CASO CLINICO

Miocarditis por Virus de Epstein Barr en un Recién
Nacido séptico. Reporte de caso

Myocarditis due to Epstein Barr Virus in septic Newborns.
a case report

Wilson Martin Agiiero Echeverria", Cynthia Diaz®, Cristina Panizza®, Oscar Doldan®

RESUMEN

Se presenta el reporte de caso de un paciente recién nacido de
sexo masculino nacido por parto cesarea de urgencia por
desprendimiento normoplacentario. Hijo de una madre de 30
afios de edad, sin patologias de base, con una gestacion anterior,
terminada por cesarea, sin abortos y con controles prenatales
suficientes, que recibid dosis de corticoides para maduracion
pulmonar. La presentacion del caso obedece a la rareza del recién
nacido portador de una inflamacion miocardica comprobada por
ecocardiografia dopplery elevacion de enzimas musculares, que
junto a las citopenias constituye una caracteristica de los casos
reportados de miocarditis por el virus de Epstein-Barr. Se hace
un llamado de atencion sobre esta posibilidad diagnostica,
especialmente en pacientes con plaquetopenia progresiva sin
causa explicaday afectacion miocardica concomitante.

Palabras clave: Infecciones por virus de Epstein-Barr,
miocarditis, recién nacido.

INTRODUCCION

El virus de Epstein-Barr es un virus herpes humano que
constituye la causa mas frecuente de Mononucleosis
Infecciosa. La mayoria de las mujeres en edad
reproductiva han sido infectadas en forma asintomatica en
la infancia. Este virus no puede ser aislado directamente
en medios de cultivo tisular, por tanto las pruebas
serologicas constituyen la base para la deteccion de casos
de infecciones primarias recientes o pasadas.

Las personas infectadas con el virus forman anticuerpos

ABSTRACT

We present the case of a newborn male child delivered by
Emergency Caesarean section, due to abruptio placentae. The
mother, aged 30, was without underlying disease, had one
previous pregnancy also delivered by Caesarian, without
abortions, and with adequate prenatal monitoring, had received
doses of corticosteroids for fetal lung maturation. The case
represents a rare case of a newborn with myocardial
inflammation confirmed by Doppler echocardiography and high
muscle enzyme levels, which together with cytopenia are
characteristics typical of previously reported cases of Epstein-
Barr virus myocarditis. We call for increased alertness to this
diagnosis, particularly in patients with unexplained progressive
thrombocytopenia and concurrent myocardial involvement.
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Ig G e Ig M especificos contra la capside viral (VCA,
siglas en inglés), poco después de la infeccion .
Aproximadamente el 80% de los pacientes forman
anticuerpos contra antigenos tempranos (EA, siglas en
inglés), los cuales usualmente disminuyen a niveles
indetectables 6 meses después de la infeccion. La
presencia de estos anticuerpos mas alla de los 6 meses del
cuadro clinico, puede indicar reactivaciéon viral ®. Los
anticuerpos contra antigenos nucleares asociados al virus
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de Epstein Barr (EBNA, siglas en inglés) se desarrollan 3
a 4 semanas después de la infeccion primaria y
probablemente persistan de por vida, asi como los
anticuerpos Ig G contra la capside viral.

La infeccion primaria durante el embarazo es poco
frecuente, solamente el 3-3,4% de las mujeres
embarazadas son susceptibles *”. Una infeccion reciente
y primaria es diagnosticada por la presencia de Ig G anti
VCA ¢ Ig M especifica, en ausencia de anticuerpos anti
EBNA. En el reporte de Icart cols.”, se estudiaron 6
mujeres quienes tuvieron infecciones primarias por el
virus de Epstein Barr, establecidas por la combinacion de
anticuerpos séricos referida anteriormente. De todas ellas,
solamente una paciente tuvo sintomas compatibles con
Mononucleosis Infecciosa durante el embarazo, y dio a
luz a un recién nacido normal; 4 de los restantes 5
embarazos terminaron en forma anormal. Una paciente
presentd un aborto espontaneo, y las otras tres tuvieron
partos prematuros. Los 3 recién nacidos prematuros
tuvieron anormalidades: uno falleci6, otro tuvo multiples
malformaciones congénitas y uno fue pequefio para la
edad gestacional.

Fleisher y Bolognese " identificaron 3 recién nacidos de
mujeres que habian tenido una seroconversion silente en
el primer trimestre del embarazo; 2 de los recién nacidos
fueron normales, uno de ellos presento atresia tricuspidea.
No se detecto Ig M anti virus de Epstein Barr en la sangre
del cordon umbilical, y no se recupero el virus de los
linfocitos de la sangre de cordon. Los mismos autores
reportaron 3 recién nacidos de madres con Mononucleosis
Primaria, los recién nacidos fueron normales al
nacimiento y no tenian evidencia seroldgica de infeccion
intrauterina ",

Larelacion entre la infeccion por el virus de Epstein Barry
la miocardiopatia no es del todo clara aun en la mayoria de
los reportes, exceptuando aquellos en los que se aplico el
gold standar que es la biopsia endomiocardica con
resultado positivo para material genético especifico, por
reaccion en cadena de la polimerasa. Los diversos
estudios han demostrado que existe una relacion sero-
epidemioldogica entre el virus de Epstein Barr y la
cardiomiopatia, consistente en un incremento
significativo (comparado con sujetos sanos y pacientes
con otras causas de elevacion de enzimas musculares,
como infartos isquémicos del corazén) del promedio de
titulos de anticuerpos contra antigenos virales.

(6,7)

REPORTE DELCASO

Se reporta el caso un paciente que nacio por parto cesarea,
hijo de una madre de 30 afios de edad, sin patologias de

base, con una gestacion anterior, terminada por cesarea,
sin abortos y con controles prenatales suficientes, que
recibid dosis de corticoides para maduracion pulmonar, e
ingres6 al Hospital para la realizacion de cesarea de
urgencia por desprendimiento normoplacentario. El
producto de la misma fue un recién nacido de sexo
masculino, con puntaje de APGAR 7/7 en los minutos 1 y
5 respectivamente, con depresion respiratoria e hipotonia,
por lo que recibié ventilacion a presion positiva. A
posteriori ingresé a la Unidad de Terapia Intensiva por la
persistencia de dicha dificultad respiratoria. Peso de 3180
grs. al nacimiento, talla de 50 cm y perimetro cefélico de
36 cm. Edad gestacional por Test de Capurro: 36 semanas.
Desde el punto de vista infectologico, el paciente no tenia
factores de riesgo para sepsis exceptuando la prematurez.
Al 4° dia de vida se iniciaron antibidticos: cefotaxima y
ampicilina. A las 48 horas presentd de nuevo
descompensacion clinica (piel marmorata, con
disminucion de la presion arterial), y ante la ausencia de
un foco infeccioso y aislamiento de germen, se decidio
ampliar la cobertura antibidtica a meropenem Yy
vancomicina. El hemograma revelaba 15000/mm3 de
leucocitos, neutréfilos 20%, linfocitos 72%, neutrédfilos
en banda 2%, plaquetas 37.000/mm3 (controles de 3 y 2
dias previos con plaquetas de 59.000/mm3 y 49/mm3).
Procalcitonina 0,24 ng/mL (valor normal por debajo de
0,5 ng/mL). PCR 12 mg/L. La puncién lumbar mostro los
siguientes datos del liquido cefalorraquideo: ligeramente
turbio, sobrenadante amarillo, Pandy positivo, proteinas
117 mg%, leucorraquia: 5/mm3, hematies: 10/mm3.
Cultivo de LCR: negativo. Hemocultivos y urocultivos
del momento del ingreso y de los dias de cambios de
antibidticos: negativos. Busqueda intencionada de hongos
ensangre y orina: negativos.

Ecografias realizadas con normalidad en la primera
semana de internacion, sin embargo la ecocardiografia
doppler inform6 de una anatomia normal, con presion
pulmonar normal y disminuciéon de la contractilidad
cardiaca a nivel ventricular (fraccion de eyeccion 66%,
fraccion de acortamiento de 33%), funcidon sistolica
deprimida y derrame pericardico sin taponamiento.
Precis6 deluso de drogas inotrdpicas.

Ante la aparicién y empeoramiento progresivo de anemia,
leucopenia y plaquetopenia, se realizdé un screening
viroldgico, con retorno positivo para el virus de Epstein
Barr (antigenos temprano y de capside viral), ademas de
una elevacion de las enzimas musculares (CK total de 198
mU/mL para valores normales de 2 a 134 mU/mL, y CK-
MB de 44 mU/mL para valores normales de 3 a 14,5
mU/mL).

Lamejoria del paciente fue paulatina, con recuperacion de
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la funcionalidad miocardica y desaparicion del derrame
pericardico con los dias. La terapia fue de sostén, ya que
no existe una terapia especifica contra el virus de Epstein-
Barr. Las alternativas de inmunoglobulina IV y/o
corticoterapia a dosis de choque, tienen resultados
controversiales en la literatura, motivo por el cual las
mismas no fueron aplicadas.

En el re-interrogatorio realizado a la madre del paciente, la
misma no mencioné6 un cuadro compatible con
Mononucleosis Infecciosa en el ultimo trimestre de
embarazo, sin embargo el resultado fue positivo para Ig G
e Ig M anti Virus de Epstein Barr, con monotest positivo,
lo cual demostraba infeccion reciente en ella.

DISCUSION

Lainfeccion viral es la causa mas frecuente de miocarditis
y ha sido implicada en el desarrollo de miocardiopatia
dilatada a posteriori ”. Los virus mas prevalentes
incluyen Coxsackie virus B, Virus de Influenza,
Adenovirus, Echovirus, Citomegalovirus, virus de
Inmunodeficiencia humana, Parvovirus B19 y virus de
Epstein Barr "”. Los adenovirus son los agentes virales
habituales en las miocardiopatias dilatadas de nifios y
adultos. Los enterovirus son mucho menos frecuentes, si
bien ocupan el segundo lugar en prevalencia. Un estudio
llevado a cabo por Kuhl y col. " en 245 pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica, utilizando reaccion en
cadena de la polimerasa en biopsias endomiocardicas,
detecto el genoma del virus de Epstein Barr en tan solo el
2% (5 pacientes) comparados con el 51,4% (126
pacientes) con positividad para parvovirus B19 ",

La presentacion del caso obedece a la rareza de un recién
nacido portador de una inflamaciéon miocardica
comprobada por ecocardiografia doppler y elevacion de
enzimas musculares, que junto a las citopenias constituye
una caracteristica de los casos reportados de miocarditis
por el virus de Epstein-Barr. La serologia especifica con Ig
G e Ig M positivas confirma la infeccion aguda por este
virus de la familia Herpesviridae, en el presente caso.
Ademas, el Monotest positivo en la madre confirma una
infeccion de la misma en el mes previo al desarrollo del
cuadro el recién nacido, lo que marca una evidencia sero-
epidemioldgica a favor del paso transplacentario del virus
y la causalidad del cuadro cardiaco en el recién nacido .
Se describe la fisiopatologia de este tipo de infecciones
como de tipo autoinmune. Si bien mas del 50% de los
casos de miocarditis son de causa desconocida, la inmensa
mayoria de los casos con etiologia conocida son de
naturaleza viral "’

Laliteratura médica muestra que desde la década de los 80

se realizaron estudios que buscaban demostrar la
transmisibilidad transplacentaria del virus de Epstein
Barr'®”. Meyohas et-al, confirman en 1996 dicha
posibilidad utilizando Nested PCR en recién nacidos
menores de una semana de vida con madres infectadas con
VIH vy sin infeccion por VIH. En el referido estudio se
demostro6 que la coinfeccion no aumento la posibilidad de
transmisibilidad del virus de Epstein Barr” al recién
nacido.

En el caso reportado no se considero llegar hasta biopsia
endomiocardica debido a la regresion gradual de los
sintomas en el paciente con el paso de los dias y el
tratamiento de sostén. La Organizacion Mundial de la
Salud presentd criterios que indican la necesidad de
realizacion de la referida biopsia (dos ecocardiografias
doppler que muestren dilataciones de alguno de los
ventriculos, hipoquinesia global, disminucion de la
fraccion de eyeccion a menos del 40% sin causa especifica
identificada, y angiografia que demuestre ausencia de
anormalidades que justifiquen la progresion de los
sintomas) .

Reportes mas recientes demuestran del uso de
gammaglobulina IV y corticosteroides en casos similares,
inclusive por virus como el parvovirus B19, varicela-
zoster e integrantes de la familia de enterovirus "”, con
resultados algo controversiales. En la situacion ideal, el
diagnostico se realizaria con alta especificidad mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa, sin embargo, los
costos son limitantes para la realizacion de este
estudio"™".

En el caso que se presenta, la madre tenia anticuerpos
heterofilos presentes, los cuales tienen niveles detectables
en suero hasta por un mes después de la infeccion activa,
por lo que se puede establecer que la infeccion de la madre
se dio en el ultimo mes de embarazo, y que fue
asintomatica.

La revision de motores de busqueda médica como
SciELO, no ha arrojado reportes de casos similares en
literatura médica regional, hasta la fecha.

Se hace un llamado de atencion sobre esta posibilidad
diagndstica, especialmente en pacientes con
plaquetopenia progresiva sin causa explicada y afectacion
miocardica concomitante. El pediatra general debe estar
atento a casos en los que el recién nacido a su cargo
presente datos clinicos y laboratoriales que sugieran en
primera instancia una sepsis de origen bacteriano, y que
no presenten el curso evolutivo esperado a pesar de la
antibioticoterapia adecuada, y con la afectacion de los
sistemas cardiovascular (especificamente disminucion de
la fraccion de eyeccion cardiaca con elevacion de enzimas
musculares) y hemolinfopoyético (plaquetopenia
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persistente). Las alternativas de causalidad viral deberan
descartarse en este momento, empezando por adenovirus,
enterovirus y parvovirus B19, sin dejar de lado casos
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