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Pancreatitis, Miocarditis y Nefritis Intersticial
asociadas a infeccion aguda por el Virus de
Epstein Barr

Maria Elena Teniente Urbina', Jorge Casas Castafeda’, Pedro José Ortiz Saavedra'.

RESUMEN

INTRODUCCION: Elvirus de Epstein-Barr (EBV) es un herpes virus ampliamente diseminado,
que se transmite por el contacto entre personas susceptibles y portadores asintomaticos.
Las manifestaciones clinicas varian desde mononucleosis infecciosa no complicada hasta
linfoma de Burkitt. La mayoria de las infecciones primarias son subclinicas, después de un
prédromo de febriculay malestar general, se presentalatriada clasica de dolor de garganta,
fiebre y linfadenitis. En algunos casos se presentan cuadros atipicos con complicaciones
potencialmente fatales. Se presenta el caso de una mujer de 39 aios que ingresa por dolor
abdominal, nauseas y vomito; una semana antes del ingreso presenté odinofagia y fiebre.
Durante lahospitalizacion presentaniveles elevados de amilasa, azoemia, y posteriormente
insuficiencia respiratoria y shock distributivo asociado a injuria miocardica. El cuadro
remite con medidas de soporte de forma espontanea. Se enfoca el caso como pancreatitis,
insuficiencia renal y miocarditis asociadas a infecciéon aguda por el EBV, el diagnéstico fue
confirmado por pruebas serolégicas.

CONCLUSION: El EBV puede afectar virtualmente cualquier sistemay puede dar en forma
inusual una gran variedad de presentaciones clinicas por lo que se debe considerar en el
diagnostico diferencial en cuadros febriles sin etiologia conocida y con compromiso de
varios érganos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Epstein-Barr virus (EBV) is a widely disseminated herpesvirus thatis spread
by intimate contactbetween susceptible persons and asymptomatic EBV shedders. Clinical
manifestations range from uncomplicated infectious mononucleosis to Burkitt ymphoma.
The majority of primary EBV infections throughout the world are subclinical, after a prodromal
period of feverishness, and malaise, the disease presents with the classic triad of severe
sore throat, fever and lymphadenopathy. In some cases an atypical presentation can occur
that may lead to potentially fatal complication.

CASE PRESENTATION: A 39-year-old woman was admitted because of abdominal pain,
nausea and vomiting; one week before admission the patient noticed sore throath and
fever. During hospitalization an acute pancreatitis was documented with elevated serum
amylase and Balthazar B CT, in addition to an acute renal failure; subsequently presented
respiratory failure and distributive shock associated to myocardial injury. These serious
complications progressively resolved with supportive measures.

The final diagnosis was pancreatitis, myocarditis and acute renal failure due to Epstein-Barr
virus, confirmed by serological markers.

CONCLUSION: EBV can affect virtually any organ system and can have a variety of clinical
presentations. It should be considered in the differential diagnosis of febrile processes of
unknown etiology with multisystem involvement.
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INTRODUCCION

a mononucleosis infecciosa caracterizada por

la triada de faringitis, linfadenitis y fiebre; fue

descrita como “drussenfieber” o fiebre glan-

dular en 1889, el término mononucleosis in-

fecciosa fue utilizado posteriormente en 1920

al identificarse linfocitosis con células mono-
nucleares atipicas en el recuento leucocitario. Es producida
por el virus de Epstein-Barr, aunque se observa un sindrome
clinico similar producido por herpes virus humano tipo 6 y
7, VIH, Citomegalovirus, hepatitis B y en el 1% de casos por
Toxoplasma gondii 12,

El periodo de incubacién en adultos suele ser de 4 a
6 semanas. Un periodo prodrémico con fatiga, malestar
general y mialgias puede preceder en una a dos semanas
a la aparicion de fiebre, faringitis y adenopatias. La fiebre
puede durar algunos dias persistiendo a veces durante mas
de un mes; puede haber esplenomegalia después de las dos
primeras semanas, las adenopatias suelen afectar la cade-
na cervical posterior aunque pueden ser generalizadas, en
el 5% de los casos aparece un exantema morbiliforme o
papuloso &V,

En algunas ocasiones se producen cuadros atipicos con
complicaciones potencialmente fatales @, estos cuadros son
poco frecuentes y suelen deberse a complicaciones del sis-
tema nerviosos central (meningoencefalitis, Guillain-Barré,
mielitis transversa, paralisis facial, neuritis 6ptica, neuritis
periférica)*®: ruptura esplénica, obstruccién de las vias res-
piratorias superiores y sobreinfeccién bacteriana V. Otras
complicaciones raras asociadas a la infecciéon por EBV son
hepatitis, miocarditis, pericarditis, neumonia con derrame
pleural, nefritis intersticial, y vasculitis. 30

Este caso de presentacién poco frecuente, comprome-
te varios sistemas y por lo inusual de su presentacion es im-
portante considerar la infeccién por Epstein-Barr asociada a
compromiso multisistémico.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 39 afios de edad, natural y procedente de Chin-
cha, que el 10 de Enero del 2009 es admitida por emer-
gencia. Siete dias antes del ingreso presenta dolor de gar-
ganta, odinofagia y fiebre, por lo que recibe tratamiento
con Azitromicina y corticoides via oral. Cinco dias antes
del ingreso presenta deposiciones liquidas en dos oportu-
nidades, cuadro que se autolimita en forma espontéanea.
Dos dias antes del ingreso se realiza cirugia laparoscépica
programada por diagnéstico previo de Endometriosis, los
hallazgos fueron focos endometriésicos en fondo de saco
y ligamento ancho. Recibié ketorolaco 60 mg EV cada
8 horas para manejo de dolor durante 2 dias y durante
el post operatorio inmediato presenta dolor epigastrico
asociado a 10 episodios de vomitos, Es dada de alta dos
dias después con omeprazol y antiacidos.

Por persistir con dolor abdominal intenso y vémitos
acude por Emergencia.

Como antecedentes patoldgicos tenia el diagnéstico de
Endometriosis (Noviembre 2008), en tratamiento por infer-
tilidad, neumonia (Septiembre 2008), infecciéon urinaria en
2 oportunidades. No antecedentes de transfusiones sangui-
neas ni antecedentes familiares patologicos.

Al Examen Fisico de ingreso se encontré una PA
120/85 mmHg, FC 108 /min, FR 24/min y To 37.2 °C
La paciente tenia un regular estado general, buen estado de
nutricién, regular estado de hidratacién. No adenopatias pal-
pables, sistema respiratorio normal, cardiovascular sin galo-
pe a la auscultacién de ruidos cardiacos, abdomen: blando,
depresible, dolor a la palpacién en epigastrio, Murphy (-),
al examen neurolégico: se encontraba licida, orientada en
tiempo, espacio y persona, y el resto del examen fue normal.

Examenes auxiliares al ingreso:

Hb: 9.7 hemograma normal plaquetas normales

VSG 54 amilasa 195 Lipasa 212 DHL 696

Creatinina 7.26, Urea: 158

Examendeorina:leucocitos 1-3 /campohematies 0-1 /campo
Cilindros hialinos 2+, Proteinas 3+

EVOLUCION

11-01-09 La paciente cursa afebril, con azoemia.

12-01-09 Al segundo dia del ingreso se inicia cobertura an-
tibiética amplia por el diagndstico probable de Neumonia, 3
dias después del inicio de antibiéticos presenta fiebre.
14-01-09 Desarrolla Insuficiencia renal oligirica complicada
con edema pulmonar por lo que se inicia manejo con hemo-
dialisis, con lo cual disminuye el requerimiento de oxigeno al
disminuir la congestién pulmonar.

15-01-09 Cursa con oligoanuria, se continlia manejo dia-
litico, requiriendo 8 sesiones de hemodialisis. Se suspende
cobertura antibiética.

Radiografias de Térax: Fig. 1 al 4
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Figura 1. Rx Torax (dia de ingreso): Velamiento basal bilateral que comprende
los 2/3 de hemitérax izquierdo, con obturacion de senos costofrénicos.
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Figura 2. Rx Térax (2do dia de ingreso): Velamiento difuso de ambos campos
pulmonares, que respeta la region apical derecha con obturacion de los senos
costofrénicos, sugerente de edema pulmonar

Figura 3. Rx Torax (4to dia de ingreso): opacidades de aspecto hacinar en
2/3 inferiores de hemotérax izquierdo, seno costofrénico derecho libre, seno
costofrénico izquierdo obturado. <observese la mejoria 48 horas después de
la Rx anterior.

EKG: ondas T negativas en LII, AVL y derivacionesde V1 a V6.
23-01.2009 Se observa bicitopenia (leucocitos 2100/c y Hb
9.7 ar). Fig. 5

13-01-09 TAC de abdomen: Pancreatitis Balthazar B. Fig. 6
16-01-09 Cursa con shock distributivo, se maneja con ino-
trépicos.

La evolucién fue favorable, se retira de ventilador mecanico,
se suspenden inotrépicos en forma progresiva. Es dada de
alta a los 21 dias del ingreso.

Figura 4. Rx Torax (al alta): No evidencia de focos parenquimales, senos libres,
silueta cardiaca de localizacion habitual.
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Figura 5. EKG: Ondas T negativas en |, Il , AVL y en las derivaciones precordiales (V1 a V6)
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Tabla 01. Examenes de laboratorio

10-01-09 20-01-09 29-01-09 10-02-09

Leucocitos 8,900 /mm3 8300 /mm3 3 500/mm3 3500 /mm3
Hemoglobina 9.8 gr/di 9.7 gr/di 8.4 gr/di 9.7 gr/di
Plaquetas 250 000 321 000/mm3 289 000/mm3 320 000 /mm3
Amilasa 195 UL 156 U/L 131 UL 69 U/L
Lipasa 212
Creatinina 7.2 mg/dl 7.2 mg/dl 3 mg/di 1.2 mg/dl
Urea 159 mg/di 166 mg/dl 110 mg/di 17 mg/dl

Densidad 1010

Leuc 8-10

Examen de orina Hematies 4-6

Proteinas 2 +

Gilindros granulosos 2-4

Mioglobina 162 , CPK normal , Troponina Normal

Ferritina, Fe sérico, Vitamina B12, Acido félico. Todo normal

TSH normal, Dimero D positivo,
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Figura 6. TAC Abdomen. Pancreas de parénquima homogéneo con incremento en sus dimensiones, no lesiones focales ni
colecciones peripancreaticas. Pancreatitis Aguda Balthazar B.

TABLA 02. Examenes especificos negativos

TABLA 03. Valores de anticuerpos para Epstein Barr

Microbiologia Serologia

Inmunologia

Hemocultivox2  Influenza tipo A, Adenovirus

Urocultivo Parvovirus B19
Cultivo de Coxsackie B (1,2,3,4,5,6)
secrecion Adenovirus ac neg
bronquial Hystoplasma (anticuerpos totales)
BKx2 Chlamiydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Chagas (Elisa, IFl)
VIH

ANA, ANCA, C3, C4

19-01-09 Ecocardiografia: Disfuncién ventricular sist6-

lica, FE: 25 %, derrame pericardico leve.

20-01-09 Doppler de arterias renales: Adecuada dis-
tribucién del arbol arterial en ambos rifiones, altos indices
de resistencia en relacién con alteraciones intersticiales en

ambos parénquimas renales.

Fecha Resultados

Valor referencial

17-01-09  EBNA Ig M 16.10 U/ml
EBNA IgG 3.6 U/ml
VCA Ig M 28.5 U/ml
VCAIg G 14.2 U/ml

Negativo menos de 8
Indeterminado 8-12
Positivo mas de 12

10-02-09 EBNAIg M 112.10 U/ml
EBNA Ig G 58.70 U/ml
VCA Ig M 134.80 U/ml
VCAlg G 46.8 U/ml
Paul Bunell Negativo

Negativo menos de 8
Indeterminado 8-12
Positivo mas de 12

EBNA (Epstein-Barr nuclear antigen), VCA: (viral antigen capsid)
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DISCUSION

El presente caso corresponde a una paciente joven con
disfunciéon organica miiltiple en la cual se plantearon los si-
guientes problemas:

e Pancreatitis Aguda, diagnéstico basado en el cuadro cli-
nico, amilasa y lipasa elevadas, y TAC abdominal com-
patible con pancreatitis aguda grado B.

¢ Insuficiencia cardiaca aguda con hallazgo ecocardiogra-
fico de disfuncién sistélica de ventriculo izquierdo en
grado severo (fraccion de eyeccion de 25%), dilatacion
de cavidades izquierdas y alteraciones del EKG sugeren-
tes de injuria miocardica: se plantea el diagnostico de
Miocarditis Aguda.

e Insuficiencia Renal Aguda con alteraciones del sedi-
mento urinario: leucocituria, hematuria y proteinuria;
el cuadro se limita y remite en forma espontanea Se
plantea el diagnéstico de nefritis intersticial aguda.

Las causas mas frecuentes de pancreatitis aguda en un
paciente inmunocompetente son la colelitiasis y el alcoholis-
mo, estudios prospectivos de pancreatitis aguda han demos-
trado que la etiologia idiopatica constituye aproximadamen-
te el 12% de casos, la etiologia viral demostrada tiene una
incidencia de 2.2% en nifios y de 3% en adultos ?.

El primer caso de pancreatitis viral reportado fue aso-
ciado a parotiditis en 1955, el segundo caso se publicé en
1958 por Melin 89, Se ha documentado: como factores
etiologicos a los citomegalovirus, coxsakcie-B, virus de la he-
patitis, VIH, rubeola y Epstein-Barr. El criterio diagnéstico
comiin a esta etiologia incluye la evidencia de marcadores
virales positivos, habiéndose excluido otras etiologias 101,

La miocarditis se presenta con un amplio rango de sin-
tomas que van desde disnea leve hasta dolor toraxico que
puede progresar a shock cardiogénico y muerte ©.LLa mio-
carditis viral y post viral es la mayor causa de cardiomiopa-
tias dilatadas, los agentes etiolégicos asociados durante las
décadas del 1950 a 1990 fueron en su mayor frecuencia
el virus Coxackie B, es después de 1990 que se identifican
otros agentes etioldgicos como los Adenovirus y Parbovirus
B19 en estudios en EEUU y Alemania. Es en Japon y EEUU
donde se identifica también al virus de la hepatitis C como un
agente etiolégico. Otros virus como el virus de Epstein-Barr,
Citomegalovirus, VIH y el Herpesvirus humano- 6 también
han sido asociados como agentes causales ©. Otras infec-

ciones también han sido asociadas a Miocarditis como la in-
fecciéon por Borrelia burdorgferi (Enfermedad de Lyme), en
Sudamérica la infeccion por Tripanosoma cruzi puede cur-
sar con Miocarditis Y, otras causas no infecciosas que deben
considerarse son la sarcoidosis y enfermedades autoinmunes
6,12 Se reportan casos de pericarditis después de una in-
feccién reciente por Epstein-Barr. La presentacién mas co-
mun fue pericarditis con niveles elevados de Troponina 3.

El cuadro de Insuficiencia Renal en este caso se asocia
a nefritis por medicamentos (AINES y Omeprazol), y a Infec-
cién por Epstein-Barr. Un reporte similar al nuestro presenta
un reporte de caso en un varén de 18 afos, que curso con
cuadro tipico de Mononucleosis infecciosa v falla renal con
oliguria, en la biopsia renal se evidencio nefritis intersticial,
una reaccion de polimerasa en cadena (PCR) con identifica-
cion de DNA del virus de Esptein-Barr identificado en tejido
renal, incrementando la posibilidad de que la infeccién jue-
gue un rol en la nefritis intersticial asociada a esta infecciéon
viral 1419,

Esta reportado también el caso de nefritis tabulo in-
tersticial y uveitis en una mujer de 48 afos, quien cursd
con anemia, VSG elevada vy alteracion de la funcién renal,
proteinuria y cilindros hialinos y granulosos en el sedimento
urinario. Ig G e Ig M positivos para Epstein-Barr La biopsia
renal mostré linfocitos intersticiales e infiltracion por células
plasmaticas, atrofia tubular sin granulomas y delgada expan-
sion del mesangio. En la microscopia electrénica se encon-
traron depdsitos de raros electrones densos en el mesangio,
sin alteraciones vasculares: después de 6 meses los valores
se normalizaron, a los 30 meses se incrementaron los titulos
de VGA IgG y EBNA para EB 9.

Se han reportado también casos de nefritis intersticial
asociados a Infeccién VIH 17,

En esta paciente se tiene como antecedente la pre-
sentacion de faringitis y fiebre, posteriormente presenta un
cuadro compatible con pancreatitis, edema pulmonar, insufi-
ciencia renal aguda con nefritis intersticial, y miocarditis. Se
hace el diagnostico diferencial entre infecciones virales por
Epstein-Barr, citomegalovirus e infeccién aguda por VIH.

El diagnéstico de la infeccion por Epstein-Barr se basa
en serologia, la prueba de Paul-Bunnel basada en la detec-
cion de anticuerpos heterdfilos se hace positiva entre la

Estado clinico Anti VCA-IgM  Anti VCA-IgG AmIIE’ZBNA Anti EA Comentarios
Susceptible - - - - No existen anticuerpos
Infeccion Primaria (desde el inicio hasta la 4ta semana) + +0- - +0- Anti EBNA es siempre negativo.
Infeccion crénica - - + En la practica es raro

Infeccion pasada (4-6 meses después) - + + - Siempre EBNA positive
Reactivacion -0+ +

La aparicion de IgM especifica frente a VCA no es siempre detectable.

Con cierta frecuencia los anticuerpos heterdfilos suelen ser negativos en los nifos.
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primera y cuarta semana de enfermedad. Puede dar falsos
positivos en casos de linfoma, leucemia, hepatitis viral y en-
fermedad del suero. Entre los marcadores especificos mas
importantes para el diagnéstico se encuentran:

e VCAIgM e Ig G (viral antigen capsid)
e  EBNA IgM e IgG (Epstein-Barr nuclear antigen)
e EA (Early antigen)

Los valores elevados de anticuerpos especificos frente a
antigenos producidos por el virus entre los que destacan los
antigenos de infeccién aguda (Ig M para VCA en ausencia de
IgG EBNA) son las pruebas mas sensibles y especificas para
sustentar el diagndstico ©.

Se obtienen marcadores especificos elevados a las 2
semanas del inicio de los sintomas: VCA Ig M y EBNA IgM
en ausencia de EBNA Ig G lo cual indica enfermedad aguda.

El segundo control es a los 40 dias de enfermedad, se
observa un incremento en los valores de EBNA IgG y VCA

IgG, con elevaciéon de VCA Ig M, este marcador puede per-
sistir elevado hasta 10 semanas después, indica replicaciéon
viral y sirve basicamente para el diagnéstico de infeccién re-
ciente en ausencia de elevacién de EBNA Ig G.

VCA IgG aparece al inicio de la enfermedad y persiste
toda la vida, es un marcador de inmunidad, EBNA Ig M apa-
rece precozmente; antes que VCA IgM y antes que los anti-
cuerpos heteréfilos; permanece elevada durante toda la fase
aguda, puede permanecer elevada mas tiempo que VCA Ig
M. EBNA Ig G aparece entre la 3ra y 4ta semana, persiste
toda la vida y hace el diagnostico de infecciéon pasada.

CONCLUSION

El virus de Epstein-Barr puede afectar cualquier érgano y
puede dar en forma inusual una gran variedad de presenta-
ciones clinicas por lo que se debe considerar en el diagnosti-
co diferencial en cuadros febriles sin etiologia conocida y con
compromiso de varios 6rganos.
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