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Falla hepatica fulminante por virus Epstein Barr.
Rol de los corticoides. Caso clinico
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ABSTRACT

Epstein Barr virus and acute liver failure. Role of steroids. Clinical case

Acute liver failure (ALF) due to Epstein Barr Virus (EBV) is rare in immunocompetent patients. The role of
steroids in this case is not well defined and remains controversial. Case report: 7 years old female presenting
with unspecific respiratory symptoms for 2 weeks, fever, lymphadenopathy, jaundice and dark brown urine.
Total bilirubin: 9 and direct: 6.3, alkaline phosphatases: 523; AST: 7.527, ALT: 6.537; Prothrombin (PT): 17%,
INR: 4.7; ammonium 510 and glucose 33. Abdominal ultrasound: normal liver and splenomegaly. Monotest
Positive. She was transferred to a liver transplant centre (LT). Lab results at admission: PT 21%, bilirubin
9.8, AST 2717, ALT 3.716 and ammonium 177. EEG with diffuse and slowing conductivity consistent with
encephalopathy. Positive IgM EBY, other aetiologies were ruled out. She was activated for LT due to ALF and
while in waiting list methylprednisolone was administered for 5 days. She evolved with normalization of liver
tests and clinical improvement. Conclusion: In this case the use of steroids was associated with a rapid and
favourable clinical and laboratory response without negative side effects. As in other presentations of serious
infection by EBV, should consider the use of steroids in ALF due to EBV.
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RESUMEN

La falla hepatica fulminante (FHF) debida a Virus Epstein Barr (VEB) es poco frecuente en inmunocompe-
tentes. La utilidad de los esteroides en este cuadro no ha sido definida y permanece muy controversial. Obje-
tivo: Reportar el caso de una paciente con mononucleosis infecciosa por VEB que presenta FHF y es tratada
con corticoides. Caso clinico: Escolar con cuadro de 2 sem de sintomas respiratorios altos, fiebre, adenopatias,
con ictericia y orina oscura. Bilirrubina total: 9; B. Directa: 6,3; Fosfatasas Alcalinas: 523; GOT: 7.527; GPT:
6.537; Protrombina (PT): 17%; INR: 4,7; Amonio 510 y glicemia 33. Ecografia abdominal higado normal y
esplenomegalia. Monotest Positivo. Se transfirio a centro de trasplante hepatico (TH). Laboratorio de ingreso
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PT 21%; bilirrubina en 9,8; GOT 2717; GPT 3716 y amonio 177. EEG con enlentecimiento difuso compatible
con encefalopatia grado 1. IgM VEB positiva, descartandose otras etiologias. Se activo para TH por FHF y
mientras se administr6 Metilprednisolona por 5 dias. Evoluciond con normalizacion de las pruebas hepaticas
y mejoria clinica. Conclusion: En este caso el uso de esteroides se asoci6 a una rapida y favorable respuesta
tanto clinica como de laboratorio sin presentar efectos secundarios negativos. Al igual que en otras presenta-
ciones de infeccion grave por VEB, debiera considerarse el uso de esteroides en FHF por VEB.

(Palabras clave: Fallo hepatico fulminante, virus Epstein Barr, Corticoides).
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Introduccion

La falla hepatica fulminante (FHF) es una
entidad poco frecuente en pediatria pero de ex-
trema gravedad. Se define como la evidencia
bioquimica de dafio hepatico, sin historia de
enfermedad hepatica conocida, coagulopatia
que no se corrige con vitamina K con INR ma-
yor a 1,5 si el paciente presenta encefalopatia
o INR mayor a 2,0 en ausencia de ésta'. Tiene
multiples causas (infecciones, auto inmuni-
dad, enfermedades metabolicas, drogas y toxi-
cidad), quedando alrededor de un 50% de los
pacientes sin un diagnostico etiologico cono-
cido'3. Su mortalidad alcanzaba hasta un 80%
en la era previa al transplante hepatico (TH),
con una sobrevida que mejord hasta 70-90%
con la introduccion de esta nueva técnica’®.

Dentro de los cuadros de FHF secundarios a
infecciones virales, la infeccion por Virus Eps-
tein Barr (VEB) se encuentra como una causa
infrecuente, entre un 2% a 17%?2*, presentando-
se en la mayoria de los casos en el contexto de
pacientes inmunodeprimidos (transplantados o
con inmunodeficiencias congénitas o adquiri-
das)’. El VEB es un virus DNA de la familia
Herpesviridae, altamente prevalente, llegando
hasta un 90% de seropositividad en la pobla-
cion adulta®S. Es el principal agente causal de
la mononucleosis infecciosa (MNI) y durante
la evolucion de esta patologia se produce hasta
en un 90% de los pacientes alteracion transi-
toria de las bioquimica hepatica, generalmen-
te asintomatica®. La FHF debido a infeccion
por VEB fue reportada por primera vez el afio
1963 en un caso clinico que resulté fatal’. Des-
de entonces han aparecido nuevos reportes de
casos en quienes se ha usado corticoides y/o
antivirales para tratar esta enfermedad tanto en
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pacientes inmunocompetentes como inmuno-
comprometidos, cuyos resultados hasta ahora
han sido dispares y controversiales™®.

Nuestro objetivo es reportar el caso de una
paciente con MNI por VEB que desarroll6 una
FHF, en quién se us6 esteroides como trata-
miento y revisar el estado actual de la literatura
sobre este tema.

Caso clinico

Escolar de 7 afios, sexo femenino, con an-
tecedentes de asma y rinitis alérgica. Presen-
t6 cuadro de 2 sem de evolucion de sintomas
respiratorios altos, en el que se describe una
adenopatia cervical izquierda sensible asocia-
da a fiebre, motivo por el cual alcanzo a reci-
bir amoxicilina-acido clavulanico por 3 dias.
Desarrolld6 compromiso del estado general,
somnolencia, vomitos, rechazo alimentario,
palidez, ictericia y orina oscura, por lo cual
se hospitalizd y solicitd examenes de labo-
ratorio: proteina C reactiva: 30 mg/L; VHS:
23; hematocrito 34%; plaquetas 153.000; leu-
cocitos 14.800 con linfocitos: 56% y PMN:
31%, e hipoprotrombinemia grave. Funcion
renal, electrolitos plasmaticos y gases arteria-
les normales (tabla 1 dia 1). Ecografia cervi-
cal demostré multiples adenopatias bilaterales
no abscedadas; ecografia abdominal sélo con
esplenomegalia. Estudio para VEB con Mono-
test positivo. Dado examenes de laboratorio y
clinica compatibles con FHF, se derivo a un
centro de trasplante hepatico, donde se ma-
nejoé inicialmente con hidratacion parenteral,
régimen hipoprotéico, n-acetil cisteina, lac-
tulosa, norfloxacino, proteccion gastrica con
omeprazol y vitamina K. Exdmenes de control
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Tabla 1. Examenes de laboratorio

GOT GPT Bili T
Dia 1 7.527 6.537 9,09
Dia 2 2.870 3.942 8,95
Dia3 1.558 2.819 9,86
Dia 4 517 1.924 6,56
Dia 5 303 1.581 5,79
Dia 6 134 1.151 3,95
Dia7 70 809 2,71

PT INR LDH Amonio
17 4,7 510

21 3,2 1.877 177
20 3,4 1.166 136
28 2,5 896 116
38 1,8 681

75 1,2 646 105
91 1 497

GOT: Aspartato amino transferasa (U/L); GPT: Glutamato piruvato transaminasa (U/L); BiliT: bilirrubina total (mg/dL); PT: protrombina
(%); INR: International Normalization Ratio; LDH: lactato deshidrogenasa (U/L)

en tabla 1, dia 2. EEG con enlentecimiento
difuso compatible con encefalopatia grado 1.
Se activo como candidata a TH dado encefa-
lopatia asociada a INR 3,4 que no corrigio con
vitamina K. TAC de cerebro con difusion sin
edema ni hemorragia. Se re-confirmo etiologia
por VEB con IgM (+) para el mismo. Fue eva-
luada por inmunodlogo, hepatdlogo e infecto-
logo. Marcadores de autoinmunidad negativos
y ferritina normal. Se descarté Enfermedad de
Wilson, Virus hepatitis A, B y C, Parvovirus
B19, CMV y VIH, y se decidi6 administrar
corticoides (tabla 2). Clinicamente la paciente
evoluciono hacia la mejoria, asi como también
las pruebas hepaticas de control (tabla 1) com-
pletando 5 dias de tratamiento esteroidal.

Discusion

El uso de amoxicilina raramente se ha re-
lacionado con el desarrollo de lesion hepato-
celular, que en general se describe de grado
leve, sin embargo, este riesgo aumenta a 1,7
casos por 10.000 prescripciones en la combi-
nacion con acido clavulanico’. Un analisis en
69 pacientes con hepatotoxicidad por amoxici-
lina-acido clavulanico incluidos en el registro
espafiol de hepatotoxicidad encontr6 que la ex-
presion bioquimica de la lesion por este agente
esta claramente influenciada por la edad, pre-
dominando el tipo hepatocelular en los mas
jovenes y el colestasico/mixto en mayores de
55 afios'’. En todo caso la lesion que se des-
cribe con mas frecuencia es la hepatitis aguda
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Tabla 2. Tratamiento administrado
de metilprednisolona

Dia 1: 2 mg/kg/ dosis cada 6 h
Dia 2: 1 mg/kg/ dosis cada 6 h
Dias 3, 4y 5 : 0,6 mg/kg/ dosis

colestasica, supuestamente producida por un
mecanismo de idiosincrasia inmunoalérgica.
Otra caracteristica importante es que su ries-
go de dafio aumentaria frente a exposiciones
repetidas a este farmaco, y que la lesion puede
aparecer hasta 6 sem después de suspendida la
amoxicilina-acido clavulanico, asi como que
el tiempo medio de resolucion del cuadro es de
8 sem. No se ha descrito tratamiento especifi-
co’. En este caso la paciente alcanzo a recibir
solo 3 dias de tratamiento con amoxicilina-aci-
do clavulanico, sin antecedentes de uso previo
y el cuadro de FHF aparecio casi de inmedia-
to, lo que no concuerda con el patron descrito
previamente de dafio por esta droga, asi como
tampoco la gravedad y la rapida mejoria pos-
terior.

El uso de corticoides en casos de infeccio-
nes por VEB se debiera reservar para situacio-
nes especificas, tales como obstruccion inci-
piente de via aérea, anemia hemolitica aguda,
compromiso cardiaco grave o enfermedad neu-
rologica''. siendo casi inexistente la evidencia
respecto al uso de esteroides en casos de FHF
por VEB. Sin embargo, se usa esteroides sisté-
micos en el FHF de origen autoinmune, con lo
que rapidamente se logra una mejoria clinica y
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de laboratorio, evitando el TH en la gran ma-
yoria de estos casos'. Por otro lado, el riesgo
del uso de esteroides en el FHF es que puede
favorecer la aparicion de infecciones sistémi-
cas oportunistas graves previo y /o posterior
al potencial TH, generando una mayor morbi-
mortalidad®.

Se describen 3 potenciales mecanismos
de dafio hepatico asociados a la infeccion por
VEB: hepatotoxicidad directa por el virus; ex-
pansion descontrolada monoclonal de linfoci-
tos T asociada a disfuncion de los linfocitos
natural killer con liberacion de citoquinas en
respuesta a la infeccion inicial por VEB a los
linfocitos B (mecanismo de autoinmunidad);
y el sindrome hemofagocitico secundario que
corresponde a una proliferacion descontrolada
de linfocitos e histiocitos con una produccion
exagerada de citoquinas’®.

En el primer mecanismo no habria utili-
dad de Ila terapia con esteroides, aunque no
hay evidencia concreta de este tipo de dafio
hepatico. En el caso de la expansion monoclo-
nal descontrolada de linfocitos T si se podria
plantear la utilidad de los corticoides al igual
que en el sindrome hemofagocitico, actuando
como inmunomoduladores en estos 2 meca-
nismos donde la inmunidad esta desregulada.
Ademas en el sindrome hemofagocitico, se ha
reportado incluso el uso de inmunosupresores
como la ciclosporina A" o quimioterapia (Eto-
posido, Metotrexato o Vinblastina) con buena
respuesta en los casos asociados a infeccion
por VEB!,

Con respecto al uso de antivirales como el
Ganciclovir, no existe evidencia clinica que
soporte su uso en casos de FHF por VEB, sin
embargo, hay reportes en la literatura de su
utilizacion en casos de infecciones graves por
VEB en pacientes inmunosuprimidos, como
por ejemplo con compromiso infeccioso ence-
falico o también en FHF por VEB post trans-
plante hepatico'>. Adams et al, reporta dos ca-
sos de hepatitis grave en pacientes adultos por
VEB en los cuales se utilizo ganciclovir como
tratamiento con buen resultado’, sin embargo,
no encontramos reportes en pacientes pediatri-
cos que sefialen lo mismo.

Por otro lado, la resolucion espontanea de
FHF no asociado a ingesta de paracetamol es
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por lo general baja (menor al 20% segun al-
gunas series)’ lo que en este caso sumado a la
relacion temporal de la mejoria clinica y de la-
boratorio asociada a la administracion de me-
tilprednisolona no deja de ser llamativo.

Queda la necesidad de evidencia clinica
que demuestre cual es el efecto real del uso
de corticoides en casos de FHF debido a in-
feccion por VEB, pero siendo esta una entidad
tan infrecuente, sdlo queda la experiencia de
reportes de casos aislados®.

En resumen, presentamos el caso clinico
de una paciente de 7 afios, inmunocompetente
que desarroll6 una FHF por infeccion VEB en
el contexto de una MNI, en quien se adminis-
trd corticoides sistémicos lo cual se asocio a
una rapida mejoria tanto clinica como de la-
boratorio, evitandose el transplante hepatico.
No hubo efectos secundarios negativos en esta
paciente atribuibles al uso de corticoides.
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