccién por el virus del herpes simple.
d) La mortalidad es muy elevada.
e) El tratamiento precoz con aciclovir puede ser curativo.
5. La hepatitis por el virus varicela-zéster tiene una de las siguientes caracteristicas:
a) Es una manifestacién que aparece en méas del 50% de los casos de infeccién por este virus.
b) Tiene un curso prolongado con tendencia a la cronicidad.
¢) Es maés frecuente y mas grave en los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
d) Es una complicacién mas habitual del herpes zéster que de la varicela.
e) Las lesiones cutdneas caracteristicas estan presentes en el 100% de los casos.
6. La hepatitis por citomegalovirus se caracteriza por una de las siguientes afirmaciones:
a) Es una manifestacién comun de la primoinfeccion por este virus que acompaiia a la mononucleosis caracteristica.
b) Se manifiesta de forma leve y autolimitada en la infeccién por este virus en la poblacién sana.
¢) Esla manifestacién clinica mas comun de la enfermedad por citomegalovirus en los receptores de trasplante hepético.
d) En los receptores de trasplante hepatico se manifiesta como una hepatitis leve, como una hepatitis del injerto o como una
hepatitis en el contexto de una enfermedad diseminada.
e) Todas las anteriores son ciertas.
7. De la hepatitis por citomegalovirus en los receptores de trasplante hepatico es falsa una de las siguientes
afirmaciones:
a) La incidencia de hepatitis es del 2% en los receptores que no realizan profilaxis.
b) La incidencia es mayor entre los receptores seronegativos para citomegalovirus con donante seropositivo.
¢) La hepatitis aparece en después del tercer mes postrasplante.
d) Las manifestaciones clinicas de la hepatitis son indistinguibles del rechazo del injerto.
e) Sin tratamiento puede causar un fallo hepatico.
8. Sobre el diagnéstico de la hepatitis por citomegalovirus en los receptores de trasplante hepatico es cierto que:
a) La deteccion del virus por PCR en el tejido hepatico estable la certeza diagnéstica.
b) La deteccién del virus por cultivo en el tejido hepatico establece la certeza diagnéstica.

¢) La deteccion de replicacion del virus en sangre mediante el test de la antigenemia o la PCR junto con un cuadro clinico
compatible confirma el diagnéstico.

d) La demostracion de las caracteristicas células con inclusiones intracitoplasmicas en el tejido hepatico establece la certeza
diagnéstica.

e) Todas las anteriores son falsas.

9. La hepatitis por el virus del herpes tipo 6 se caracteriza por una de las siguientes afirmaciones:
a) Es una manifestacién habitual de la infeccién por este virus.
b) La primoinfeccion por este virus se ha descrito como posible etiologia de la hepatitis fulminante no-A-no-E.
¢) En los receptores de trasplante hepdtico es una causa de hepatitis después del tercer mes postrasplante.
d) No existe tratamiento especifico.
e) Todas son correctas.

10. Sobre la hepatitis por el virus de Epstein-Barr es cierto que:

a) Se produce en el 90% de los pacientes con mononucleosis por este virus.
b) Tiene un curso benigno y autolimitado.
¢) Se han descrito casos de evolucién fulminante en el sindrome de Duncan.
d) La hepatitis persistente es una manifestacion del sindrome de infeccién crénica activa por este virus.
e) Todas las anteriores son ciertas.
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