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Infeccion neonatal por enterovirus con
sepsis precoz y miocarditis tardia

Neonatal enterovirus infection with early
sepsis and late myocarditis.

Aranzazu Rios Gonzalez, Elena Sobrino Ruiz, Blanca Maria Moreno Vicente-Arche,
Luis Moreno Fernandez, Cristina Sdnchez Fernandez-Bernal, César Pérez Caballero
Macarrdén, Maria Isabel Sevilla Castellanos

Resumen

ANTECEDENTES: Las infecciones por enterovirus en neonatos pueden originar cua-
dros clinicos muy graves, con alta mortalidad, como la hepatitis con coagulopatia,
meningoencefalitis y miocarditis.

CASO CLINICO: Recién nacido, de cuatro dfas, con una infeccién grave por entero-
virus. La madre habia tenido fiebre periparto. Inicialmente tuvo una hepatitis grave,
con coagulopatia y plaquetopenia que precisé varias trasfusiones de hemoderivados.
Luego de su resolucién tuvo una miocarditis que requirié soporte inotrépico. La evo-
lucién fue favorable.

CONCLUSION: Este caso clinico sugiere que los neonatos con una infeccién grave,
y temprana, por enterovirus, pueden resultar con una miocarditis posterior: por esto
deben permanecer en vigilancia luego de controlar la infeccién.
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Abstract

BACKGRAUND: Enterovirus infections in neonates can present as very severe manifes-
tations with high mortality, such as hepatitis with coagulopathy, meningoencephalitis,
or myocarditis.

CASE PRESENTATION: We present the case of a 4-day-old neonate who presented a
severe enterovirus infection. The mother had presented peripartum fever. He initially
developed hepatitis with coagulopathy and thrombocytopenia that required several
transfusions of blood products. After resolution, myocarditis developed that required
inotropic support. The evolution was favourable.

CONCLUSION: This clinical case suggests that those neonates with severe early
enterovirus infection may develop subsequent myocarditis and should therefore be
monitored after resolution of the infection.
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ANTECEDENTES

Los enterovirus son un grupo amplio de virus que
pertenecen a la familia Picornaviridae (pico, peque-
o, ARN virus). En la actualidad se conocen mas de
70 serotipos que pueden infectar al ser humano y
que son la causade 10 a 15 millones de infecciones
sintomaticas anuales en Estados Unidos.’

Las infecciones por enterovirus tienen mani-
festaciones muy diversas. Las asintomdticas
representan, aproximadamente, el 50% de
los casos. Las sintométicas varian desde en-
fermedades triviales, como procesos febriles
inespecificos, hasta enfermedades potencial-
mente mortales, como la sepsis o miocarditis.

Los enterovirus son los principales agentes vi-
rales productores de meningitis linfocitaria, por
lo general de curso benigno. También pueden
causar encefalitis o meningoencefalitis casi
siempre con buen pronéstico, cuadros respi-
ratorios (infecciones respiratorias de vias altas,
bronquitis, bronquiolitis, neumonias), exante-
mas, enfermedad mano-boca-pie y conjuntivitis
hemorragica aguda.

En los neonatos, los enterovirus pueden causar
enfermedades mas graves.? Las infecciones en
los recién nacidos pueden adquirirse vertical-
mente (antes, durante o después del parto), u
horizontalmente, por contacto con familiares
infectados.? Los sintomas varian desde fiebre,
letargia, irritabilidad o rechazo de tomas hasta
cuadros graves de sepsis, meningoencefalitis,
miocarditis o hepatitis con coagulopatia.

CASO CLiNICO

Neonato de cuatro dias de vida, enviado del
area de hospitalizacion obstétrica, que ingres6
por fiebre (38.8 °C) de dos horas de evolucién,
sin otros sintomas. No tuvo vomitos ni rechazo
de las tomas. La pérdida de peso desde el naci-
miento era de un 8%.

INV

Antecedentes obstétricos: cesarea iterativa a las
37 + 6 semanas de gestacion. Prueba de Apgar
8-9, sin requerir reanimacion en la sala de partos.
Peso al nacimiento: 3710 g, cultivo rectovaginal
materno para estreptococo del grupo B negativo.
La madre comenzd con fiebre 12 horas antes de
la cesdrea, sin otros sintomas asociados, y afebril
a las 48 horas.

Al ingreso se le practicaron andlisis de sangre,
se extrajeron cultivos y se inici6 el tratamiento
empirico con ampicilina y cefotaxima. A partir
de las 24 horas del ingreso se observé en los es-
tudios plaquetopenia (cifra minima de plaquetas
20,000 por mm?), hiperbilirrubinemia (maximo
16.8 mg/dL con bilirrubina directa 0.1 mg/dL),
aumento progresivo de transaminasas (cifra
maxima de GOT 1.267 UI/L y de GPT 209 UI/L
con ligera elevacién de la GGT) y elevacién de la
fosfatasa alcalina. Asi mismo, tuvo coagulopatia
(actividad de protrombina minima del 37%, INR
maximo 2.03, TTPA maximo 88 s) con elevacién
del dimero D (méaximo 29,000 ng/mL) y des-
censo del fibrinégeno (minimo 78 mg/dL). Ante
la sospecha clinica de infeccion viral y, ante la
posibilidad de que se tratara de una infeccién
herpética, el tratamiento se inici6 con aciclovir
intravenoso a las 24 horas del ingreso. Fue valo-
rado por el servicio de Cardiologia a las 48 horas
(quinto dia de vida), con ecocardiografia normal.

En la exploracion se observaron petequias y
hematomas importantes en puntos de veno-
puncién, con sangrado excesivo luego de las
extracciones para los analisis, en varias oca-
siones requirié trasfusién de plaquetas y de
plasma fresco congelado durante los siguientes
siete dias.

Para el estudio etiolégico de la hepatitis neo-
natal se realizé la determinacion serolégica de
virus de hepatitis B, virus de hepatitis A, virus
de hepatitis C, virus de hepatitis E, virus de in-
munodeficiencia humana, toxoplasma, rubéola,
citomegalovirus, herpes tipo 1, virus herpes tipo
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6, adenovirus, parvovirus B19, Treponema pa-
llidum'y virus Epstein Barr y determinacién por
reaccién de la polimerasa en cadena (PCR) para
enterovirus y herpesvirus en sangre, liquido
cefalorraquideo y heces, y PCR para citome-
galovirus en orina. También se solicitaron,
con urgencia, pruebas metabélicas y el estudio
para descartar déficit de alfa-1-antitripsina,
galactosemia (cuerpos reductores en orina y
determinacién de la actividad de la enzima
galactosa-1-fosfato uridiltransferasa), hemo-
cromatosis neonatal (determinacion de perfil
férrico) y linfohemofagocitosis (perfil lipidico).

Se practicaron controles ecograficos seriados
trasfontanelares y abdominales para descartar
posibles focos de sangrado, que fueron nor-
males.

Al sexto dia de ingreso se confirmé la infeccién
por enterovirus, que fue positiva. Puesto que
la PCR en sangre y heces se report6 negativa
en el liquido cefalorraquideo se suspendi6 el
tratamiento con aciclovir (PCR virus herpes
negativa) y se administr6 una dosis de inmu-
noglobulina a 1 g/kg. El resto de los estudios
complementarios resultaron negativos. Poste-
riormente se recibi6 el genotipo con resultado
de Coxackie virus B4.

Tuvo buena evolucién clinica y analitica con
normalizacién de las petequias, hematomas y
de la coagulopatia. Las cifras de GOT vy pla-
quetas se estabilizaron al décimo segundo dia
del ingreso.

El décimo tercer dia del ingreso comenzé con
taquicardia sinusal, sin otros sintomas asocia-
dos. Se descartaron la anemia e infeccién y se
practic6 un ecocardiograma en el que se obser-
vo6 una ligera dilatacion ventricular izquierda,
con marcada disminucién de la funcién sist6li-
ca (FA: 28.3%, FE: 57.1%) e insuficiencia mitral
secundaria leve-moderada.
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En las siguientes horas evolucioné desfavo-
rablemente, con aumento de la taquicardia,
taquipnea, empeoramiento de la perfusién
periférica y oligoanuria. El hemograma report6
aumento importante de troponina | (maximo
1.065 ng/L) y proBNP (maximo 94,000 pg/
mL). Se inicié el tratamiento inotrépico y va-
sodilatador con milrinona y furosemida y se
conect6 a un dispositivo de alto flujo con FiO,
de 30%. Ademas, se administraron dos nuevas
dosis de inmunoglobulina (1 g/kg/dia) en dias
consecutivos y metilprednisolona. A los 16 dias
de ingreso, a pesar de la mejoria clinica, tuvo
empeoramiento ecocardiografico (FA: 21%, FE:
45%), por lo que se decidi6 su traslado a un
centro con posibilidad de soporte circulatorio
extracorpéreo en el caso de empeoramiento
progresivo.

Durante su estancia en ese centro experiment6
un mayor deterioro de la funcién cardiaca con
una FE minima del 30%, requirié aumneto de la
perfusién de milrinona, asociar adrenalina y, fi-
nalmente, administrar un ciclo de levosimendan
con buena respuesta. Posteriormente se observo
mejoria clinica y ecogréfica progresiva por lo
que se le retiraron los inotrépicos. Fue dado
de alta a los 36 dias de vida, con recuperacién
completa de la funcién cardiaca.

DISCUSION

La trasmision de los enterovirus suele producirse
por contacto directo con secreciones respira-
torias o heces, pero también puede provenir
de fuentes ambientales contaminadas, como
el agua. En el caso de los neonatos, ésta se
puede producir por trasmisién vertical por paso
trasplacentario del virus o de forma horizontal
por contacto con familiares infectados.® La tasa
de trasmision de la infeccion en el embarazo,
via trasplacentaria o durante el parto, se estima
en un 30 a 50%.* El sintoma mas frecuente en
las madres es la fiebre. En los recién nacidos la
infeccién adquirida verticalmente suele mani-
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festarse en los primeros nueve dias de vida; la
fiebre también es el sintoma mds frecuente al
inicio.® En nuestro caso, la madre tuvo fiebre
periparto sin otros sintomas asociados por lo
que se infiere la trasmision vertical. No refieren
ambiente epidémico familiar.

La infeccién por enterovirus en recién nacidos
tiene una elevada mortalidad que se incrementa
cuando hay dafio multisistémico, con afectacién
cardiaca, neuroldgica, hematolégica y hepatica.®
Los factores de severidad en una infeccion por
enterovirus son: su adquisicién antes del naci-
miento o durante los primeros siete dias de vida
extrauterina, el sexo masculino y la enfermedad
multisistémica.” En una serie, 34 neonatos que
iniciaron con sintomas en los ocho primeros
dias de vida, 32% tuvieron hepatitis, 12% coa-
gulopatia e igual porcentaje miocarditis, con
un total de 32% de formas graves.® Ademas,
diversos estudios han relacionado la evolucién a
necrosis hepética con la prematurez, leucocitosis
mayor de 15,000/mm? y anemia (Hb < 10.7g/
dL)” y con evolucién fatal la hiperbilirrubinemia
mayor de 14.3 mg/dL’” y la GOT mayor de 1000
UI/L.° El paciente del caso tuvo una infeccién
por enterovirus, con varios factores de seve-
ridad: sexo masculino y dafio multisistémico
con afectacién hepdética (GOT > de 1000 UI/L
y bilirrubina de 16.8 mg/dL), inicial y posterior
afectacién cardiaca.

La hepatitis por enterovirus puede tener un curso
fatal, con evolucién a necrosis hepatica e insu-
ficiencia hepatica con coagulopatia, que puede
derivar en una mortalidad del 83%.' Por lo que
respecta a la hepatitis, el prondstico a largo pla-
zo de los pacientes que superviven parece ser
favorable en los casos en los que no se producen
sangrado intracraneal u otras hemorragias gra-
ves. Estos episodios deben prevenirse con una
adecuada terapia de reposicién de plaquetas
y de factores de coagulacién. El paciente del
caso requirié trasfusién de plaquetas en cuatro
ocasiones y de plasma en tres oportunidades. En
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las ecografias seriadas no se objetivaron hemo-
rragias internas, solo las externas en los puntos
de venopuncién.

La miocarditis es una manifestacion frecuente
en los casos de infeccién grave por enterovirus,
con una mortalidad cercana al 40%."" Al inicio
se manifiesta con letargia y rechazo de tomas
o, de forma mas brusca, con insuficiencia res-
piratoria y cardiaca. Es comin la aparicién de
taquicardia sinusal, secundaria al dafio cardiaco,
y, a veces, de arritmias. Las mas frecuentes son
las taquiarritmias. Se describen aleteo auri-
cular, taquicardias ventriculares y fibrilacién
ventricular. También se han reportado casos de
bloqueo auriculoventricular. En el paciente del
caso la taquicardia sinusal fue la manifestacién
inicial. Las miocarditis neonatales, en muchas
ocasiones, evolucionan rapidamente hacia el
colapso cardiovascular, a pesar de un trata-
miento inotrépico adecuado. En estos casos, la
mortalidad sin soporte circulatorio extracorpéreo
es practicamente del 100%. Por lo tanto, ante
un paciente con un deterioro ecocardiografico
y clinico importante debe considerarse la nece-
sidad de soporte circulatorio extracorpéreo lo
mas temprano posible.’>'3

El diagnéstico de infeccién por enterovirus pue-
de establecerse mediante serologia, cultivo del
virus, tincién con inmunofluorescencia o PCR.
En la actualidad, la PCR en sangre o fluidos se
ha convertido en el patrén de referencia del
diagnéstico de infeccién neonatal por enterovi-
rus debido a su alta especificidad y sensibilidad,
y a la rapidez con la que pueden obtenerse los
resultados. La técnica puede practicarse en
sangre, orina, liquido cefalorraquideo, heces y
secreciones nasofaringeas. Esta demostrado que
la rentabilidad de la PCR en sangre es mayor en
los casos de miocarditis (con una positividad
del 88%), en comparacién con otras formas de
infeccion por enterovirus, como la sepsis y la
meningitis, en las que la positividad de la PCR
en sangre es [lamativamente menor (11%y 13%,
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respectivamente). La PCR rectal es menos ren-
table en los casos de miocarditis (38%) que en
otras formas clinicas.' En el paciente del caso
el diagnostico se establecié por PCR positiva en
sangre y en heces, que fue negativa en el liquido
cefalorraquideo.

Respecto al tratamiento de las infecciones por
enterovirus, en gran parte su alivio es esponta-
neo. Sin embargo, en los casos con afectacion
multisistémica esta extendida la indicacién de
la inmunoglobulina. Diversos estudios ofrecen
resultados dispares frente a su eficacia. Algunos
estudios en neonatos han demostrado una mejo-
ria clinica, aumento del titulo de anticuerpos en
sangre y cese mas temprano de la viremia.'>'"
Otro estudio, sin embargo, no demostré corre-
lacién entre la evolucién y el tratamiento con
inmunoglobulina en casos de necrosis hepatica.”
Un estudio retrospectivo de 2015 si relaciona
de forma independiente una administracién
temprana de la inmunoglobulina con una mayor
supervivencia.’

El paciente del caso inicié con una sepsis por
enterovirus con coagulopatia y hepatitis, con
buena evolucién luego de la administracion de
una dosis de inmunoglobulina intravenosa. Sin
embargo, después de la recuperacién clinica
y de laboratorio completa del cuadro inicial,
resulté con una miocarditis grave que requirié
soporte inotrépico y dos nuevas dosis de inmu-
noglobulina.

CONCLUSIONES

En una busqueda bibliografica no se encontraron
estudios en los que se asociaran las formas graves
tempranas de sepsis por enterovirus con la apa-
ricion posterior de formas graves de miocarditis.
El paciente del caso evolucioné favorablemente
de la sepsis con hepatitis; sin embargo, poste-
riormente resulté con una miocarditis grave. Este
caso clinico sugiere que en los neonatos con una
infeccion grave por enterovirus en los primeros
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dias de vida debe mantenerse una vigilancia
estrecha de, al menos, dos semanas, con un
alto indice de sospecha de posible miocarditis.
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