CASO CLINICO

Choque séptico en un paciente con parvovirus B-19
¢Agente etiologico o infeccion oportunista?

Armando Rojo Enriquez,* Aurora Orzechowski Rallo,* Fernando Videgaray Ortega$

I T

El parvovirus humano B19 es un virus ADN, agente cau-
sal de la enfermedad infantil lamada eritema infeccioso.
En adultos se presenta como una enfermedad autolimi-
tada, con fiebre, artralgias, erupcion cutanea, fatiga y
edema. En los pacientes inmunocomprometidos puede
producir anemia crénica. Se han reportado casos aisla-
dos de infecciones graves por parvovirus B19 como mio-
carditis, vasculitis, linfadenitis, purpura trombocitopénica
autoinmune, sindrome hemofagocitico, hepatitis fulminan-
te, pericarditis, neumonia, anemia aplasica, insuficiencia
renal aguda, crisis convulsivas y un caso de sepsis seve-
ra. La deteccion de anticuerpos es el sistema habitual
para el diagndstico de la infeccion reciente, también se
puede demostrar la presencia del virus por microscopia
electronica, deteccion antigénica y deteccion de ADN del
virus. El tratamiento es sintomatico, con antiinflamatorios
no esteroideos. El tratamiento de la infeccion persistente
en los pacientes inmunodeprimidos es con inmunoglo-
bulina intravenosa. Presentamos el caso de un adulto
sano, con infeccién por parvovirus B19, que presento in-
filtrado pulmonar y en las siguientes 12 horas evoluciond
a choque séptico. Se realizé un estudio exhaustivo para
encontrar el agente etioldgico y sélo fueron positivas la
serologia y la PCR para parvovirus B19.
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The human parvovirus B19 is a DNA virus, causative agent
of the childhood disease known as erythema infectiosum.
In adults is a disease self-limited, with fever, arthralgia,
rash, fatigue and edema. In immunocompromised patients
can cause chronic anemia. Have been reported isolated
cases of serious infections such as parvovirus B19 myo-
carditis, vasculitis, lymphadenitis, autoimmune thrombocy-
topenic purpura, hemophagocytic syndrome, fulminant
hepatitis, pericarditis, pneumonia, aplastic anemia, acute
renal failure, seizures and one case of severe sepsis.
Antibody detection is the usual system for diagnosis of
recent infection, it can also demonstrate the presence of
the virus by electron microscopy, antigen detection and
DNA detection of the virus. Treatment is symptomatic with
nonsteroidal anti-inflammatory. Treatment of persistent
infection in immunosuppressed patients is with intrave-
nous immunoglobulin. We report the case of a healthy
adult with parvovirus B19 infection that infiltrates and pre-
sented in the following 12 hours evolved to septic shock.
We performed a comprehensive study to find the caus-
ative agent and only positive serology and PCR for par-
vovirus B19 was found.
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INTRODUCCION

El parvovirus humano B19 (PVB19) es un virus ADN des-
cubierto en 1975 por Cossart et al. Se identificé en el suero
de donadores sanos a los que se les realizaban pruebas de
escrutinio para hepatitis B." En 1983, Anderson et al iden-
tificaron el PVB19 como el agente causal de la enfermedad
infantil llamada eritema infeccioso (antes conocida como
la quinta enfermedad).?3 Posteriormente se relacioné el
PVB19 con un amplio espectro de enfermedades como
artropatias con o sin exantema, crisis apldsicas transitorias
en pacientes con anemias hemoliticas cronicas y anemia
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crénica grave en pacientes inmunodeprimidos con infec-
cion viral persistente.*> A partir de 1984 se ha relacionado
al PVB19 con hidropesia fetal y muerte fetal secundaria a
infeccion intrauterina durante el embarazo.®”

El PVB19 es un virus de distribucién mundial, que se
presenta tanto de forma esporadica como epidémica. El
reservorio es el ser humano. El periodo de incubacion
oscila en un rango de 4 a 20 dias. El virus se transmite a
través de las secreciones respiratorias de los individuos
infectados, por via parenteral de productos sanguineos
contaminados y por transmisién vertical de madre al feto.

El periodo de transmisibilidad para el eritema infeccio-
so es aproximadamente de una semana antes del inicio
del exantema.?? La deteccion de anticuerpos especificos
frente a proteinas estructurales es el sistema habitual para
el diagnéstico de la infeccién reciente, pero no siempre
es de utilidad en los casos de infeccién persistente en los
pacientes inmunodeprimidos y en la infeccién fetal. Tam-
bién existe la posibilidad de hacer un diagnéstico directo
mediante la demostracién del virus por microscopia elec-
trénica, deteccion antigénica (EIA, RIA, dot-inmunoperoxi-
dasa) y deteccién de ADN del virus (dot-blot, hibridacion
en microplaca, hibridacion in situ, PCR).'%" En el erite-
ma infeccioso no es necesario el tratamiento. Sélo en al-
gunas ocasiones se recurre a medicacion para mejorar los
sintomas, y cuando se presentan artralgias, se recomien-
da el uso de antiinflamatorios no esteroideos. En la afec-
tacion fetal grave esta indicado el tratamiento con inmu-
noglobulinas, e incluso se ha llegado a aplicar transfusion
intrauterina. El tratamiento de la infeccion persistente en
los pacientes inmunodeprimidos es con inmunoglobuli-
nas IV a dosis altas: 400 mg/kg/dia durante cinco dias o
1,000 mg/kg/dia durante dos dias. Con esto se consigue la
desaparicion de la viremia.'%13

Las enfermedades graves por parvovirus B19 son ra-
ras. Ademas de la anemia se han reportado casos de mio-
carditis, 1% vasculitis, linfadenitis, parpura trombocito-
pénica autoinmune, sindrome hemofagocitico, hepatitis
fulminante, pericarditis, neumonia, anemia aplasica, in-
suficiencia renal aguda, crisis convulsivas y sepsis seve-
ra. En muchos de los casos antes mencionados, no se ha
logrado establecer en forma definitiva la asociacién como
agente causal tnico de estas enfermedades. Es impor-
tante mencionar que en muchos casos, las pruebas sero-
l6gicas y las pruebas de amplificacion de 4cidos nuclei-
cos pueden permanecer positivas por largos periodos de
tiempo.1°

Presentamos el caso de un adulto sano, con infeccién
por parvovirus B19, que present6 infiltrados pulmonares
y posteriormente choque séptico. Se realiz6 un estudio
exhaustivo para encontrar al agente etiolégico y sélo fue-
ron positivas la serologfa y la PCR para parvovirus B19.

CASO CLINICO

Masculino de 35 anos de edad, que ingresé al hospital
con un infiltrado pulmonar y en las siguientes 12 horas
desarroll6 choque séptico.

Inici6 su padecimiento cuatro dias antes de su ingreso
con cefalea, malestar general y fiebre de 38 °C, acudi6
con el médico, quien le inici6 tratamiento con trimetopri-
ma y sulfametoxazol mas ciprofloxacina. Dos dias antes
de su ingreso present6 disnea de moderados esfuerzos,
dolor opresivo en térax que aumentaba con la inspiracién
profunda, se suspendié el manejo antimicrobiano previo
y se inici6 cefixima. El dia de su ingreso aument6 la dis-
nea hasta ser de pequenos esfuerzos. A la exploracién
fisica se encontré una presion arterial de 120/80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 25 respiraciones por minuto, temperatu-
ra de 39 °C y saturacion de oxigeno de 93% al aire am-
biente. El paciente se encontraba consciente, orientado y
cooperador. Piel, mucosas y escleras con tinte ictérico.
Pupilas isocéricas y normoreflécticas, movimientos ocula-
res conservados, faringe sin alteraciones, cuello sin ingur-
gitacion yugular, no se palparon adenomegalias. Térax con
la presencia de exantema macular eritematoso, no pruri-
ginoso, localizado en espalda; movimientos respiratorios
disminuidos por la presencia de dolor durante la inspira-
cién profunda, regiones pulmonares con sindrome de de-
rrame pleural izquierdo, sin estertores o sibilancias; rui-
dos cardiacos ritmicos, con aumento de la frecuencia
cardiaca, sin soplos. Abdomen blando, no doloroso, rui-
dos peristalticos presentes, sin datos de irritacién perito-
neal, no se palparon masas o visceromegalias. Extremida-
des inferiores con la presencia de exantema macular
eritematoso localizado en pliegues de flexion de rodillas,
llenado capilar normal.

Se realizaron estudios de laboratorio y gabinete (Figu-
ras 1y 2), los cuales mostraron AST 80 U/L, ALT 83 U/L,
GGT 455 U/L, bilirrubina total 8.33 mg/dL, bilirrubina
directa 7.37 mg/dL, hemoglobina 16.5 G/dL y creatinina
0.69 mg/dL; los hemocultivos fueron negativos, el exa-
men general de orina sin alteraciones y en la radiografia
de torax se observé un derrame pleural izquierdo, con
un infiltrado posterior izquierdo. El paciente ingresé al
hospital con diagnéstico de neumonia adquirida en la
comunidad y se inicié tratamiento con ceftriaxona y
moxifloxacino. Un dia después de su ingreso presenté
hipotensién arterial y datos de insuficiencia respiratoria
(pH 7.28, CO, 35.3, HCO,, 16.2, lactato 4.1, SpO, 95%,
FiO, 100%, EB-9.2; TA 60/40 mmHg, frecuencia car-
diaca 100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 25
respiraciones por minuto), asi como la presencia de pe-
tequias localizadas en pies y tobillos. El paciente se tras-
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Figura 1. Radiografia postero-anterior de térax con la pre-
sencia de imagen compatible con derrame pleural izquierdo
e infiltrado posterior izquierdo.

Figura 2. Radiografia portatil de térax con la presencia de
infilirado pulmonar bilateral.

ladé a la Unidad de Cuidados Intensivos, donde requirié
de apoyo con ventilacién mecanica invasiva, controlado
por volumen con FiO, 60%, PEEP 8 cmH,O, el cual se
aument6 durante las siguientes horas hasta 14 cmH,O.
Requirié de apoyo hemodinamico con norepinefrina y
vasopresina a dosis altas. Se tomaron nuevos cultivos y
se cambiaron los antibiéticos, el paciente fue manejado
con cefepime, amikacina, moxifloxacina y vancomicina.
Se realizaron nuevos estudios de laboratorio y gabinete.
Anticuerpos anti-DNA, anti-nucleares, anti-Epstein-Barr
IgM, CMV IgM, toxoplasma, hepatitis B y C, factor reu-
matoide, C3, C4 y CH50 fueron negativos. La radiogra-

fia de térax mostré infiltrado pulmonar bilateral (Figura
2); en el ecocardiograma transesofdgico no se observa-
ron vegetaciones, sélo hipocinesia moderada generali-
zada con FEVI de 39%, insuficiencia mitral leve y pre-
sién sistolica de la arteria pulmonar 21 mmHg. En el
ultrasonido de abdomen y pelvis sélo se observé liquido
libre en fondo de saco; no se pudieron realizar otros
estudios de imagen por la inestabilidad hemodindmica
del paciente. Ese mismo dia se inici6 proteina C activa-
da recombinante para manejo de la sepsis. En las siguien-
tes 24 horas continué el deterioro hemodindmico y res-
piratorio, se aumenté la PEEP a 18 cmH,0O y se
incrementaron los requerimientos de aminas. Tres dias
después de su ingreso se agregé dobutamina, por la ines-
tabilidad y deterioro hemodindmico, se realizaron PCR
y serologia de parvovirus B19 que fueron positivas, por
lo que se inicié inmunoglobulina intravenosa a una do-
sis total de 400 mg/kg durante 5 dias. Los antibiéticos se
cambiaron por meropenem y tigeciclina, los cuales fue-
ron administrados hasta el dia de su egreso de la terapia
intensiva. Los cultivos de sangre, aspirado traqueal, ori-
na y piel fueron negativos; el reporte histolégico de la
biopsia de piel reporté dermatitis perivascular superfi-
cial con linfocitos, eosinéfilos y extravasacion de eritro-
citos, las tinciones de PAS, Gram y Ziehl-Neelsen fueron
negativas; las serologfas para Chlamydia pneumoniae, Le-
gionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae y Ric-
kettsias fueron negativas; el antigeno para Legionella en
orina fue negativo; el ELISA y la PCR para VIH fueron
negativos. Cinco dias posteriores al ingreso comenzé con
mejoria hemodindmica, continué con apoyo hematolé-
gico y se complet6 el tratamiento con proteina C activa-
da recombinante sin complicaciones, su hemoglobina
estaba en 10.2 g/dL, leucocitos 26.1 x 103 uL con pre-
dominio de neutréfilos 22.4 x 103 uL y linfopenia de
0.6 x 10 3 uL, plaquetas en 110 x 10° uL, DHL 736 U/L
y las pruebas de funcién hepatica mejoraron. Al sexto
dia se retiré el apoyo de aminas vasoactivas y se inici6
nutricion parenteral. Al séptimo dia continu6 evolucio-
nando favorablemente, tanto clinica como bioquimica-
mente, se complet6 el tratamiento con inmunoglobuli-
nas. Al noveno dia se realizé su extubacion y continué
manejo con BIPAP. Al décimo tercer dia egresa de la
Unidad de Terapia Intensiva.

Finalmente, se decide su egreso, después de permane-
cer diecisiete dias de estancia intrahospitalaria, por mejo-
ria clinica y laboratorios dentro de limites normales.

DISCUSION

En la practica médica, la causa mas frecuente de sepsis
severa son las infecciones por bacterias, hasta el 7% de
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los casos de sepsis se deben a infecciones por virus, hon-
gos, 0 protozoarios.

Los términos sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS), sepsis y sepsis severa se estandarizaron en
forma adecuada desde 1991, su empleo ahora es rutina-
rio, a pesar de que se consideran imprecisos y poco espe-
cificos, ya que son muy sensibles.

La presencia de fiebre (temperatura > 38 °C) o hipo-
termia (temperatura < 36 °C), frecuencia cardiaca > 90
latidos/min, taquipnea (frecuencia respiratoria > 20
respiraciones/min) o PaCO, < 32 mmHg, leucocitosis
(> 12,000 leucocitos) o leucopenia (< 4,000 leucocitos)
definen al SIRS.

Cuando el SIRS es debido a un proceso infeccioso acti-
vo se le llama sepsis y cuando la sepsis produce alteracion
aguda en el funcionamiento de al menos un sistema orgé-
nico (respiratorio, renal, hematoldgico, etc.) hablamos de
sepsis severa; el choque séptico es la sepsis severa que
induce hipotensién (presion sistélica < 90 mmHg o pre-
sion arterial media < 70 mmHg; o presion sistélica que
disminuye > 40 mmHg o < 2 desviaciones estandar de
lo normal para la edad, en la ausencia de otra causa de
hipotensién) y que persiste a pesar de una adecuada re-
animacion con liquidos. La sepsis severa puede ser des-
encadenada por bacterias, hongos y virus. Es probable que
la incidencia de sepsis severa por bacterias se sobreesti-
me, debido a que causan mayor cantidad de infecciones
y son mds faciles de aislar.’”"1? Las bacterias son la causa
de hasta el 93% de las sepsis, mientras que el 7% restante
son causadas por virus, hongos y protozoarios.

Las sepsis por hongos y protozoarios suelen presentar-
se en pacientes inmunocomprometidos. Los hongos han
tomado mayor importancia en la incidencia de infeccio-
nes severas. En la actualidad entre un 10 y 15% de los
casos de choque séptico, particularmente infecciones hos-
pitalarias, son causados por hongos del género Candi-
da.?021 Los pacientes inmunocompetentes tienen mds
probabilidades de tener sepsis de origen viral. Los virus
de la gripe, herpes simple, sincitial respiratorio, parain-
fluenza, enterovirus y adenovirus se han reportado como
causantes de sepsis.?2-24

Los mediadores de la inflamacién son los principales
protagonistas en la patogenia de la sepsis. La activacion
de una respuesta inmune exagerada por parte del com-
plemento, la coagulacién y los sistemas fibrinoliticos son
la causa principal de la sepsis. Estos sistemas son activa-
dos por los productos de cualquier infeccién, ya sea por
bacterias, virus, hongos o protozoarios e inician la casca-
da de la inflamacién que puede progresar a sepsis.?

La infeccion por parvovirus B19 generalmente es una
enfermedad autolimitada. En los nifios se presenta con
fiebre, cefalea y odinofagia, aproximadamente después

de una semana presentan artralgias y eritema infeccioso.
El eritema infeccioso es una erupcién que se caracteriza
por exantema en mejillas, conocido como “signo de bo-
fetada” y un exantema reticulado a lo largo de tronco y
extremidades.

En adultos, el parvovirus B19 se presenta mas tipica-
mente con fiebre, artralgias, erupcion cutanea, fatiga y
edema. Las complicaciones asociadas incluyen: insuficien-
cia cardiaca, miocarditis, anemia apldsica, insuficiencia
hepatica y meningitis.26-2

El diagnostico de parvovirus B19 se realiza con el au-
mento de los titulos de anticuerpos. Hay elevacién de los
titulos de IgM de 7 a 10 dias después de la infeccion ini-
cial y pueden permanecer elevados hasta el primer mes.
La PCR es una prueba sensible y ampliamente disponi-
ble, sin embargo el DNA de parvovirus B19 puede ser
detectado meses a anos después de la infeccién, por lo
que un resultado positivo en la prueba no necesariamen-
te indican una infeccion aguda.

En el caso que presentamos, el paciente tuvo el ante-
cedente de infeccion documentada por parvovirus B19
en sus hijos. El paciente present6 signos, sintomas y prue-
bas de laboratorio compatibles con infeccién por parvovi-
rus B19 en el adulto, como fiebre, artralgias, erupcion,
edema, anemia, elevacién de titulos de IgM e IgG y una
prueba de PCR positiva. Llama la atencion que la evolu-
cion fue hacia un choque séptico que le condicioné falla
organica mdltiple. A pesar de que se realiz6 un estudio
exhaustivo con diferentes métodos para tratar de encon-
trar otra explicacién del choque séptico, las Gnicas prue-
bas positivas fueron las de parvovirus B19.3031

El paciente fue tratado con antibiéticos de amplio es-
pectro, proteina C activada (drotecogin alfa) e inmuno-
globulinas (recibié metilprednisolona 250 mg antes de cada
dosis de inmunoglobulinas). Con lo anterior, después de
algunos dias, tuvo mejoria clinica progresiva, asi como en
los parametros hemodinamicos y respiratorios.

La utilidad de las inmunoglobulinas policlonales o mo-
noclonales en pacientes con sepsis o choque séptico, con-
tinGa siendo un tema polémico a pesar de los numerosos
estudios desarrollados en la materia. S6lo ocasionalmen-
te estos trabajos han demostrado directamente un bene-
ficio y para ciertos parametros, éste sélo ha emergido de
meta-andlisis.3?33

La evidencia disponible hasta el momento sélo permi-
te sostener que los preparados con inmunoglobulina po-
liespecifica G podrian tener un impacto favorable sobre
la mortalidad global en estos pacientes, y que ese impac-
to es mas marcado para los preparados enriquecidos con
IgM. Ellos pueden ser especialmente considerados para
disminuir la mortalidad (global o por sepsis), en poblacio-
nes definidas de pacientes adultos y que incluyen a aqué-
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llos con sepsis postoperatoria con ciertos criterios de gra-
vedad, o en pacientes con choque séptico de inicio re-
ciente asociados a altos titulos de endotoxinemia.3#3> A
pesar de lo anterior, no existe evidencia sélida para reco-
mendar el uso rutinario de inmunoglobulinas en el trata-
miento de la sepsis. En el caso de infeccién por parvovirus
B19 se han utilizado con éxito inmunoglobulinas en pa-
cientes con infecciones crénicas con y sin anemia.

El caso presentado ofrece la evidencia de parvovirus

B19 como agente etiolégico responsable de sepsis severa
e incluso choque séptico de causa no reconocida, el cual
debe ser incluido como causa de sepsis de origen viral.
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