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Resumen

Introduccién: Los enterovirus son una causa frecuente de fiebre
en el recién nacido. El diagndstico se puede realizar mediante
reaccion en cadena de la polimerasa en transcripcion inversa
(RT-PCR) en la sangre y el liquido cefalorraquideo (LCR). Las
opciones terapéuticas para los casos graves son limitadas. La
infusién de inmunoglobulinas intravenosas (IglV) se ha utiliza-
do con resultados variables.

Objetivo: Analizar los sintomas, el diagnéstico y el trata-
miento de la enfermedad por enterovirus en el recién nacido.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo en neonatos con
fiebre ingresados en el servicio de neonatalogfa de un hospital
de tercer nivel desde febrero de 2008 hasta febrero de 2010.

Resultados: Ingresaron 2.212 recién nacidos, 10 presentaron
infeccion por enterovirus. La fiebre fue el primer sintoma en 9
pacientes, apareciendo entre los dfas 5y 17. Fueron diagnosti-
cados mediante cultivo viral o RT-PCR del LCR. Dos neonatos
con afectacién grave recibieron tratamiento con IglV. Todos
sobrevivieron, uno con una hemorragia cerebral.

Conclusiones: E| diagnéstico actual se basa en el uso de RT-
PCR y permite obtener resultados mas sensibles y rapidos.
Existe poca evidencia sobre el tratamiento. La IglV se ha aso-
ciado a una répida disminucién de la viremia y de la viruria, con
buena tolerancia, por lo que podrfa administrarse en casos
graves.
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Abstract

Title: Enterovirus infection in a neonatal unit. A two years re-
view

Introduction: Enteroviruses are one of the most common
causes of fever in the newborn. The diagnosis can be made by
RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction) in
blood and cerebrospinal fluid (CSF). Specific therapeutic op-
tions for severe cases are limited. Intravenous immunoglobulin
infusion (IVIG) has been used with variable results.

Objective: Analyze symptoms, diagnosis, and treatment of
enterovirus disease in newborn.

Patients and methods: Retrospective study of febrile neo-
nates admitted to a Neonatal Service of a tertiary hospital from
February 2008 to February 2010.

Results: 2,212 neonates were admitted, 10 of them had an
enterovirus infection. Fever was the first symptom in 9 pa-
tients, beginning between the 5th-17th days old. Patients were
diagnosed by viral culture or RT-PCR of CSF. They all received
supportive treatment and antibiotics until tests results. Two
patients had severe disease and received treatment with IVIG.
All survived, one with a cerebral haemorrhage.

Conclusions: The current diagnosis is based on the use of
RT-PCR and allows for more sensitive and rapid results. Limited
studies are available about treatment. IVIG has been associ-
ated with rapid viremia and viruria decrease, with good toler-
ance, so it could be part of treatment in those patients with
severe disease.
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Introduccion

Los enterovirus son una de las causas mas frecuentes de fie-
bre y hospitalizacién en nifios menores de 3 meses, y es la
etiologia méas frecuente de meningitis en pacientes de 8-29
dias de vida'®. La transmisi6n se produce persona a persona
por via fecal-oral u oral-oral, por microgotas respiratorias o
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por fémites. El hecho de que los sintomas se inicien durante
los primeros dfas de vida sugiere que la infeccién ha podido
ser transmitida por via transplacentaria debido a una alta
carga viral materna. Las infecciones nosocomiales se han
asociado a una clinica moderada y a una menor mortalidad
con respecto a las de transmision vertical?®. Entre los facto-
res de riesgo descritos para la adquisicién durante la etapa
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neonatal se encuentran la prematuridad, el bajo peso al na-
cer, la estancia en las unidades de cuidados intensivos, la
instrumentacion nasofaringea u orofaringea, la leucocitosis y
los niveles bajos de hemoglobina3®.

La infeccion por enterovirus presenta una clinica muy diversa,
desde una infeccién asintomatica y benigna, irritabilidad, letar-
gia, anorexia, ictericia o sintomas digestivos, como vomitos o
diarreas, hasta una afectacién multiorganica grave, sobre todo
en los recién nacidos de menos de 15 dias de vida, con sepsis,
meningoencefalitis, miocarditis, neumonfa, enterocolitis necro-
sante, hepatitis y/o coagulopatia, con una elevada tasa de mor-
bimortalidad asociada. La mayoria de los neonatos afectados
durante los primeros dias de vida han tenido un embarazo y un
parto dentro de la normalidad, y un 59-68% de las madres pre-
senta una infeccién viral previa o inmediatamente después del
parto®. Los menores de 2 semanas de vida tienen mayor riesgo
de desarrollar una sintomatologia grave. El coxsackievirus By el
echovirus 11 son los patégenos méas frecuentemente asociados
a la infeccion en neonatos y a la clinica grave’?®.

Un diagnéstico rapido mediante reaccién en cadena de la po-
limerasa en transcripcion inversa (RT-PCR) en la sangre y el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) ha demostrado ser de gran utilidad
para reducir el uso de antibiticos y el coste sanitario de la pa-
tologia®*. En cuanto al tratamiento, existen diversos estudios
que utilizan farmacos como pleconaril y ribavirina, o técnicas
como la infusion de inmunoglobulinas, con efecto variable'37-,

Presentamos nuestra experiencia de la infeccién por entero-
virus en una unidad de cuidados intensivos neonatales.

Pacientes y métodos

Se disefia un estudio retrospectivo con un periodo comprendi-
do entre febrero de 2008 y febrero de 2010. Se revisan todos
los resultados micrabioldgicos de los pacientes del Servicio de
Neonatologia del Hospital Materno-Infantil «Vall d'Hebron»
de Barcelona ingresados durante este periodo, y se incluyen
todos los menores de 29 dias de vida en los que se detecté una
infeccion por enterovirus en plasma, LCR y/o heces. Se define
como paciente infectado al que presenta un resultado positivo
de la RT-PCR especifica (Light diagnostics Pan-Enterovirus Oli-
godetect Chemicon, California, Estados Unidos) o un cultivo
positivo en LCR, plasma y/o heces.

La estrategia terapéutica se basé en medidas de soporte y,
en casos graves, en la infusién de inmunoglobulinas inespeci-
ficas; los criterios para su administracion fueron la gravedad
de la clinica con hepatopatia y plaquetopenia persistente. No
se estudiaron los diferentes serotipos.

Resultados

Durante este periodo ingresaron un total de 2.212 neonatos en
el servicio de neonatologia (1.163 en 2008, 1.049 en 2009y 189

en 2010, hasta el 28 de febrero). Se incluyeron 10 recién naci-
dos (4 varones y 6 mujeres), que representan un 0,45% del to-
tal de ingresos. Sus caracteristicas se recogen en la tabla 1.
Cinco de ellos eran prematuros y todos los pacientes presenta-
ron una clinica inicial de fiebre de hasta 38,3 °C, a excepcion
del paciente ndmero 5, cuyo diagnéstico se establecid al reali-
zarse un coprocultivo por haber estado en contacto con un pa-
ciente afectado de enterovirus. El inicio del cuadro se presenté
entre los 5y los 17 dias de vida, excepto en el caso 10, afecta-
do de una asfixia perinatal e ingresado a las 7 horas de vida en
nuestro centro, momento en el que se aislé la PCR positiva. El
diagnostico en casi todos los casos se realiz6 mediante obten-
cion de PCR positiva en el LCR, a excepcion del caso 1, en el
que no se solicitd, y del caso 5 que ya hemos comentado. Cua-
tro de los pacientes ingresaron desde el servicio de urgencias
procedentes de su domicilio.

En dos de los casos se produjeron complicaciones graves,
como coagulopatfa, plaguetopenia o hipogammaglobulinemia
(casos 7 y 10). La mayoria recibid antibioterapia como proto-
colo por presentar fiebre sin foco en menos de 1 mes, que se
retirg al obtener los resultados microbiolégicos. Dado el em-
peoramiento clinico de los casos 7 y 10, atribuido a la propia
infeccién, se administraron gammaglobulinas inespecificas en
una dosis total de 2 g/kg, repartida en 3 dfas, con lo que se
observd una mejoria clinica y analitica. Sélo el paciente ndme-
ro 10 present6 una toxicodermia el tercer dia de terapia, que se
autolimitd. Los pacientes se recuperaron ad integrum sin pre-
sentar complicaciones derivadas de la infeccion por enterovi-
rus, a excepcion del caso 10, que sufrié una hemorragia suba-
racnoidea, probablemente secundaria al mismo cuadro de
asfixia perinatal (tabla 1).

Discusion

Los cultivos celulares para la deteccién de virus tienen una
sensibilidad limitada, su resultado tarda en aparecer y mu-
chas veces no modifica la actitud respecto a la enfermedad.
La RT-PCR especifica a enterovirus ha demostrado ser méas
sensible y especifica, permitiendo un diagnéstico rapido y re-
duciendo la duracién de la antibioterapia, la estancia media
hospitalaria y el coste sanitario”*. La deteccion por PCR es
eficaz, tanto en la sangre como en el LCR, y su combinacion
incrementa la eficacia'®.

La prevencién se basa fundamentalmente en extremar las
medidas higiénicas, sobre todo el lavado de manosy la preven-
cién de transmision por gotas. No existe ninguna vacuna dis-
ponible y no se recomienda una induccién del parto en las
gestantes en las que se detecta la enfermedad, ya que podria
ser incluso beneficioso para el feto adquirir anticuerpos de for-
ma pasiva. Se recomienda la lactancia materna por la transmi-
sion de inmunoglobulinas (sobre todo IgA) y otras sustancias
con efecto protector; el riesgo de infeccién es muy bajo, no se
ha aislado el ARN viral en la leche, ni siquiera en las madres
con PCR a enterovirus positiva en sangre'".
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Caracteristicas de los pacientes estudiados

e Acidosis metabdlica

Paciente Procedencia EGC Edad al inicio Método Complicaciones Tratamiento
(semanas) del cuadro diagndstico
1 HVH 34 5 dias e Cultivode LCR e Apneas/bradicardias e Antibioterapia durante 72 horas
* Plaguetopenia  De soporte
2 UCIAS 393/7 7 dias e PCRen LCR o Apneas/bradicardias e Antibioterapia durante 72 horas
e Cultivo de LCR e De soporte
e Coprocultivo
3 UCIAS 384/7 18 dias e PCR en LCR ¢ Ninguna o Antibioterapia durante 4 dias
4 UCIAS 39 11 dias e PCRen LCR  Rechazo de la alimentacion e Antibioterapia durante 72 horas
® Regurgitaciones e De soporte
5 HVH 32 28 dias e Coprocultivo e Asintomatico e Sin tratamiento
6 UCIAS 38 7 dias e PCR en LCR ¢ Ninguna o Antibioterapia durante 4 dias
e Coprocultivo ® De soporte
7 Otro hospital ~ 356/7 9 dias e PCR en LCR e Coagulopatia/trombocitopenia @ De soporte
y sangre e Hipogammaglobulinemia e Hemoderivados
e Sepsis por Escherichia coli © [nmunoglobulinas
y Enteroccocus faecalis
e Hipoglucemias
8 HVH 34 3/7 17 dias e PCRen LCR e Ninguna e Antibioterapia durante 72 horas
y sangre e De soporte
9 HVH 34 3/7 17 dias e PCR en LCR e Ninguna e Antibioterapia durante 72 horas
y sangre e De soporte
10 Otro hospital 41 1/7 7 horas * PCRen LCR o Asfixia perinatal  De soporte
y sangre ® Apneas ® [nmunoglobulinas

e Hemoderivados

e hiperlactacidemia
e (risis clénicas
® Hemorragia subaracnoidea
e Trombocitopenia/coagulopatia

UCIAS: Urgencias del Hospital Materno-Infantil «Vall d'Hebron».

El tratamiento de la infeccion por enterovirus en el neonato
suele ser de soporte, incluso en los casos graves. Esto se cons-
tata en nuestra serie, en la que sélo un 20% de los casos pre-
sentan una clinica grave; todos ellos vinieron derivados de
otros centros y son atribuibles a una transmision vertical, dada
la edad de aparicién de los sintomas y la ausencia de un brote
epidémico en la Unidad en el momento de su ingreso, lo que
concuerda con los datos publicados. Se ha ohservado que un
9-10% de los pacientes pueden desarrollar complicaciones
neurolégicas, como convulsiones, aumento de la presion intra-
craneal o disminucidn de la conciencia. La mortalidad aumenta
sobre todo en los casos con miocarditis o hepatitis, aunque se
han descrito serotipos de aparicion mas reciente, como el
EV71, responsables de varias muertes por afectacion del siste-
ma nervioso central y de secuelas neuroldgicas hasta en un
87% de los casos'. En nuestra serie, todos los casos se recu-
peraron sin complicaciones, excepto el paciente 10, que pade-
ci6 una hemorragia subaracnoidea.

Las opciones terapéuticas especificas para los casos graves
descritas en la bibliografia son escasas, y se recomienda el uso

EGC: edad gestacional corregida; HVH: Hospital Materno-Infantil «Vall d'Hebron»; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa en transcripcion inversa;

de dosis elevadas de inmunoglobulinas de forma intravenosa o
intramuscular, pleconaril o ribavirina. En nuestra serie optamos
por la infusién de inmunoglobulinas, por ser el tratamiento dis-
ponible con mayor evidencia cientifica publicada y menos ries-
gos descritos.

En un ensayo aleatorizado realizado en neonatos, la admi-
nistracion de una dosis Unica de inmunoglobulinas inespeci-
ficas de 750 mg/kg se asocié a un aumento en los titulos de
anticuerpos especificos en plasma, una mejorfa parcial de la
clinica y un descenso méas veloz de la viremia y de la viruria
en los pacientes que recibieron preparados con altos titulos
(>1:800) de anticuerpos neutralizantes especificos para el
serotipo infectivo’. Puesto que la eficacia de esta terapia
radica en la infusién de altos titulos de anticuerpos neutra-
lizantes especificos y desconocemos a priori el contenido en
los preparados, en nuestra serie se administré la dosis maxi-
ma recomendada en otras patologias que requieren trata-
miento inmunomodulador en el periodo neonatal repartido
en 3 dias consecutivos (el primer dia 1 g/kg, el segundo 500
mg/kg y el tercero 500 mg/kg). Los principales efectos se-
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cundarios descritos son reacciones cutaneas de hipersensi-
bilidad (sobre todo en relacién con la velocidad de infusién),
anafilaxia y enterocolitis necrosante'. En el caso 10 obser-
vamos una toxicodermia al tercer dia de tratamiento, que se
autolimito.

El pleconaril es un antiviral especifico que se integra en la
cépside de los picornavirus (incluidos los enterovirus y rhino-
virus), impidiendo el acoplamiento del virus a los receptores
de la célula infectada y la liberacion de ARN dentro de ésta.
Tiene una biodisponibilidad oral del 70% y es bien tolerado.
Los efectos adversos descritos son nduseas, diarreas y cefalea.
En algunos estudios que incluyen adultos se apoya su uso, de-
mostrando que es efectivo clinicamente (respuesta clinica, vi-
rolégica, de laboratorio o en pardmetros radiolégicos) en el
78% de los pacientes; el principal inconveniente es el escaso
niimero de neonatos tratados en dichos estudios®'". En la ac-
tualidad, el pleconaril no se halla disponible en el mercado
nacional y es escasa la evidencia cientifica que apoye su utili-
zacién, aunque podria contemplarse su uso compasivo en cua-
dros graves.

El otro antiviral descrito es la ribavirina, que se ha estudiado
in vivo en ratones infectados por enterovirus 71 (EV71) con re-
sultados prometedores®. Se postula como posible tratamiento
de rescate en brotes de encefalitis producidos por EV71, con
una elevada tasa de mortalidad y morbilidad en nifios®.

Conclusiones

Los enterovirus pueden ocasionar enfermedades graves en los
neonatos, con posibles secuelas a largo plazo. El diagnéstico
actual se basa en el uso de la PCR, que permite obtener resul-
tados mas sensibles y rapidos. El tratamiento en los pacientes
afectados de una enfermedad grave es basicamente de sopor-
te. No existe un farmaco antiviral especifico eficaz, a pesar de
algunos resultados positivos obtenidos con pleconaril y alguna
referencia anecdética al uso de ribavirina. En algunos pacien-
tes se ha demostrado que el uso de inmunoglobulinas inespe-
cificas como parte del tratamiento reduce la carga viral y el
tiempo de viruria, con buena tolerancia y pocos efectos secun-
darios, por lo que podria considerarse como terapia de rescate
en los pacientes con una afectacién grave y factores de mal
pronéstico asociados. M
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