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a una infeccion por el virus influenza A subtipo H1N1
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Resumen

Introduccién: La miositis aguda es una complicacion de la infeccién por el virus influenza. Clinicamente predomina el dolor en las
extremidades inferiores con impotencia funcional y sin afectacion de los reflejos osteotendinosos, que acompaiia a los sintomas de
la infeccion gripal. Asocia una elevacion de la creatina-fosfocinasa (CPK) y otras enzimas musculares.

Casos clinicos: Caso 1: Nifio de 6 afios de edad que acude a la consulta por presentar dolor en los miembros inferiores, con recha-
zo de la deambulacion y fiebre. En la exploracién se detecta un dolor en la zona gemelar y en el cuadriceps femoral, sin afectacion
articular. En la analitica al ingreso hospitalario se obtuvo una CPK de 3.614 Ul/L y se detectd la presencia de hipertransaminasemia
(GOT/GPT 156/42 UI/L). En el exudado nasofaringeo se obtuvo positividad para el virus influenza A subtipo HIN1. Al quinto dia, el
paciente presentd leucopenia con neutropenia, con cifras de CPK de 6.529 UI/L y una elevacion de las transaminasas (GOT/GPT
431/107 UI/L). Al sexto dia se logré una mejoria clinica del paciente con tratamiento sintomatico, y al séptimo dia se produjo una
normalizacion analitica.

Caso 2: Nifio de 5 afios de edad que acude a la consulta por presentar fiebre y tos de 2 dias de evolucién. En la analitica al ingreso
se obtuvieron cifras de procalcitonina de 2,94 ng/mL e indice normalizado internacional de 1,37. Se inici¢ tratamiento con cefotaxima
i.v., que se suspendid ante la positividad para el virus influenza A/H1N1 en el exudado nasofaringeo. Al quinto dia el paciente pre-
sentd mialgias en los miembros inferiores, y en la analitica se detectd leucopenia con neutropenia, cifras de CPK de 9.288 Ul/L y una
elevacion de las transaminasas (GOT/GPT 363/95 UI/L). Se obtuvieron una mejoria clinica al sexto dia y una normalizacién analitica
al séptimo.

Conclusién: La miositis aguda benigna es una entidad infradiagnosticada que debe tenerse presente en los nifios con mialgias en
época epidémica. Es una entidad autolimitada, con resolucién espontanea, por lo que un diagnéstico adecuado evita la realizacion de
pruebas innecesarias.
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Abstract

Title: Benign acute childhood myositis due to influenza A/HTN1 virus infection

Introduction: The miositis acute is a complication described of the infection by the influenza virus. Clinically it predominates muscle
weakness in the lower limbs, tendon reflexes of lower limbs was normal, that accompanies to the symptoms of the infection gripal.
It associates elevation of the CPK and other muscle enzymes.

Clinical cases: Case 1: Boy of 6 years brought by lower limbs pain with progressive walking difficulty and fever. Exploration: Gas-
trocnemius-soleus muscles on both sides were soft on palpation, without joint pains. On admission laboratory tests showed a signif-
icant increase in blood levels of creatinine phosphokinase (3614 Ul/L), alanine transaminase (156 U/L) and aspartate transaminase
(42 UI/L). Viral tests for influenza A/HTN1 was positive. On the fifth day presents leukopenia with neutropenia, CPK 6529 UI/L and
elder hypertransaminases (GOT/GPT: 431/107 Ul/L). Clinical improvement on the sixth day. Laboratory tests was normal at the seventh
day of admission.

Case 2: Boy of 5 years brought by fever and cough since two days ago. On admission laboratory tests showed procalcitonin 2.94
ng/mL and INR of 1.37. Was started intravenous cefotaxime treatment and it is suspended after viral tests for influenza A/HTN1 was
positive. On the fifth day presents lower limbs pain; in laboratory tests showed leukopenia with neutropenia, an increase in blood
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levels of creatinine phosphokinase (9288 Ul/L), alanine transaminase (363 U/L) and aspartate transaminase (95 UI/L). Clinical improve-
ment on the sixth day of admission and laboratory tests was normal at the seventh day.

Conclusion: Benign acute childhood myositis is a rare entity and underdiagnosed, we must think in it when patient present acute
onset of typical myositis clinical findings in colds months. Is a self-limiting process with a rapid clinical resolution. Recognition of this
rare clinical entity is essential to prevent unnecessary invasive testing.
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Introduccion

La miositis aguda benigna infantil es una rara entidad que suele afectar a nifios en edad escolar’.

Suele presentarse como un cuadro clinico tipico, en el que predominan el dolor de instauracion brusca en las extremidades inferio-
res y una impotencia funcional secundaria, sin afectacion de los reflejos osteotendinosos, atrofia muscular ni exantemas asociados.
Suele acompafiar o suceder en el tiempo al cortejo sintomético de infecciones virales, presentando una elevacién muy llamativa de
la creatina-fosfocinasa (CPK) y otras enzimas musculares'.

Es una de las complicaciones frecuentes e infradiagnosticadas de la infeccién por el virus influenza?.

La evolucion clinica suele ser benigna y bastante rapida, con una normalizacion clinica y analitica en 1 semana aproximadamente?.

Casos clinicos

Presentamos 2 casos clinicos atendidos en nuestro hospital en el plazo de 1 semana, en plena época epidémica de infeccién por el
virus de la gripe, en cuya evolucién clinica se observé la presencia de miositis, linfopenia, neutropenia, hiperCKemia e hipertransami-
nasemia. Ambos casos fueron confirmados seroldgicamente de gripe A subtipo H1N1, con evolucién benigna del cuadro.

Se comentan los aspectos clinicos y analiticos mas relevantes del proceso.

Caso 1

Nifio de 6 afios de edad, sin antecedentes personales de interés, que acude a la consulta por la aparicién de dolor en ambos miembros
inferiores, de caracteristicas musculares y con disminucion de la movilidad en las piernas desde hacfa 24 horas. El cuadro se acom-
pafiaba de fiebre de 3 dfas de evolucién. En la exploracién presentaba un dolor gemelar y de ambos cuadriceps femorales a la movi-
lizacion pasiva y activa, con fuerza y sensibilidad conservada, reflejos osteotendinosos presentes, sin afectacion articular ni exante-
ma; en el resto de la exploracién no se detectaron alteraciones significativas. En la analitica realizada al ingreso en nuestro hospital
presentaba un hemograma normal, una CPK elevada (3.614 Ul/L), una discreta hipertransaminasemia (GOT/GPT 156/42 UI/L) y una
PCR indetectable; el resto de determinaciones no presentaban alteraciones significativas. El electrocardiograma era normal, y en la
tira reactiva de orina no se hallaron signos patolégicos. Se decidi6 el ingreso hospitalario del paciente para realizar hiperhidratacion,
analgesia i.v. y reposo.

Se detect6 positividad mediante PCR para el virus influenza A/H1N1 en el exudado nasofaringeo.

Al quinto dia del proceso, en la analitica de control realizada por la hiperCKemia se detecté leucopenia (2.900 leucocitos) con
neutropenia (900 neutréfilos), CPK 6.529 UI/L y elevacion de las transaminasas (GOT/GPT 431/107 UI/L).

Al sexto dfa se logré la mejoria clinica del paciente con tratamiento sintomético, y a partir del séptimo dfa del proceso una norma-
lizacion analitica progresiva en los controles realizados (6.100 leucocitos con 1.500 neutréfilos, CPK 360 UI/L, GOT/GPT 106/40 UI/L)
(tabla 1).

Ante la mejoria clinica y analitica, el paciente fue dado de alta al noveno dia de su estancia en nuestro hospital.
Caso 2

Nifio de 5 afios de edad, sin antecedentes familiares ni personales de interés, que acude a la consulta por presentar fiebre y tos de
2 dias de evolucién. En la exploracion Gnicamente se detecta una hiperemia faringea, sin otras alteraciones. En la analitica realizada
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Hallazgos de laboratorio del caso clinico 1, desde la aparicion de la enfermedad hasta su resolucion

Dia CPK (UI/L) GOT/AST (UI/L) GPT/ALT (UI/L) Leucocitos Neutrdfilos
1 3614 156 42 4.500 2.000
5 6.529 431 107 2.900 900
7 369 106 40 6.100 1.500

Hallazgos de laboratorio del caso clinico 2, desde la aparicion de la enfermedad hasta su resolucion

g Dia CPK (UI/L) GOT/AST (UI/L) GPT/ALT (Ul/L) Leucocitos Neutréfilos
o 1 228 54 18 5.100 3.800
5 9.288 363 95 2.800 800

7 240 72 35 5.200 2.000

al ingreso presentaba un hemograma normal, coagulacién con indice normalizado internacional alargado (1,37), bioquimica con pro-
calcitonina elevada (2,94 ng/mL) y PCR levemente elevada (15,5 mg/L), sin otras alteraciones.

Ante la sospecha de inicio de un cuadro séptico se decidié el ingreso hospitalario del paciente. Se administrd una dosis de vitamina K
y se inicid tratamiento con cefotaxima i.v., que se suspendio a las 24 horas al detectar positividad de PCR para el virus influenza A/H1N1
en el exudado nasofaringeo. El hemocultivo extraido al ingreso resulté negativo al tercer dia de su estancia hospitalaria.

Al quinto dia del proceso, el paciente presenté mialgias generalizadas méas intensas en los masculos sdleos y cuadriceps femoral,
con fuerza y sensibilidad conservada, reflejos osteotendinosos presentes y simétricos, sin afectacion articular ni exantema. En la
analitica de control, realizada ante la presencia de mialgias y persistencia de la fiebre, se detect6 leucopenia (2.800 leucocitos) con
neutropenia (800 neutrdfilos), hiperCKemia (9.288 UI/L) y elevacion de las transaminasas (GOT/GPT: 363/95 UI/L), con control de
coagulacion, procalcitonina y PCR normales. Ante la elevacion de las cifras de CPK, se inicid hiperhidratacion, tratamiento con una
pauta de antiinflamatorio i.v. (metamizol) y reposo absoluto. En la tira reactiva de orina no se hallaron signos patolégicos. Un nuevo
hemocultivo extraido por persistencia de la fiebre resulté negativo tras 4 dias de incubacién. Se obtuvieron una mejoria clinica a
partir del sexto dia del proceso y una normalizacién de los controles analiticos a partir el séptimo dfa (5.200 leucocitos con 2.000
neutrofilos, CPK 240 UI/L, GOT/GPT 72/35 Ul/L) (tabla 2), suspendiéndose a partir de ese momento el tratamiento pautado. El pacien-
te fue dado de alta a los 10 dias de su estancia hospitalaria.

Resultados

En ambos casos la confirmacion mediante PCR realizada en el exudado nasofaringeo de los pacientes para el virus influenza A/HTN1,
asf como la autorresolucion del cuadro con tratamiento sintomético, permitié realizar un diagnéstico de miositis aguda benigna, di-
ferenciandola de otras patologias méas severas, sin necesidad de realizar estudios diagndsticos agresivos.

Discusion

La miositis aguda benigna de la infancia fue descrita por primera vez por Lundberg, en 1957, en una serie de 74 pacientes (la mayoria
nifios) durante un brote de gripe, diferenciando este sindrome de las mialgias difusas presentes frecuentemente en el curso de una
infeccion por el virus influenza®. En los casos aqui expuestos, ambos cuadros se asociaron al virus influenza A/HIN1.

Es un sindrome que se asocia habitualmente a infecciones por el virus influenza A y, mas frecuentemente, a infecciones por el virus
influenza B'S. De forma mas ocasional puede asociarse a otros agentes virales, como el rotavirus, el virus parainfluenza tipo 2 y el
adenovirus, 0 a bacterias como Mycoplasma pneumoniae’’ .

Su patogenia es desconocida, aunque algunos estudios realizados en animales sugieren que este sindrome pueda estar rela-
cionado posiblemente con la invasion directa del tejido muscular por el virus infectante y, posteriormente, dar lugar a una incapa-
cidad de replicacion de los miocitos. La primoinfeccion causa la necrosis de fibras musculares en cantidad suficiente para dar
lugar a una elevacion de la creatina-fosfocinasa, aunque en muchas ocasiones no se detecta el virus en muestras de biopsia, lo
que sugiere que es incapaz de replicarse en el tejido®. Sin embargo, en algunos casos si se detectaron antigenos del virus de la
gripe en las biopsias musculares realizadas a algunos pacientes, lo que sugiere que el virus puede infectar directamente el mus-
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culo®'%. Asi pues, atn es dificil determinar si el dafio muscular se produce por una agresion directa del virus hacia el misculo o
por mecanismos autoinmunes.

Esta entidad suele producirse después de la primoinfeccion viral, lo que explica que raramente se encuentre en poblacion adulta®'0.

Las manifestaciones clinicas suelen comenzar unos dias después del inicio del cuadro gripal. Los sintomas son inicialmente simi-
lares a los producidos por el propio virus de la gripe. Los nifios, por lo general, presentan un dolor agudo en la regién de las pantorri-
llas o las piernas, asociado a una marcha dificultosa ocasionada por el dolor y no por una auténtica debilidad, negandose en muchas
ocasiones a la deambulacién. Se pueden afectar otros grupos musculares, como los de las regiones lumbar y cervical y de los miem-
bros superiores’. Se asocia a una elevacion moderada de la CPK, con funciones hepética y renal normales, que suele normalizarse en
1-2 semanas, relacionada con leucopenia y una elevacién transitoria de las transaminasas derivadas de la infeccién viral y de la
destruccion muscular producida’3”.

El dafio renal agudo es una complicacién potencial de la miositis. La posibilidad de presentar esta entidad esta relacionada con los
niveles de CPK, y el riesgo es relativamente bajo cuando las cifras de CPK al ingreso son menores de 15.000-20.000 UI/L. Se han
descrito casos en la literatura de insuficiencia renal aguda con valores de CPK en torno a 5.000 Ul/L, pero asociados a sepsis, deshi-
dratacion y acidosis'. Ninguno de los 2 pacientes de este caso presentd alteraciones en la funcion renal durante su estancia hospi-
talaria.

Durante el invierno 2007-2008, el virus de la gripe B fue responsable de un gran nimero de casos de miositis aguda benigna de la
infancia en Alemania, especialmente en nifios de 6-9 afios de edad. Se estudid la evolucién de esta entidad en 44 nifios. La mediana
de tiempo entre el inicio de la fiebre hasta el comienzo de los sintomas de miositis fue de 3 dias, y se solicité atencién hospitalaria
en aproximadamente el 50% de los pacientes analizados®. A pesar de que la sintomatologia y las pruebas complementarias realizadas
eran compatibles con una miositis aguda benigna de la infancia, sélo el 24% de los 165 médicos participantes fueron capaces de
reconocer el cuadro®.

Durante el invierno de 2012 se detectd en Pert un brote de miositis aguda benigna de la infancia en 9 pacientes con edades com-
prendidas entre los 4 y los 12 afios. Todos ellos presentaban un cuadro prodrémico de infeccion respiratoria de las vias altas asocia-
da a fiebre. El promedio de aparicion de los sintomas musculares fue de 4,4 dias, asociados a una elevacion de las transaminasas y
de la CPK (media de 4.066 UI/L). Ocho de los pacientes precisaron ingreso hospitalario para monitorizacion de los niveles de CPK. El
estudio etiolégico constaté la presencia de virus influenza B en 3 pacientes y M. pneumoniae en 1, que recibieron tratamiento sinto-
mético con una evolucion favorable’.

Rosenberg et al." realizaron un andlisis retrospectivo de una serie de 54 pacientes, con elevacion de la CPK, de los cuales un 72%
presentaban prédromos de infecciones respiratorias de la via respiratoria superior y un 81% alteraciones de la marcha, con explora-
cion neuroldgica normal. Estos pacientes presentaban al ingreso unos niveles medios de CPK de 1.872 UI/L (rango: 511-8.086), sin
afectacion renal en ninguno de los casos. En el estudio se concluye que la historia clinica y la exploracion fisica, junto con la analiti-
ca sanguinea, son suficientes para orientar el diagndstico de miositis aguda benigna de la infancia, por lo que no es necesario reali-
zar otras pruebas™.

Es importante conocer esta entidad relativamente benigna para poderla distinguir de otras patologias graves subyacentes, como
la dermatomiositis, la rabdomiolisis, el sindrome de Guillain-Barré, la polimiositis o las distrofias musculares®7-%12,

Un diagnéstico correcto a partir de la historia de enfermedad viral previa o concomitante, las caracteristicas clinicas y los resulta-
dos de laboratario puede evitar procedimientos innecesarios y mas agresivos, dado el excelente pronéstico de esta afeccion. Sin
embargo, la presencia de mioglobinuria, traumatismos recientes, antecedentes familiares de trastorno neuromuscular, progresion
cronica, erupciones en la piel, debilidad muscular o exploracion neurolégica anormal no es compatible con el diagnéstico de miositis
aguda benigna, por lo que deberia ampliarse el estudio en estos pacientes3”'2.

El tratamiento es meramente sintomético, con mejoria clinica y analitica en 1-2 semanas?37'2. Actualmente, existe cierto grado de
controversia sobre la necesidad de ingreso de estos pacientes, pues es un proceso autolimitado para el cual no existe tratamiento
etioldgico; se consideraria necesario en caso de rabdomiolisis importante (niveles de CPK >15.000 Ul/mL), insuficiencia renal aguda,
afectacion del estado general, dudas diagnésticas o gran angustia familiar?112,

Conclusion

La miositis aguda posviral es una entidad infradiagnosticada, con un gran paralelismo clinico, que suele coincidir con el encamamien-
to del paciente por la propia infeccién. Se debe tener presente como primera opcion diagnéstica en nifios con mialgias en época
epidémica.
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En los analisis podemos encontrar leucopenia, trombopenia, PCR normal y elevacion de la CPK, mioglobina y transaminasas, con
normalizacion de estas alteraciones en los primeros 7-15 dfas del proceso.

Es una entidad autolimitada que mejora clinicamente en 72-96 horas, por lo que si se efectda un diagnéstico adecuado se puede
evitar la realizacin de pruebas innecesarias. Il
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