Biomédica 2019;39(Supl.2):11-19
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v39i3.4645

Recibido: 31/07/18
Aceptado: 10/10/18
Publicado: 08/11/18

Citacion:

Silva E, Montenegro JS, Estupiian MC, Arias G,
Osorio JP, Poveda CM, et al. Miocarditis fulminante
en adultos por el virus de la influenza B: reporte

de dos casos y revisién de la literatura. Biomédica.
2019;39(Supl.2):11-19.

h A /10. /bi

Correspondencia:

Edwin Silva, Grupo de Investigacién en
Enfermedades Infecciosas, Servicio de Infectologia,
Fundacién Clinica Shaio, Diagonal 115A N° 70C-75,
Bogotd, D.C., Colombia

Teléfono: (571) 613 9178

edwin.silva@shaio.org

Contribucién de los autores:

Edwin Silva: concepcion y disefio del trabajo

Juan Sebastian Montenegro y Maria Camila
Estupifian: recoleccioén de datos

Todos los autores participaron en el andlisis y la
discusion de los datos, la revision bibliografica y la
escritura del manuscrito.

Financiacion:
El presente estudio no recibié financiacion alguna.

Conflicto de intereses:

Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

A
N)
J

Check for
updates

Presentacion de caso
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influenza B: reporte de dos casos y revision de la
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La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del miocardio. Las infecciones virales son la
causa més comun, aunque también puede deberse a reacciones de hipersensibilidad y de
etiologia autoinmunitaria, entre otras.

El espectro clinico de la enfermedad es variado y comprende desde un curso asintomatico,
seguido de dolor toracico, arritmias y falla cardiaca aguda, hasta un cuadro fulminante.

El término ‘fulminante’ se refiere al desarrollo de un shock cardiogénico con necesidad

de soporte vasopresor e inotropico o dispositivos de asistencia circulatoria, ya sea
oxigenacion por membrana extracorpérea o balén de contrapulsacién intraaértico.

Cerca del 10 % de los casos de falla cardiaca por miocarditis corresponde a miocarditis
fulminante. La miocarditis por influenza se considera una condicién infrecuente; no obstante, su
incidencia ha aumentado desde el 2009 a raiz de la pandemia de influenza por el virus AH1N1.
Por su parte, la miocarditis por influenza de tipo B sigue siendo una condicién infrecuente.

Se describen aqui dos casos confirmados de miocarditis fulminante por el virus de

la influenza B atendidos en un centro cardiovascular, que requirieron dispositivos de
asistencia circulatoria mecanica.

Palabras clave: miocarditis; virus de la influenza B; adulto; shock cardiogénico;
contrapulsador intraaértico; oxigenacién por membrana extracorpdrea; circulacion asistida.

Fulminant myocarditis due to the influenza B virus in adults: Report of two cases and
literature review

Myocarditis is an inflammatory disease of the myocardium. Viral infections are the most
common cause, although it can also be due to hypersensitivity reactions and autoimmune
etiology, among other causes.

The clinical spectrum of the disease is varied, from an asymptomatic course, followed by
chest pain, arrhythmias, and acute heart failure, to a fulminant episode. The term fulminant
refers to the development of cardiogenic shock with a need for vasopressor support and
inotropic or assisted circulation devices either extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) or intra-aortic counterpulsation balloon.

About 10% of cases of heart failure due to myocarditis correspond to fulminant myocarditis.
Influenza myocarditis has been considered an infrequent condition. However, its incidence
has increased since 2009 as a result of the AH1N1 pandemic; otherwise, myocarditis due
to the Influenza type B virus remains an infrequent entity.

We describe the experience in a cardiovascular center of two confirmed cases of fulminant
myocarditis due to influenza B that required circulatory assistance devices.

Keywords: Myocarditis; influenza B virus; adult; shock, cardiogenic; intra-aortic balloon
pumping; extracorporeal membrane oxygenation; assisted circulation.

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del miocardio cuyo origen
principal son las infecciones virales, aunque también puede deberse a
reacciones de hipersensibilidad y de etiologia autoinmunitaria. Durante la
fase aguda, su presentacién clinica puede variar desde un cuadro clinico leve
y transitorio, hasta uno fulminante (1).

La miocarditis fulminante representa el 10 % de las miocarditis
diagnosticadas. Su presentacion clinica esta acompafnada, generalmente, de
distintos grados de shock cardiogénico y arritmias, y muchos de los casos
requieren soporte de asistencia circulatoria, ya sea con oxigenacién por
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membrana extracorporea (Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO) o
balon intraaértico de contrapulsacion, con lo que se logra la recuperacion en
la mayoria de los pacientes (2).

Entre los virus causantes se encuentran el virus Coxsackie, el adenovirus,
el eritrovirus B19 y el virus de la influenza, entre otros. La miocarditis
causada por este ultimo se ha considerado una condicion infrecuente (1); no
obstante, su incidencia ha aumentado desde el 2009 a raiz de la pandemia
de influenza por el virus AH1N1 (3).

En una revisién sistemética realizada por el grupo de Hékimian (3), se
encontraron 184 casos reportados de miocarditis asociada al virus de la influenza,
la mayoria de ellos por el subtipo AH1N1/2009. De los casos reportados, 48
progresaron a shock cardiogénico y requirieron soporte de asistencia circulatoria
mecanica, en tanto que la mortalidad fue del 33 %. La miocarditis fulminante por
el virus de la influenza B es una condicidn poco descrita.

En la presente revision, se analizan los casos de miocarditis por este virus
en poblacién adulta reportados en la literatura médica y se presentan dos
casos de miocarditis fulminante, uno de ellos mortal.

Reporte de casos
Caso 1

Se trata de una mujer de 21 afios de edad, previamente sana, que acudio
al servicio de urgencias por un sincope y antecedentes de tres dias de tos
con expectoracion hialina, malestar general y fiebre.

En el momento del ingreso estaba hipotensa y taquicardica, no respondio
a la reanimacion con cristaloides y requirié soporte vasoactivo en altas
dosis. El electrocardiograma evidenci6 taquicardia sinusal sin otros cambios,
la radiografia de térax fue normal y en el ecocardiograma se encontrd
disfuncién ventricular grave, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) estimada de menos del 10 %, hipertrofia ventricular izquierda con
hipocinesia generalizada y derrame pericéardico leve (100 ml), asi como
troponina | elevada (248 ng/L; valor de referencia 0,00-15,6 ng/L).

Su condicién clinica se deteriord rapidamente y progres6 a shock
cardiogénico resistente al tratamiento y actividad eléctrica sin pulso. Durante
la reanimacion cardiopulmonar avanzada se le implanté un sistema ECMO
venoarterial periférico.

Se tuvo sospecha de miocarditis viral como desencadenante del shock
cardiogénico, por lo cual se indicé manejo antiviral empirico con oseltamivir y
se solicité un estudio de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(quantitative-polymerase chain reaction, RT-PCR) multiple para la deteccion
de virus respiratorios en una muestra de hisopado nasofaringeo, con la cual
se confirmo la presencia del virus de la influenza B.

Pese a la colocacion del dispositivo de asistencia circulatoria, la paciente
presentd disfuncién organica mdultiple e isquemia critica de miembros inferiores,
que requirié canulacion venoarterial central y terapia de reemplazo renal
continua mediante hemofiltracién. Su condicién hemodinamica no mejord con
el tratamiento y después de 72 horas de ECMO venoarterial periférico y 36
horas de ECMO venoarterial central, la paciente fallecio. Dada su condiciéon
hemodinamica, no se pudo hacer el estudio de resonancia magnética cardiaca.
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Caso 2

Se trata de una mujer de 62 anos de edad que cinco anos antes habia
tenido cancer de seno tratado con cuadrantectomia, quimioterapia y
radioterapia, y antecedentes relevantes de palpitaciones, por lo que se le
hizo un ecocardiograma ambulatorio con resultado normal.

La paciente acudié a urgencias por cinco dias de malestar, odinofagia,
tos con expectoracion blanquecina y disnea. En la valoracién inicial
estaba hipotensa y requirié soporte vasopresor. El electrocardiograma
evidencioé taquicardia sinusal y bajo voltaje. La troponina | present6 una
importante elevacioén (13,373 ng/L; valor de referencia: 0,00-15,6 ng/L).
El ecocardiograma revel6 disfuncion sistolica grave del ventriculo izquierdo
con FEVI de 15 %, disfuncion diastélica de tipo 1, disfuncion sistélica grave
del ventriculo derecho y derrame pericardico anterior de 80 a 100 ml,
aproximadamente, sin repercusion hemodinamica. Se hizo, ademas,
arteriografia coronaria, la cual no evidencio lesiones.

Se considero la posibilidad de una miocarditis fulminante con sintomas
respiratorios notorios; se sospeché contagio que sugeria una enfermedad
similar a la influenza, por lo que se inicié el manejo empirico con oseltamivir
y se solicité una RT-PCR multiple para la deteccion de virus respiratorios en
muestra de hisopado nasofaringeo. La evolucion no fue la adecuada vy, por
ello, se recurrié a la contrapulsacion con baldn intraadrtico.

El andlisis de la muestra del hisopado nasofaringeo mediante RT-PCR
detectd el virus de la influenza B. Se completaron cinco dias de tratamiento
con oseltamivir y el balén de contrapulsacion se retir6 al cuarto dia ante la
rapida mejoria de la condicién clinica de la paciente. El ecocardiograma
de control mostré una FEVI calculada de 30 % y la resonancia cardiaca
correspondié con el diagnéstico de miocarditis (figura 1). La paciente egres6
a los pocos dias.

Figura 1. Resonancia magnética cardiaca. Secuencia con contraste tardio, la flecha sefala la
retencion subepicéardica global de gadolinio, lo que indica la presencia de fibrosis del miocardio
ventricular y es sugestivo de miocarditis.

Fuente: Departamento de Imagenes Diagnésticas, Fundacién Clinica Shaio, Bogota, D.C., Colombia
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Revision de la literatura

La revisién de la literatura en lengua inglesa se hizo en PubMed Medline
con los términos MeSH Influenza B virus y Myocarditis en el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 1946 y el 31 de diciembre de 2018;
asimismo, se revisaron las referencias de las publicaciones encontradas
para buscar casos adicionales. Se excluyeron los casos con informacién
insuficiente y aquellos en poblacion pediatrica, dado que la experiencia de los
autores se circunscribe a la atencion de poblacion adulta (>15 afos).

Se encontraron nueve casos reportados de miocarditis por el virus de la
influenza B en poblacién adulta (3-8), de los cuales se descartaron seis casos
en poblacién pediatrica (9-14); otras tres publicaciones se descartaron por
informacion insuficiente (15-17).

Los pacientes de los informes seleccionados tenian un rango de edad
de 15 a 81 afios, con una media de 39,7 afos, eran mayoritariamente del
sexo femenino (66,6 %) y el tiempo de evolucion de los sintomas antes de la
consulta habia sido de 4,7 dias en promedio (cuadro 1).

Solo en el caso de un hombre se present6 sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA). Tres pacientes no requirieron soporte con
dispositivos de asistencia circulatoria y en los reportes no se mencioné la
necesidad de soporte vasopresor; en los restantes seis casos se habia
presentado shock cardiogénico (miocarditis fulminante) y se requiri6 algun
tipo de asistencia circulatoria (ECMO en cinco pacientes).

Cuadro 1. Casos de miocarditis por el virus de la influenza B en poblacién adulta reportados en la literatura médica

Dias de
sintomas Soporte
o Edad Método Presentacion Troponina Radiografia FEVI circulatorio Tratamiento . .
Autor AR ~ Sexo antes " Py P A . . Supervivencia
(afos) dela diagndstico clinica (ng/L) de torax (%)  mecanico (dias)
(dias)
consulta
Muneuchi, 2009 15 M 2 Prueba Imitando SCA 1.530 NR 63 No Zanamivir Si
etal. (5) rapida de (NR)
antigenos
Taremi, 2013 52 F 5 Aspirado Shock 12.600 Opacidades 10 ECMO (7) Oseltamivir Si
etal. (6) traqueal cardiaco difusas (7)
PCR bilaterales
Geladari, 2016 81 F 2 IgM Miocarditis 2.487 Opacidades 60 No Oseltamivir Si
etal. (7) Influenza B aguda difusas (NR)
bilaterales
Chang, 2016 43 M 4 Aspirado Miocarditis 60 SDRA 60 No Oseltamiivir Si
etal. (4) traqueal aguda y SDRA (5)
PCR
Siskin, 2017 22 F 14 Hisopado Shock 13.000 NR 10  Impella (8) Oseltamivir Si
etal. (8) nasofaringeo cardiaco (NR)
PCR
Hékimian, 2018 28 F 3 Muestra Shock 3.920 Normal 30 ECMO (5) Oseltamivir Si
etal. (3) respiratoria cardiaco (5)
PCR
Hékimian, 2018 35 F 3 LBA - PCR Shock 3.460 Normal 25 ECMO (5) Oseltamivir Si
etal. (3) cardiaco (5)
Hékimian, 2018 43 F 5 LBA - PCR Shock 6.940 Normal 30 ECMO (7) Oseltamivir Si
etal. (3) cardiaco (10)
Hékimian, 2018 39 M 5 Muestra Shock 6.973 Normal 20 ECMO (9) Oseltamivir Si
etal. (3) respiratoria cardiaco (10)
PCR

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; IgM: inmunoglobulina M; LBA: lavado broncoalveolar; SCA: sindrome coronario agudo; SDRA: sindrome agudo de dificultad
respiratoria; NR: sin registro; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ECMO: membrana de circulacion extracorpérea; BCIA: balén intraadrtico de contrapulsacion
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A todos los pacientes de los casos reportados se les suministrd
tratamiento antiviral con inhibidores de la neuraminidasa, la mayoria con
oseltamivir (solo un caso con zanamivir), durante cinco dias. No se presentd
ningun caso fatal en los informes revisados.

Discusion

El virus de la influenza es una de las principales causas de infeccion
respiratoria aguda grave en el adulto, y afecta anualmente entre el 5y el 15 %
de la poblacién mundial (18).

La miocarditis es una complicacién poco frecuente de la influenza, aunque
con un incremento en los Ultimos afios a partir de la pandemia por el virus de
la influenza AH1N1/2009 (2), cuya verdadera incidencia puede estar siendo
subestimada (19). La gran mayoria de los casos de miocarditis por influenza
se relacionan con el virus de tipo Ay, en menor proporcion, con el de tipo B.
En la serie de Hékimiam, et al. (3), solo el 8 % de los casos de miocarditis
por influenza fueron secundarios a la infeccion por el virus de la influenza
B. El virus de la influenza AH1N1 presenta tropismo por el misculo estriado
y el nimero de reportes de casos de rabdomidlisis con falla renal aguda es
significativo (20). La fisiopatologia de este proceso es aun tema de debate,
pero como mecanismo causal se ha propuesto la infiltracion del virus en el
musculo estriado (tanto esquelético, como cardiaco), asi como la circulacién
de toxinas viricas causantes del dafio muscular (21).

Por su parte, la influenza B se describe generalmente como una
enfermedad leve y sus complicaciones fatales son raras (22).

En la presente revision se analizaron nueve casos de miocarditis por el
virus de la influenza B reportados en la literatura, de los cuales seis cumplian
con la definicién de miocarditis fulminante. Los mecanismos fisiopatologicos
de la miocarditis fulminante no se han dilucidado del todo (23), pero se han
planteado diferentes teorias para explicar el dafio miocardico que produce,
por ejemplo, la que plantea que la lesién directa del cardiomiocito es mediada
por proteasas virales que inducen citdlisis extensa y temprana, lo que lleva
finalmente al desarrollo de la insuficiencia cardiaca (24); este proceso
también expone proteinas intracelulares que las células presentadoras
de antigenos reconocen como epitopos y que, asi, inducen la activacién
de linfocitos T CD4 y su diferenciacion a Th1 y Th17, lo cual favoreceria
el proceso autoinflamatorio mediante la activacion y el reclutamiento de
macréfagos, neutrofilos, linfocitos T CD8 y células B autorreactivas, células
estas que liberan autoanticuerpos contra la célula cardiaca, lo que perpetia
el dafo miocardico (25).

Sin embargo, el curso hiperagudo puede explicarse mejor por la hipotesis
de la ‘tormenta de citocinas’, pues se ha postulado que la liberacién de las
interleucinas 1y 6 y del factor de necrosis tumoral, podria explicar el caracter
fulminante de esta enfermedad (24).

En la presente serie de casos de miocarditis por el virus de la influenza B,
el tiempo de evolucion de los sintomas antes de la consulta fue apenas de
4,7 dias; de hecho, si se excluye un caso con 14 dias de evolucion previa, el
tiempo promedio para los ocho casos restantes fue de apenas 3,6 dias. Este
hallazgo evidencia cuan aguda es la evolucién de esta condicion, el curso
frecuente hacia una miocarditis fulminante y la importancia del inicio temprano
del tratamiento antiviral y del soporte circulatorio en caso de requerirse.
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En la revisién de Ukimura, et al., sobre miocarditis por influenza AH1N1
en Japdn (26), el 28 % de los casos fue mortal; un dato similar se reporté en
la revision sistematica de Hékimiam, et al. (3), con una mortalidad de 31 %
para los 173 casos de miocarditis por el virus de la influenza A de la serie.
En esa serie no hubo casos fatales, lo cual, paradojicamente, podria indicar
un comportamiento mas benigno del virus de tipo B, a pesar de la mayor
incidencia de miocarditis fulminante.

En el presente reporte, se presenta el primer caso de mortalidad por
miocarditis fulminante por el virus de la influenza B en poblacion adulta,
el cual afecté a una paciente joven y sin antecedentes importantes de
enfermedad, quien presentd un cuadro clinico agudo con deterioro
hemodinamico grave que desembocd en actividad eléctrica sin pulso a
las pocas horas de haber ingresado al hospital, por lo que requirié una
reanimacion de 120 minutos, aproximadamente, hasta el inicio del soporte
circulatorio con ECMO venoarterial, lo cual representaba un prondstico
adverso para la supervivencia, a pesar del manejo médico oportuno.

La presuncion diagnéstica de la miocarditis fulminante exige un alto
nivel de sospecha y, usualmente, recursos diagnésticos que no siempre
estan disponibles; no obstante, la presencia de shock cardiogénico en
adultos jovenes, usualmente precedida de un cuadro viral, es suficiente para
establecer un indice adecuado de sospecha. Los hallazgos de laboratorio
son inespecificos, los biomarcadores cardiacos generalmente estan elevados
y se pueden encontrar alteraciones variables en el electrocardiograma
(27,28). El ecocardiograma y la resonancia magnética permiten demostrar
el compromiso de la funcion cardiaca y evidenciar areas de inflamacion,
necrosis y fibrosis (29,30). El estudio histopatolégico es el método
diagndstico estandar; sin embargo, su disponibilidad y su caracter invasivo
en pacientes que habitualmente presentan inestabilidad hemodinamica
hacen que este recurso sea de aplicacion limitada (31).

El diagndstico de las infecciones virales respiratorias incluye el uso de
pruebas rapidas de antigenos, pruebas de anticuerpos por fluorescencia
directa y cultivos virales cuya eficacia diagnéstica es variable (sensibilidad
de 44 a 95 % y especificidad de 74 a 100 %). Ademas, la disponibilidad de
estas técnicas depende de los recursos, de personal especializado para su
interpretacion y de la tecnologia con la que cuente cada institucion (32).

Estas pruebas han sido reemplazadas por el diagnéstico molecular
mediante PCR, con diferentes plataformas disponibles en el mercado. En
los casos que se presentan aqui, se usé el panel respiratorio FilmArray™
(bioMérieux, BioFire, Salt Lake City, UT, USA), el cual combina de forma
automatizada la preparacion y extraccion de acidos nucleicos, la PCR
multiple anidada y la deteccion de los blancos amplificados, e identifica
20 virus y bacterias, incluidos los de influenza A (HIN1, H3N2 y H1N1-
pandémica-2009) e influenza B (33). El rendimiento diagnéstico del panel
respiratorio FilmArray™ para la identificacion del virus de la influenza,
ha sido evaluado en diferentes estudios con resultados de sensibilidad y
especificidad para el virus de la influenza A de 86,2 a 100 % y del 100 %,
respectivamente, y para el de la influenza B, de 77,3 a 100 % y 100 %,
respectivamente (34,35). Dado que la sensibilidad y la especificidad de las
técnicas de diagndstico molecular por PCR son mejores que los métodos
convencionales, actualmente constituyen la mejor herramienta de diagnéstico
etioldgico para las infecciones virales respiratorias.
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En los casos de miocarditis por el virus de la influenza B reportados en
esta revision, la mayoria correspondié a mujeres (66,6 %) que no tenian
compromiso respiratorio concomitante (88,8 %), en tanto que el Unico caso
con SDRA se present6 en un hombre (4). De los seis casos de miocarditis
fulminante, cinco fueron en mujeres. Esta presentacion diversa de la
miocarditis fulminante por el virus de la influenza B (aparentemente con
mejor prondstico de supervivencia), sugiere claramente la presencia de una
enfermedad diferenciada.

Conclusiones

Se reportan los casos de dos mujeres con miocarditis fulminante por el
virus de la influenza B, una de las cuales fallecié. Esta miocarditis es mas
frecuente en mujeres jévenes sin compromiso respiratorio concomitante,
generalmente con un cuadro agudo que progresa a shock cardiogénico
(miocarditis fulminante) y que, en la mayoria de los casos, sobreviven.

El tratamiento consiste en el inicio temprano del uso de antivirales y de
dispositivos de asistencia circulatoria cuando se requiere. EI comportamiento
clinico de la miocarditis por el virus de la influenza B sugiere un mecanismo
fisiopatolégico diferente al de la miocarditis por el virus de la influenza A.

El presente reporte se ajusto a la Declaracion de Helsinki y se garantizd
la confidencialidad de la historia clinica de los pacientes. La informacién
suministrada es crucial para mejorar la atencion de otros pacientes de acuerdo
a las buenas practicas clinicas en investigacion.
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