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Resumen

La hepatitis por virus herpes simple es una causa infrecuente de hepatitis aguda grave e
insuficiencia hepatica aguda, asociada a alta morbimortalidad cuando el tratamiento
antiviral se retrasa. Aunque es mas frecuente en pacientes inmunosuprimidos y
embarazadas, puede presentarse en individuos inmunocompetentes. Se describe el caso de
una mujer de 44 anos, sin inmunosupresién conocida, que ingres6 por hepatitis aguda grave
con ictericia, coagulopatia y pancitopenia. En la evolucién del cuadro se interpreté como
probable sepsis de origen biliar, realizandose colecistectomia con biopsia hepatica que
evidencié necrosis extensa de tipo geografica. Posteriormente desarrollé6 compromiso
neuroldégico y se confirmo infecciéon diseminada por virus herpes simple tipo 2 mediante
reaccion en cadena de la polimerasa en plasma y liquido cefalorraquideo. Evoluciond
favorablemente con aciclovir. La sospecha precoz y el inicio empirico de tratamiento
antiviral pueden mejorar significativamente el prondstico.

Abstract

Herpes simplex virus hepatitis is a rare cause of severe acute hepatitis and acute liver
failure, associated with high morbidity and mortality when antiviral treatment is delayed.
Although it is more frequent in immunocompromised patients and pregnant women, it can
occur in immunocompetent individuals. We report the case of a 44-year-old woman with no
known immunosuppression who presented with severe acute hepatitis with jaundice,
coagulopathy, and pancytopenia. In the development it was interpreted as probable sepsis
of biliary origin, and she underwent cholecystectomy with liver biopsy showing extensive
necrosis. She subsequently developed neurological impairment, and disseminated infection
by herpes simplex virus type 2 was confirmed by polymerase chain reaction in plasma and
cerebrospinal fluid. The patient showed a favorable response to acyclovir. Early suspicion
and prompt initiation of antiviral therapy may significantly improve prognosis.
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Introduccion

La hepatitis aguda grave constituye una urgencia hepatolégica que requiere identificacién
etiolégica precoz debido al riesgo de progresion a insuficiencia hepatica aguda. Si bien las
causas mas frecuentes incluyen virus hepatotropos clasicos, hepatotoxicidad farmacolégica
y hepatitis autoinmune, existen etiologias menos comunes cuya identificaciéon temprana
puede modificar significativamente el prondéstico.

La hepatitis por virus herpes simple (HSV) es una causa infrecuente de insuficiencia
hepatica aguda, representando menos del 1% de los casos reportados en las series
publicadas (1,2). Clasicamente se describe en pacientes inmunosuprimidos, receptores de
trasplante o personas gestantes, particularmente en el tercer trimestre del embarazo; sin
embargo, entre un 25y 50% de los casos pueden presentarse en individuos
inmunocompetentes (1,3).

El diagnéstico suele ser desafiante debido a la ausencia de lesiones mucocutaneas
caracteristicas en mas del 50% de los pacientes y a la presentacion clinica inespecifica, que
frecuentemente incluye fiebre, marcada elevacién de transaminasas, citopenias y elevacion
de lactato deshidrogenasa (LDH) (1,4,10). Esta inespecificidad clinica contribuye al retraso
diagnéstico y se asocia a una elevada mortalidad cuando el tratamiento antiviral no se inicia
de forma precoz (1,2,9)

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una paciente femenina de 44 afios, tabaquista, con antecedente de
internacidn reciente por fluxién hemorroidal, sin antecedentes de inmunosupresion, que
consulté por dolor en hipocondrio derecho, fiebre e ictericia de 72 hs de evolucidn. El
laboratorio de ingreso evidenci6 un patrén compatible con hepatitis aguda grave (TGO
4777 Ul/L, TGP 5641 UI/L), Bilirrubina Total (BT) 6,7 mg/dl a predominio directa, LDH
elevada, coagulopatia (Tasa de protrombina TP 43%), leucopenia y trombocitopenia.

Se realiz6 ecografia abdominal que informa: higado aumentado de tamafio, de ecoestructura
inhomogénea asociado a edema perivesicular difuso. Esplenomegalia homogénea y
presencia de moderada cantidad de liquido libre. Vesicula biliar de paredes engrosadas por
infiltracién edematosa con imagen litidsica endoluminal de aproximadamente 32 mm.
Moderado derrame pleural derecho.

Tambien se solicit6 Tomografia Computada (TC) trifasica hepatica y colangioresonancia que
informan: Higado aumentado de tamafo, marcadamente heterogéneo con realce parcheado
en fase venosa. Podria tener bordes con muy discreta micronodularidad. Via biliar sin
dilataciones. Vesicula biliar de paredes finas, con litiasis mixta de 28Bmm. Moderada ascitis
libre. Esplenomegalia. Vena porta permeable. Moderado derrame pleural derecho, sin
infiltrados parenquimatosos pulmonares.



Imagen 2

Imagen 1

1: Corte axial de tomografia computada en fase venosa portal, higado heterogéneo,
aumentado de tamafio con menor realce parenquimatoso difuso. Vasos permeables.

2: TC coronal fase venosa portal, leve ascitis libre. Porta permeable.

Las serologias para virus de la Hepatitis A (HAV), Hepatitis B (HBV), Hepatitis C (HCV),
Citomegalovirus (CMV), Virus Epstein Barr (VEB), Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(HIV); y auto anticuerpos: anticuerpos antinucleares (FAN), anti mudsculo liso (ASMA), anti
mitocondrial (AMA), anti microsomales del higado y rifién tipo 1 (LKM1) fueron negativos.
Ceruloplasmina normal. Tirotrofina (TSH) normal. Proteinograma por electroforesis con
hipergammaglobulinemia. C3 y C4 del complemento bajos.

Se realiz6 toracocentesis diagnostica compatible con exudado, cultivo negativo. Se inicié
empiricamente tratamiento con Ceftriaxona.

Evolucioné con descenso progresivo de transaminasas y patréon predominantemente
colestasico, con Fosfatasa Alcalina (FAL) elevada (4 veces el Valor Normal) y BT 10 mg/dl a
predominio directa, febril persistente desde ingreso, por lo cual hacia el dia 8 de internaciéon
se decidio colecistectomia laparoscépica, con biopsia hepatica que mostré necrosis extensa
de tipo geografica, sin fibrosis ni hepatopatia crénica subyacente, y se ampliaron estudios
solicitando serologias para virus herpes tipo 1y 2.



Imagen 3

3: imagen macroscopica del higado obtenida durante la colecistectomia, que muestra
multiples focos de necrosis

Imagen 4

4: Corte histolégico que revela parénquima hepatico con extensos focos de necrosis
geografica, con infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y polimorfonuclear. No se
identifican espacios porta. No se reconoce fibrosis. No se objetivan cambios citopaticos
virales evidentes



La paciente evolucioné favorablemente, con mejoria clinica, sin dolor abdominal, afebril,
con descenso de valores de transaminasas, bilirrubina y FAL, y normalizacién del
coagulograma. Tras esta mejoria y la recepcion del resultado positivo para Inmunoglobulina
M del Virus Herpes Simple tipo 2 (HSV 2), se planteé un interrogante diagnostico: dada la
evolucion favorable espontadnea, se consider6 la posibilidad de una reaccién cruzada o un
cuadro ya resuelto, por lo que no se inici6 tratamiento antiviral en ese momento y se
mantuvo la conducta expectante hacia el alta.

Hacia el dia 15 de inicio de los sintomas, luego de esta evolucién favorable desde el punto de
vista hepatolégico, intercurre con mioclonias y paraparesia de miembros inferiores, por lo
cual se solicité resonancia magnética (RM) de columna cervical, columna dorsal y lumbar,
gue no mostraron alteraciones de sefial medular, y RM de cerebro donde se observa sefial
giriforme FLAIR frontal parasagital bilateral a predominio izquierdo con discreta restriccion
en la secuencia de difusion, que no se modifica tras la inyeccion de gadolinio, compatible
con encefalitis, que podria sugerir etiologia autoinmune. Se realiz6 puncién lumbar y se
instauré tratamiento con aciclovir endovenoso y pulsos de metilprednisolona.

Imagen 5 Imagen 6

5: axial secuencia de difusién 6: axial flair

Posteriormente, el estudio viroldgico confirmé la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
positiva para HSV-2 en liquido cefalorraquideo (LCR) y en plasma, ratificando el diagnostico
de encefalitis herpética en el contexto de una infeccién diseminada. La paciente present6
una recuperacion neuroldgica progresiva y completa bajo este esquema terapéutico.

Discusion

La hepatitis por Virus Herpes Simple (HSV) es una entidad infrecuente pero potencialmente
fatal, con tasas de mortalidad que superan el 70-80% en ausencia de tratamiento antiviral
oportuno (1,2). Su presentacidn clinica suele incluir fiebre persistente, marcada
hipertransaminasemia —frecuentemente superior a 1000 Ul/L—, elevacién de LDH,



citopenias y niveles de bilirrubina normales o discretamente elevados, un patrén descrito
en multiples series como hepatitis anictérica (1,3).

A diferencia de otras hepatitis virales en las que el dafio hepatocitario es
predominantemente inmunomediado, en la hepatitis herpética el mecanismo
fisiopatoldgico principal corresponde al efecto citopatico directo del virus sobre los
hepatocitos, generando extensas areas de necrosis litica. Desde el punto de vista histolégico,
esto se traduce en necrosis hepatica extensa de tipo geografica y escasa inflamacién portal o
lobulillar, hallazgo considerado altamente sugestivo de infeccién por HSV (1,2).

Aunque la mayoria de los casos reportados ocurren en pacientes con algiin grado de
inmunosupresion, se han descrito multiples reportes de infeccion diseminada por HSV en
huéspedes inmunocompetentes, con manifestaciones sistémicas graves que incluyen
hepatitis fulminante, shock séptico y dafio multiorganico (5-8). En estos casos, la ausencia
de factores de riesgo clasicos puede retrasar atin mas la sospecha diagnéstica.

El caso presentado ilustra una evolucion clinica bifasica con manifestacion hepatica inicial
con ictericia, seguida de compromiso neurolégico secundario a encefalitis por HSV-2. En el
mismo se destaca una evolucion clinica donde la mejoria hepatica inicial actué como un
distractor diagnéstico. La recepcién de una IgM positiva para HSV-2 en una paciente
asintomatica plante¢ el dilema de iniciar tratamiento, sugiriendo que el huésped
inmunocompetente puede lograr un control parcial de la replicacién antes de la
neuroinvasion.

Esta secuencia temporal evidencia las limitaciones de la serologia frente a la PCR en plasma
y LCR, la cual fue determinante para confirmar la viremia persistente y vincular ambos
eventos como una unica infeccion diseminada. Finalmente, la decisién de iniciar aciclovir
empirico ante los hallazgos en la RM, previo a la confirmacién virolégica, fue crucial para la
recuperacion completa. El reporte enfatiza que la presencia de necrosis de tipo geografica
en la biopsia exige vigilancia extrema, aun con parametros de laboratorio en normalizacidn,
debido al riesgo de complicaciones diseminadas tardias.

Esta forma de presentacion bifasica ha sido descrita en infecciones diseminadas por HSV, en
las cuales la replicacién viral sistémica puede comprometer simultaneamente o de manera
secuencial distintos 6rganos, incluyendo higado y sistema nervioso central (6,7).

Dado el elevado impacto pronostico del retraso terapéutico, diversos autores recomiendan
considerar el inicio empirico de aciclovir en pacientes con hepatitis aguda grave de etiologia
no filiada mientras se completa el estudio etiol6gico, especialmente cuando se observan
niveles extremadamente elevados de transaminasas asociados a citopenias y fiebre
persistente (1,3,4,10). Esta estrategia ha demostrado mejorar significativamente la
supervivencia en comparacion con el inicio tardio del tratamiento.

Conclusion

La infeccion diseminada por HSV-2 puede manifestarse inicialmente como hepatitis aguda
grave en pacientes inmunocompetentes. La sospecha temprana, el abordaje
multidisciplinario y el inicio precoz de aciclovir son determinantes para mejorar el
pronostico.
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