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COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES DE DANO MIOCARDICO
EN MIOCARDITIS TRAS EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

RESUMEN

La miocarditis se define como una enfermedad inflamatoria del miocardio originada por la
infiltracion intramiocardica de células inflamatorias asociada a disfuncion cardiaca y
cardiomiopatia dilatada en ausencia de isquemia miocardica. Es la causa de transplante
cardiaco en el 45% de los casos.

Desde el punto de vista etioldgico, los factores relevantes son las influencias directas e
indirectas de patogenos infecciosos, toxicos, quimicos o fisicos y los episodios
inflamatorios del miocardio en las enfermedades sistémicas. Sin embargo el origen de los
cambios inflamatorios, que pueden extenderse a partir de un foco identificable como los
respiratorios o ser difusos a través de todo el miocardio aun no estan claros *. La presencia
de actividad viral debe ser manejada de forma especifica con antivirales ye
inmunoglobulinas, sin embargo, la gran mayoria de los cuadros que se presentan en el
hospital corresponden a Miocarditis subaguda o cronica activa por lo que el tratamiento
inmunosupresor dirigido a la respuesta inflamatoria es motivo de estudio.

La prevalencia de la enfermedad es dificil de establecer, dada la gran variedad de gravedad
de los sintomas que se observan, y numero importante de casos asintomaticos que no son
diagnosticados, la mayor parte de la informacion en este rubro es a través estudios
postmortem®™. Aunque la mayoria de las veces la causa de la miocarditis permanece
desconocida, se han involucrado a una gran variedad de infecciones, enfermedades
sistémicas, drogas y toxinas. Siendo la causa mas frecuente la infeccion viral.

Para su diagnéstico se emplean los criterios de Dallas establecidos en 1984, en la cual se
define como miocarditis activa cuando existe infiltrado linfocitico con miocitdlisis la cual
solo se encuentra en los primeros 7 a 10 dias de la fase precoz de la enfermedad. En la
inflamacién cronica, los resultados del examen histolégico son limitados porque la
sensibilidad y la especificidad son reducidas' .Por lo que s6lo la combinacion clinica,
histopatolégica y los nuevos procedimientos de analisis inmunohistoquimico del proceso
inflamatorio y la deteccién biomolecular virica aseguran un diagnéstico fiable. La
sensibilidad de la biopsia se ha considerado en rangos tan amplios que van de 0 a 50%"
dependiendo el grupo que lo realiza y el tipo de paciente.

En trabajos previos realizados en el servicio de Insuficiencia Cardiaca del CMSXXI* se

demostr6 una mayor sensibilidad cuando existen 3 criterios 0 mas de alta sospecha para



miocarditis: Deterioro de la clase funcional de reciente inicio, proceso febril en las Gltimas
6 semanas, edad menor de 40 afios, arritmias, evidencia de dafio miocardico con o sin
dilatacion ventricular, cuadro que aparece en paciente sin antecedente de cardiopatia y en
mujeres el antecedente de parto reciente(<6 meses). Estos tuvieron una alta correlacion con
el diagnostico histopatoldgico de miocarditis ya que la biopsia fue Gtil en 82.4% de los
pacientes con alta sospecha clinica (3 criterios 0 mas) y en solo en 17.6% de los que no
cumplieron estos criterios. Ademas, se comprobd la utilidad de dichos criterios de alto
riesgo ya que en 74.3% de los pacientes biopsiados el tratamiento no se modifico por el
resultado de la biopsia.

Por lo tanto la desicién de realizar biopsia miocardica para el diagndstico de miocarditis
esta en relacion directa de la probabilidad de que ésta resulte positiva (probabilidad pretest)
y la posibilidad de que su resultado modifique el tratamiento. Las posibles complicaciones
se relacionan en forma directa a la experiencia del centro en la realizacion del
procedimiento®. Ante esto queda claro que la realizacion de una biopsia endomiocardica
no es un requisito previo a la instauracion de tratamiento en todos los pacientes.
Realizarla se justifica en el control de respuesta al tratamiento, para certeza diagndstica
siempre y cuando se realicen pruebas avanzadas que superen un estudio histologico
convencional.

Por razones econdmicas y de accesibilidad se han investigado mas recientemente
marcadores séricos que se elevan en el dafio miocardico agudo aunque existe poca
informacion de su comportamiento en respuesta al empleo de tratamiento inmunosupresor.
Este ha sido de gran polémica en la literatura médica por muchos afios. Los estudios mas
antiguos  reportan beneficios limitrofes de los pacientes sometidos a esta modalidad
terapéutica. Sin embargo los mas recientes han podido definir ciertos criterios clinicos y
pruebas que identifiquen a aquellos pacientes que se beneficiaran con el tratamiento. La
mejoria de parametros clinicos y de gabinete como la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo y de la clase funcional de la NYHA con tratamiento inmunosupresor esta bien
documentada en aquellos pacientes en que se ha utilizado la determinacion de niveles de
HLA asi como reaccion de cadena de polimerasa para detectar anticuerpos antivirales y
genoma viral. En nuestro medio aun no contamos rutinariamente con estas herramientas
diagndsticas por lo que ante la seguridad de la administracion de inmunosupresores en
miocarditis y el potencial beneficio que se puede ofrecer queda en manos de expertos y
siguiendo las lineas de investigacion de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de
Cardiologia Centro Médico Siglo XXI.



Conocer los marcadores que se liberan tras el dafio miocérdico causado por la inflamacion
del miocardio en forma subaguda o crénica es de utilidad, sin embargo ésta sera mayor tras
la identificacion del comportamiento de los mismos con la administracién de tratamiento

inmunosupresor lo cual no esté descrito en la literatura medica mundial.



COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES DE DANO MIOCARDICO
EN MIOCARDITIS TRAS EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

ANTECEDENTES CIENTIFICOS.
Generalidades:

La miocarditis se define como una enfermedad inflamatoria del miocardio
originada por la infiltracién intramiocardica de células inflamatorias en respuesta a
un agente. Los mas frecuentes son de tipo viral y se asocian a disfuncién cardiaca
y esta comprobada su evolucion en muchos casos a cardiomiopatia dilatada al
pasar de la forma aguda a la cronicidad.

La relacion entre el proceso infeccioso e insuficiencia cardiaca crénica fue
sugerida desde 1806 por Corvisart que describié un desorden inflamatorio que
resultaba en disfuncién ventricular®. La cardiomiopatia Dilatada es la causa de
transplante cardiaco en el 45% de los casos de acuerdo al reporte del grupo
UNOS.

Desde el punto de vista etioldgico, los factores relevantes que median el proceso
inflamatorio hacia el dafio miocardico son las influencias directa e indirecta de
patdégenos infecciosos, toxicos, quimicos o fisicos a nivel sistémico o local. El
proceso por el que dicha inflamacion puede extenderse a partir de un foco, ser
parcial o generalizado, leve o grave a través de todo el miocardio aun no esta
claro®

Para el diagnéstico histopatologico de la miocarditis se emplean los criterios de
Dallas establecidos en 1984, en la cual se define como miocarditis activa cuando
existe infiltrado linfocitico con miocitdlisis la cual solo se encuentra en los
primeros 7 a 10 dias de la fase precoz de la enfermedad. En la inflamacién
cronica, los resultados del examen histologico son limitados porque la sensibilidad
y la especificidad son reducidas’. Por lo que sélo la combinacién clinica,
histopatoldgica y los nuevos procedimientos de analisis inmunohistoquimico del
proceso inflamatorio y la deteccion biomolecular virica aseguran un diagnéstico

fiable®



En estudios previamente realizados en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del
Hospital de Cardiologia CMNSXXI en pacientes con miocarditis se demostrd
que la utilidad de la biopsia endomiocardica se incrementa cuando se
seleccionan a los pacientes con los criterios de alta sospecha (3 0 mas de los
siguientes) :

-Cuadro clinico en paciente previamente sano

-Proceso febril reciente (<6 semanas)

-Deterioro de la clase funcional de inicio reciente.

-Edad menor de 40 afios

-Presencia de arritmias.

-Evidencia de dafio miocardico con o sin dilatacion del VI

-Antecedente de parto reciente (<6 meses).
Estos criterios clinicos nos han permitido en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca
seleccionar a aquellos pacientes en los cuales es mayor la utilidad de la biopsia®.
Asi mismo, en esta misma linea de investigacion se llegé a la conclusion de que
estos criterios son marcadores Utiles del proceso inflamatorio y predicen una
mejor respuesta al empleo del tratamiento inmunosupresor incluso sin ser

mediado por estudios histopatolégicos®.

Prevalencia e incidencia

La prevalencia de la enfermedad es dificil de establecer, dada la gran variedad de
gravedad de los sintomas que se observan, desde aquellos casos asintomaticos
gue no son diagnosticados en los que la mayor parte de la informacion en este
rubro es a través estudios postmortem, hasta los casos en que la enfermedad
causa disfuncion ventricular severa con serias consecuencias'.

Incluso se ha sugerido que es la primera causa de muerte suUbita
aproximadamente del 20% de los casos en adultos menores de 40 afios y atletas
jovenes. Estudios prospectivos y retrospectivos han identificado inflamacion

miocardica en 1 a 9% de los exdmenes postmortem rutinarios.

Etiologia
Aunque la mayoria de las veces la causa de la miocarditis permanece
desconocida, se han involucrado a una gran variedad de infecciones,

enfermedades sistémicas, drogas y toxinas.



Dentro de los agentes infecciosos se encuentran virus, bacterias y protozoarios
pero existe consenso de que la etiologia mas frecuentes es la infeccién viral; mas
de la mitad de estos casos son debidas a enterovirus ya que se ha identificado su
genoma en casos de miocarditis aguda y de miocardiopatia dilatada, también se
han identificado a adenovirus, citomegalovirus, virus del herpes simple tipo 2, y
virus de hepatitis tipo C como factores etiolégicos de esta entidad®. El genoma
viral se ha identificado en el 20% de las muestras de biopsias endomiocérdicas de
pacientes con sospecha de miocarditis y en 10 a 34% de los pacientes con
cardiomiopatia dilatada.

La marcada diferencia entre estos grupos es probablemente debida al nimero de
muestras de biopsia obtenidas™. La incidencia global en las infecciones ronda
alrededor de 3-6%."

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 ha sido también asociado a
miocarditis, y se ha detectado miocardiopatia dilatada hasta en 80% de pacientes
asintomaticos con infeccidén por este virus. Sin embargo recientes estudios han
fallado para identificar el DNA pro-viral del VIH, en muestras de miocardio
obtenidas postmortem, y tampoco se ha identificado genoma de enterovirus o
adenovirus, por lo que es aun incierto si el VIH en si, o algun otro virus el que
infecte al huésped inmunocomprometido la causa de la alta incidencia de
miocarditis en este grupo de pacientes®®. Lo que si esta comprobado es su mal
prondstico cuando se compara con la miocarditis por enterovirus OR 6.70 %,

Las infecciones bacterianas son menos frecuentes.

La infeccién por Chagas una enfermedad inflamatoria producida por el parasito
Tripanosoma cruzi, que es endémica en algunos sitios como centro y sur de
América, muchos de estos pacientes sobreviven a la fase aguda y permanecen
asintomaticos por varios afios, y aproximadamente el 20% de ellos desarrollan
insuficiencia cardiaca crénica causada probablemente por activacién inmune™®

Las drogas también pueden causar inflamacion miocéardica, por efecto directo o
bien por activacién del sistema inmune. Una forma relativamente comuin de
toxicidad es la inducida por doxorrubicina e hidroxicloroquina®. Otra droga que se
asocia a toxicidad cardiaca es la cocaina. En casos raros la miocarditis de células
gigantes ocurre en personas jovenes previamente sanas. Y finalmente se debe
de sospechar la reaccion alérgica a cualquier medicamento que ingiera el paciente

ya que se ha demostrado infiltrado eosinofilico en algunos casos de miocarditis*’.



Otra causa relativamente frecuente es la miocarditis peripartum, la cual tiene mejor
pronostico que la miocarditis idiopética o viral (disminucion de muerte de OR 0.23)
(24)(36). Se presenta dentro del Ultimo mes de la gestacion y los 5 primeros meses
después del parto en pacientes sin causa identificable de la falla cardiaca. Su
incidencia se estima en 1 de cada 3000 — 15000 partos en E.U. Los factores de
riesgo para su presentaciéon son obesidad, multiparidad, embarazo gemelar, y
preclampsia. Se ha hipotetizado ademas del dafio inmunolégico y viral, esta

implicada la deficiencia de selenio y el estrés hemodinamico del embarazo®.

Fisiopatologia:

-Mecanismo inmune: en los huéspedes inmunocompetentes, la respuesta inmune
desencadenada por las particulas virales, permite limitar la replicacion viral y
permitir el aclaramiento del germen, sin embargo esta misma respuesta puede
causar dafio directo al miocardio. Las células asesinas son la primera linea de
defensa, y se acompafa de incremento en varias citocinas entre ellas IL-1B, FNT
alfa, IL 2B, que pueden ser bien protectoras o deletéreas. La segunda linea son los
linfocitos T que aparecen alrededor de los 7-14 dias después de la inoculacion, lo
cual coincide con el mayor dafio miocardico, posiblemente por mimetismo a

componentes de los miocitos.

-Mecanismo viral: La toxicidad directa de los virus incluye la necrosis focal de
miocitos en ausencia de infiltrados inflamatorios, la cual depende de la virulencia
del germen y esta también influenciada por la desnutricién, edad y ejercicio®.

La miocarditis virica se desarrolla en varias fases.

-Fase aguda. En el contexto de una infeccion virica general se caracteriza por
replicacién viral activa a nivel del miocardio que va del dia 0 al 4. La capacidad del
huésped para erradicar un organismo invasor depende de la clase de respuesta
inmunitaria efector-especifica que se genera.

En una proporcién significativa de los casos la reaccion inflamatoria se recupera
espontaneamente y la fibrosis intercelular inespecifica puede ser el Gnico rastro

histolégico.



-Fase subaguda: en algunas ocasiones la fase no inflamatoria es seguida de una
marcada miocarditis entre los dias 4 a 14 después de la infeccion. Esta segunda
fase es caracterizada por infiltracion celular al miocardio, tanto por células Killer
como macréfagos con la subsiguiente liberacidén de citocinas pro- inflamatorias.

La activacion de los macrofagos probablemente sea secundaria a la liberacion de
particulas virales al intersticio y liberacion de interferon alfa asi como de
interleucina 2, con lo que las células killer protegen de la invasion viral e inhiben su
replicacion.

-Fase croénica: En algunos casos el proceso inflamatorio puede no resolverse y
persistir el genoma viral o bien comenzar una respuesta auto inmunitaria con lo
gue la funcién cardiaca se va alterando en forma progresiva. Las citocinas pro
inflamatorias juegan un papel importante en esta fase, el factor de necrosis tumoral
activa a las células endoteliales para mayor produccion de sustancias
inflamatorias, que tienen un importante efecto inotrépico negativo que conlleva a
cardiomiopatia dilatada

El espectro de formas clinicas depende de varios factores, algunos de ellos
determinados genéticamente, del tipo de agente infeccioso, la edad vy la

inmunocompetencia del huésped™.

La miocarditis aguda frecuentemente se resuelve sin secuelas, sin embargo en
algunos pacientes se produce una progresion a la cronicidad, para explicar esto

se han propuesto 2 teorias:

-Respuesta celular aberrada: Algunos pacientes presentan una
activacion insuficiente de la respuesta celular de linfocitos Thl y de los
mecanismos tanto especificos como no especificos, o que favorece su
persistencia que a su vez da lugar a disfuncién ventricular, secundario a el
efecto citotoxico del virus y la interrupcion de la sintesis de componentes

vitales para la célula.

-Respuesta humoral aberrada: Se han detectado mimetismo molecular
de los agentes etiolégicos con los miocitos lo que ha explicado la
miocarditis auto inmunitaria inducida por Coxackie B3 cuando con
anticuerpos monoclonales del germen han sido reconocidos por epitopos

de miosina cardiaca murina®®.



La progresion de miocarditis a cardiomiopatia dilatada se ha hipotetizado durante
varios afios, pero ahora se ha comprobado por medio del analisis molecular de
muestras de biopsias o0 estudios postmortem en las que se ha detectado
persistencia del genoma viral después de 90 dias de la fase aguda e incluso
persistencia del proceso inflamatorio en ausencia de genoma viral identificable, asi
mismo se ha demostrado la aparicion de apoptosis como uno de los procesos
asociados a la cardiomiopatia dilatada™®.

Un tipo con caracteristicas especiales es la miocarditis fulminante que suele
cursar con disfuncién ventricular severa que o bien se recupera alrededor de las 2
semanas o bien causa la muerte teniendo como predoctores de mal pronéstico la
depresion de fraccibn de expulsion por debajo de 41% asi como el

ensanchamiento del QRS mayor de 118ms>°.

Diagndstico:
Se requiere un alto indice de sospecha para hacer el diagnéstico de esta

enfermedad sobre todo en casos en que los sintomas pueden ser minimos.

Métodos no invasivos:

Clinicamente puede manifestarse con disnea rapidamente progresiva, arritmias.
0 dolor toracico agudo que en algunas ocasiones es confundido con sindrome
coronario agudo y en casos severos incluso manifestarse como muerte stbita®.
Algunos pacientes tienen un curso clinico fulminante y fallecen a las pocas horas
de las manifestaciones clinicas **

Mdltiples estudios han demostrado que clinicamente la miocarditis puede
mimetizar al infarto agudo del miocardio, y que cuando el angiograma resulto con
coronarias normales hasta el 78% presentaron datos histolégicos de miocarditis *°
Frecuentemente tiene historia reciente de infeccion viral (gripe, gastroenteritis), o
cuadro de fiebre, artralgias y cefalea®.

La mayoria de los casos cursan con cuadro “gripal” reportado hasta en 60%, dolor
toracico 35%, leucocitosis 24%, incremento en la velocidad de eritrosedimentacion
(60%), y fiebre 18%.



No existe un cuadro clinico caracteristico de la miocarditis cronica en general el
paciente cursa con debilidad generalizada, disnea progresiva asi como

palpitaciones.

En el electrocardiograma se suele demostrar taquicardia sinusal, aumento del
automatismo ventricular, y supraventricular, asi como cambios del ST que incluso
de pueden confundir con infarto miocardico o pericarditis con la que puede
concomitar'®, asi mismo puede presentarse alargamiento de QT, bloqueo de rama
izquierda del haz de His que puede presentarse hasta en el 20% de los casos y

bloqueo auriculo- ventricular de tercer grado®.

Mediante la ecocardiografia se puede encontrar alteraciones de la movilidad
en el 50-60% de los casos e incluso el demostrar incremento en el diametro septal
puede diferenciar entre la miocarditis fulminante y la miocarditis aguda y por lo

22,33,34

tanto tiene un valor prondstico . Parametros como elevacion de velocidad de

sedimentacion globular, y de transaminasas son poco especificos.

Métodos invasivos:

Biopsia:

La clasificacion conocida como los criterios de Dallas son los mas
empleados para el estudio histolégico en la miocarditis, fue llevada a cabo en
1986 y contempla:

La descripcién de los hallazgos histopatoldgicos, si es la primera o segunda
biopsia, cuantificacion del infiltrado celular > o< a 14 células/mm2 y empata los
hallazgos con la nomenclatura empleada en la Federaciéon Mundial del Corazon®.
Con estos parametros se engloba a la patologia en: no miocarditis, miocarditis
activa y miocarditis limitrofe si es la primera biopsia asi como miocarditis
persistente, miocarditis en resolucion y miocarditis resuelta si es la segunda

biopsia.

El papel de la biopsia endomiocardica en la valoracion de la etiologia de la
miocardiopatia dilatada es un tema controvertido. En manos expertas el riesgo es
bajo (1% de complicaciones mayores y entre 3 y 4% de complicaciones menores)
pero la informacién clinica que se obtiene también es baja. Existe consenso de que

la biopsia endomiocardica no debe realizarse en forma sistematica



(Recomendacién clase IlI)°, pero esta recomendacién podria cambiar en caso de
que terapias especificas como el interferon-o. demuestren su eficacia en pacientes

#1.83 Esta técnica es (til para diferenciar con otras patologias que

especificos
pueden clinicamente mimetizar dafio miocardico, estudios previos han demostrado

que esta técnica es til en este diagnéstico diferencial™**2.
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Imagen de estudio hitopatolégico que muestra infiltrado linfocitario y desarreglo
de midfibrillas.

Sin embargo esta técnica tiene limitaciones por situaciones tales como errores en
la toma de la muestra, por la naturaleza focal de la enfermedad que puede resultar
en falso negativo si la muestra es tomada en un sitio no afectado, asi como la

variabilidad inter observador y pruebas aplicadas a las muestras®“®.

En el estudio Myocarditis Treatment® la mayoria de los pacientes con sospecha
clinica de miocarditis, no tuvieron evidencia histologica de la enfermedad, ya que
los criterios de Dallas solo se hallaron en 10% de los casos ( 214 de 2233). Estos
resultados fueron reiterados en el estudio ESETCID en el que ademés del estudio
histoldgico se les practico analisis inmunohistologico, y se encontrd positividad en

solo 17.2% de los 3055 pacientes.

La sensibilidad de la biopsia se ha considerado en rangos amplios que van de 0 a
50%*'. Chow et al y Hauck et al demostraron en estudios de biopsias postmortem
de pacientes con miocarditis, que una muestra Unica de biopsia, los cambios
histolégicos compatibles de miocarditis se encontraron en solo 25% de los casos.

Con 5 muestras los criterios de Dallas se pudieron demostrar en 2 tercios de los



pacientes. McNamara et al y Mason et al demostraron que algunos pacientes
con nueva disfunciéon ventricular tenian mejoria de la FEVI con o sin presencia de

los criterios de Dallas, por lo que no tienen un poder pronéstico *® 7.

En trabajos previos realizados en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital
de Cardiologia del CMN, Siglo XXI*> se demostr6 que los criterios de alta
sospecha para miocarditis:

-Deterioro de la clase funcional de rapido inicio

-Proceso febril reciente(<6 semanas)

-Edad menor de 40 afios

-Presencia de arritmias

-Evidencia de dafio miocardico con o sin dilatacion ventricular

-Cuadro en paciente sin antecedente de cardiopatia y

-Antecedente en mujeres de parto reciente(<6 meses)

tuvieron una alta correlacion con el diagndstico histopatolégico de miocarditis ya
que la biopsia fue util en 82.4% de los pacientes con alta sospecha clinica (3
criterios 0 mas) y en solo 17.6% de los que no tenian estos criterios, asi mismo
cabe mencionar que el tratamiento no fue influido en el 74.3% de los pacientes por
el resultado de la biopsia.

Por lo tanto la decisién de realizar biopsia miocardica para el diagnéstico de
miocarditis esta en relacién de la probabilidad pre-prueba de que ésta sea positiva.
La posibilidad de que su resultado modifique el tratamiento en pacientes
seleccionados es baja y con respecto a las complicaciones uno de los factores
principales a considerar es la experiencia del centro en su realizacién®. Ante esto
gueda claro que su realizacion no es justificada en todos los pacientes y que
ante pacientes con alta sospecha la toma de biopsia NO es un requisito

previo al inicio de tratamiento inmunosupresor.



Cardiologia nuclear:

Los estudios de medicina nuclear se pueden utilizar para evaluar la funcion
cardiaca ya que evallan los volimenes de las camaras cardiacas, asi como la
funcidn ventricular. Se utilizan en este contexto el Galio 67 y el Indio 111, los
cuales muestran imagenes contra anticuerpos antimiosina monoclonales, que
se exponen tras el dafio de los miocitos y la salida de miocina al medio
extracelular. Berward Lauer y cols. estudiaron a 33 pacientes con diagnéstico
histopatoldgico de miocarditis cronica a los cuales se les realizé determinacion
de anticuerpos antimiosina, cateterismo derecho, izquierdo y ventriculografia
basal y control después de 6 meses, encontrando que el 52% de los pacientes
tenian anticuerpos antimiosina positivos de manera basal y el 13%
permanecian positivos a los 6 meses. Ninguno de los pacientes inicialmente
negativos se volvido positivo durante el seguimiento, observandose ademas
mayor deterioro de la fraccién de eyeccion y volumen latido en pacientes con

anticuerpos positivos.

Se concluy6 que la presencia de anticuerpos antimiosina estan asociados a
deterioro de la funcion sistélica y diastélica ventricular en pacientes con
miocarditis cronica. Estas pruebas carecen de la sensibilidad y especificidad
(83 y 53% respectivamente) necesarias como para utilizarse de manera

rutinaria®?.

También se han empleado métodos isotopicos como la captaciéon miocardica de
galio 67 y anticuerpos monoclonales antimiosina. El galio 67 se fija a los lisosomas
de los linfocitos y por ello se emplea en la base inflamatoria de la enfermedad, sin
embargo un estudio prospectivo demostré su baja sensibilidad y especificidad*?



Tomografia computada con inversion de segmentos de secuencia de pulso
(IR-GRE):

Friedrich et al publicé resultados promisorios en el diagnostico de miocarditis con
imagenes de resonancia magnética al encontrar alteraciones de captacion de
medio de contraste focal o segmentario dentro de las 2 semanas de aparicion de

los sintomas™®.

De igual manera los resultados recientes reportan que la TAC de fase T2
(recuperacion de inversion triple) aunado con las imagenes de inversion de
recuperacion de gradiente por eco a los 4 y 10 minutos después de la
administracion de galolino tiene un gran valor diagndstico ya que su especificidad
es de 95.5% , sensibilidad de 76%*

Las nuevas técnicas de inversion de segmentos de secuencia de pulsos de eco-
gradiente (IR-GRE) puede discernir entre el miocardio sano y el dafiado 500%
mejor que la TAC simple, por lo que puede visualizar areas de tejido enfermo muy

5051 Mahrholdt demostrd una

pequefas que no se logra hacer con otros métodos
clara correlacion entre la captacion focal de contraste y los focos de miocarditis
activa determinados histolégicamente, ya que al tomar la biopsia de los sitios de
miocardio enfermo determinada por RM IR-GRE el reporte histolégico de
miocarditis se logré en 88% de los casos a comparacion de solo 1% de las
biopsias que se tomaron sin esta guia diagnéstica®. Existen en la literatura
publicaciones de casos de miocarditis con positividad en la resonancia magnética
para captacion focal tardia subepicardica de gadolinio con patron parcheado
asociado a alteraciones de la contractibilidad regional que se ha considerado

tipico de miocarditis®®.



Marcadores séricos:
Por razones econdmicas y de accesibilidad se han investigado mas recientemente
marcadores séricos que se elevan en el dafio miocéardico agudo entre ellos se

encuentran:

Péptido natriurético tipo B

El BNP(péptido natriurético tipo B) es una neurohormona de 32 amino&cidos
sintetizada en el miocardio ventricular’,el estimulo para su produccién es el
estrés parietal por sobrecarga de volumen, se ha comprobado que los niveles de
BNP y pro-BNP son marcadores diagndsticos y prondsticos de insuficiencia
cardiaca agudizada y sus niveles se correlacionan en forma proporcional con la
presién capilar pulmonar y la clase funcional NYHA’. Ademéas permite la
evaluacion del tratamiento ya que sus niveles descienden después de un
tratamiento efectivo®. También ha servido como marcador de mal pronéstico en
casos de |IAM con elevaciéon del ST incrementandose en mayor proporcién en
aquellos con , enfermedad coronaria extensa, infartos extensos, y en aquellos
con mayor elevacién enzimatica hecho que también se ha atribuido al incremento
del estrés parietal® También se ha identificado como un factor de correlacién en
pacientes con sindromes coronarios agudos como IAMSEST vy lo extenso de la
isquemia miocérdica, y disfuncion ventricular. Su medicion ha permitido diferenciar
entre la disnea de origen cardiogénico de aquella debida a cualquier otra causa, lo
cual tiene una utilidad muy importante especialmente en la sala de urgencias, lo
influye directamente con el tiempo de hospitalizacion de los pacientes y por lo
tanto los costos®. En los pacientes con insuficiencia cardiaca su elevacién se

correlaciona con incremento en 27% de muerte por cada incremento percentilar®”.

Troponina T

Es unicamente liberada en el tejido cardiaco, en pacientes con angina inestable
ha probado ser mas sensible que la medicién de los niveles séricos de CPK para
el diagnéstico de dafio miocardico y también ha probado utilidad como factor
prondstico, en estos pacientes*? .En pacientes con sospecha clinica de miocarditis
aguda la cTnT  puede evidenciar la presencia de dafio miocardico mas
sensiblemente que la medicion de las enzimas cardiacas convencionales( CPK
MB).



Estudios previos han probado que el dafio miocardico (y por lo tanto su elevacion)
se produce incluso en ausencia de datos histolégicos de miocarditis, por lo que
los niveles elevados de cTnT son predictores de miocarditis, B. Lauer encontré
que de 28 pacientes con sospecha de miocarditis solo el 17% tuvieron positividad
en la biopsia para el diagndstico y en todos ellos tuvieron elevacion de cTnT. 23
de los 28 pacientes con cTnT positiva tuvieron hallazgos negativos en la biopsia,
mientras que el analisis inmunohistoquimico revel6 miocarditis en 26 de estos
28 pacientes (93%) con cTnT vy solo fue positiva en 44% de los pacientes con
cTnT negativa®®. De esta forma su valor diagnostico estriba en su poder de valor

predictivo positivo de 93%, asi como especificidad de 94%.

CPK MB

La muerte de células miocéardicas por cualquier causa produce aumento de la
enzima CPK-MB. Esta isoforma MB de la CPK es una enzima liberada después
del dafio miocéardico, aproximadamente a las 4-6 horas de iniciada la lesion
muscular. De forma clasica se utiliza para el diagnostico de infarto del miocéardio,
pero también se eleva en forma significativa en casos miocarditis, contusién o

dafio por electricidad. Permite cuantificar el tamafio de necrosis.

Mioglobina

Es una proteina de bajo peso molecular, 17.8 kDa que abunda en el musculo
cardiaco y esquelético. Es un marcador sensible de dafio miocéardico pero carece
de especificidad. Se libera temprana y rdpidamente en el miocardio lesionado
hacia el espacio extracelular y se aclara rapidamente por el rifién, por lo que se ha
utilizado para la deteccién precoz y/o exclusion del infarto miocardico. Debido a su
falta de especificidad en el infarto se utiliza su valor predictivo negativo mas que
el positivo. No es un marcador utilizado en forma generalizada en la miocarditis
debido a que la mayor parte de los casos se diagnostican después de que sus
niveles se encuentran ya dentro de lo normal, por el retraso del paciente para
solicitar atencion médica y sobre todo por la frecuente presentacion asintomatica
de la enfermedad. Sin embargo, su utilidad en el paciente con proceso de
miocarditis se justifica en que es un indicador de muerte del cardiomiocito

independientemente de la causa.



Dimero D

El dimero D se ha relacionado con estados inflamatorios su relacion o valor para
predecir estados pretrombdticos se sugiere en estudios previos donde se encontro
asociacion con trombosis venosa, fibrilacion auricular, embolismo etc. con
normalizacién de sus valores después de cardioversion 6 anticoagulacion. Ahora bien
todavia es necesario se lleven a cabo estudios que determinen su verdadero valor y

su papel en la miocarditis.

Tratamiento

Las medidas de soporte general son la primera linea de tratamiento. Asi mismo
los pacientes con datos clinicos de insuficiencia cardiaca deben recibir inhibidor
de la angiotensina, betablogueador, y con el fin de disminuir la presién capilar
diuréticos y si es necesario vasodilatador intravenoso como lo es nitroglicerina o
nitroprusiato.

Se han utilizado multiples tipos de tratamiento, existen en la literatura reportes de
casos aislados de miocarditis fulminante con respuesta exitosa a infusion de

inmunoglobulina G intravenosa por periodo de 10 hrs™.

El uso de digoxina produce incremento en la expresion de citocinas pro-
inflamatorias e incremento en la mortalidad en modelos murinos por lo que este
medicamento no es recomendable como parte del tratamiento de la miocarditis 2.

Debido a la naturaleza inflamatoria y a la activacion humoral y celular de esta
entidad se han administrado varios tipos de inmunosupresores. En varios estudios
se ha observado que después de este tratamiento existe resolucién de los
cambios inflamatorios miocardicos. Sin embargo en algunos de ellos se ha visto
gue aunque existia resolucion histologica de la inflamacion puede no correlacionar

con la mejoria en la funcién cardiaca.



Terapia inmunosupresora

En nifios la terapia inmunosupresora, ha demostrado beneficio. Un estudio de
revision de los datos obtenidos en 9 estudios de 1984 a 2003 observé una
disminucién en la mortalidad con inmunosupresores de OR 2.7 (IC 95% 0.59-
14.21) vs controles y reduccion de mortalidad con OR de 4.33 (IC 95% 0.52-52.33)
en los estudios aleatorizados para el mismo grupo. Se demostr6 que la adicion de
un segundo inmunosupresor al uso de prednisona (azatioprina o ciclosporina)
conduce a mejoria significativa OR 0.09 (IC 95% 0.01-0.52)*. Sin embargo,
ninguno de estos estudios reportd el comportamiento de marcadores séricos de
dafio miocardico.

En pacientes con miocarditis linfocitica aquellos con anticuerpos cardiacos pero
no con genoma viral en la biopsia miocardica son los que mas se benefician del
tratamiento inmunosupresor; esto se demostr0 en un estudio realizado a 652
biopsias de pacientes con sospecha de miocarditis, de las cuales 112 se obtuvo el
diagnostico de miocarditis linfocitica, 41 de estos 112 pacientes cursaron con
insuficiencia cardiaca progresiva por lo que a la terapia convencional se le agrego
al tratamiento prednisona y azatioprina, por 6 meses. Después de 1 afio 21
pacientes fueron “respondedores” con mejoria en la fraccion de expulsion de
25.7+-4.1% a 47.1+-4.4% .

Contrariamente 20 pacientes fueron no respondedores sin mejoria en la fraccion
de expulsion, cursando con hallazgos de miocardiopatia dilatada en la biopsia
miocérdica. Al realizar estudio de reaccion de polimerasa a las biopsias en forma
retrospectiva para los virus cardiotropos mas frecuentes y determinacion de
anticuerpos séricos: el genoma viral se encontr6 en 85% de las biopsias de los
pacientes no respondedores y en solo 3 de los respondedores, mientras que los
anticuerpos se encontraron en 90% de los respondedores y en 0 de los no
respondedores?.

Datos similares se obtuvieron al analizar a 82 pacientes con sospecha de
miocarditis a los cuales se les determind niveles de HLAI, HLAIl, CD54, CD2 y
CD68 asi como presencia de entero virus y adenovirus. La fraccion de expulsion
se encontré6 mas deteriorada en los pacientes que no tenian ni genoma viral ni
datos de inflamacién comparado con aquellos que tenian uno u otro hallazgo en la

biopsia y recibieron interferéon Blb (2x10 6U subcutaneas 3 veces a la semana



durante la primera semana, incrementando a 4x10 6 en la segunda semana hasta
llegar a la dosis de 6x 10° a partir de la 3er semana, la cual se mantuvo por 24
semanas) o0 prednisolona (1mg/Kg de peso corporal al dia y después de 2
semanas se redujo hasta llegar a dosis de mantenimiento de 7.5mg-dia por 24

semanas respectivamente)®’.

El beneficio de la terapia inmunosupresora se ha demostrado de igual forma en
pacientes con HLA de “alta regulacion” en la biopsia. En 202 pacientes con
cardiomiopatia dilatada, 84 tuvieron incremento de la expresion de HLA vy fueron
aleatorizados a recibir terapia inmunosupresora o placebo por 3 meses y seguidos
a 2 afios. No existié diferencia en los puntos conjugados de muerte, transplante
cardiaco y rehospitalizaciones. Sin embargo si se encontrd diferencia en los puntos
de mejoria en la fracciébn de expulsién, clase funcional de la NYHA, didmetro
sistolico y diastdlico (95% IC 6.94-19.04, p= 0.0001), 71.8% de mejoria en el
grupo al cual se le administré6 inmunosupresion vs. 20.9% del grupo control a los 3
meses, y 71.4% vs 30.8% a los 2 afios de seguimiento (p=0.001). Los efectos
adversos de la terapia inmunosupresora se presentaron en 39% de los pacientes,
con incremento en peso de mas de 5 Kg. a los 90 dias en 34 %, y 4.9% cursaron
con hipertensién?’.

En otro estudio realizado en 114 pacientes con diagndéstico de miocardiopatia
dilatada y de acuerdo al resultado histopatologico de la biopsia realizada se les
dividi6 en 3 grupos: A miocarditis aguda, B miocarditis “borderline” y C
cardiomiopatia no inflamatoria. Los grupos A y B recibieron tratamiento con
ciclosporina y prednisona, en adiccion con la terapia convencional. La sobrevida
libre de eventos a los 13 afos fue de 83% en el grupo A y B comparado con 32%
del grupo C p=0.0001. La fraccion de expulsion se recuperé alrededor de los 6
meses pero esta mejoria fue menor en el grupo C, ya que los que tuvieron dafio
miocardico persistente fueron 21% del grupo A, 36% del grupo B y 64% del grupo
C. De los efectos colaterales de la terapia se reporté como la mas frecuente el
hirsutismo, no se presentaron infecciones virales, ni hipertension o

hiperglucemia®®.



Transplante cardiaco:
La miocarditis severa frecuentemente requiere soporte circulatorio con balon

6,65 En gl

intra-aortico de contrapulsacion y/o sistemas de asistencia ventricular
mundo, el 45% de los trasplantes se realizan en pacientes con cardiomiopatia
dilatada idiopatica, y de ésta el 10% puede ser explicada por miocarditis®. La
incidencia de transplante cardiaco por miocarditis va del 1 al 8%. Sin embargo el
beneficio del transplante en este grupo de pacientes, no ha sido claro por el riesgo
de recidiva y muerte elevada en el postoperatorio especialmente en los casos de

miocarditis de células gigantes y por sarcoidosis® >* %,



JUSTIFICACION

La miocarditis es una de las causas mas frecuentes de insuficiencia cardiaca, sin
embargo su incidencia real no es posible de establecer ya que un gran ndmero
de los casos cursan asintométicos y su diagnostico se establece en estudios
postmortem. De igual manera no es posible hasta este momento establecer
cuales de los pacientes con miocarditis aguda van a desarrollar miocardiopatia
dilatada y cuales se recuperaran sin dejar secuelas. Por lo que ante un evento
agudo todos deben recibir el tratamiento 6ptimo con la intencién de limitar el

dafio miocéardico residual.

El tratamiento inmunosupresor ha sido de gran polémica en la literatura médica
por muchos afios. Los estudios mas antiguos reportan beneficios limitrofes de
los pacientes sometidos a esta modalidad terapéutica. Sin embargo los mas
recientes han podido hacer un escrutinio de los pacientes que se beneficiaran
con mejoria de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo y clase funcional de
la NYHA, con la inmunosupresion, utilizando determinacién de niveles de HLA
asi como reaccion de cadena de polimerasa para detectar anticuerpos antivirales

y genoma viral.

En nuestro medio aun no contamos con estas herramientas diagndsticas por lo
gue ante la seguridad de la administracion de inmunosupresores en miocarditis y
el potencial beneficio que se puede ofrecer, se administra en forma general en
los pacientes con alta sospecha de miocarditis en la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca del Hospital de Cardiologia Centro Médico Siglo XXI.

Por lo que conocer el comportamiento de los marcadores que se liberan tras el
dafio miocéardico causado por la inflamacién, después de la administracion de
tratamiento inmunosupresor y compararlos con el grupo de pacientes en que se
administre tratamiento convencional, sera de gran utilidad para evaluar la

respuesta aguda al tratamiento inmunosupresor esteroideo.

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA.



Deseamos saber como se comportan los marcadores de dafio miocardico (BNP,
troponina T , CPK-MB,mioglobina y dimero D), en los pacientes con alta
sospecha clinica de miocarditis que ingresan al Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Siglo XXI y que son sometidos a tratamiento inmunosupresor a
diferencia de los que no lo reciben.

No existen hasta el momento estudios que hayan determinado en que grado
después de la terapia inmunosupresora se logra frenar la muerte celular
miocéardica causada por la miocarditis, y como repercute esto en la modificacién
de los marcadores de lesién miocéardica e inflamacion.

Con este estudios de pretende conocer el comportamiento de dichas sustancias

y Sus consecuencias clinicas.

HIPOTESIS GENERAL.



En los pacientes con alta sospecha de miocarditis, el empleo de tratamiento
inmunosupresor mejora en forma mas rapida y efectiva los marcadores de dafio

miocardico a diferencia del tratamiento convencional.

Hipotesis especificas:
-Durante el evento agudo de miocarditis los marcadores séricos de dafio

miocardico se elevan en suero.

-En los pacientes con criterios de alta sospecha para miocarditis, después del
tratamiento inmunosupresor asociado a tratamiento para insuficiencia cardiaca
habitual los marcadores séricos de dafio miocardico se disminuyen en mayor

proporcion que en aquellos que solo reciben tratamiento convencional.

-El empleo de tratamiento inmunosupresor con esteroide intravenoso en bolo, es
seguro y no se asocia a efectos colaterales graves.
-Después de la administracion de terapia inmunosupresora el paciente cursa con

mejoria clinica.



OBJETIVO GENERAL

Valorar los principales marcadores séricos de dafio miocardico e inflamacién en los
pacientes con alta sospecha de miocarditis, antes y después del tratamiento

convencional vs inmunosupresor.

Objetivos especificos:
-Observar la evolucion de los pacientes tratados con inmunosupresores durante
un evento agudo de miocarditis y medir la modificacion de marcadores séricos

BNP, mioglobina, CPK MB, troponina y dimero D.

-Determinar mejoria en el estado clinico del paciente después del tratamiento

inmunosupresor en base a la escala de autopercepcion.

-Determinar el grado de efectos colaterales que aparecen tras el tratamiento
inmunosupresor  esteroideo, tales como son hiperglucemia, hipertension o

infecciones.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Observacional, analitico, prospectivo con comparacion tipo panel antes-después.

A los pacientes que ingresen al Hospital de Cardiologia del CMSXXI y que
reunan 3 o mas de los criterios de alta sospecha de miocarditis se les tomara
una muestra venosa periférica para determinacién de BNP, CPK MB, troponina,
dimero D y mioglobina. Quedard a decision de su médico tratante la
administracion o no de tratamiento inmunosupresor esteroideo en bolos o de
tratamiento convencional. Después de 3 dias se haréd una nueva medicion sérica
de estos marcadores y se hard una comparacion antes—después en cada grupo.
En ellos se vigilaran efectos colaterales de ambos tratamientos. Asi mismo se

realizara el test de autopercepcion en los mismos momentos.

UNIVERSO DE TRABAJO:
Enfermos con alta sospecha de miocarditis aguda que ingresen al Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION
-Por caracteristicas demogréaficas:
Enfermos mayores de 18 afios

Enfermos de ambos géneros

Por el diagnéstico de miocarditis:

Criterios de alta sospecha:(al menos 3 de los siguientes)
- Cuadro clinico en paciente previamente sano
- Proceso febril reciente (<6 semanas)
- Deterioro de la clase funcional de inicio reciente.
- Edad menor de 40 afios

- Presencia de arritmias.



- Evidencia de dafio miocardico con o sin dilatacion del VI

- En mujeres antecedente de parto reciente (<6 meses).

*No se requiere la realizacion de biopsia endomiocéardica para su diagnoéstico

CRITERIOS DE NO INCLUSION

-Enfermos con deterioro de la clase funcional por causa no cardiaca.

-Enfermos con deterioro de la funcién cardiaca por causa cardiaca conocida
(Vaslvulopatias, cardiopatia isquémica, etc).

-Enfermos con antecedente de cardiomiopatia infiltrativa.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes que no acepten participar en el estudio o que se detecte una patologia

conocida como causal del cuadro.

VARIABLES



DEPENDIENTES

-Clase funcional (disnea)

Definicion conceptual: Sensacion molesta de falta de aire.

Definicién operacional: Se graduara con la escala de severidad de la disnea al
momento del diagndstico y 3 dias posterior al tratamiento inmunosupresor.

Tipo de variable: Categérica de tipo ordinal.

Escala de medicion: Clase | actividad fisica no causa disnea. Clase Il limitacion
leve de la actividad fisica, se encuentra comodo durante el reposo. Clase Il
limitacion importante de la actividad fisica, las actividades menores a las habituales

le causan fatiga. Clase IV hay incapacidad para realizar actividad fisica.

-Miocarditis

Definicién conceptual: Enfermedad inflamatoria del miocéardio con infiltraciéon por
células inflamatorias asociada a disfuncion cardiaca.

Definicion operacional: Pacientes que reinan 3 o mas criterios de alta sospecha
para miocarditis: deterioro de la clase funcional de rapido inicio, proceso febril
reciente(<6 semanas) edad menor de 40 afios, arritmia severa, evidencia de dafo
miocéardico con o sin dilatacion ventricular, el no tener antecedente de cardiopatia
y en mujeres el antecedente de parto reciente (<6 meses), con o sin realizacién de
biopsia endomiocardica.

Tipo de variable: nominal

-Cuantificacion de marcadores de dafio miocardico:

Definicién operacional: Medicién cuantitativa mediante toma de muestra venosa
periférica en el equipo de Biomed de los niveles de BNP (0.0 a 100 pg/ml),
troponina | (0.0 a 0.40 ng/ml), CPK MB (0.0 a 4.3ng/ml), mioglobina (0.0 a 107
ng/ml)y dimero D (0.0 a 400 ng/ml) en el momento del ingreso a hospitalizacion del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Siglo XXI, asi como a los 3 dias
después de la administraciéon de terapia convencional con o sin tratamiento

inmunosupresor.



VARIABLE INDEPENDIENTE
-Tratamiento recibido

Tratamiento inmunosupresor o tratamiento convencional.
Definicién operacional: Administracion al momento de su ingreso a hospitalizacion
y establecimiento del diagnéstico, de bolos de metilprednisolona a razéon de 15 a
20 mg/kg/dia, por 3 dias.

Tipo de variable: ordinal.



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresan media+DS. Analisis de datos de acuerdo a su distribucion.
Para las variables categoricas se realizar4 la prueba de Chi cuadrada, y las
diferencias en promedios para la medicion de fraccion de expulsion y cada uno de
los marcadores séricos (no parameétricos) se realizara antes-después en cada
grupo y entre mediciones basales y finales entre los 2 grupos (Kruskall Wallis y U
de MannWhitney respectivamente). El valor p se considerara significativo cuando
sea menor de 0.05 y los intervalos de confianza del 95%.

Se utilizard para el procesamiento de datos un programa estadistico SPSS 13.

CONSIDERACIONES ETICAS



Es un estudio observacional en el que no se realizar4 ninguna intervencion
terapéutica por parte del investigador. Se les pedira a los pacientes su
autorizacién para participar en el estudio, que consistira Unicamente en la toma de
2 muestras de sangre venosa.

A todos los pacientes se les dara a firmar la hoja de consentimiento informado de
acuerdo a la declaracion de Helsinki de la asociacion Médica Mundial, sobre los
principios éticos para la investigacion Médica que involucra a humanos,
adaptada por la 18va asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia 1964,
modificada en Tokio, Japén en 1975 (anexo 1). Haciéndoseles saber que su
participacion en el estudio sera en forma confidencial, no se publicara en ningin
momento su identidad, y de que su rechazo a la aceptacion no influira en el

tratamiento y atencidn a su padecimiento.



RESULTADOS:

Estudiamos un total de 16 pacientes que reunieron 3 0 mas de los criterios de
alta sospecha para miocarditis en un periodo comprendido entre Septiembre de
2005 y Septiembre de 2006, 8 hombres y 8 mujeres, con edad promedio de 33
afos, con rangos de 23 hasta 68 afios, 12 de los cuales recibieron tratamiento

inmunosupresor.

El 87.5% de ellos ingresaron via urgencias. Solo en el 18.7% de los casos se dio
como diagndstico inicial miocarditis, en el resto de los pacientes se consideraron
otros diagnésticos como fueron: infarto agudo del miocardio en el 37.5%,
insuficiencia cardiaca descompensada en el 25%, y trastornos del ritmo y de la

conduccion en el 18.8%. 12 de ellos tuvieron el antecedente de proceso infeccioso.

El 25% ingres6 en estado de choque y requirid el uso de aminas vasoactivas,
18.7% requirieron intubacion orotraqueal y apoyo mecanico ventilatorio. La mitad
de los pacientes (8) fueron sometidos a cateterismo cardiaco por sospecha de
cardiopatia isquémica aguda, concluyéndose arterias coronarias epicardicas sin
lesiones angiogréficas, incluyendo en este grupo a los 3 pacientes que con uso de
inhibidores lIb/llla ingresaron al estudio con la finalidad de angioplastia primaria.
Hubo 5 pacientes que fueron sometidos a biopsia endomiocérdica. Dicha biopsia
fue solo de utilidad en 2 de los pacientes (reporte de miocarditis activa), ya que en
el resto se reportaron cambios inespecificos. Se detectd infarto cerebral
emboligeno en 2 pacientes, una de ellas fallecio, ambas tenian dafio miocéardico

severo con fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo <20%.

NIVELES SERICOS DE TROPONINA T

Gréfica 1: Grupo con tratamiento inmunosupresor
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NIVELES SERICOS DE TROPONINA T

Gréfica 2: Grupo con tratamiento convencional
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La diferencia de los niveles basales entre grupos Inmunosupresor y tratamiento
Convencional fue significativamente mayor ( p=0.008) y final de p=0.52.
Gréficas 3y 4: NIVELES SERICOS DE MIOGLOBINA
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La diferencia de los niveles basales entre grupos Inmunosupresor y Tx. Convencional

fue 0.808 y final significativamente menor en el grupo con inmunosupresion (p= 0.05).

NIVELES SERICOS CPK MB



Gréfica 5: Grupo con tratamiento inmunosupresor
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Gréfica 6: Grupo con tratamiento convencional.
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La diferencia de los niveles basales entre grupos Inmunosupresor y Tx. Convencional
fue 0.32 y final de 0.83.

NIVELES SERICOS DE DIMERO D



Gréfica 7: Grupo con tratamiento inmunosupresor
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Grafica 8: Grupo con tratamiento convencional.
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La diferencia de los niveles basales entre grupos Inmunosupresor y Tx. Convencional
fue 0.59 y final de 0.58.



DISCUSION

En la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI se lleva a cabo una linea de investigaciéon en
miocarditis, mediante la cual se ha llegado a conocer que la utilidad de la
biopsia endomiocardica se incrementa cuando se realiza en pacientes que
reinen 3 o mas de los criterios clinicos de alta sospecha de la enfermedad.
Ademés después de haber analizado a mas de un centenar de pacientes se
llegd a la conclusion de que aquellos considerados de alta sospecha, son los
que tienen una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor, sin
necesidad de que el tratamiento sea mediado por realizacion de biopsia
endomiocardica. El presente es la continuacion de la secuencia de estudios

realizados en el servicio antes mencionado.

Sin duda la miocarditis es una patologia que a lo largo del tiempo ha
causado controversia para su diagnéstico y tratamiento ya que Ssu
presentacion clinica tiene una gama muy amplia, desde casos que pasan
desapercibidos hasta aquellos que cursan con franca insuficiencia cardiaca
(como los resultados de este trabajo lo muestran) ademas, de que como no
se conoce a ciencia cierta su fisiopatologia no se ha logrado desarrollar un
tratamiento especifico y por lo tanto se han usado mudltiples lineas de
tratamiento.

La inmunosupresion ha demostrado beneficio sobre la mortalidad, fraccion de
expulsion y clase funcional en pacientes con miocarditis subaguda y crénica
agudizada , pero en nuestro medio aun no contamos con la posibilidad de
discernir cuales son los pacientes “respondedores “ ya que no nos es
posible determinar la carga de genoma viral, niveles de anticuerpos
especificos, asi como los pacientes con HLA de “alta regulacion” que son
los que se benefician francamente de este manejo.

Ante el potencial beneficio que es posible brindarseles a los pacientes con
alta sospecha de miocarditis, asociado a una baja posibilidad de efectos
colaterales, el tratamiento inmunosupresor en bolos de esteroides es una

practica empleada en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca.



Los resultados de este estudio muestran la baja frecuencia con que de forma
inicial se diagnostica la enfermedad y que se llega a confundir en forma
frecuente con infarto en evolucién llegandose al diagnostico de miocarditis
en forma retrospectiva por exclusion cuando las arterias coronarias fueron
normales. La biopsia endomiocérdica lleg6é al diagndstico de miocarditis en
el 40% de los casos, lo cual correlaciona con las cifras internacionales sobre
su baja sensibilidad que va de 0-50%, motivo por el cual cada vez menos se
realiza en forma rutinaria, por lo menos hasta que se cuente con la
posibilidad de realizarla con guia de tomografia computada con inversion de
segmentos de secuencia de pulso (IR-GRE), y siempre en pacientes que
cumplan los criterios de alta sospecha.

Los marcadores de dafio miocardico se demostré disminuyen tanto en grupo
tratado con bolos de esteroides como en el que recibidé tratamiento
convencional, como es de esperarse en la evolucion natural de la enfermedad
del paciente que no muere. Pero se observdé que en el grupo sometido a
inmunosupresion se logra frenar mas rapidamente la muerte celular o el dafio
a la fibra miocardica ya que después de los 3 dias de tratamiento tanto la
CPK MB, troponina I como la mioglobina, todas ellas enzimas liberadas por
lisis de miocitos disminuyen en forma mas importante en este grupo de
pacientes; no asi el BNP , lo cual puede estar influenciado por el uso de
tratamiento convencional ya que la utilizacion de inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina, beta bloqueadores, diuréticos etc., puede por si
sola disminuir la distension y estrés parietal que conduce a disminucion del
BNP aun cuando el proceso inflamatorio miocardico persista.

Los niveles de mioglobina se comportaron en ambos grupos en forma inversa
es decir diminuyeron en el grupo de tratamiento inmunosupresor y se
incrementaron en el tratamiento convencional con diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.049).

Los niveles séricos de CPK MB disminuyeron después del tratamiento
inmunosupresor en forma estadisticamente significativa (p= 0.018).

Los niveles séricos de troponina disminuyeron también en forma significativa

después del tratamiento inmunosupresor (p= 0.008).



El dimero D de manera interesante mostrO un comportamiento inverso en
ambos grupos ya que en el que se administr6 inmunosupresion cursé con
disminucién franca mientras que en los pacientes sometidos a tratamiento
convencional las cifras se elevaron. La falta de significancia estadistica (p=
0.58) puede estar relacionada al tamafio muestral limitado pero denota un

comportamiento clinico diferente.

Se evidencié asi mismo la baja frecuencia de efectos colaterales y que
cuando ocurrieron fueron de poca repercusién, sin ser entonces un
obstaculo para el uso del tratamiento.

La prevalencia baja de la enfermedad se hizo evidente en la muestra de 16
pacientes en todo 1 afo, lo cual hace que estadisticamente sea dificil
establecer diferencias francas entre los grupos, por ello se requiere continuar
estudiando a los pacientes que ingresen con esta interesante y aun poco
conocida enfermedad a fin de poder brindarseles un tratamiento benéfico
que repercutira no solo en su calidad de vida sino en la probabilidad de

control de ésta.



CONCLUSIONES

La terapia inmunosupresora asociada a tratamiento para insuficiencia
cardiaca disminuye mas rapidamente los marcadores de dafio miocardico
CPK MB, troponina I, y mioglobina en pacientes de alta sospecha de

miocarditis.

El uso de de terapia con bolos intravenosos de esteroide es seguro.

La biopsia endomiocérdica en este estudio mostro poca utilidad en la decision
de tratamiento aunque sigue siendo el gold estandar, limitado a la profundidad
del estudio histopatologico. Debe siempre ser complementado con técnicas de
PCR en busca de genoma viral, anticuerpos especificos y expresion de HLA

entre otros.
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Hospital de Cardiologia del Centro Médico Siglo XXI. Clinica de Insuficiencia Cardiaca.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente yo doy mi
consentimiento y autorizacién a la Dra. Rosa Maria VVargas Guzman para participar en
el estudios de inverstigacion titulado : COMPORTAMIENTO DE LOS
MARCADORES DE DANO MIOCARDICO EN MIOCARDITIS TRAS EL
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Mismo que consiste en un interrogatorio clinico, toma de radiografias,
electrocardiogramas, ecocardiogramas, y 2 muestras sanguineas venosas para
determinacion de parametros biogquimicos que permitan estratificar mi estado de salud
y ayudar en el tratamiento de mi enfermedad. En caso de negarme, dicha desicion no
mermara en lo absoluto mi tratamiento, y en cualquier momento tengo la facultad de
retirarme del estudio. Asi mismo se me ha explicado que en todo momento la
informacion serd confidencial.

Firma
Testigo
Fecha




ANEXO 2
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Siglo XXI. Clinica de Insuficiencia Cardiaca.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PROTOCOLO: COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES DE DANO

MIOCARDICO EN MIOCARDITIS TRAS EL TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

Nombre Afiliacion
Edad  Sexo
Tel Fl FE
Criterios de sospecha de miocarditis:
Cuadro clinico en paciente previamente sano si___ no
Proceso febril reciente (<6 semanas) si___ no
Deterioro de la clase funcional de inicio reciente si___ no
Edad menor de 40 afios si__ no
Presencia de arritmias si___ no
Evidencia de dafio miocardico con o sin dilataciondel VI si___ no
Antecedente de parto reciente (<6 meses) si____no
Clinicos:
Antes: Disnea NYHA | 1l lll__IV___ Ritmode galope si no
Estertores Si no
Después: Disnea NYHA 1 Il Ill___IV___ Ritmode galope si no
Estertores Si no

Electrocardiograma
Normal___ Anormal(especifique)

Biopsia endomiocéardica si no

Marcadores de dafio:
Antes Después
BNP
Troponina T
CPK MB
Mioglobina
Dimero D

Ecocardiograma:

Antes:  FEVI Movilidad DDVI
DSVI PSAP

Después: FEVI Movilidad DDVI
DSVI PSAP

Colaterales del tx:
Hiperglucemia HTAS Aumento de peso

Reinternamientos 1mes 3meses 6 meses 1 afio
Muerte  si Fecha: Causa

no
Escala de autopersepcion:  antes después
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