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Hepatitis fulminante por
citomegalovirus

Resumen

La enfermedad por citomegalovirus es comun en la poblacion mexicana en forma general, con una seroprevalencia de 80%; no
obstante, cuando se presenta en adultos se caracteriza por su curso asintomdtico, mientras que en nifos tiende a mostrar un curso
agudo y autolimitado; sin embargo, en el caso del presente reporte, la enfermedad se comportd de forma agresiva condicionando falla
hepatica fulminante y la muerte de la paciente sin que tuviera alguna inmunodeficiencia, el diagndstico se corroboré por serologia
y por aspiracién de medula dsea.
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Abstract

Cytomegalovirus disease is common in the Mexican population, in general with 80% of survival, but in adults is asymptomatic and
when present in children tends to be acute and self-limited course. However, in this patient was aggressive conditioning fulminant
hepatic failure and death of the patient, showing that the patient does not have any immunodeficiency. Diagnosis is confirmed by
serology and bone marrow aspiration.
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INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es frecuente
y afecta a la mayorfa de la poblacién, mientras que
la enfermedad asociada es un hallazgo infrecuente.
En neonatos puede condicionar un sindrome congé-
nito que puede ser fatal, en pacientes receptores de
trasplantes de higado y con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA) la enfermedad se torna
mas significativa y en el paciente inmunocompetente
puede condicionar mononucleosis. El CMV posee la
capacidad de permanecer latente en los tejidos des-
pués de que se recupera de una infeccién aguda; este
virus es oportunista dado que a menudo se encuentra
en el hospedero y experimenta una reactivacion en el
momento que se produce una depresion el sistema
inmune, hasta ahora la enfermedad por CMV no ex-
plica por si misma por qué algunas personas aparen-
temente normales padecen una mononucleosis en
lugar de una infeccion asintomatica; en los neonatos
la mayorfa de las infecciones perinatales y congénitas
suelen ser asintomaticas y en ocasiones un nifio na-
cido con CMV presenta una enfermedad congénita
fulminante.’?

Considerando que la infeccion primaria afecta a
una persona seronegativa, desde el punto de vista
inmunoldgico, y que la infeccion secundaria repre-
senta la reactivacion de una infeccion latente o la
reinfeccion de una persona seropositiva, entonces
la enfermedad clinica puede ser la consecuencia de
una infeccion primaria o secundaria, aunque la en-
fermedad primaria por lo general es mas severa. En
los Ultimos afos se han observado infecciones por
CMV en adultos jévenes previamente sanos. La in-
feccion por CMV causa entre 10 y 21% de los sin-
dromes mononucledsicos,>* mismos que resultan de
la infeccion aguda primaria de una reactivacion de la
infeccion previa. Los sitios de latencia del CMV no se
conocen con certeza, pero es probable que consis-
tan en células mononucleares circulantes periféricas
y tal vez en leucocitos polimorfonucleares.> Existen
algunas evidencias no confirmadas —derivadas del
uso de una sonda para detectar el antigeno tempra-
no inmediato del virus— que los CMV se encuentran
ampliamente distribuidos en distintas células y en di-
versos tejidos de personas normales seropositivas.®’
Una caracteristica demostrada del CMV humano es

la oncogenicidad, misma que comparte con todos los
miembros del grupo herpes virus.

La hepatitis acompana con frecuencia a la mono-
nucleosis infecciosa por CMV, pero rara vez es sinto-
matica en pacientes inmunocompetentes. La hepati-
tis por CMV puede cursar, en su forma sintomaética
leve, con elevaciéon de las enzimas hepaticas, mien-
tras que en su forma grave el paciente puede cursar
con falla hepética fulminante (FHF), caracterizada por
la presencia de nauseas, vomitos, dolor abdominal
en pacientes previamente sanos, a lo cual se puede
agregar ictericia y encefalopatia progresiva, asi como
manifestaciones cutaneas por coagulapatias y ascitis.
Una vez establecido el diagnostico de FHF, el abor-
daje debe enfocarse en funcion de una falla multior-
ganica, porque el paciente debe ingresar a la unidad
de terapia intensiva debido a que su deterioro evolu-
ciona rapidamente, con mal prondstico a corto plazo
(mortalidad de 60 a 72% en ninos); sin embargo, en
nuestro pais se han reportado casos de FHF por virus
de la hepatitis A pero no por CMV, no obstante los
casos que se han reportado por CMV corresponden a
poblacion oriental 10

REPORTE DE CASO

Se trata de paciente femenina de 3 afos de edad,
originaria del Distrito Federal, con antecedentes he-
redo-familiares sin importancia para el padecimiento
actual, desarrollo psicomotor normal para la edad,
inmunizaciones completas de acuerdo con el esque-
ma nacional de vacunacién. Inicia su padecimiento
actual el 30 de junio de 2008 con malestar general,
mialgias, artralgias, astenia y adinamia, acompana-
da de rinorrea hialina y fiebre de hasta 42° por dos
dias consecutivos, motivo por el que fue manejada
por médico privado con gentamicina, ampicilina y
metamizol por 2 dias. Dos dias después se agrega
hiporexia, distension abdominal e ictericia, el dia 07
de julio de 2008 es valorada e ingresada al servicio
de pediatria de un hospital de segundo nivel, donde
se toman estudios paraclinicos, los cuales reportan
reacciones febriles negativas, tiempo de protrombi-
na (TP) 38.9%, razén normalizada internacional de
protrombina (INR) 1.01, aspartato aminotransfera-
sa (AST) 494 U/I, alanino transferasa (ALT) 267 U/,
lactato deshidrogenada (LDH) 1313 U/I, proteinas
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Figura 1. Ultrasonografia abdominal en la que se observa
hepatomegalia y presencia de liquido ascitico.

@

Figura 2. Tomografia axial de craneo que muestra edema
cerebral.

e e
Figura 3. Aspirado de medula ¢sea hipocelular donde se
muestra célula con cambios megaloblasticos en granulositos.

Figura 4. Electroencefalograma que muestra actividad lenta.
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totales (PT) 6.3 g/dL, bilirrubina total (BT) 9.2 mg/dL,
bilirrubina directa (BD) 6.6 mg/dL, bilirrubina indirec-
ta (BID) 2.6 mg/dL y glucosa 89 mg/dL. La biometria
hematica (BH) arrojé los siguientes datos: hemato-
crito (Hto) 31.8 g, plaquetas 42000 mm?, leucocitos
17100 mm?, neutrofilos 30% vy linfocitos 70%. Con
estos datos se diagnostico hepatitis de probable etio-
logfa viral, se le dio manejo con medidas higiénico
dietéticas y por persistir ataque al estado general,
somnolencia con periodos de irritabilidad, edema en
extremidades inferiores y ascitis se decidio su traslado
al servicio de terapia intensiva pediatrica donde se le
encuentran a su ingreso el 14 de julio de 2008 los
siguientes datos: peso 8 Kg, frecuencia cardiaca 144
x min, frecuencia respiratoria 34 x min, temperatura
37 °C, tension arterial 100/65 mm Hg, tension arte-
rial media 72 mm Hg, saturacion de 02 97%, llena-
do capilar 3 seg. A la exploracién fisica se encuentra
paciente despierta, irritable con periodo de somno-
lencia, tinte ictérico +++ generalizado, con mucosas
secas, tono ocular disminuido, llenado capilar lento,
polipnéica, dificultad respiratoria con tiraje intercos-
tal bajo, disociacion toraco-abdominal, quejido espi-
ratorio, area cardiaca con ruidos de buena intensidad
y frecuencia en campos pulmonares con disminucion
de vibraciones bucales sin murmullo vesicular, mati-
dez a la percusion contralateral, abdomen globoso a
expensas de hepatomegalia de 12 ¢cm por debajo de
borde costal derecho, doloroso a la palpacion, extre-
midades inferiores con edema y pulsos presentes. Se
le realiza ultrasonido abdominal que reporta hepa-
tomegalia y presencia de liquido ascitico (Figura 1),
y una radiografia de térax APy lateral que evidencia
derrame pleural derecho de 40%. Los estudios para-
clinicos reportan: AST 342 UI/L, ALT 331 UI/L, PT 4.3
g/dL, BT 10.1 mg/dL, BD 7.6 mg/dL, BID 2.5 mg/dL,
TP 28.3 seg, INR 2.262 y tiempo parcial de trombo-
plastina (TPT) 167.5 seg con testigo de PT 13.2 seg.
Se practico un electroencefalograma (EEG), mismo
gue mostrd ritmo lento. Con los datos recabados se
aborda a la paciente como un caso con hepatitis de
etiologia a determinar, insuficiencia hepética aguda
con riesgo de desarrollar hepatitis fulminante, ence-
falopatia hepética grado |, derrame pleural derecho'y
probable sindrome mieloproliferativo.

El 16 de abril de 2008 se realizé una tomografia
axial de craneo (TAC) que demostré edema cerebral
(Figura 2), asi como una radiografia de huesos largos
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donde se observa imagen sugestiva de radio-lucidez
a nivel tibial bilateral. También se solicitdé un estu-
dio de aspiracion de medula 6sea (MO) a partir del
cual se diagnostico probable leucemia linfoblastica
aguda (LLA). Se dié manejo médico a fin de corre-
gir alteraciones electroliticas de la albumina y de la
coagulacion; mas tarde el banco de sangre reporté
un resultado no reactivo para VIH/SIDA. También se
practicod la determinacion de AgsHB y VHC, perfil de
TORCH con IgM para citomegalovirus positivo 5.766,
index positivo >0.500, IgG 0.0. Se agreg6 al soporte
intensivo ganciclovir. El 18 de julio de 2008 el servicio
de hematologia reporté aspiracion de MO negativo
para LLA, MO hipocelular y en las escasas células
observadas cambios megaloblasticos en granulositos
(Figura 3).

El 19 de julio de 2008 la paciente continua en fase
Il de ventilacion con sangrado abundante, cursa con
hipertensién y pulsos periféricos incrementados. Se
da manejo con epinefrina y dobutamina, con lo que
se mantiene frecuencia cardiaca a 140 x min. Los es-
tudios paraclinicos muestran: TP 20.9 % e INR 1.46,
la paciente continta con transfusion. Un dia después
la paciente muestra a la exploracion fisica un nivel de
sedacion en la escala de Ramsay de grado VI; se man-
tiene relajada con midazolam y vecuronio, y sus pupi-
las se muestran midticas y normorefléxicas. El electro-
encefalograma (EEG) se aprecia con ondas Theta que
corresponde a encefalopatia grado Ill (Figura 4).

A nivel hemodinamico y desde el punto de vista cli-
nico la paciente tiene adecuada perfusién tisular: lle-
nado capilar 2 seg, pulsos periférico palpables, ade-
cuada coloracion y temperatura de la piel. Continta
con apoyo cardiovascular a base de dobutamina y
adrenalina, se coloca catéter venoso central en yugu-
lar, se agrega al manejo un agente relajante muscular
(cisatracurio), un vasopresor (norepinefrina), antibio-
ticos (vancomicina-ceftazidima), factor estimulador
de granulositos, plasma fresco congelado (PFC) y un
paquete globular (PG) crioprecipitado. Tras la inter-
vencion se reporta lo siguiente: TP 26.4 seg, TTP 84
seg, INR 1.8. Se inicia administracién de factor VII, a
fin de llevar a correccion de tiempos de coagulacion y
mejorar el sangrado; sin embargo, pese a las medidas
correctivas a nivel ventilatorio, neurolégico, infeccio-
so, metabdlico y cardiovascular, la paciente fallece el
dia 24 de julio de 2008.

DISCUSION

El CMV pertenece a la familia de los herpes virus. La
hepatitis esta causada principalmente por el efecto
citopatico directo, pues el virus tienen un tropismo
celular especifico, sin embargo los hepatocitos no son
la diana de los virus herpes, razén por la que la he-
patitis no es caracteristica. No es comun que el CMV,
como primoinfeccién, condicione falla hepatica; no
obstante la mayoria de los casos se presentan como
CMV congénita donde la gran mayoria cursa de for-
ma asintomatica o en pacientes inmunocompetentes,
como aquéllos que padecen mononucleosis infeccio-
sa. Después de una infeccién puede quedar latente
de por vida, pudiendo ocasionar enfermedad, reacti-
vacién y reinfeccion al deprimirse el estado inmuno-
|6gico, aunque la inmunidad del paciente determina
la incidencia y gravedad de la enfermedad. Ademas,
las manifestaciones clinicas pueden ser leves o llegar
a la falla hepatica fulminante; la mortalidad es ma-
yor en la primoinfeccion y en los pacientes inmuno-
comprometidos, inmunosuprimidos y con trasplante
de higado. En esta paciente la infeccion evolucioné
hacia una falla hepatica aguda fulminante que se de-
sarrollé rapidamente dando manifestaciones clinicas
en una semana, con afecciéon multiorganica, con lo
cual se corrobor6 el diagndstico (a través de estudios
de laboratorio) de infeccion por CMV con IgM fran-
camente positiva. La MO reportada como negativa
para LLA y las caracteristicas de las células antes des-
critas pudo haber sido un soporte, asi como el haber
contado con un aislamiento viral, antigenemia para
deteccion de la proteina pp65 del tegumento viral en
neutréfilos de sangre periférica, reaccion en cadena
de polimerasa o deteccién de DNA viral; sin embar-
go, el hospital donde fue atendida la paciente (como
ocurre en otros del mismo nivel de atencion en la
Republica Mexicana) no cuenta con la infraestructura
suficiente para un diagnéstico 100% confiable, aun-
que la sensibilidad y la especificad de la IgM positiva
por lo general son adecuadas.7"

La hepatitis aguda fulminante condicioné un dete-
rioro en 7 dias con afeccién multiorganica, ya que se
afectaron diferentes 6rganos de la economia, como
corazoén, pulmon, rifdén, cerebro, etcétera. La pacien-
te tuvo inestabilidad cardiovascular que amerité so-
porte con volumen y aminas a dosis variables; desde
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el punto de vista tedrico, este fendmeno se debe a
la liberacion hepatica de una gran cantidad de sus-
tancias vasodilatadoras que llevan al paciente a una
disminucion de las resistencias vasculares sistémicas,
con la consecuente hipotensién arterial.#8 Dicho pro-
ceso fisiopatoldgico explica porqué muchos pacientes
hipotensos responden bien a la noradrenalina, la cual
tiene un efecto basicamente vasopresor. El incremen-
to del lactato y la presencia de déficit base son indi-
cativos de hipoperfusién de los tejidos, asi como la
incapacidad del organismo para lograr un equilibrio
interno por si mismo, lo cual requiere de la aplicaciéon
de medidas externas, como la aplicacion de volumen
y aminas. El problema respiratorio no es raro, ya que
35% de los pacientes con FHF cursan con edema
agudo pulmonar, frecuentemente neurogénico,®'?
que puede llevar a hipoxemia refractaria al soporte
ventilatorio. En el momento en que este fenémeno
se presento en la paciente fue necesario realizar intu-
bacién endotraqueal para poder conservar el medio
interno acido-base. La severidad del problema res-
piratorio se evidencio por el descenso del indice de
Kirby y el incremento del gradiente alveolo-arterial de
oxigeno. También la coagulacion se vio dafiada; tuvo
prolongaciéon de los tiempos de coagulacion, tanto
de protrombina como de tromboplastina. La falla
neurolégica estuvo evidenciada por la encefalopatia
y la alteracion en los EEG. La TAC de crdneo mostré
edema cerebral que obligd a utilizar medidas antie-
dema y de reanimacién avanzada, como conservar la
sedacion para disminuir la tasa metabolica cerebral
de oxigeno. De hecho, el edema cerebral con hiper-
tension intracraneana necesariamente estd asociado
a mayor mortalidad.*®> En realidad, 40% de los pa-
cientes con hepatitis fulminante que fallecen lo hacen
por hipertensién intracraneana irreversible a pesar del
tratamiento, con un edema basicamente citotoxico.
En un principio se pudo monitorizar clinicamente la
evolucién del problema neurolégico con encefalopa-
tia grado |, ya que tenia periodos de irritabilidad que
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alternaban con somnolencia, si bien por EEG resultd
grado I, ya que habifa actividad lenta (3-4 Hz). Sin
embargo, las medidas antiedema y la necesidad de
respiracion artificial ameritaron la utilizacién de so-
porte anestésico que, por otra parte, impidié valorar
la evolucién del problema neurolégico y sélo se pue-
do vigilar a través de la TAC.'213

La paciente tuvo afeccién severa de la funcion he-
patica, lo cual es un requisito indispensable para de-
finirla como hepatitis fulminante y secundaria a CMV,
donde lo més probable es que la nifa presentd una
infeccion primaria con desarrollo de enfermedad sig-
nificativamente grave.

CONCLUSION

Se ha reportado en la literatura nacional algunos ca-
sos sobre hepatitis fulminante en nifios por virus del
herpes, pero sobre todo por el virus de la hepatitis A,
sin embargo en México hasta ahora no hay reportes
publicados de casos de hepatitis fulminante por her-
pes virus y CMV. En esta paciente se tiene corrobora-
do el diagndstico por IgM y por el reporte que emite
el servicio de hematologia en el aspirado de medula
osea.

La bibliografia sefala que la infeccion por CMV es
muy comun en la poblacién general con una sero-
prevalencia de 80% en individuos adultos con curso
asintomatico, y cuando se presenta en nifios tiende
a ser de curso agudo y autolimitado. En esta nifa
no existen antecedentes de inmunocompromiso Y,
sin embargo, se desarrollé una disfuncién hepatica
fulminante secundaria a CMV que no respondio a
manejo de soporte vital y antiviral.

Por ser un evento poco comun se decide hacer el
reporte del caso, ya que lo hasta ahora reportado en
la literatura corresponde a paises orientales donde la
mortalidad supera 85%.237
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