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Resumen

Introduccion: Aunque la evidencia bioquimica de afectacién
hepética es frecuente en el nifio con mononucleosis infecciosa
por el virus de Epstein-Barr (VEB), la ictericia es un signo poco
frecuente en la infeccion primaria por el VEB en los nifios.

Casos clinicos: Se presentan dos casos de nifios con mono-
nucleosis infecciosa y colestasis. En la exploracion presenta-
ban ictericia, hiperemia faringoamigdalar, adenopatias cervica-
les y hepatomegalia; los datos de laboratorio pusieron de
manifiesto la elevacion de bilirrubina, aminotransferasas (ALT
y AST) y gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT), y la serologia
fue positiva para el VEB.

Meétodos: Se ha realizado una investigacion sistematica en
las bases de datos Medline, Embase, Indice Médico Espafol,
African Index Medicus, DARE, PEDBASE, SUMSearch y TRIP
database. Las palabras clave utilizadas fueron «child», «choles-
tasis», «cholestasis hepatitis», «Epstein-Barr virus» e «nfec-
tious mononucleosis».

Resultados. Se identificaron cuatro articulos y la evidencia
bioguimica de hepatitis colestésica estuvo presente en 7 nifios
y en nuestros 2 pacientes, y las alteraciones analiticas se nor-
malizaron entre 2 semanas y 2 meses. La ecografia del higado
y las vias biliares fue normal.

Conclusiones: La elevacion de la GGT en la mononucleosis
infecciosa sugiere una afectacion del colangiocito autolimita-
da e inducida por el VEB. En el diagndstico diferencial de la
ictericia causada por agentes infecciosos no se puede obviar
la posible infeccién causada por el VEB.

Palabras clave

Colestasis, hepatitis colestésica, virus de Epstein-Barr, mono-
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Abstract

Title: Cholestasis and Epstein-Barr virus infection: two new
cases and a review of the literature

Introduction: Although biochemical evidence of liver damage
is frequent in children with infectious mononucleosis due to
the Epstein-Barr virus (EBV), jaundice is a less frequent sign in
primary EBV infection in children.

Clinical cases: The authors report two children with acute
Epstein-Barr infection presenting mononucleosis with choles-
tasis. Examination revealed jaundice, pharyngotonsillitis, cer-
vical adenomegaly and hepatomegaly; laboratory features
showed an increase of bilirrubin, ALT, AST and GGT, and EBV-
VCA IgM was positive.

Methods: Studies were located using systematic searches in
Medline, Embase, Indice Médico Espafiol (Spanish Medical
Index), African Index Medicus, DARE, PEDBASE, SUMSearch
and TRIP. databases. The keywords used included the terms
“child”, “cholestasis”, “cholestatic hepatitis”, “Epstein-Barr
virus” and “infectious mononucleosis”.

Results: Four articles were identified, and biochemical evi-
dence of cholestatic hepatitis was present in seven children
and in our two patients, and all patients recovered within a
period o two weeks to two months. The liver and biliary tract
ultrasound examination was normal.

Conclusions: The elevation of the gamma-glutamy! transpepti-
dase (GGT) in EBV infectious mononucleosis suggests virus-indu-
ced, self-limited cholangiocyte damage. In differential diagnosis of
jaundice caused by infectious agents, one should not forget EBV.

Keywords

Cholestasis, cholestatic hepatitis, Epstein-Barr virus, infec-
tious mononucleosis, child

Introduccion

El virus de Epstein-Barr (VEB), un herpesvirus humano ubicuo,
se ha relacionado con diferentes entidades patoldgicas, entre
ellas la mononucleosis infecciosa, que se caracteriza por la
presencia de fiebre, dolor de garganta y adenopatias’. La ele-
vacion leve o moderada de aminotransferasas (ALT, AST) es
frecuente en la mononucleosis infecciosa, pero no la presencia

de ictericia (5%), que puede deberse a una colestasis 0 a una
hemolisis inducida por el virus?. Recientemente, la hepatitis
inducida por el VEB ha sido reconocida como causa importante
de colestasis®, si bien su presentacion es infrecuente, sobre
todo en la poblacion infantil.

El objetivo de este trabajo es presentar dos casos de pacien-
tes con hepatitis colestasica secundaria a una infeccién aguda
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por el VEB y revisar los casos de nifios afectados por esta pa-
tologia publicados hasta la fecha.

Pacientes

Caso 1

Nifio de 7 afos de edad, sin antecedentes patolégicos de interés,
que presentaba desde hacfa 9 dias fiebre, hiporexia y dolor ab-
dominal, y en las Gltimas 24 horas ictericia, orinas coldricas y
vomitos. El examen fisico puso de manifiesto la existencia de
ictericia conjuntival y cutanea, hiperemia faringoamigdalar, mal-
tiples adenopatias laterocervicales de pequefio tamafio y hepa-
tomegalia de 2 cm y consistencia blanda, sin esplenomegalia.

En los examenes complementarios se obtuvieron los siguientes
parametros: ALT 158 UI/L, AST 222 Ul/L, gamma-glutamil trans-
peptidasa (GGT) 169 UI/L, bilirrubina total 7,6 mg/dL, bilirrubina
directa 5 mg/dL, recuento de leucocitos 13.320 células/mm3, con
linfacitosis y un 20% de linfocitos atipicos; la serie roja y las pla-
quetas eran normales; no se obtuvieron datos de hemolisis, y el
estudio de coagulacion fue normal. A los 7 dfas habian aumenta-
do los valores de ALT (480 UI/L), AST (327 Ul/L) y GGT (246 UI/L),
pero no de bilirrubina total (5,4 mg/dL) ni de bilirrubina directa (3
mg/dL); posteriormente descendieron los valores de las enzimas
hepéticas de forma progresiva hasta su normalizacién a los 55
dias. La serologfa fue negativa para los virus de la hepatitis A, B
y C, citomegalovirus y toxoplasma, y positiva para el VEB (IgM-
VCA y posteriormente IgG-VCA). La ecografia del higado, las vias
biliares, el pancreas y el bazo fue normal.

Caso 2

Mujer de 13 afios de edad, sin antecedentes patoldgicos de interés,
que presentaba desde hacia 7 dfas fiebre y algin vémito, y en las
Gltimas 24 horas ictericia, orinas coldricas, astenia y decaimiento. El
examen fisico puso de manifiesto la existencia de ictericia en la piel
y las mucosas, hiperemia faringoamigdalar con exudado blanqueci-
no-nacarado en ambas amigdalas, micropoliadenia laterocervical y
hepatomegalia de 3 cm de consistencia blanda y polo de bazo.

En los exdmenes complementarios se obtuvieron los siguien-
tes pardmetros: ALT 133 UI/L, AST 179 UI/L, GGT 133 UI/L, bi-
lirrubina total 11,9 mg/dL, bilirrubina directa 6,6 mg/dL, re-
cuento de leucocitos 10.300 células/mm?, con linfocitosis y un
15% de linfocitos atipicos; la serie roja y las plaguetas eran
normales; no se obtuvieron datos de hemolisis, y el estudio de
coagulacién fue normal. A los 28 dias se habfan normalizado
los valores de las enzimas hepaticas y la bilirrubina. La serolo-
gfa fue negativa para los virus de la hepatitis A, By C, citome-
galovirus, parvovirus Byq y toxoplasma, y positiva para el VEB
(lgM-VCA y posteriormente IgG-VCA). La ecografia del higado,
las vias biliares, el pancreas y el bazo fue normal.

Métodos

Para la localizacion de los casos de hepatitis colestasica se-
cundaria a una infeccion por el VEB se realizé una investiga-

cion sistematica en las bases de datos Medline y Embase, in-
dice Médico Espafiol, African Index Medicus, DARE, PEDBASE,
SUMSearch y TRIP database. Para ello se utilizaron las pala-
bras clave child, cholestasis, cholestasis hepatitis, Epstein-
Barr virus, e infectious mononucleosis. No se limitd el idioma
original de los articulos, pero si la edad hasta los 18 afios.

Resultados

Segun los criterios expuestos, se identificaron cuatro articu-
los*7 que recogian un total de 7 casos. Uno de los articulos®,
ademas de los 3 casos aportados, revisaba de forma retrospec-
tiva 54 casos de mononucleosis infecciosa: ninguno de los pa-
cientes tuvo ictericia, si bien 11 presentaron una elevacion de
la GGT asociada a un incremento de la ALT en 10 pacientes.
Todos los casos, incluidos los propios, presentaron una eleva-
cién de las aminotransferasas y la GGT, pero en un caso* no se
observé ninguna elevacién de la bilirrubina ni ictericia, aunque
presentd prurito. La normalizacién de los valores de las enzi-
mas hepéticas se produjo entre 2 semanas y 2 meses.

Discusion

Los pacientes analizados (nueve incluidos los propios) no pre-
sentaron el cuadro tipico de mononucleosis infecciosa, pero se
observé siempre la presencia de linfocitos atipicos. La funcién
hepatica siempre estuvo preservada y la colestasis fue autoli-
mitada. En todos los casos el diagnéstico se basé en los datos
clinicos, la elevacién de las enzimas hepaticas, la presencia de
anticuerpos especificos anti-VEB y la ausencia de afectacion
de la vesfcula y de la via biliar.

Sibien la elevacion leve 0 moderada de las aminotransfera-
sas es un hecho comin en la mononucleosis infecciosa, los
sintomas sugerentes de colestasis (ictericia, prurito) son raros
y se han descrito principalmente en el adulto®. Los 9 pacientes
presentaron signos y sintomas de colestasis, 8 ictericiay 1 pru-
rito. La colestasis se confirmé por la elevacion sérica de la GGT
en todos los casos, y en 3 de ellos se constaté ademas la ele-
vacion de los acidos biliares.

Se ha descrito que, en el curso de la mononucleosis infeccio-
sa, laictericia puede deberse con mas frecuencia a una anemia
hemolitica secundaria a la produccién de anticuerpos antieri-
trocitarios que a la colestasis, y que la asociacion de colestasis
y anemia hemolitica puede llegar a ser grave y precisar un tra-
tamiento especifico®®. No se detecto la presencia de hemolisis
en los pacientes revisados, si bien un caso estaba afectado de
esferocitosis; cuando existen defectos de la membrana del he-
matie, la infeccion puede incrementar la hemolisis. Uno de los
casos recogidos presentaba esferocitosis’, y es posible que la
colestasis estuviera causada por un aumento de la hemolisis
inducida por la infeccién del VEB.

La ecografia excluyd la existencia de obstruccion de la via
biliar y/o afectacién de la vesicula biliar en todos los pacien-
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tes. El engrosamiento de la pared de la vesicula biliar se ha
propuesto como un signo de gravedad de la mononucleosis
infecciosa, y recientemente se ha descrito la colecistitis aguda
no calculosa como una complicacion de la mononucleosis in-
fecciosa'®, por lo que en todos nuestros pacientes estaba des-
cartado dicho trastorno.

No se conoce el mecanismo patogénico por el cual el VEB es
capaz de producir colestasis, aunque parece que podria explicar-
se por la inhibicién de la enzima superéxido-dismutasa o por una
accion directa del virus sobre el epitelio biliar. Esta demostrado
que los pacientes con mononucleosis infecciosa tienen anticuer-
pos inhibidores de la enzima superéxido-dismutasa, que neutra-
lizarfan la accion antioxidante de la enzima'" y favorecerian la
acumulacion de los radicales libres en las células hepaticas, que
causarfan una lesion celular a través de la peroxidacion lipidica.

Por otro lado, se ha hallado el VEB en los hepatocitos y en el
epitelio biliar de pacientes con atresia de las vias biliares ex-
trahepaticas', y se ha sugerido que el propio virus actuarfa
como desencadenante de una reaccion autoinmune que dana-
ria el epitelio.

En conclusion, se puede decir que aunque la colestasis es un
trastorno raro en el nifio con mononucleosis infecciosa, el VEB
debe tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial de la icte-
ricia colestasica en la infancia. [ Nl
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