WLENA p

7
$

Andes pediatr. 2022;93(3):416-422
DOI: 10.32641/andespediatr.v93i3.3676

ANDES
PEDIATRICA

s RevisTA CHILENA DE PEDIATRIA

\ '-.. |
SCIE O cuie

www.scielo.cl

CASO CLINICO

Manifestacién hepatica y colénica de la infeccion crénica activa

por virus de Epstein Barr

Liver and colonic manifestation of active chronic infection by Epstein Barr virus

Alejandra Maricela Sabillon-Mendoza?, Sharon Maria Imbett-Yepez*®,
Karen Ignorosa-Arellano?, Jose Francisco Cadena-Ledn?, Flora Zarate-Mondragén®®,
Roberto Cervantes-Bustamante®’, Jaime Ramirez-Mayans*"b

3Departamento de Gastroenterologia y Nutricién, Instituto Nacional de Pediatria. Coyoacan, México.
bFacultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México. Coyoacan, México.

Recibido: 10 de febrero de 2021; Aceptado: 9 de diciembre de 2021

$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El virus de Epstein Barr (VEB) es un microrganismo que infecta a
mds del 90% de la poblacién mundial. La infeccién primaria que
ocurre durante la infancia suele ser asintomadtica o puede causar
sintomas autolimitados. Existe un grupo pequeno de pacientes que
pueden tener un curso de infeccion crénica persistente con afeccion

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este texto aporta un caso clinico relevante que ayudard al reconoci-
miento temprano de las manifestaciones clinicas poco frecuentes o
atipicas de la infeccion crénica por virus de Epstein Barr; establece
diagnésticos diferenciales, debido a las particularidades de su ma-
nejo y prondstico.

a 6rganos como higado y colon.
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Resumen

La infeccién crénica activa por Epstein Barr (CAEBV) es una condicién poco comtn, donde el or-
ganismo no es capaz de contrarrestar la replicacién del virus de Epstein Barr (EBV), llevando al
paciente a un estado crénico con sintomatologia variable. Es relevante el reconocimiento temprano

3 5 g . . . . . Hepatitis;
de las manifestaciones clinicas poco frecuentes o atipicas, debido a las particularidades de su manejo Colpitis- ’
y pronostico. Objetivo: describir un caso de CAEBV manifestada con colitis y hepatitis. Caso Clini- Monor)lucleosis

co: Nina de 6 afos, previamente sana, present6 episodio recurrente de ictericia, hepatoesplenomega-
lia y fiebre, se diagnosticé hepatitis por EBV con una carga viral en sangre de 328,000 copias/mL. Su
biopsia hepdtica revel6 ARN codificado por el virus de Epstein Barr (EBER). Evolucioné con diarrea
mucosanguinolenta y baja de peso, la colonoscopia mostré pérdida del patrén haustral, multiples
tlceras aftoides cubiertas con fibrina y se encontraron 7 millones de copias de EBV/gramo de tejido
en colon. Se identifico la infeccién del linaje de células T, se inici6 Rituximab, con disminucién de
carga viral, resolucion completa de diarrea y mejoria en pruebas de funcion hepatica. El tratamiento
definitivo realizado fue trasplante de médula dsea. Conclusiones: La CAEBV es un trastorno grave,
poco documentado, debe ser considerado ante el curso prolongado o intermitente de una hepatitis,
acompafiado de manifestaciones generales y gastrointestinales como diarrea crénica, hematoquecia,
pérdida de peso, ya que su desenlace sin tratamiento puede ser fatal.

Editado por:
Luisa Schonhaut Berman

Correspondencia:
Alejandra Maricela Sabillon-Mendoza
alesabillon@yahoo.com

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2022;93(3):416-422. DOI: 10.32641/andespediatr.v93i3.3676

416 ebitoriaL_qiku


mailto:alesabillon@yahoo.com

Virus de Epstein Barr - A. Sabillén-Mendoza et al

Abstract

Chronic active Epstein Barr virus infection (CAEBV) is a rare condition, where the body is unable to
counteract Epstein Barr viral replication (EBV), leading the patient to a chronic state with variable
symptoms. Early recognition of infrequent or atypical clinical manifestations is relevant due to the
particularities of their management and prognosis. Objective: to describe a case of CAEBV manifes-
ted with colitis and hepatitis, summarizing the clinical-pathological and endoscopic characteristics
and their evolution. Clinical Case: A 6-year-old girl, previously healthy, presented recurrent episodes
of jaundice, hepatosplenomegaly, and fever. EBV hepatitis was diagnosed with a blood viral load of
328,000 copies / mL. Her liver biopsy revealed Epstein-Barr virus-encoded small RNAs (EBER). She
evolved with mucosanguineous diarrhea and weight loss; the colonoscopy showed loss of the haustral
pattern, multiple aphthous ulcers covered with fibrin, and 7 million copies of EBV / gram of tissue
were found in the colon. T-cell lineage infection was identified, therefore Rituximab was started, with
a decrease in viral load, complete resolution of diarrhea, and improvement in liver function tests.
The definitive treatment was bone marrow transplantation. Conclusions: CAEBV is a serious disor-
der, little documented, and should be considered in the face of a prolonged or intermittent course
of hepatitis, accompanied by general and gastrointestinal manifestations such as chronic diarrhea,
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hematochezia, and weight loss, since its outcome without treatment can be fatal.

Introducciéon

El virus de Epstein Barr (VEB) es un herpes virus
que infecta a mas del 90% de la poblacién mundial'. La
infeccién primaria que ocurre durante la infancia suele
ser asintomadtica, sin embargo, durante la adolescencia
o mas tarde, puede causar mononucleosis infecciosa
autolimitada®. En un 20% de los pacientes, tras la in-
feccién primaria, el VEB toma un estado de latencia
predominante en los linfocitos B con una expresiéon
génica limitada que garantiza la evasiéon del recono-
cimiento por linfocitos T°. Algunos pacientes tendrdn
reactivacion del virus y desarrollardn un curso crénico
con sintomas persistentes o intermitentes, lo que se co-
noce como infeccién crénica activa por Epstein-Barr
(CAEBV). Esta tiene un caracter multifacético, con di-
versas manifestaciones clinicas y criterios diagndsticos
que incluyen: a) sintomas similares a la mononucleo-
sis, tales como fiebre, hepatoesplenomegalia y linfa-
denopatia durante mas de tres meses de duracién, en
donde la hepatitis es comun, se ha reportado elevacién
de transaminasas en 80% de los pacientes e ictericia
en el 6,6%; b) titulos de anticuerpos contra el VEB y/o
deteccion de una carga elevada del virus en sangre pe-
riférica o tejidos afectados; ¢) enfermedad crénica que
no puede explicarse por otros procesos patologicos al
momento del diagndstico*.

En este sentido, cobra importancia el reconoci-
miento temprano de las manifestaciones clinicas poco
frecuentes o atipicas, tales como una diarrea crénica
intermitente acompanada o no con hepatitis recurren-
te en un paciente inmunocompetente, ya que a me-
nudo puede ser diagnosticado como una enfermedad
inflamatoria intestinal, cuyas caracteristicas clinicas,

endoscopicas e histoldgicas son similares y se convierte
en un desaffo discernir si los sintomas son atribuibles
o no a la infeccion. Los tratamientos para las dos en-
fermedades son completamente diferentes ya que los
corticosteroides, inmunoterapia y firmacos citotoxi-
cos seran tratamientos no curativos en el escenario de
CAEBV vy los pacientes pueden desarrollar trastornos
de proliferacion linfoide con un mal prondstico y una
alta tasa de mortalidad’, en su lugar, el trasplante alo-
génico de células madre hematopoyéticas cambiard la
historia natural de esta enfermedad®’. Una de las he-
rramientas diagnosticas que marcara la diferencia serd
la presencia del ARN codificado por el virus de Epstein
Barr (EBER) en tejido®.

El objetivo de este articulo es describir el caso de
una paciente con colitis y hepatitis por VEB, se resu-
men las caracteristicas endoscépicas, clinico-patolégi-
cas y evolucion.

Caso Clinico

Nina de 6 afos, previamente sana, eutrdfica, de
procedencia rural, debuté con fiebre alta, mialgias,
artralgias, acompanada de vomitos, diarrea, inapeten-
cia y dolor abdominal en hipocondrio derecho. Dos
semanas después se agregé ictericia, acolia y coluria,
fue manejada en su comunidad como hepatitis viral,
al encontrar pruebas de inflamacién y excrecién he-
pédtica elevadas: aspartato aminotransferasa (AST)
913 UI/L, alanino aminotransferasa (ALT) 1376 UI/L,
gammaglutamil transpeptidasa (GGT) 92,4UI/L, lac-
tato deshidrogenasa (LDH) 675 UI/L, bilirrubina to-
tal (BT) 2,64mg/dL, bilirrubina directa (BD) 1,87mg/
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dL, pruebas de sintesis conservadas, albimina (ALB)
4,1 g/dL, tiempo de protrombina (Tp): 12,3 segundos.
Las serologias para Hepatitis A, B, C fueron negativas.
Ocho semanas después se encontr6 completamente
asintomdtica, con controles de enzimas hepaticas en
ALT: 798 UI/L AST: 655 UI/L, sin lograr diagnéstico
etioldgico.

Seis meses después de este evento fue derivada a
un hospital de referencia por nuevo episodio de fiebre,
ictericia, vomitos, diarrea acuosa intermitente sin san-
gre, acompanada de dolor abdominal en hipocondrio
derecho, con presencia de adenopatias cervicales y axi-
lares, distensién abdominal, higado de 4 cm y bazo 2
cm por debajo del reborde costal. Ultrasonido abdo-
minal report6 hepatoesplenomegalia y engrosamiento
de la pared vesicular de 3 a 4 mm, pruebas de inflama-
cién hepitica elevadas ALT: 1.945 U/L AST: 956 U/L,
con colestasis GGT: 980 U/L BT: 6 mg/dL BD: 5 mg/
dl, ALB: 3,3 g/dL, se repitié serologia en busca de vi-
rus hepatotropos, se descart6 hepatitis A, B, C, cito-

Tabla 1. Estudio de Laboratorio
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megalovirus, parvovirus B19, anticuerpos IgM contra
la cépside del virus del Epstein-Barr (EBV VCA IgM)
negativos, anticuerpos IgG contra la cdpside del virus
del Epstein-Barr (EBV VCA IgG) positivos, antigeno
temprano (EBV EA) y nuclear positivo (EBV EBNA).
Se solicité carga viral con reactivo Elitech® en sangre
total por PCR cuantitativa con 328.000 copias/ml, sub-
poblaciones de linfocitos con afeccién en CD3, CD4 y
CD19/20, estudios de autoinmunidad y metabolopatia
negativos (tabla 1).

Debido ala carga viral de VEB se realizé biopsia he-
pética con inmunomarcaje para virus de Epstein Barr
positivo (figuras 1 y 2), estableciendo el diagndstico de
hepatitis por VEB. Rdpidamente progresé a deterioro
del estado general, con fiebre alta, ictericia, dolor, dis-
tensién abdominal e inapetencia; ademds se cuantificé
aumento de la hepatomegalia de hasta 6 cm por debajo
del reborde costal y bazo de 4 cm por debajo del rebor-
de costal. Dos semanas después de su ingreso se agregé
diarrea mucosanguinolenta, acompanada de dolor ab-

Valores de Ingreso Control Control bioquimico Postrasplante
referencia hospitalario bioguimico 2 con terapia de células
semanas de ingreso inmunosupresora hematopoyéticas
Alanina aminotransferasa 9-25 UL 1.945 856 58 32
Aspartato Aminotransferasa 21-44 U/L 956 287 40 22
Bilirrubina total 0,05-0,40 mg/dl 4,3 4,0 0,85 0,76
Bilirrubina Directa 0,05-0,20 mg/dl 3,7 2,67 0,24 0,13
Gammaglutamiltransferasa 6-16 UL e 114 141 48
Fosfatasa alcalina(lU/L) 93-309 IU/L 395 -/- 376 209
Albumina 3,8- 4,7 mg/d| 2,7 3,2 2,3 4.1
Tiempo de protrombina(seg)/ 13,4 (11,7-15,1) 12,3 11,8 10,8 11,5
INR 1,04 (0,87-1,20) 1.1 1,07 0,96 1,02
Hepatitis A IgM e IgG Negativo Negativo
EBV VCA IgM Negativo Negativo
EBV VCA IgG Negativo Positivo
EBV EA Negativo Positivo
EBV EBNA Positivo
Hepatitis B y hepatitis C Negativo Negativo
LKM-1 Menor a 10(UR/mL) 2,71(UR/mL)
ASMA Negativo Negativo
P ANCA Negativo Negativo
Cobre en orina 0,60 (mcg/24 h) 8,82
Ceruloplasmina 0-60 (mg/dL) 41,95
Cobre en suero 80-180(mcg/dL) 210
Alfa 1 Antitripsina 102-157(mg/dL) 199

418

Anticuerpos IgM contra la capside del virus del Epstein-Barr (EBV VCA IgM) negativo, anticuerpos IgG contra la capside del virus del Epstein-
Barr (EBV VCA IgG) positivo, antigeno temprano (EBV EA) y nuclear positivo (EBV EBNA), Inmunoglobulina M e Inmunoglobulina G contra
hepatitis A (Hep A IgM/IgG), anticuerpos de tipo 1 microsomales de higado y rifion (LKM-1), anticuerpos antimusculo liso (ASMA), anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilo (p-ANCA).
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Biopsias de Higado
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Espacio porta con distension a expensas de fibrosis, presencia de linfocitos,
neutroéfilos y células plasmaticas.

Inmunorreacciéon con EBER (Virus Epstein-Barr) muestra positividad
en linfocitos de espacio porta y lobulillo hepético.

Inmunorreaccién con EBER (Virus Epstein-Barr) que muestra positividad
en linfocitos de la 1dmina propia.

dominal célico y vomitos, con baja de peso progresiva
de 5 kg durante su hospitalizacion, por lo que fue nece-
sario el inicio de nutricion parenteral. Sus estudios co-
prologicos, coprocultivos, panel viral gastrointestinal,
fueron negativos.

Ante la sospecha de una expansion clonal de EBV se
instaurd tratamiento con anticuerpo monoclonal anti
CD20, a pesar de esto persisti6 carga viral en 328.000
copias/ml en sangre. Una semana después se anadid
ciclosporina y metilprednisolona, sin mejoria, ya que
continué con fiebre, diarrea, ictericia y hematoquecia,
por lo que se orientd el abordaje hacia una enfermedad
inflamatoria intestinal, presentando anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anticuerpos frente al citoplasma de

neutréfilos (p-ANCA) negativos, se descart6 infecciéon
por Clostridium difficile.

Se realiz6 panendoscopia y colonoscopia (figura 2),
donde se encontraron lesiones aftosas en mucosa de
colon, pérdida del patrén haustral, aumento del patrén
vascular y mucosa sumamente friable. Las biopsias re-
portaron inflamacién crénica leve en cuerpo gastrico,
colitis crénica y PCR en tejido con presencia de 7 mi-
llones de copias/gramo de tejido col6nico de VEB (fi-
gura 2), en el andlisis de subpoblaciones de linfocitos,
la linea de linfocitos T fue la afectada.

Siete meses después del inicio del tratamiento in-
munomodulador se procedié al trasplante de células
madre hematopoyéticas como tnico tratamiento cura-
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Figura 2. Colon ascendente observamos mucosa sumamente friable, sangrante al paso del endoscopio(a), (b) colon transverso con pérdida del
patron haustral, Ulceras de 5 mm cubiertas con fibrina. (c) colon ascendente con mucosa adelgazada, aumento del patrén vascular.
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tivo de esta afeccién. Evaluada siete meses postrasplan-
te se encuentra asintomdtica, con pruebas de funciona-
miento hepatico en limites normales, sin diarrea y con
adecuado crecimiento (tabla 1).

Discusion

La infeccién por EBV se adquiere desde edades
muy tempranas; en la mayoria de los casos, cursa asin-
tomdtica o como un proceso infeccioso autolimitado
caracterizado por fiebre, coriza, adenopatias que ge-
neralmente dura dos semanas, de tal manera que, al
llegar a la adultez, el 90% de la poblacién presenta
anticuerpos contra VEB®. No obstante, en un peque-
o porcentaje de la poblacién, la infeccién puede ser
letal como un sindrome hemofagocitico o neoplasias
malignas hematolinfoides como el linfoma de Burkitt,
el linfoma de Hodgkin cldsico y trastornos linfoproli-
ferativos asociados a inmunodeficiencia’; en otros pa-
cientes, el curso de la enfermedad evolucionard hacia
una infeccidn crénica activa. Esta dltima se caracteriza
por proliferaciones de células B, T o Natural Killer del
EBV cuyo diagndstico precisa el cumplimiento de cri-
terios especificos*. En nuestro paciente predominé el
compromiso hepdtico y gastrointestinal.

Por su parte, la hepatitis causada por VEB es co-
mun, leve y autolimitada en la mayoria de los casos. La
elevacion de transaminasas que se observa en el 90% de
los pacientes es transitoria, suele ser no mayor a 2 veces
el limite superior de los niveles normales y son reflejo
de la disfuncién hepatica parenquimatosa, la ictericia
es secundaria a colestasis por la inhibicién del trans-
porte de bilirrubina, asi como dano citopatico viral a
los colangiocitos'®%. Los hallazgos ecogréficos en la
hepatitis por EBV incluyen caracteristicas inespecificas
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como hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatia de
portahepatis, edema periportal y engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar. O’Donovan y cols; realiza-
ron una asociacién entre el engrosamiento de la pared
de la vesicula biliar y la hepatitis por EBV, postuldndo-
lo como un signo de la gravedad de la enfermedad®.
En pacientes con infeccién aguda primaria por EBV, la
insuficiencia hepética fulminante es la principal causa
de muerte, aunque el compromiso hepdtico grave es
poco comdn'*'

A nivel de intestino, el patrén endoscépico mos-
trado de ulceras superficiales se ha confundido con en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII), sin embargo, su
pronostico es malo y su tasa de mortalidad es elevada
sin tratamiento'. Un diagndstico erréneo de CAEBV
puede llevar a desenlaces fatales, por lo que se recomien-
da un amplio interrogatorio en busqueda de sintomas
consistentes y persistentes de mononucleosis infeccio-
sa. En un estudio retrospectivo, Xu y cols.'” compara-
ron doce pacientes con CAEBV vy enteritis contra vein-
ticuatro pacientes con EII diagnosticada, se analizaron
las caracteristicas clinico-patoldgicas y endoscépicas,
encontrando que las principales presentaciones clinicas
de los pacientes con CAEBV fueron fiebre intermitente
(100%), hepatoesplenomegalia (58%), linfadenopa-
tia (50%), diarrea (50%) y hematoquecia (50%). En
comparacién con los pacientes con EII, la incidencia de
fiebre intermitente y aumento del nivel de ferritina fue
significativamente mayor entre los pacientes con CAE-
BV. Los principales hallazgos endoscépicos de CAEBV
incluyen tlceras multifocales o aisladas, irregulares,
multiformes e inflamacién difusa, sin la apariencia ti-
pica de adoquin. El tiempo medio de supervivencia en
esta serie fue de 21 meses. Por su parte, Liu y su grupo'®
encontraron que la frecuencia de fiebre intermitente,
hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, el valor
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de la proteina C reactiva y el ADN del virus de Epstein-
Barr en suero fueron significativamente mds altos en los
pacientes con enteritis infecciosa crénica por el virus de
Epstein-Barr activo en comparacion con EII (p < 0,01).
El estdndar de oro para detectar el virus de Epstein-Barr
en biopsias es hibridacién in situ para ARN codificado
por el virus de Epstein-Barr'’. Los hallazgos histol4gi-
cos en comun mostraron inflamacién transmural con
infiltracion linfoide extendida, dlceras fisurantes y lin-
focitosis intraepitelial. Sin embargo, la enteritis infec-
ciosa cronica activa por el virus de Epstein-Barr carecia
de granulomas y cambios en el tejido conectivo, como
la hipertrofia neural y el engrosamiento de la muscularis
mucosae. La diferencia entre estas dos entidades es fun-
damental para el tratamiento, ya que se han intentado
multiples terapias con esteroides e inmunosupresores'®,
concluyendo que éstos pueden disminuir la carga viral
y evitar la expansion clonal. Sin embargo, es el tras-
plante alogénico de células madre hematopoyéticas el
unico tratamiento definitivo curativo, ya que permite
la sustitucion por células sanguineas no infectadas por
el virus™. Los protocolos de tratamiento actuales se ba-
san en la quimioterapia seguido de trasplante, similar a
las estrategias terapéuticas desarrolladas para la linfo-
histiocitosis hemofagocitica®*!. Cabe resaltar la impor-
tancia de conocer el linaje de linfocitos afectado, para
el establecimiento adecuado de la terapia inmunomo-
duladora.

En nuestra paciente se utilizaron multiples medica-
mentos inmunomoduladores para disminuir el ADN
viral, obteniendo carga viral més baja y resolucién de
sintomas, con aplicaciones mensuales de rituximab,
tal y como se ha descrito en la literatura con éxito en
trastornos linfoproliferativos asociados a VEB*. Pos-
teriormente recibi6 trasplante de médula ésea exitoso,
con resolucién de los sintomas tanto gastrointestinales
como hepdticos.

Conclusiones

La infeccién crénica activa por el virus de Epstein-
Barr es un trastorno grave, que debe ser considerado

Infect Dis. 2005;192(9):1505-12.
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ante multiples manifestaciones conjuntas o aisladas,
hepdticas y gastrointestinales. Nuestro paciente ilustra
la necesidad de mantener una alta sospecha de CAE-
BV ante los signos de fiebre intermitente, hepatoesple-
nomegalia, adenopatias, hallazgos ultrasonogréficos
y endoscopicos atipicos, que no sean explicados por
otros trastornos. Se deben realizar andlisis de sangre
para ADN-VEB y biopsia para EBER mediante hibri-
dacién in situ para confirmar el diagndstico y no re-
trasar el tratamiento inmunomodulador, evitando la
expansion clonal viral. En aquellos pacientes que de-
butan con sintomas digestivos, como diarrea crénica,
es necesario establecer una ruta de diagnéstico que in-
cluya etiologias infecciosas en primer lugar y, al tener
resultados positivos por EBV, identificar_la presencia
del linaje celular afectado para orientar el tratamiento
inmunomodulador.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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