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1. RESUMEN

La miocarditis se define clinica e histopatol 6gicamente como “inflamacion del miocardio”. La
presentacion clinica de la enfermedad va desde sintomas sistémicos no especificos hasta el
colapso hemodindmico y muerte stbita.

El diagnostico se basa en los criterios de Dallas publicados por primera vez en
1986. En ellos la miocarditis activa se caracteriza por un infiltrado inflamatorio con evidencia de
necrosis del miocito pero se incluye el concepto de “miocarditis limitrofe”’, la cua demuestra
infiltrado inflamatorio en el miocito pero sin evidencia de necrosis. El grado de inflamacién se
divide en leve, moderada y severa y la distribucion puede ser: focal, confluente o difusa. La
miocarditis es un precursor de la miocardiopatia dilatada, la respuesta humoral y celular
aberrante, se ha propuesto como uno de los posibles mecanismos de dafio en la funcién
ventricular. La evolucion del 50% de los enfermos con esta entidad es la insuficiencia cardiaca
terminal con opcion al transplante cardiaco. El origen genético de la enfermedad ha sido descrito
en e 25%, sin embargo en €l resto de ellos es esporédico, y € origen inmunol égico se sospecho
en al menos 30% de casos.
La miocarditis viral, puede progresar hacia una fase autoimmune luego de la resolucion de la
primo infeccion y finalmente progresar haciala dilatacion.

A pesar de los avances en €l tratamiento de la miocarditis, ésta mejora la sintomatologia
pero no se impactan los mecanismos fisiopatogénicos. El tratamiento inmunosupresor en la fase
subaguda o cronica de la enfermedad, en que la actividad viral ha disminuido pero no asi la
respuesta inmunolégica, son las bases por las que estos medicamentos se emplean. Desde €l
Myocarditis Treatment Trial“®® |as terapias de inmunosupresién surgen como una aternativa para
lamejoria de los sintomasy progresion de la enfermedad. De ahi laimportancia en €l tratamiento
oportuno y adecuado de esta entidad, que no por ello no es tema de controversia entre distintas
naciones y grupos, en las que unos se muestran reacios a su empleo y una creciente mayoria los
usa. No obstante la respuesta se ha documentado favorable, no es consistente y existen dudas
sobre farmacos, dosis, tiempos y desconocemos la evolucion del paciente “respondedor” alargo
plazo. Asi la finalidad de este estudio fue valorar la evolucion clinica a seguimiento de los
pacientes “respondedores’ manejados con & esquema definido. Estudiamos 25 pacientes con
edad de 39+16.4 afios, con un promedio de seguimiento de 1385 + 914 dias. La fraccion de
expulsion basal promedio fue de 37+ 12.6% y de 49+ 14% al final del seguimiento. Hubo 16
recaidas, 13 de primeravez y 3 presentaron un segundo evento. De |os pacientes que presentaron
la primerarecaida, 5 (38%) tomaba inmunosupresor en forma estable y 8 de ellos (61%) lo habia
suspendido o disminuido en € ultimo mes. De los 3 que presentaron segunda recaida, 2 tomaba
medicamento en nivel 2 y 1 lo habia suspendido. El tiempo promedio de recaida en los casos
detectados fue de 747 +706 dias. De los pacientes que ascendieron hasta nivel 3 de
inmunosupresion (14 en total y 7 de ellos con primera recaida), ninguno volvié a presentarla.
Aunque la tendencia de nuestro grupo es a mantener por 1 afo estables las dosis de
inmunosupresores, la evidenciaindica que el tiempo a esperar antes de la suspension o reduccion
puede ser mayor a 2 afos para cubrir la mayoria de episodios de recaidas. La suspension total y
abrupta del medicamento inmunosupresor favorece lareaparicion del proceso inflamatorioy del
cuadro clinico. El uso de estos medicamentos es seguro y se asocio a baja frecuencia de eventos
secundarios.



2. MARCO TEORICO
a) Definicion.

De acuerdo a la definicion de la OMS®, la miocarditis es el proceso inflamatorio de las
células miocardicas, causado por el infiltrado de células inmunocompetentes. Sin embargo, dicho
proceso es realmente complejo y aun poco comprendido. Puede ser debido a multiples agentes,
de breve tiempo de evolucién o con una cronicidad de afios e ir desde un leve cuadro
asintomatico y estacionario hasta uno fulminante. Son muchos los mecanismos implicados en su
desarrollo, la infeccion viral o agente causal, la respuesta de defensa innata del huésped, su
estado nutricional, la respuesta inmune humoral, el grado de actividad de los linfocitos T, la
recurrencia del proceso, etc.

La presentacion clinica de la enfermedad va desde sintomas sistémicos inespecificos
(fiebre, mialgias, palpitaciones o disnea de esfuerzo) hasta el colapso hemodinamico y muerte
stbita. Con ello la incidencia real de la enfermedad es dificil de determinar. 2
Se ha logrado identificar como causa de miocardiopatia dilatada en el 9% de los casos en

estudios prospectivos con un nimero importante de enfermos.’

b) Historia
El término miocarditis lo acufid Sobernheim en 1837 en Berlin, para describir el proceso
inflamatorio del miocardio, sin embargo fue hasta 1941 cuando Saphir, por una revisién de 200
casos, fue capaz de separar por su descripcion histopatolégica, una miocarditis de una
cardiopatia isquémica. En 1948 en Coxsackie, New York, se logrd por primera vez, filtrar al
agente de las heces de nifios afectados de una forma de enfermedad paralitica epidémica, e

inducir la misma en ratones recién nacidos”.



Melnick, en 1949, aisl6 2 nuevos agentes virales, no poliovirus, de 2 pacientes con
meningitis aséptica y 2 con fiebre de origen desconocido en New Haven, Connecticut®. En los
trabajos posteriores de Gifford y Dalldorf en ratones recién nacidos, con los virus aislados en
Coxsackie y New Haven, concluyeron que se trataba de un mismo tipo viral y que el primer
grupo aislado al que llamaron “A” generaba una miositis generalizada, mientras que el grupo
“B” inducia una miositis focal con lesiones inflamatorias viscerales detectadas en corazon,
pancreas, higado y sistema nervioso central®.

Al momento actual, quiz& uno de los virus mas estudiados con respecto a la infeccion
humana son los Coxsackie virus tipo B (CVB) que pertenecen a la familia Picornaviridae, del
grupo de los enterovirus y estrechamente relacionados con los poliovirus. Se han descubierto 6
serotipos del virus Coxsackie (1-6) de los que CVB 1-5 son los mas relacionados a enfermedades
humanas y especificamente el CVB-3 es el mas relacionado a miocarditis’®%.

En 1995 la Organizacion mundial de la Salud en un reporte de las fuerzas de tarea de la Sociedad
y la Federacion de Cardiologia, afiadieron por primera vez, dentro de la clasificacién de las

cardiomiopatias, a la Cardiomiopatia inflamatoria, definida como miocarditis en asociacion con

disfuncion cardiaca®.



c) Clasificacion.

Desde 1991, Lieberman'® estableci6 de acuerdo a la forma de presentacion, disfuncién
ventricular izquierda, resultado de la biopsia, evolucion clinica e histolégica, una clasificacion
vigente hasta la fecha:

Fulminante Subaguda Cronica activa Cronica persistente
Inicio Claro Poco claro Poco claro Poco claro
Funcion Disfuncion Disfuncion Disfuncion Ninguna Disfuncion
ventricular intensa moderada moderada
izquierda
Biopsia Focos multiples  Activa 0 Activa 0 Activa o limitrofe
limitrofe limitrofe
Evolucion clinica  Recuperacion o Miocardiopatia Miocardiopatia Funcion ventricular
muerte dilatada restrictiva normal
incompleta
Evolucion Remision Remision Fibrosis de Persistente
histologica completa completa células gigantes

Otras formas de miocarditis incluye: Miocarditis de células gigantes y la miocarditis eosinofilica.

En 2002, surge otro punto de vista con respecto al tiempo en la clasificacion de miocarditis,
considerando 3 entidades:

Miocarditis Aquda Miocarditis Subaguda Miocarditis Croénica

Fibrosis
Dilatacion cardiaca
Insuficiencia cardiaca

Infiltrado celular
Produccién de anticuerpos

Infeccion viral

0 Viremia 4dias Depuracion viral l4dias Ausenciade virus 90 dias

De acuerdo a la clasificacion propuesta en 2008 por la Sociedad Europea ' pertenece al grupo
de las Miocardiopatias Dilatadas que ocurren a consecuencia de un proceso inflamatorio e
infeccioso miocardico. En contraste con la miocarditis activa o fulminante, la Miocardiopatia
Dilatada Inflamatoria se caracteriza por la presencia de células inflamatorias en asociacién con

dilatacion ventricular y reduccion en la fraccion de expulsion.



d) Etiologia.

A pesar de considerarse a muchas entidades etioldgicas causantes de miocarditis (tabla 1)

la viral continta siendo el prototipo de estudio en la enfermedad y su evolucion. Los Enterovirus

especificamente Coxsackie grupo B ha sido tradicionalmente considerado como la principal

causa viral. En la actualidad técnicas moleculares tales como la reaccion en cadena de

polimerasa (PCR) han facilitado la identificacion en el tejido miocardico de la participacion

viral. El virus de Hepatitis C cada dia juega un papel mucho mas importante reportado sobre

todo en pacientes Japonenses, mientras que el parvovirus B19 se identifica de manera comun via

PCR en casos reportados en Alemania. ****El virus de inmunodeficiencia adquirida (HIV) se ha

asociado con miocarditis y disfuncion ventricular izquierda, de manera frecuente en los ultimos

10 afios.*®

Tabla 1. Etiologias Asociadas a Miocarditis.

Viral
Adenovirus
Coxsackievirus
HCV
HIV

Bacterianas
Micobacterias
Streptococos
Mycoplasma pneumoniae
Treponema pallidum

Fungicas
Aspergillus
Candida
Coccidiodes
Cryptococcus
Histoplasma

Protozoicas
Trypanosoma cruzi

Parasitarias
Schistosomiasis
Larva migrans

Toxicas
Antraciclicos

Enf. autoinmunes

Churg-Strauss

Enfermedad Inflamatoria intestinal
Miocarditis de células gigantes
Diabetes mellitus

Sarcoidosis

Lupus Eritematoso Sistémico
Tirotoxicosis

Avrteritis de Takayasu
Granulomatosis de Wegener.

Hipersensibilidad

Sulfonamidas
Cefalosporinas
Diuréticos
Digoxina
Antidepresivos triciclicos
Dobutamina
Anfotericina B
Ampicilina
Fenitoina
Carbamazepina
Isoniacida



Cocaina

e) Fisiopatologia.
Considerando que la etiologia viral es la que representa la mayoria de los casos, podemos dividir

desde el punto de vista clinico e histolégico, en tres fases a la enfermedad"®:

Fase 1: Infeccion Viral.
Se ha identificado al receptor adenoviral-coxsackie (CAR), que pertenece a la superfamilia de
inmunoglobulinas, el cual permite la internalizacion del genoma luego de su adhesion y el paso
critico a la infeccion viral. También participa como receptor de adenovirus 2 y 5.
La conexion entre la infeccion viral y la manera en que se desencadena la respuesta inmune, es el
actor principal en la historia natural de la miocarditis. Luego de obtener acceso al huésped via
respiratoria (enterovirus y adenovirus) o gastrointestinal (enterovirus), estos accesan las células
inmunes de los organos linfoides, de modo que permanecen invisibles a nuestro sistema inmune
de vigilancia, y con ello son transportados a otros 6rganos diana tales como el corazén y
pancreas, similar al paradigma de caballo de Troya.!’
La activacion subsecuente del sistema inmune es completada por la activacion directa de vias
tales como tirosin cinasa-p56 y cofactores DAF. 1819
Por otro lado el sistema inmune puede ser activado, mediante la presentacion de los antigenos en
la superficie de las células del complejo mayor de histocompatibilidad.

Finalmente una vez activado el sistema inmune, comienza la segunda fase del proceso.



Fase 2: Autoinmunidad.
Los linfocitos T desconocen al tejido propio a través del mecanismo de mimetismo molecular.
La activacion de citocinas y la reaccion cruzada de anticuerpos, perpetuan y amplifican el

proceso.

En teoria este mecanismo es protector, debido a que los linfocitos T localizan las células
infectadas y las destruyen ya sea mediante destruccion de citocinas o citolisis mediada por
perforina. Sin embargo la continua y amplificada activacion de linfocitos T es perjudicial para el
huésped, debido a que tanto las produccién de citocinas y el dafio directo producto de los
linfocitos T reduce el nimero de unidades contréctiles. Finalmente el virus activa a linfocitos T
Helper-2, a su vez activando mayor numero de células asesinas CD8 en el proceso. Las citocinas
implicadas en la activacién autoinmune son : TNF-a, interleucina-1 e 1L-6.%°

La activacion de anticuerpos juega un papel importante en la modificacion del fenotipo de la
enfermedad. En los pacientes en quienes se demuestra miocarditis histologicamente o
miocardiopatia dilatada familiar, los anticuerpos autoreactivos a componentes del miocardio
estan siempre presentes, incluyendo objetivos intracelulares tales como ADP/ATP y proteinas
mitocondriales.

Todo esto conduce de manera crénica al remodelado ventricular y con ello al inicio de la fase 3,

miocardiopatia dilatada.

Fase 3: Miocardiopatia dilatada.
Badorf y Knowlton % demostraron que la proteasa del Coxsackie virus modifica directamente el

complejo sarcolémico de los miocitos. Esto explica uno de los posibles mecanismos por los



cuales se lleva a cabo la dilatacion ventricular, observada luego de un proceso viral.
Evidentemente las citocinas contribuyen al desarrollo de miocardiopatia

dilatada. Durante la fase autoinmune activan a metaloproteinasas de la matriz extracelular tales
como gelatinasas, colagenasas y elastasas. %

Finalmente los virus causan de manera directa apoptosis miocitica y la persistencia del genoma

viral se asocia con un pronostico adverso (muerte temprana y trasplante cardiaco).

f) Historia Natural de la Miocarditis.

Esta es variada, aquellos enfermos que se presentan con insuficiencia cardiaca, pueden tener
compromiso de la funcién ventricular moderada (FEVI 40-50%) y de manera tipica mejoran y se
recuperan en cuestién de semanas 0 meses. De manera alternativa una pequefia muestra de
pacientes se presentaran con disfuncion ventricular izquierda mucho mas severa (FEVI <35%,
DDVI > 60mm). De este grupo alrededor del 50% desarrollara disfuncién ventricular crénica y
el 25% sera llevado a trasplante cardiaco o muerte; sin embargo el 25% restante tendra
recuperacion espontanea de la funcion ventricular.

Ademas aquellos enfermos que se presentan con sincope, blogueo de rama y FE < 40%, se
consideran predictores de riesgo en la mortalidad o trasplante, Asi como la clase funcional 11l o

IV y presiones de llenado ventricular elevadas, son de muy mal pronostico.**

g) Teorias Relacionadas a la Patogénesis de la lesion cardiaca (figura 1):



Teoria de la Autoinmunidad post-viral.

Supone que una infeccion (viral) genera una lesion limitada, que libera miosina a la
circulacion. Al desaparecer esta infeccidon ocurre la segunda fase de la enfermedad mediada por
anticuerpos antimiosina, los cuales inducen la activacion de células B con mayor produccion de
Auto anticuerpos-Antimiosina, y que inducen citotoxicidad por linfocitos T CD8 y citoquinas (
IL-1, IL-2, IL-6 y FNTa) que a su vez llevan a una disminucién en la contractilidad, fibrosis,

hipertrofia y apoptosis con dafio miocardico severo.*"*®

Teoria del Mimetismo antigénico

En ella el agente infeccioso aporta un antigeno idéntico a alguna porcion del miocito normal.
Los anticuerpos asi formados, reaccionan en forma cruzada contra el agente infeccioso y contra

el miocito induciendo una respuesta celular inmune con la sensibilizacion de las células T.

Teoria de la lesién viral directa

Se ha comprobado en modelos murinos, que la infeccion viral por si sola, es suficiente para
inducir dafio miocitico al destruir la célula por un mecanismo de lisis, sin que necesariamente

exista una respuesta inmune previa.*°

Teoria de la lesién inmune directa

Esto es debido a aquellos agentes virales que contindan infectando a las células miocardicas, y
que sin destruirlas, inducen una respuesta inmune especifica al virus, con la consiguiente cascada

de activacion de citocinas y activacion del sistema inflamatorio.”



Infeccion Viral Directa

!

Mouerte Celular miocardica

|

Respuesta Autoinmune

v

Inflamacion y Disfuncion celular v
l l l Persistencia Viral
. Inmunomodulacion
. Inmunidad Humoral l
Inmunidad Celular l
l Coxsackie
Linf0(,:itos T Anticuerpos reactivos Citocinas Ader?ovmgs
Macrofagos TNF-a, IFN R_epllcamon
Células asesinas IL-1, IL-2,1L-6 viral
Inmunosupesion
Inmunoadsorcién Tratamiento Anti-viral
'

» Terapia Inmunomodulacion <

Figura 1. Patogénesis de la Miocardiopatia inflamatoria inducida por virus.

h) Presentacion Clinica.

Las manifestaciones clinicas van desde anomalias electrocardiograficas asintomaticas hasta el
choque carcinogénico. Los enfermos reportan un cuadro prodromico de fiebre, mialgias,
sintomas respiratorios o gastrointestinales, que puede o no progresar al colapso hemodinamico.
La incidencia del prédromo viral se reporta con una rango que va del 10-80% *>2°

La miocardiopatia dilatada aguda es una de las presentaciones dramaticas de la miocarditis

linfocitica. La miocarditis de células gigantes se manifiesta como Insuficiencia Cardiaca



Congestiva en el 75% de los casos®” La tasa de mortalidad de miocarditis con Insuficiencia

Cardiaca es de 20% a 1 ano y de 56% a 4 afos.

Desde la clasificacion de Lieberman, la diferencia entre miocarditis activa y fulminante, es que
esta ultima de caracteriza por compromiso hemodindmico severo, requiriendo de apoyo
inotrépico importante y soporte circulatorio mecanico.

Las manifestaciones electro cardiograficas son muy variadas incluyen: elevacion del segmento
ST en 2 o0 més derivaciones contiguas (54%), inversion del a onda T (27%), depresion del
segmento ST (18%) y ondas Q patolégicas (18-27%).%%°

Ecocardiograficamente podemos encontrar alteraciones de la movilidad global con mayor
frecuencia que segmentaria.

Con esto se considera que los clinicos debemos sospechar Miocarditis en pacientes jovenes que
se presentan con sospecha de SICA, sin factores de riesgo cardiovascular, y las alteraciones
electro cardiogréaficas se extienden mas alla de un territorio arterial, y Ecocardiograficamente se

observan alteraciones de la movilidad global mas que segmentaria.

i) Evaluacion Diagnostica.
En la clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiologia, hemos establecido como
criterios de sospecha para miocarditis, la presencia de 3 de cualquiera de los siguientes:
1.- Deterioro de la clase funcional de inicio rapido
2.- Proceso febril reciente (menor de 6 semanas)
3.- Edad menor de 40 anos.

4.- Presencia de arritmias.



5.- Evidencia de dafio miocardico con o sin dilatacion ventricular.
6.- Cuadro en paciente sin antecedente de cardiopatia.

7.- Antecedente en mujeres de parto reciente (menor de 6 meses).

El empleo de estos criterios permitio incrementar la utilidad de la biopsia endomiocardica, para
establecer un diagnostico de certeza en enfermos con miocarditis de 51% a 82%. Ademas logro
modificar el tratamiento de los enfermos (afiadir inmunosupresion) de un 15.8% en enfermos sin

criterios de sospecha hasta una 58.8% cuando si la hubo.

Biopsia

Los criterios de Dallas desde que fueron publicados en 1986, han estandarizado
histopatologicamente la definicion de miocarditis. Aunque en la actualidad se considera que la
informacion diagnostica es muy limitada, y solo en el 10-20% de los casos. Inclusive existen
publicaciones que consideran que estos criterios son ya obsoletos.*® Aun asi las guias de la
Sociedad Americana del Corazon considera a este procedimiento como clase Ilb. Y que se
reserva generalmente para aquellos enfermos que debitan con cardiomiopatia rapidamente
progresiva refractaria a la terapéutica convencional o aquella asociada con trastornos

progresivos del sistema de conduccion o arritmias letales.

Biomarcadores

Ya esta establecido en un trabajo previo publicado por la clinica de insuficiencia cardiaca del
Hospital de Cardiologia CMN SXXI, la importancia en la medicion de marcadores tales como:

Péptidos Natriurético Cerebral.



Asi como su implicacion pronostica, ya que se demostré disminuyen tanto en grupos tratados
con bolos de esteroides como en los que no. Solo que en el grupo tratado con inmunosupresion
se logra frenar mas rapidamente la muerte celular o el dafio a la fibra

miocérdica, pues a los 3 dias de tratamiento tanto CK-MB , Troponina | y Mioglobina logran una

reduccién significativa con respecto al grupo no tratado con esteroides**

Abordaje Inmunolégico.

Las moléculas del complejo histocompatibilidad ( HMC) mayor clase | y Il se incrementa
hasta 10 veces en los enfermos con miocarditis. La sensibilidad y especificidad de la expresion

de cualquier HMC en las biopsias que prueban miocarditis es de 80% y 85% respectivamente.

Imagenologia

La gama de métodos no invasivos incluye: Ecocardiografia, gamagrama cardiaco con
anticuerpos antimiosina marcados con galio o indio y la resonancia magnética.
El ecocardiograma es considerado como la herramienta inicial en el abordaje y evaluacion de
estos enfermos, ya que incluso se ha reportado disfuncidn ventricular izquierda hasta en el 69%
de pacientes con miocarditis y dilatacion ventricular derecha en el 23%.%
Alteraciones de la movilidad segmentaria se presentan en el 64% siendo las mas comunes:
hipoquinesia, aquinesia o franca disquinesia. La hipertrofia ventricular izquierda reversible se
presenta hasta en un 15% y se resuelve habitualmente en 6-8 meses.®> A pesar de que las
caracteristicas ecocardiograficas referentes al tamafio de cavidades, fraccion de expulsién y
alteraciones de la movilidad son insuficientes para diferenciar la miocarditis de otras formas de

miocardiopatia; el doppler tisular es altamente efectivo en la diferenciacion de tejido afectado



por miocarditis y tejido sano, con una sensibilidad y especificidad del 100% y 90%
H 33

respectivamente.

Los anticuerpos monoclonales marcados dirigidos contra la cadena pesada de miosina se

adhieren a aquellos miocitos que han perdido la integridad de la membrana sarcolémica y que

exponen el contenido extracelular al espacio extracelular. Diferente a lo que ocurre con el Galio

en el cual identifica la extension del area miocardica inflamada, y la captacion de antimiosina

refleja la extension de necrosis miocardica.

Margari et.al * demostré que un scan positivo a antimiosina y un ventriculo izquierdo no
dilatado ( DDVI < 62mm) es altamente predictivo para la deteccion de miocarditis en la biopsia.
Finalmente el estudio por Imagen de Resonancia Magnética (IRM), es una de las técnicas mas
innovadoras con una sensibilidad y especificidad del 100% y 90% respectivamente, *° para el
diagnostico de Miocarditis. De modo que el reforzamiento segmentario del tejido miocardico
combinado con alteraciones de la movilidad regional, tiene un alto valor predictivo positivo para
Miocarditis.®*> % Ademas ha sido reportado en series de casos como una opcién viable para
dirigir la biopsia endomiocardica sobre tejido especifico inflamado, con valor predictivos

positivo y negativos de hasta 71% y 100% respectivamente.*’

J) Tratamiento
El soporte basico es la primera linea de manejo: Presiones altas de llenado ventricular deben
tratarse con diuréticos y vasodilatadores intravenosos (en la manera de los posible) nitroprusiato
y nitroglicerina. Una vez lograda la estabilizacion hemodindmica, el tratamiento debera

realizarse de acuerdo a como lo marcan las guias de Insuficiencia Cardiaca de la AHA/ACC y



que debe incluir: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, beta-bloqueadores, y
antagonistas de la aldosterona.®

Debido a las secuelas a largo plazo de la miocarditis viral y su relacién con la inmunidad
celular y humoral, se considera que el uso de inmunosupresores favorece la evolucion clinica, lo
que se ha referido en mas de 20 estudios que han reportado éxito.
Asi como se menciono con anterioridad, el estadio fisiopatoldgico de la enfermedad puede
modificar la evolucién y tipo de respuesta lo que debe tomarse en cuenta para establecer el
tratamiento Optimo: Durante la fase de replicacién viral estdn contraindicados los

inmunosupresores, y en cambio los antivirales desempefian un papel

importante en el control de la enfermedad. A partir de la fase 2 y aquellos que alcanzan la fase 3,
es donde el papel de la Inmunomodulacién es exitoso, mejorando significativamente la
inflamacion crénica, la capacidad contractil, ocasionalmente las dimensiones ventriculares y la
calidad de vida.

Parrillo y cols.** condujo el primer estudio con inmunosupresion en pacientes con
miocardiopatia dilatada. Los pacientes fueron catalogados como reactivos o no reactivos en base
al deposito histopatoldgico de inmunoglobulinas en la membrana basal, estudio de galio positivo
y velocidad de sedimentacion globular elevada. Los pacientes reactivos que recibieron 60 mg de
prednisona, tuvieron estadisticamente mayor capacidad de alcanzar el objetivo de incrementar la
FEVI > o igual a 5% en 3 meses. Este incremento en la FEVI no se mantuvo a 6 0 9 meses. Cabe
notar que no hubo diferencia estadistica significativa debido a que el grupo sin esteroide

presento recuperacion espontanea de la



fraccion de expulsion. Y ademas la prednisona fue prescrita a 60mg con dosis de reduccién a
cero en 3 meses Unicamente.

El estudio de tratamiento de miocarditis (Miocarditis Treatment Trial)* aleatorizé a
111pacientes con diagnéstico por biopsia de miocarditis a recibir placebo vs un régimen
inmunosupresor de prednisona y ciclosporina o azatioprina. No encontrando diferencia
significativa en cuanto a mortalidad, aun asi se obtuvo mejoria en la fraccién de expulsion a 28
semanas en ambos grupos, pero sin encontrar diferencias significativas entre uno y otro.

Wojnicz et.al*

se valio de la expresion de HLA en especimenes endomiocardicos para
identificar una cohorte con miocardiopatia inflamatoria.

Asi 84 pacientes con miocardiopatia dilatada cronica, fueron aleatorizados a recibir 3 meses de
tratamiento con placebo vs inmunosupresion con prednisona y azatioprina. Aunque no se

observo diferencia entre ambos grupos en los puntos finales de muerte, trasplante o readmision

hospitalaria en 2 anos, si hubo en cambio un incremento

significativo en la FEVI a 3 meses que se perpetuo a los 2 afios, solo en el grupo del tratamiento
con inmunosupresion. De acuerdo a este estudio y a los resultados publicados por Gullestad**
sugieren que la terapia con Inmunomodulacion beneficia a aquellos con cardiomiopatia
inflamatoria crénica, activacion inmunolégica persistente y a la persistencia de sintomas a pesar
de tratamiento médico optimo.

Finalmente Frustaci*® en 2003 publica un estudio en el cual examina el rol de la presencia de
autoanticuerpos circulantes y la expresion de genoma viral en una cohorte de 41 pacientes, con
biopsia positiva para miocarditis linfocitica activa, con falla al tratamiento convencional. Todos

los enfermos fueron tratados con prednisona y azatioprina y fueron clasificados en



respondedores y no respondedores. Luego de 1 afio de seguimiento, el genoma viral
cardiotropico estuvo presente en el 85% de los no respondedores comparado con el 14% de los
respondedores. Los autoantigenos cardiacos en cambio se demostraron en el 91% de los
respondedores y en ninguno de los no respondedores.

El uso de inmunoglobulina intravenosa se ha utilizado en el tratamiento de Miocarditis de
celulas gigantes asi como en la linfocitica. No logrando demostrar diferencias significativas en la
FEVI a 6 y 12 meses.”? Unicamente se asocio de manera significativa a una reduccién en los
niveles séricos de marcadores antiinflamatorios.

En la experiencia reportada por la clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de
Cardiologia CMN SXXI, en el estudio realizado con inmunosupresion a base de esteroides en
pacientes con diagnostico de Miocarditis, se demostré que si bien la mortalidad global de la
enfermedad es del 14%, la mejoria con el tratamiento logra una reduccion hasta el 2% global.
Ademas se considero que los enfermos con criterios de alta sospecha de la patologia, deben ser
tratados con terapia a base de inmunosupresion desde el primer contacto ya que se logra un
incremento de mas del 20% en la fraccion de expulsion en comparacién con el 9.7% en quien no

lo recibe.



3. JUSTIFICACION.

La presentacion clinica de la miocarditis es variable, va desde asintomatica, manifestaciones
sistémicas leves, cambios electrocardiogréficos y ecocardiograficos de leve repercusion
hemodindmica, hasta llegar al extremo de una enfermedad grave y fulminante. En el 50% de los
casos persiste el proceso inflamatorio con respuesta autoinmune progresiva que evoluciona a un
estadio de miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca con disfuncion ventricular crénica de
severidad variable. Ante esta situacion se han empleado medicamentos inmunosupresores en
diferentes momentos de la enfermedad, con resultados variables que aunque tienden a sugerir su
empleo no se ha podido generalizar, ni indicar en forma clara la duracion, dosis y esquema a
emplear. Méas aln, no sabemos cuanto tiempo debemos continuar el esquema inmunosupresor,
dosis, indicaciones de reduccion ante la buena respuesta o los motivos de incremento ante
recaidas.

En nuestro pais no existe informacion acerca del seguimiento de los enfermos que responden de
manera favorable al tratamiento, asi como la conducta que debe tomarse ante la presencia de
una o varias recaidas.

Este trabajo pretende esclarecer en apego al esquema de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca
basado en 3 niveles de inmunosupresion, los farmacos ideales, dosis, tiempo de prescripcion y

motivos de ajuste en funcion de la respuesta clinica del paciente “respondedor”.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Una vez obtenida una respuesta favorable a los inmunosupresores ante un cuadro de
miocarditis, ¢ Debo continuar el tratamiento inmunosupresor?, ¢ Cuanto tiempo?

El esquema en niveles de Inmunosupresion para miocarditis de la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca, ¢Es util? ¢Es seguro? ¢Mejora la evolucién clinica?, ;Reduce el riesgo de

recaida?



5. HIPOTESIS

Hipotesis General.

El tratamiento por niveles de inmunosupresion para miocarditis crénica, es seguro y reduce el

ndmero de recaidas.

Hipotesis Especificas.

- El tratamiento inmunosupresor en niveles para miocarditis mejora la evolucion clinica al
reducir internamientos, mejorar clase funcional, calificacion del cuestionario de Calidad

de Vida de la U. de Minnesota y disminuir el BNP.

- El tratamiento inmunosupresor debe continuarse por al menos 12 meses en pacientes con

repuesta favorable antes de retirarlo para disminuir el riesgo de recaida.



6. OBJETIVOS

Objetivo Primario.

Determinar que el tratamiento por niveles de inmunosupresion para miocarditis cronica, es

seguro y reduce el nimero de recaidas.

Objetivos Secundarios.

- Reportar que el tratamiento inmunosupresor en niveles para miocarditis mejora la
evolucion clinica al reducir internamientos, mejorar clase funcional, calificacién del

cuestionario de Calidad de Vida de la U. de Minnesota y disminuir el BNP.

- Establecer que el tratamiento inmunosupresor debe continuarse por al menos 12 meses

en pacientes con repuesta favorable antes de retirarlo para disminuir el riesgo de recaida.



7. MATERIAL Y METODOS.
- Disefio del estudio: Descriptivo, Observacional, Ambispectivo.

- Disefio de 1a muestra:

7.1 Universe de Trabajo:

Pacientes de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiclogia CMNSXOX
con diagnostico de miocarditis, que fueron tratados com mmunosupresiém y que
mostraron buena respuesta al tratamiento.

7.2 Criterios de Seleccién,

7.2.1 Criterios de Inclusion.

1.- Se incluyeron 25 pacientes de ambos géneros con diagnéstico de miocarditis que
curnplian con al menos 3 de los Criterios Clinicos para el diagnostico de Miocanditis
propuestos por Ia Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiologis, CMN
SXX1

2.- Haber recibido tratamiento inmunosupresor durante ¢l cuadro inicial de miocarditis y
haberlo continuado por un periodo minimo de ¢ meses.

-1.2.2 Criterios de no Inclusitn,
s Pacicotes en los que se demuestre enfermedad sistémica que contraindique la
. inmvnosupresidn,

- - Pacientes que s nicguen a participar en el estudio.



7.2.3 Criterios de Exclusién,
- El que tenga cfectos secundarios graves con ¢l empleo de medicamentos
inmunosupresares.
- Aquellos en los que se perdid el seguimiento a 12 meses de iniciado el
tratamiento,
7.3 Variables
Independicnies
- Paciemic que responde fsvorablemente al trstamiento con inmuunosupresores en
forma inicial y el nivel de inmunosupresifm en que se encuentre en los diferentes
momentos de andlisis.
Dependientes
Definicién conceptual: Medids que representa el volumen latido como un porcentaje del
volumen diastblico final del ventriculo izquierdo. Método para valorar la funcidn sistélica
del ventriculo izquierdo.
Definiciém operacional: Se gradia de acverdo al porrentsje obtemido por el
ecocardidgrafo, ¢l inicio del tratamiento inmunosupresor y cada ano hasta los 5 afios de

Definicién conceptual: Péptido que consta de 32 aminodcidos, es segregado tanto por los
miocilps suriculares como ventriculares mowue procede fandamentalmente de los
ventriculos, en respuesta al aumento de la prosién y/o volumen ventricular por

mecanismos que no estin claramente definidos.



Definicién operacional: Se graduara mediante las unidades reportadas por el laboratorio,
al inicio del tratamiento y cada afio hasta los 5 afios de seguimiento.

Tipo de variable: Numérica cuantitativa continua,

Escala de medicién: Unidades expresadas por ¢l laboratatio.

Cuestionerio M

Definicifm rnmuphml:EmthrhUnivmdndanmnmu' pars valorar cl
estado funcional de los pacientes.

Definiciém operacional: Se gradiia de acuerdo a una escala de severidad de los sintomas
Tipo de varizble: Numérica cusntitativa con escala de 0 a 105,

Ezcala de medicién: O=no 1 = muy poco 2,3 = moderady 4=mucho S=muchisimo.

Definicién concepual: Sensacién de falta de aire.

Definicién operacional: Se graduaras con una escala la severidad de 1z disnea 3] momento
del dingnostico y posterior 2 haber recibido Ia terapia con inmuncsupresores

Tipo de varisbe: Categérica tipo ordinal,

Escala de Medicién: Clase 1: actividad fisica ordinaris no cansa disnes, Clase 11
limitacién leve de la activided fisica, se encuentra cémodo durante el reposo. Clase 11
limitacién importante de la actividad fisica, las actividades menores a lss habituales le
causan fatiga, Clase IV hay incapacidad para reslizar actividades fisicas.

Definicidn conceptual: Numero de intemamientos a partir del inicio de tratamiento
inmunosupresor hasta el final del seguimiento, por exacerbacién del cuadro clinico
inflamatorio.
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Definicién operacional: Se determinara a partir de los 12 meses y cada afio hasta los 5
afios de seguimiento.
Tipo de' varisble: Numérica cuantitativa discreta.

Escala de medicién: presente o ausente

'_{-4mqéi.ﬂﬁ_ﬂlh‘&

a) Evaluacién Clinica.
Se determinaran los criterios de alta sospecha clinica. Se aplicars €l cuestionario
Minessota en ¢l momento critico de la enfermedad y en su estado actual.

b) Exploracidn fisica
Sc valorara la clase funcional de acuerdo a la clasificacién de NYHA.

¢) Evaluacién Electrocardiogrifica.
Se analizara un electrocardiograma de 12 derivaciones al ingreso del paciente y en el
estado actual, valorando la presencia de arritimias.

d) Evaluacién de niveles séricos de BNP.
En caso de existir, basales y en ¢l momento actual del enfenmo.

f) Evaluacién Ecocardiogrifica

S:mﬁmm_mdimhnﬂyﬁnﬂde],lwpd:lmhntom

inmunosupresion por al menos 6 meses, considerando la fraccitén de expulsiém, trastornos
de la movilidad segmentaria y didmetros ventriculares izquierdos.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cusntitativas continuas, sc describen en promodio + desviacién
estindar. En aquellas variables de distribucién no normal, empleamos como estadistica
descriptiva, ¢l rango, minimo, miximo y moda., La comparscidn de escala del
cuestionario de la U. de Minessota se analizé por medio de la U de Manwithney.

Para relacionar la presencia de recaida como variable nominal dicotémica con nivel
de inmunosupresién empleamos la X* ; y la prucha exacta de fisher en niveles cuyas
celdas contenian valores esperados menores a 5.



8. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacitn se llevd a cabo en pacientes mexicanos, sin alierar [a
atencidn medica, la cual se realizé en base al reglamento de Ia Lay General de Salud en
mlmiﬁnmnumiad:invuﬁpciﬁumhadud.quummhmvigmdt
actualmente en el temritorio de los Estados Unidos Mexicanos.

Titulo segundo: De los Aspectos éticos de la Investigacién en scres humanos, capitulo 1,
Disposiciones generales. By los articulos 13 a 27.

Titulo tercero: De la Investigacién de Mucvos Recursos Profilicticos, de Diagnésticos,
Terapéuticos y de Rehabilitacién. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en los
artfculos 61 a 64. Capitulo I1I: De la investigacién de Otros Nuevos Recursos, contenido
en los articulos 72 a 74.

Titulo sexto: De Ia Ejecucion de la Investigacién en las Instituciones de Atencién a la
Salud. Capitulo {mico, contenido en los articalos 113 a 120,

Asi coma también acorde & los codigos internacionales de &tica: Declaracién de Helsinki
de la Asociacidn Médica Mundial. Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos. Adoptada por la 18" Asambles Médica Mundial. Helsinki, Finlandia,
junio 1964. Y enmendada por la 29" Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre
1975 52" Asambles General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron pacientes de la clinica de insuficiencia cardiaca, con diagnostico de
miocarditis establecido con base a clinica, marcadores séricos, ecocardiografia y biopsia
endomiocérdica en la mayoria de los casos. Dentro de los datos clinicos se incluyeron al
menos 3 criterios clinicos de alta sospecha. Todos los pacientes fueron sometidos a
tratamiento inmunosupresor y se consideraron “respondedores” de acuerdo a la respuesta
clinica inicial. En 20 pacientes (80%) se tomo biopsia endomiocérdica previa al inicio
del tratamiento inmunosupresor. Controlado el cuadro clinico inicial todos continuaron
con esquema inmunosupresor de acuerdo al programa de 3 fases de la Clinica de
Insuficiencia Cardiaca.

Estudiamos 25 pacientes, 15 hombres (60%) y 10 mujeres (40%) con edad promedio de
39+16.4 afos. El tiempo promedio de seguimiento fue de 25 meses, con rango de 8
meses hasta 9 afos.

Del universo de pacientes el 80% cumplia con 3 0 mas criterios diagnosticos. Siendo el
deterioro de clase funcional de inicio rapido y en paciente previamente sano las
caracteristicas de mayor frecuencia (100% de los casos). (tabla 1)

Dentro de las caracteristicas Ecocardiograficas, la fraccién de expulsidn basal promedio
fue del 37+ 12.6%, con una tendencia al incremento conforme el paso del tiempo hasta
llegar a ser de 49+ 14% al final del seguimiento. (tabla 2)

Del total de 25 pacientes, 13 de ellos tuvieron una primera recaida y 3 de ellos una
segunda.(tabla 3)

En los 13 pacientes que presentaron una primera recaida, 5 (38%) tomaba
inmunosupresor en forma estable al momento de presentarla y 8 de ellos (61%) lo habia

suspendido o disminuido en el ultimo mes.(tabla 4). En tanto que en la segunda recaida



de los 3 pacientes, el 15% (2) tomaba medicamento (nivel 1y 2) y el 8% (1) lo

suspendio6 o disminuyo. (tabla 5)

Al dia de hoy el nimero de pacientes que se encuentra en nivel 1 de inmunosupresion son
2 (8%), 13 pacientes (52%) en el nivel 2 y 10 pacientes (40%) en nivel 3 estos ultimos
con un periodo de seguimiento de 623 + 419 dias (rango 164 a 1135 dias). (tabla 6)

Cabe mencionar que de 14 pacientes que llegaron a nivel 3de inmunosupresién ninguno
de ellos presento recaida. El tiempo promedio del diagnostico a la primera recaida fue de
25 + 23 meses. De los 7 pacientes que llegaron a nivel 3 de inmunosupresién, ninguno

ha vuelto a recaer en el seguimiento.(tabla 7). La asociacion entre la recaida y la

suspension del medicamento ya sea por parte del enfermo o por prescripcién medica, es
muy similar, mostrando 50% de recaida cuando la suspension fue por parte del enfermo
y 41% cuando esta se hizo por indicacion médica.(tabla 8)

Finalmente de los 13 enfermos que presentaron recaidas, el 100% se encontraba en
niveles de inmunosupresion 1-2 con una dosis promedio de prednisona de 15 + 10mg y
de azatioprina 500+ 125mg. Solo 1 de los pacientes tenia ciclosporina con una dosis de
200mg.El promedio de seguimiento de los enfermos desde el diagnostico hasta la fecha
es de 46 meses (8 -116meses). EI promedio en dias registrado desde el diagnostico hasta
la primera recaida fue de 747 dias (37 — 2222 dias).

Los efectos adversos asociados a los medicamentos, se presentaron solo en el 12%(3) y
de los cuales en solo 1 de ellos lo llevo al abandono del mismo.

Por otro lado, los 15 pacientes que no presentaron recaida, el 7%(1) se encontraba en
nivel 1-2, y el 92.3% (12) tenia nivel 3 de inmunosupresién. Hasta la fecha del total de 25
pacientes respondedores, 14 de ellos se encuentran con nivel de inmunosupresion 3 con
una dosis de rapamicina promedio de 1mg + 0.4 mg , con un seguimiento de 623 dias en

promedio y hasta el momento en ninguno de ellos se ha registrado recaida.



Con respecto a la calidad de vida del universo de pacientes, de acuerdo al cuestonario de

la Universidad de Minessota, el puntaje basal al momento del diagnostico fue de 51 + 13

puntos comparado con 24 + 13 puntos al estado actual. (tabla 10).

Tabla 1
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Tabla 3
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Tabla5
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Tabla 6
Nivel de Frecuencia Porcentaje
Inmunosupresion (No. Pacientes)
1 2 8
2 13 52
3 10 40
Total 25 100




Tabla 7

Universo Total Abandono | Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3
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Tabla 9
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10. DISCUSION

De acuerdo a lo reportado por algunos autores en la literatura, los pacientes con
miocarditis llegan a tener una respuesta favorable al uso de inmunosupresion y algunos
grupo lo han demostrado con seguimiento promedio de hasta 12 meses. Sin embargo se
carece de informacion precisa en dichos grupos acerca de como llevar a cabo la
prescripcion de medicamentos inmunosupresores, por cuanto tiempo y a que dosis. En
este estudio hemos podido llevar un seguimiento mucho mayor que cualquiera reportado
en la literatura. Es evidente que la respuesta clinica es mucho mejor conforme el
tratamiento se realiza de manera escalonada, ademas de que los efectos adversos
reportados fueron solo algunos pocos, lo que sugiere un riesgo significativamente mucho
menor con respecto al beneficio otorgado.

Este es el primer estudio reportado con 3 niveles de inmunosupresion valorando la
respuesta clinica, ecocardiografica y el comportamiento del BNP como marcador sérico
de falla cardiaca secundaria a miocarditis y en el cual se utilizan en el maximo nivel
medicamentos antiproliferativos tales como la rapamicina y que ademéas denota
resultados satisfactorios. Es muy importante que no se presenté alguna recaida en el
100% de los pacientes que alcanzaron este nivel 3 de inmunosupresion, con la
combinacion de medicamentos: prednisona + azatioprina + rapamicina.

El riesgo de recaida en los pacientes con una respuesta favorable inicial, esta presente
aun con esquemas de tratamiento de hasta 12 a 18 meses; ya que las recaidas registradas
se presentaron en promedio a los 2 afios de haber iniciado el tratamiento inmunosupresor.
Esto nos obliga a considerar como minimo sostener el esquema de tratamiento por al

menos 2 afios antes de decidir reducir o suspender el tratamiento, siendo siempre basico



considerar la evolucion clinica del enfermo para lograr reducir de manera paulatina el
nivel y la dosis de medicamentos.

Este estudio es consistente con los reportados en la literatura, de acuerdo a la mejoria de
la clase funcional y fraccion de expulsion.

Respecto al estudio publicado por Mason® en el cual no demostré cambios en la fraccion
de expulsién en los pacientes tratados con inmunosupresion a 28 semanas; este estudio
muestra que desde el primer afio de tratamiento se logra un incremento del 6% en la
fraccion de expulsion y que esta llega a incrementarse hasta 11% a los 3 afios de
seguimiento en la mayoria de los enfermos.

Nuestro estudio es acorde con lo sefialado por Wojnicz** el cual demuestra que en el
seguimiento realizado a 2 afios de pacientes tratados con prednisona y azatioprina, mejora
de manera significativa la fraccidon de expulsion y la clase funcional. Aunque no reporta
mejoria en la tasa de hospitalizaciones, caso contrario a lo que ocurre en nuestro trabajo,
en donde se reduce la frecuencia de hospitalizacion por recaidas a un 52% como primer
evento y al 12% como segundo.Frustaci®®, reporta una mejorfa significativa de la clase
funcional, didmetros del ventriculo izquierdo y fraccion de expulsién a 6 meses de
tratamiento inmunosupresor. Sin embargo el nimero de recaidas luego de 6 meses de
inmunosupresién se desconocen, asi como la evolucion clinica luego este tiempo, de los
pacientes incluidos en su trabajo. En cambio nuestro trabajo permite seguir por un
promedio de 46 meses, la evolucion clinica y ecocardiografica de los enfermos tratados
con inmunosupresion. Queremos hacer notar que no basta con instituir el esquema de
inmunosupresion, para considerar bajo el riesgo de recaida, sino que el enfermo debe
permanecer al menos 12 meses en nivel 3 o el maximo alcanzado y mostrar estabilidad

clinica, antes de considerar reducir o suspender el tratamiento inmunosupresor.



Cabe mencionar que el proceso inflamatorio se reactiva, a pesar del tratamiento
inmunosupresor, muy probablemente, debido a la reexposicion a un agente viral no
identificado. Sin embargo si consideramos la misma probabilidad de exposicién en cada
paciente se obtiene como dato trascendente que ninguno en el nivel 3 de
inmunosupresién recay0 y si lo hicieron frecuentemente aquellos pacientes que redujeron
0 abandonaron el tratamiento. Consideramos que todos los pacientes con miocarditis
cronica estan expuestos en los primeros 2 afios de iniciado el tratamiento
inmunosupresor, a la reactivacion del proceso inflamatorio, sin embargo esta repuesta se
ha logrado inhibir, cuando se ha alcanzado el nivel méximo de inmunosupresion.

No hay datos hasta el momento que nos hagan considerar que a pesar de la respuesta
favorable al nivel maximo de inmunosupresion alcanzado, se haya inhibido por completo
el mecanismo desencadenante del proceso inflamatorio, sin embargo lo arrojado por este
trabajo, implica que luego de 12 meses de haber alcanzado el nivel maximo de
inmunosupresién ninguno ha tenido datos de recaida o deterioro de la clase funcional.

En el desarrollo de este estudio la biopsia tiene gran utilidad en el diagnostico, aun asi no
consideramos necesario hacerla en el seguimiento, como una forma de valorar la
respuesta al tratamiento. Consideramos que los pacientes que han desarrollado un cuadro
de miocarditis con deterioro clinico importante, y que responden al tratamiento
inmunosupresor, no deben ser abandonados en su seguimiento, por la alta probabilidad de
recaida, con ello necesario continuar con el ajuste y escalando los niveles del
tratamiento inmunosupresor al paso del tiempo.

Finalmente la consideracion ética, serd determinar cuando suspender el medicamento
inmunosupresor ante la evidencia de que ha funcionado, mejorando la clase funcional,
calidad de vida y fraccion de expulsion de todos los que han alcanzado el nivel maximo
de inmunosupresion. Sera nuestra obligacion definir bajo que circunstancias debemos

continuar el tratamiento, reducirlo o suspenderlo.
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11.CONCLUSIONES

Del desarrollo de este estudio concluimos, que el tratamiento con inmunosupresion, mejora la
clase funcional, presencia de arritmias, fraccion de expulsion y disminuye la tasa de recaidas en
pacientes con miocarditis cronica.

Sin embargo el tiempo estimado promedio para la presencia de recaidas es de hasta 24 meses,
motivo por el cual consideramos que ante la respuesta clinica favorable, el tratamiento
inmunosupresor debe continuarse, con sus respectivas modificaciones de acuerdo a la evolucion
del enfermo, por més de 2 afios.

En caso de que la evolucién clinica sea desfavorable, con recaidas, se recomienda seguir el
esquema por niveles, propuesto por la clinica de insuficiencia cardiaca, ya que la tasa de una
segunda recaida, disminuye de manera significativa al escalar el tratamiento, sobre todo si este

Ilega a nivel 3.
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ANEXO 1

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
CLINICA DE INSUFICIENCIA CARDIACA
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Mexico D.F a de del 2

Por medio de la presente yo doy mi autorizacion al
Dr. Mario Enrique Paniagua Medina y colaboradores para participar en el estudio de
investigacion titulado “Seguimiento de pacientes con miocarditis tratados con
inmunosupresién y respuesta inicial favorable”. Mismo que consiste en un
interrogatorio clinico, toma de radiografias, electrocardiogramas, ecocardiogramas y
muestras sanguineas seriadas para la determinacion de parametros bioguimicos que
permitan estratificar mi estado de salud y ayudar en el tratamiento oportuno de mi
enfermedad. En caso de negarme, dicha decisibn no mermara en lo absoluto mi
tratamiento.

Se me han explicado ampliamente los riesgos del procedimiento, y conozco de manera
precisa la gravedad de mi enfermedad.

Firma del paciente Firma de testigo

Firma de segundo testigo



ANEXO 2

HOJA DE RECOPILACION DE DATOS PROTOCOLO MIOCARDITIS E

INMUNOSUPRESORES.

CLINICA DE INSUFICIENCIA CARDIACA.

- NOMBRE: - FILIACION:

- EDAD:
- TELEFONO:
- DIAGNOSTICO:

-FECHA DE INICIO DE LOS SINTOMAS:
-FECHA DE DIAGNOSTICO DE MIOCARDITIS:

-CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

1.- Deterioro de la clase funcional de inicio réapido.

2.- Proceso febril reciente (Menor de 6 semanas)

3.- Edad menor de 40 afios

4.- Presencia de arritmias

5.- Evidencia de dafio miocérdico con o sin dilatacion ventricular
6.- Cuadro en paciente sin antecedente de cardiopatia

7.- Antecedente en mujeres de parto reciente (menor de 6 meses)

OTROS:

-BIOPSIA: SI NO FECHA:
HALLAZGOS: I:I I:I

BNP : Sl [] NO [ ] BASALNIVELES:3_ 6__
-Rx Térax: Sl I:I NO I:I FECHA: HALLAZGOS:
-ECG: S I:I NO I:I FECHA: HALLAZGOS:

ECOTT: sl [ | NO [ ] FECHA: HALLAZGOS:

-TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR: FECHA
ESTEROIDE Sl |:|NO |:| SAL

DOSIS: TIEMPO DE ADMON:

FECHA DE SUSPENSION: REINICIO:

Sl

O DT

12

OO0 0oooosa

FECHA DE INICIO

DURACION___



AZATIOPRINA SI |:| NO |:| FECHA DE INICIO
DOSIS TIEMPO DE ADMON

FECHA DE SUSPENSION

REINICIO DURACION
SIROLIMUS SI [ | NO [ ] FECHA DE INICIO
DOSTS TIEMPO DE ADMON

FECHA DE SUSPENSION

REINICIO DURACION

AC MICOFENOLICO Sl I:INOI:I FECHA DE INICIO

DOSIS TIEMPO DE ADMON
FECHA DE SUSPENSION
REINICIO DURACION
ESTADO ACTUAL
-RECAIDAS : Sl |:|NO |:| FECHA
-CONSULTAS: NUMERO FECHA:

-INTERNAMIENTOS: Sl I:I NO I:I
FECHA 1:
FECHA 2:
FECHA 3:

FECHA 4:

-CF: 1 MES
3 MESES
6 MESES
12 MESES
18 MESES
24 MESES
-MINNESOTA:

-BNP:

-ECG: SI I:I NO I:I FECHA:

-ECOTT: Sl I:I NO I:I FECHA:

Il v

HALLAZGOS:

HALLAZGOS:
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