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Insuficiencia multiorganica causada por
la infeccion por el virus Coxsackie B5

Multiorgan failure caused by Coxsackie B5
virus infection.

Freddy Medina Santos,* David Aguilar Andino,*? Andrea N Umaiia,** Karen Sanchez*

Resumen

ANTECEDENTES: La manifestacion clinica en pacientes infectados con el virus Coxsac-
kie B es muy variable, las mas de las veces es asintomatica o leve y en menos casos
sus sintomas son de una enfermedad grave. La afectacién multiorganica asociada con
el virus Coxsackie B5 es muy rara.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 20 afios ingresado a Urgencias por ictericia,
fiebre alta, dolor abdominal y sepsis; inicialmente se traté como leptospirosis. El
estado clinico se deterioré rapidamente hasta el punto de un choque circulatorio,
pancreatitis e insuficiencia renal aguda asociada con proteinuria. Posteriormente tuvo
insuficiencia respiratoria aguda, quiza debida a una insuficiencia cardiaca secundaria
a una miocarditis viral. Requiri6 soporte vasoactivo, ventilacién mecanica no invasiva
e internamiento en la unidad de cuidados intensivos. El virus Coxsackie B5 fue la
causa mas probable diagnosticada mediante la titulacién de anticuerpos IgM nueve
dias después del ingreso.

CONCLUSIONES: El caso reportado es raro por su afectacién multiorgdnica por el
virus Coxsackie B5. Este es causa comdn de miocarditis y pericarditis y de afectacién
a otros érganos. Es una insuficiencia multiorgénica de causa desconocida. El virus
Coxsackie tiene una amplia variabilidad clinica, va desde una infeccién asintoméatica
hasta una enfermedad que amenaza la vida, que requiere medidas de apoyo intensivas
para asegurar la vida del paciente.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia renal; insuficiencia respiratoria; insuficiencia cardiaca;
miocarditis; pancreatitis.

Abstract

BACKGROUND: Clinical manifestations in patients infected with coxsackievirus B
are highly variable, with most cases being asymptomatic or mild, and fewer cases
presenting with symptoms of severe disease. Multiorgan involvement associated with
coxsackievirus B5 is very rare.

CLINICAL CASE: A 20-year-old male patient admitted to the emergency department
with jaundice, high fever, abdominal pain, and sepsis; initially treated as leptospirosis.
His clinical status rapidly deteriorated to circulatory shock, pancreatitis, and acute
renal failure with proteinuria. He subsequently developed acute respiratory failure,
possibly due to cardiac failure secondary to viral myocarditis. He required vasoactive
support, noninvasive mechanical ventilation, and admission to the intensive care unit.
Coxsackie B5 virus was the most likely cause, diagnosed by IgM antibody titer nine
days after admission.

CONCLUSIONS: The reported case is rare because of multiorgan involvement by
Coxsackie B5 virus, which is a common cause of myocarditis and pericarditis and
other organ involvement. It is a multiorgan failure of unknown cause; viral infection
should be suspected. Coxsackievirus has a wide clinical variability, ranging from
asymptomatic infection to life-threatening disease requiring intensive supportive
care to sustain life.
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ANTECEDENTES

El virus Coxsackie pertenece al género enterovi-
rus, familia de los picornavirus, que se dividen
en dos subgrupos: A y B." El subgrupo del virus
Coxsackie B consta de seis serotipos y suele
manifestarse como una enfermedad asintomdtica
o leve; pero puede afectar a distintos 6rganos:
pancreas, corazén o el higado.** Sin embargo, la
afectacién de mdltiples 6rganos al mismo tiempo
es excepcional.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afos, sin enfermeda-
des de base. Fue llevado a Urgencias debido a
un cuadro febril de una semana de duracion,
atenuado con analgésicos no esteroideos, sin
mejoria. También se quejaba de adenopatias
cervicales dolorosas, acompanadas de dolor
abdominal de cuatro dias de duracién, de locali-
zacion epigastrica, con irradiacion a los flancos,
de caracter transfixiante intenso. También refirié
tener ojos rojos, mialgias intensas y cefalea de
un dia de duracion.

En la exploracion fisica el paciente se encontré
con aspecto palido-ictérico, mal estado general y
deshidratado (Figura 1). Signos vitales alterados,
con presion arterial baja (80-40 mmHg) con
aumento de la frecuencia respiratoria (24 rpm),

Figura 1. Inyeccién conjuntival e ictericia en la ex-
ploracién fisica al ingreso.
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frecuencia cardiaca en reposo de 94 Ipm, y sa-
turacién de oxigeno del 98% con aire ambiente.
Se detectaron adenopatias cervicales palpables
y dolorosas. Ademas, dolor abdominal genera-
lizado a la palpacién, sin signos de irritacion
peritoneal ni visceromegalias. Se observé un lle-
nado capilar lento (8 segundos) y frialdad distal.
En los andlisis de sangre (Cuadro 1) se comprob6
la trombocitopenia moderada, leucocitosis con
neutrofilia, elevacion de la lipasa y amilasa y aci-
dosis metabdlica con un gap aniénico elevado.

Al inicio, con una tomografia axial computada
simple se descarté que se tratara de una obstruc-
cién de la via biliar. Debido a las caracteristicas
clinicas y de laboratorio, el paciente ingresé
con el diagnéstico de insuficiencia multior-
ganica (insuficiencia renal, hematoldgica y
hemodindmica), pancreatitis aguda grave y sos-
pecha de leptospirosis. Se inici6 la hidratacién
intravenosa y la administracion de ceftriaxona
y doxiciclina.

Luego de la interconsulta con el nefrélogo y con-
siderando que no habia necesidad de tratamiento
sustitutivo renal urgente se recomendd continuar
con la hidratacion intravenosa. El paciente
persistié con el choque por lo que se inici6 el
soporte vasoactivo, mientras se trasladaba a la
sala de cuidados intensivos.

A las pocas horas, el estado clinico del paciente
comenzé a deteriorarse: taquipnea con ester-
tores bilaterales y disminucién de los ruidos
respiratorios vesiculares de las bases pulmo-
nares. Se detecté fiebre alta y disminucién
de la saturacién sanguinea periférica en las
primeras 24 horas de ingreso. La TAC de térax
reportd infiltracién bilateral con probable causa
bacteriana y un derrame pleural bilateral (Figu-
ra 2A). Debido a su rapido deterioro clinico se
le indicaron imipenem y vancomicina e inici6
la administracién de oxigeno suplementario
con mascarilla facial pues se sospech6 una
neumonia.
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Cuadro 1. Hallazgos de laboratorio al ingreso y evolucién del paciente hospitalizado (contintia en la siguiente pagina)

Hematologia

Quimica sanguinea

Microbiologia

Quimica urinaria

Gasometria arterial
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Cuadro 1. Hallazgos de laboratorio al ingreso y evolucién del paciente hospitalizado (continuacion)

Serologia
Leptospira NA Negativo NA NA
SARS CoV-2 ELISA 1gG positivo NA NA NA
VIH NA Negativo NA NA
HbsAg NA Negativo NA NA
Chagas NA Negativo NA NA
Panel respiratorio para influenza Ay B NA Negativo NA NA
Virus de herpes tipo 1 NA NA NA Negativo
Citomegalovirus NA NA NA Negativo
Toxoplasmosis NA NA NA Negativo
Epstein-Barr NA NA NA Negativo
Marcadores cardiacos
Troponina (ng/L) NA 54.6 NA 39.9
Pro-BNP NA 6832 NA 1101
Inmunologia
Anticardiolipina NA NA NA Negativo
ANA Negativo NA NA NA
ANCA Negativo NA NA NA

NA: no evaluado; CPK; creatina fosfocinasa; CPK MB: creatina fosfocinasa MB; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminotransferasa; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; Pro-BNP: Pro péptido natriurético cerebral; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos citoplasméticos
antineutrdfilos.

Al siguiente dia la funcién renal mejoré y laTAC metabdlica y aumento de la frecuencia respi-
abdominal contrastada confirmé el diagndstico ratoria, por lo que se incrementé la asistencia
de pancreatitis (Figura 2B). Dos dias después respiratoria a 15 L/min. Sin embargo, el estado
del ingreso el paciente continué con acidosis respiratorio no mejord y el paciente se complicé

Figura 2. A. TAC de térax el dia del ingreso con derrame pleural bilateral y consolidacion alveolar bilateral que
sugiere neumonfa. B. TAC de abdomen que evidencia un aumento difuso del tamafo del pancreas, categori-
zandolo como una pancreatitis Balthazar C.
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con una insuficiencia respiratoria grave con PaFi
de 91 mmHg (Cuadro 1) por lo que se escal6
a canulas nasales de alto flujo no invasivo. Ese
mismo dia, el paciente mejord sus parametros
hemodindmicos, con la omisién del soporte
vasoactivo.

Al tercer dia del ingreso, debido a la distensién
yugular, los estertores bilaterales y la elevacién
de los biomarcadores cardiacos (Cuadro 1),
se sospech6 un edema agudo de pulmoén car-
diogénico. Por ello se solicité la toma de un
ecocardiograma que report6 una miocardiopatia
de causa desconocida, con reduccién de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
con dilatacién auricular y ventricular izquierda
e hipocinesia global. Ademas, inform¢ la exis-
tencia de un derrame pericardico (Figura 3). A
pesar de la reduccién de la FEVI el paciente no
manifest6 datos clinicos de hipoperfusion.

Debido a la elevacién de la fosfatasa alcalina 'y
de la bilirrubina directa se indicé una colangio-
pancreatografia por resonancia magnética con
el propésito de excluir cualquier enfermedad
obstructiva. Por lo tanto, la ictericia se atribuy6
a una sepsis. Debido a la afectacién cardiaca y
pancredtica se sospechd una causa infecciosa,
sobre todo viral. Se le practico el panel viral para
los patégenos virales mds comunes, con reporte

Cuadro 2. Puntuaciones de riesgo de gravedad y mortalidad
del paciente de 20 afios

PaFi (mmHg) 826 91

fndice SOFA 9 puntos (< 33.3%) 9 puntos (< 33.3%)
APACHE I 7 puntos (7.6%) 11 puntos (5.1%)
BISAP 3 puntos (3.6%) 2 puntos (1.6%)
Marshall 6 puntos 5 puntos

* El paciente manifestd insuficiencia respiratoria aguda el
tercer dia.

Las puntuaciones de gravedad (porcentaje de mortalidad) se
calcularon con los datos de laboratorio al ingreso y al tercer
dia de hospitalizacién.

Figura 3. Ecocardiograma al tercer dia de hospitali-
zacion que reporté dilatacién auricular y ventricular
izquierda e hipocinesia global. Ademas, disfuncion
sistélica severa, con FEVI del 17% y derrame pericar-
dico de aproximadamente 150 mL, sin taponamiento
cardiaco.

negativo. En la sesion clinica exprofeso se dis-
cutié el caso y se consideré al virus Coxsackie
como opcion, pero en el pais no se disponia de
la titulacién de anticuerpos para ese virus.

Cinco dias después del ingreso, el paciente fue
dado de alta de la unidad de cuidados intensi-
vos y trasladado a una sala de hospitalizacién,
con mantenimiento de las constantes vitales
estables. Se afadié enalapril y bisoprolol como
terapia para la miocardiopatia. Al sexto dia se
practicé otro ecocardiograma que informé una
miopericarditis aguda con derrame pericardico
leve y disminucion de la funcién sistélica, con
una mejora de la FEVI (38%). El paciente tuvo
una buena evolucién, sin datos de insuficiencia
cardiaca, estable, por lo que fue dado de alta.
Antes del alta se le tomé una muestra para el pa-
nel de Coxsackie B 1-6, con reporte positivo a los
seis dias del alta por valoracién de anticuerpos
IgM para Coxsackie B5 (1:32).

Una semana después del alta el ecocardiogra-
ma de seguimiento reporté camaras cardiacas
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de tamano y forma normales, sin alteracion de
la contractilidad en reposo con FEVI del 64%.
Funcién diastélica normal. A los diez dias y a
los tres meses del alta, el paciente fue reeva-
luado sin secuelas pancredticas, cardiacas ni
hemodindmicas.

DISCUSION

El paciente del caso tuvo una evolucién clinica
inusual, no solo por la afectacién multiorgdnica
sino también por la rapida progresién de la en-
fermedad. El virus Coxsackie B suele causar una
infeccién muy sutil; sin embargo, en ocasiones
puede manifestarse una enfermedad importante,
como insuficiencia multiorganica. En nuestro
entorno, esta infeccion viral no se diagnostica
con frecuencia en adultos porque los virus Cox-
sackie B son mds comunes en nifios,” por lo que
siempre se descartan enfermedades infecciosas
mas comunes. Al igual que en el paciente del
caso, la leptospirosis fue la primera impresion
diagnéstica debido a las similitudes clinicas y a
la rdpida insuficiencia multiorganica, tal y como
se informo previamente.®

La concurrencia de miocarditis y pancreatitis
debe hacer sospechar una causa viral. La mio-
carditis y la pericarditis en adultos pueden estar
causadas por muchos virus, como los adenovi-
rus, el parvovirus B19, el herpes virus humano 6,
el virus de Epstein Barr, parotiditis y el virus del
Nilo Occidental. Las principales causas virales
siguen siendo los enterovirus, concretamente
el Coxsackie B, que se ha identificado incluso
hasta en 50% de los casos cardiacos virales.? Los
virus Coxsackie B son la causa mas comin de
miocarditis y pericarditis.

Los virus Coxsackie B suelen causar diversas
enfermedades de un solo érgano-sistema,® pero
la combinacién de diferentes 6rganos es muy
rara y se ha descrito en algunos casos.>*>° Esto
podria deberse a que el virus Coxsackie B tiene
el potencial de afectar a diferentes sistemas y
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6rganos,® pero la afectacién multiorganica es
muy rara; estd descrita, sobre todo, en nifios.™ El
paciente del caso experiment6 dos episodios de
insuficiencia organica, que inclufan insuficiencia
cardiaca, pancreatica, respiratoria y renal prac-
ticamente al mismo tiempo.

En el paciente del caso, la miocarditis viral fue de
alta sospecha debido a la elevacion significativa
de los marcadores cardiacos y a las caracteristi-
cas clinicas de disnea, dolor toracico y choque
cardiogénico.”” Ademads, la miocarditis viral
conduce a una dilatacién biventricular progre-
siva, que resulta en insuficiencia cardiaca, ' lo
que es consistente con la evolucion clinicay los
hallazgos ecocardiograficos con el paciente del
caso. El, inicialmente, tuvo una FEVI muy redu-
cida (17%) que mejor6 a lo largo de los dias y
se normaliz6 enseguida del alta. Esto concuerda
con un estudio longitudinal que informé de la
eliminacién inmunitaria de los virus durante o
después de la fase aguda de la miocarditis, que
se correlaciona con mejoras en la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo.™

La insuficiencia respiratoria asociada al virus
Coxsackie es poco frecuente. En un caso reciente
se sospecho que el virus Coxsackie B4 causaba
un sindrome de dificultad respiratoria aguda.'
Sin embargo, en el paciente del caso la insufi-
ciencia respiratoria fue multifactorial, teniendo
en cuenta la insuficiencia cardiaca, el derrame
pleural y la neumonia concomitante. Todos estos
factores contribuyeron al deterioro respiratorio
y a la necesidad de ventilacién mecanica no
invasiva.

Un hallazgo interesante en el paciente del caso
fue la afectacion renal, que se manifest6 inicial-
mente como lesién renal aguda; sin embargo,
al tercer dia del ingreso se detecté una glome-
rulonefritis por proteinuria. Los virus Coxsackie
B pueden infectar células mesangiales, lo que
depende del subtipo de virus Coxsackie B." In
vitro, se ha descrito que las células mesangiales
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primarias humanas son susceptibles de infeccién
por el virus Coxsackie B1-6."° En la practica clini-
ca estd descrita una glomerulonefritis secundaria
al virus Coxsackie B en casos pediatricos, que se
caracteriza por viruria, proteinuria, hematuria,
leucocituria, hipertension arterial y elevacion
del nitrégeno ureico en sangre.'” La proteinuria
y la elevacién del nitrégeno ureico en sangre
coincidieron en el paciente del caso, a pesar de
ser un adulto.

La variabilidad clinica de la infeccién por el virus
Coxsackie supone un enorme reto diagndstico
como en el paciente del caso, que se manifest6
como un choque séptico tratado errbneamente
como neumonia bacteriana adquirida en la co-
munidad. Los virus Coxsackie tienen la mayor
asociacién con la sepsis pues principalmente
la causan en neonatos, mujeres embarazadas y
pacientes inmunodeprimidos.'® Sin embargo, en
el paciente del caso se traté de una presentacion
muy rara porque tenfa un factor de riesgo cono-
cido para sepsis viral.

El tratamiento de la infeccion por el virus Coxsac-
kie consiste en medidas de apoyo.® Al paciente
del caso se le proporcionaron medidas intensivas
de apoyo. El diagnostico se establecié con base
en el reporte serolégico de la muestra tomada
antes del alta, que a los pocos dias dio reporte
positivo. A pesar de que los titulos de anticuer-
pos no eran tan elevados, se concluy6 que el
virus Coxsackie B5 era la causa debido a que se
descartaron otros origenes. De hecho, este caso
supuso un reto diagnéstico y requirié un enfoque
multidisciplinario que ayud6 a mejorar el curso
clinico y el desenlace del paciente.

CONCLUSIONES

El caso reportado es raro por su afectacién mul-
tiorganica por el virus Coxsackie B5. Fste, es
causa comun de miocarditis y pericarditis y de
afectacidn a otros 6rganos. Es una insuficiencia
multiorgénica de causa desconocida. El virus

Coxsackie tiene una amplia variabilidad clinica,
va desde una infeccién asintomadtica hasta una
enfermedad que amenaza la vida, que requiere
medidas de apoyo intensivas para asegurar la
vida del paciente.
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