
INTRODUCCIÓN

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un virus DNA, cuyo
único huésped conocido es el hombre. Es un miembro de la
familia de los herpesviridae, que se caracterizan por su capa-
cidad para persistir en estado latente e inducir inclusiones
intranucleares en las células que infectan. La infección por el
VEB se adquiere por vía orofaríngea, generalmente por el

beso, desde donde se disemina a través del sistema linforreti-
cular, estimulando la inmunidad celular y humoral. La pri-
moinfección por el VEB puede manifestarse de forma asinto-
mática, sobre todo en niños, o como una “mononucleosis
infecciosa” (MNI), en adultos jóvenes. También se ha relacio-
nado a este virus con tumores como el linfoma de Burkitt,
algunos linfomas no Hodgkin y el carcinoma nasofaríngeo
(1). El 80% de los individuos adultos sanos tiene evidencia
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RESUMEN
El virus de Epstein-Barr (VEB) es un herpesvirus cuyo único hués-

ped es el hombre, al que infecta por vía orofaríngea. La primoinfección
generalmente es asintomática o cursa como una mononucleosis infeccio-
sa que se caracteriza por fiebre, adenopatías, esplenomegalia y amigdali-
tis. El diagnóstico de la infección aguda suele ser serológico (anticuerpos
heterófilos o específicos para el VEB), aunque el virus también puede
detectarse en los tejidos mediante inmunohistoquímica o por técnicas de
biología molecular. Habitualmente la infección por el VEB produce una
alteración leve y autolimitada de las transaminasas (AST y ALT), por lo
que no suele precisarse una biopsia hepática, y solo en el 5% causa una
hepatitis aguda colestásica (HAC). 

Presentamos a un paciente con una HAC e infección aguda por el
VEB, con linfocitos atípicos en sangre periférica y anticuerpos IgM con-
tra la cápside VCA, que había tomado tóxicos (ibuprofeno, paracetamol
y valeriana). La evolución tórpida del cuadro, la relación cronológica con
la exposición a fármacos y los escasos casos publicados de HAC atribui-
dos al VEB, recomendaron realizar una biopsia hepática. Aunque el estu-
dio de biología molecular en el tejido hepático resultó positivo para el
VEB, los hallazgos morfológicos no permitieron excluir el origen tóxico
ni la posible interacción entre fármacos y el propio virus en la etiología
del cuadro.

PALABRAS CLAVE: Virus de Epstein-Barr. Mononucleosis infecciosa.
Hepatitis viral. Hepatitis tóxica. Colestasis.

ABSTRACT
Epstein-Barr virus (EBV) is a herpesvirus whose only reservoir host

is the human. It is transmitted by oropharyngeal secretions. Primary
EBV infection is usually asymptomatic, but sometimes it causes infec-
tious mononucleosis with fever, lymphadenopathies, splenomegaly and
pharyngitis. Acute infection is diagnosed by serology (heterophile or
specific antibodies). Immunofluorescence and molecular biologic techni-
ques may be used to demonstrate the presence of EBV in biopsy speci-
mens. Mild and transient elevations of serum aminotransferases are
common, thus liver biopsy is usually not necessary to confirm the diag-
nosis. Severe cholestasis is rare (5%).

We describe a patient with cholestatic hepatitis and acute EBV infec-
tion with atypical lymphocytes and positive anti-VCA IgM. The patient
had taken drugs (ibuprofen, paracetamol and valerian). The bad evolu-
tion of the patient, the history of exposure to drugs, and the few cases of
cholestatic hepatitis due to EBV infection reported, led us to consider
liver biopsy. Molecular biologic techniques confirmed the presence of
EBV in liver tissue however histologic features did not exclude the toxic
aetiology or the concomitant effect of drugs and EBV infection.

KEY WORDS: Epstein-Barr virus. Infectious mononucleosis. Viral
hepatitis. Toxic hepatitis. Cholestasis.
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serológica de infección por el VEB, pero el diagnóstico de
infección aguda requiere la determinación de anticuerpos
heterófilos y/o la detección de anticuerpos específicos contra
el virus. Existen también técnicas de inmunofluorescencia
para detectar algunas proteínas del virus en los tejidos y de
biología molecular, que detectan secuencias del RNA o DNA
del VEB (1,2). 

La MNI es la manifestación clínica más frecuente de la
infección aguda por el VEB y se caracteriza por fiebre, hepa-
toesplenomegalia, amigdalitis, adenopatías y molestias abdo-
minales. En la mayoría de los casos la MNI cursa con una ele-
vación leve y autolimitada de las transaminasas, por lo que la
afectación hepática no suele documentarse histológicamente,
y sólo en el 5% de los casos se ha asociado con hepatitis agu-
da colestásica (HAC) (3-6). 

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de HAC
y primoinfección por el VEB, en el que la toma simultánea de
fármacos potencialmente hepatotóxicos, obligó a realizar una
biopsia hepática.

CASO APORTADO

Varón de 40 años de edad, sin hábitos tóxicos, con antecedentes
de dislipemia y esteatosis hepática ecográfica, que ingresa en nuestro
hospital por un cuadro de ictericia y alteración de la bioquímica
hepática de dos días de evolución. Quince días antes había presenta-
do un cuadro seudogripal en forma de fiebre, artralgias, tos seca y
cefalea, para el que recibió tratamiento con paracetamol, ibuprofeno
y un producto de herbolario que contenía valeriana. En la explora-
ción física destacaba la obesidad y la presencia de ictericia mucocu-
tánea, sin estigmas de hepatopatía crónica. Se palpaba una hepato-
megalia lisa a 2 cm del reborde costal derecho, sin esplenomegalia ni
adenopatías. Los estudios de laboratorio mostraron los siguientes
resultados: Hb: 15,5 g/dl; plaquetas: 324.000/mm3; leucocitos:
11.400/mm3, con linfocitosis (74%) y linfocitos atípicos activados en
la extensión de sangre periférica; bilirrubina total (BR): 8.2 mg/dl;
AST: 182 U/L; ALT: 428 U/L; fosfatasa alcalina (FA): 541 U/L;
ALT/FA< 2, GGT: 1.690 U/L; LDH: 339 U/L; albúmina: 3,9 g/dl;
colesterol: 371 mg/l; triglicéridos: 421 mg/l; estudio de coagulación
y función renal normales. El estudio de autoinmunidad y metabólico
de causas de enfermedad hepática, fue negativo. También lo fueron
las serologías del virus de la hepatitis A, B y C, incluyendo el RNA
del VHC. La serología de infección antigua por citomegalovirus
(IgG) y los anticuerpos-IgM contra la cápside del VEB (VCA), resul-
taron positivos, coincidiendo con anticuerpos-IgG nucleares negati-
vos para este mismo virus. La ecografía abdominal demostró signos
de hígado graso, sin dilatación de la vía biliar ni litiasis. La evolución
analítica fue favorable, pero un mes después del ingreso aún persistí-
an datos bioquímicos de colestasis, motivo por el que se realizó una
biopsia hepática percutánea. La histología mostraba un tejido hepáti-
co con arquitectura conservada, aunque con leve ampliación fibrosa
portal, e inflamación en tractos portales en forma de infiltrado mixto
constituido por linfocitos, eosinófilos, células plasmáticas y células
linfoides de mayor tamaño (linfocitos activados). Este infiltrado
sobrepasaba la trabécula limitante periportal. El lobulillo también
presentaba una infiltración inflamatoria de linfocitos de tamaño habi-
tual y activados que se disponían en “fila india” (Fig. 1). Existían
cambios degenerativos de células hepáticas, como cuerpos acidófilos
y cambios hidrópicos, así como hiperplasia de macrófagos Küpffe-
rianos. Menos de un 10% de los hepatocitos mostraban macrovacuo-
las esteatósicas. El cuadro histológico se correspondía con un
“patrón de hepatitis lobulillar y periportal compatible con hepatitis
aguda, sin signos morfológicos definitivos de etiología”. Se realizó
hibridación in situ para EBER (“Epstein-Barr virus encoded RNA”)
que resultó positiva en los linfocitos activados (Fig. 2).

DISCUSIÓN

La MNI suele cursar con una alteración leve de las transa-
minasas, que en la mayoría de los casos se normaliza de forma
espontánea en 2 ó 3 semanas (1-3). Dicha alteración general-
mente consiste en una elevación ligera de las enzimas de cito-
lisis (ALT y AST), aunque se han publicado algunos casos de
hepatitis colestásica (bilirrubina x 2N, GGT x 3N, FA x 2N y
cociente ALT/FA < 2, siendo N el valor de referencia consi-
derado como normal) (4-6). No se conoce el mecanismo exac-
to por el que el VEB produce daño hepático, aunque se ha
descartado un efecto citopático directo y se ha especulado que
las células inflamatorias reactivas a la proliferación de linfoci-
tos B inducida por el VEB (linfocitos T y células natural-
killer), podrían estar implicadas en la necrosis hepatocelular
(1,3,7). Tampoco se ha establecido el mecanismo por el cual
el VEB es capaz de provocar colestasis, pero podría justificar-
se por la inhibición de la enzima antioxidante superóxido dis-
mutasa o por la infección directa del epitelio biliar por el VEB
(4,6). 

Fig. 1. Parénquima hepático donde se observa una infiltración por
células mononucleadas que se disponen característicamente en fila
india.

Fig. 2. Tinción inmunohistoquímica que demuestra la positividad
para el virus de Epstein-Barr.
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Existen pocos casos publicados de hepatitis aguda por el
VEB demostrada histológicamente. La afectación hepática
ocasionada por dicho virus se caracteriza por un aumento del
número de linfocitos en los sinusoides, que se disponen de
forma típica en “fila india” (4) y que pueden ser algo atípicos,
con un citoplasma abundante y un diámetro nuclear mayor de
lo habitual (8). Otros cambios morfológicos asociados al VEB
son: un infiltrado linfocitario denso en los espacios porta,
focos de necrosis hepatocelular moderada, proliferación de
células de Küpffer y, ocasionalmente, granulomas. No se han
hallado inclusiones de tipo viral características de este virus
(9,10). 

El diagnóstico de MNI suele establecerse por el cuadro
clínico típico asociado al estudio serológico positivo, el cual
consiste en determinar los anticuerpos inespecíficos o heteró-
filos (prueba de Paul-Bunnell), y los específicos contra la cáp-
side (VCA), contra los antígenos precoces (EA) y contra los
antígenos nucleares (EBNA) del VEB (1,2). El paciente que
comunicamos presentaba un síndrome típico de HAC asocia-
do a un cuadro clínico, analítico y morfológico compatible
con una infección activa reciente por el VEB. Así, el antece-
dente de un cuadro seudogripal, junto con la presencia linfoci-
tos atípicos activados en sangre periférica (2,4) y la positivi-
dad de anticuerpos VCA-IgM, apuntaba al VEB como la
causa más probable de la HAC que había motivado el ingreso.
No obstante, el predominio de la colestasis y la escasa mejoría
analítica tras más de 4 semanas de seguimiento, así como la
relación cronológica con la toma de ibuprofeno y un com-
puesto de herbolario, nos indujeron a considerar la etiología
tóxica del cuadro y a plantear la realización de una biopsia
hepática.

La toxicidad por fármacos es responsable del 10% de las
hepatitis agudas y de más de la mitad de los casos de insufi-
ciencia aguda grave. La forma de presentación habitual es un
cuadro que simula el de la hepatitis viral aguda ictérica, aun-
que puede remedar cualquier síndrome hepático agudo, hepa-
títico, colestásico o mixto. No existen rasgos clínicos, bioquí-
micos ni histológicos específicos de hepatotoxicidad
medicamentosa, lo que impide su identificación como agente
etiológico seguro (11). El grupo de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) es uno de los implicados con mayor fre-
cuencia, aunque la lesión aguda hepática es un acontecimiento
raro en la población general, si se usan a las dosis recomenda-
das. Se considera que el daño celular por AINE es idiosincrá-
sico, producido generalmente por un mecanismo de hipersen-
sibilidad inmunitaria, independiente de la dosis, y que el
riesgo es mayor cuando se asocia a la toma de otros fármacos
(12). El paciente que presentamos había tomado un AINE,
ibuprofeno, al que se han llegado a atribuir casos de fallo
hepático a dosis terapéuticas (13), junto con paracetamol y un
compuesto de herbolario. Desde el punto de vista morfológi-
co, el mecanismo causal de la hepatitis lobulillar con colesta-
sis, que encontramos en la biopsia de nuestro caso, incluye a
todas las hepatitis provocadas por virus y a aquellas reaccio-
nes adversas a fármacos de mecanismo alérgico. El paraceta-
mol puede excluirse como agente etiológico en nuestro enfer-
mo, ya que suele provocar citolisis y lesión  en forma de
necrosis central cuando su dosis es excesiva, como en casos
de tentativa de suicidio. Sin embargo, el ibuprofeno sí puede
producir necroinflamación y colestasis por hipersensibilidad,

justificando una lesión histológica como la que encontramos
en nuestro paciente. 

La popularización del uso de compuestos herbales ha con-
vertido su toxicidad en un problema emergente en nuestro
medio, del que se desconocen muchos aspectos (14-16). Están
descritos cambios histológicos provocados por remedios her-
bales como esteatosis, hepatitis lobulillar aguda y crónica,
fibrosis hepatocitaria, necrosis zonal o difusa, daño biliar y
enfermedad venoclusiva (14,15). Se conoce el efecto tóxico
de la valeriana in vitro (17), pero existe poca información en
la literatura sobre su capacidad para provocar toxicidad hepá-
tica en estudios clínicos y tampoco se han descrito cambios
morfológicos atribuibles a este compuesto (18), hechos que
hacen menos probable su participación en el cuadro que
comunicamos.

El diagnóstico de hepatitis tóxica está basado en escalas
de puntuación y la biopsia hepática solo está justificada si
existen dudas etiológicas, como era este caso. En el enfermo
que presentamos, la relación temporal era compatible con
hepatotoxicidad, pero el único método para confirmarlo
requiere observar un nuevo deterioro del perfil hepático tras
la readministración del fármaco, y esta maniobra solo se
considera ética si éste es imprescindible para el individuo
(11). Histológicamente, nuestro paciente tenía varios datos a
favor de la existencia de hepatotoxicidad como el infiltrado
inflamatorio con eosinófilos, la lesión combinada hepatoce-
lular y colestásica y la presencia de esteatosis (si bien este
último hallazgo podría ser una característica basal del
paciente, que ya estaba diagnosticado de un hígado graso
ecográfico), hallazgos morfológicos que, sin un estudio
inmunohistoquímico específico para el VEB, no permiten
afirmar ni descartar la etiología viral sola o en combinación
con hepatotoxicidad. Diversos estudios han relacionado
algunas infecciones virales con la toma de fármacos y prepa-
rados herbales. Así, algunos virus inducen reacciones adver-
sas por fármacos, como ocurre en el síndrome de Reye (aspi-
rina) o en la MNI (ampicilina). Este mecanismo se ha
implicado también en algunos casos de hepatotoxicidad por
paracetamol (19,20) o en brotes de hepatitis inducida por
ibuprofeno en pacientes con infección crónica por el VHC
(13,21). También se han relacionado ciertos extractos vege-
tales con el carcinoma nasofaríngeo inducido por el VEB,
especulando sobre la capacidad de estos compuestos para
reactivar una infección latente y su posible efecto prolifera-
tivo directo sobre las células transformadas por el virus (22,
23). Además, existe constancia de las interacciones presen-
tes entre fármacos y productos herbales, como el aumento de
la toxicidad hepática por paracetamol cuando se usa conjun-
tamente con hierbas hepatotóxicas (24). En nuestro caso, el
diagnóstico definitivo se estableció mediante la demostra-
ción histológica del RNA del virus empleando técnicas de
biología molecular, dichas técnicas son negativas en los por-
tadores asintomáticos (25). 

En la observación clínica que comunicamos de HAC aso-
ciada a una primoinfección por el VEB, la presentación y el
curso clínico atípicos podrían explicarse por una interacción
entre fármacos, productos herbales y el propio virus, dando
lugar a un cuadro mixto de daño hepático, de etiología farma-
cológica y vírica. Ambos factores deben incluirse siempre en
el diagnóstico diferencial de toda HAC.
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