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1. SINTESIS DEL PROYECTO:

El Lupus Eritematoso Generalizado es una enfermedad inflamatoria multiorganica que afecta
principalmente mujeres y se asocia con una alta morbilidad y mortalidad cardiovascular. La
afeccién cardiaca puede ser secundaria a alteraciones en arterias coronarias derivando en
sindromes coronarios agudos, o no isquémica, como la pericarditis, miocarditis, endocarditis y
alteraciones en la conduccién cardiaca.

La miocarditis lUpica es una entidad poco frecuente en comparacion con las otras alteraciones
cardiacas observadas en pacientes con lupus. Su prevalencia es varia de acuerdo a la bibliografia,
sin embargo se estima entre 3-15%.

La presentacién clinica puede ser variable, desde presentaciones asintomdticas Unicamente con
alteraciones electrocardiograficas o ecocardiogréficas, hasta datos clinicos de insuficiencia
cardiaca, arritmias y colapso hemodinamico. El diagndstico diferencial es principalmente con la
cardiopatia isquémica, ya que asi como la miocarditis, puede también presentar elevacion de
biomarcadores como Troponina |, anormalidades en el segmento ST y alteraciones en la
contractilidad segmentaria en ecocardiograma.

Si bien el estandar de oro para el diagndstico sigue siendo la biopsia endomiocardica, actualmente
existen herramientas diagndsticas no invasivas, que junto con la clinica de falla cardiaca vy
elevacion de biomarcadores, permiten establecer el diagndstico de miocarditis lUpica con bastante
certeza.

Las nuevas modalidades de ecocardiografia como Doppler tisular y ecocardiograma Strain
permiten conocer la contractilidad regional de forma mas exacta, por medio de mediciones de
indices de deformacion cardiaca, presentando una ventaja con respecto al ecocardiograma
convencional. Existen pocos estudios a la fecha que evaltdan su rol como estudio diagndstico y de
seguimiento en los pacientes con miocarditis, todos ellos realizados en pacientes con miocarditis
de etiologia viral. Por el momento no se ha evaluado como herramienta diagndstica y de
seguimiento en los pacientes con miocarditis lUpica.

La Resonancia Magnética Cardiaca ha resultado util para el diagndstico temprano de miocarditis
en estos pacientes, incluso en aquellos con curso subclinico; utilizando diferentes secuencias es
posible determinar la presencia de edema, permeabilidad de membrana de los miocitos y fibrosis.
Hasta el momento, no se ha determinado su papel como estudio para seguimiento de los
pacientes con miocarditis lUpica, sin embargo, al tratarse de un estudio no invasivo y cada vez mas
disponible, se hace necesario evaluar su utilidad para el seguimiento de estos pacientes.



IIl. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS:

El Lupus Eritematoso Generalizado puede presentar manifestaciones cardiacas hasta en el 50% de
los pacientes, afectando todas las estructuras, incluyendo pericardio, endocardio, miocardio,
arterias coronarias, tejido de conduccién y valvulas cardiacas!. La miocarditis es una
manifestacion rara pero potencialmente fatal caracterizada por infiltracion de células
inflamatorias y consecuente lesién miocardica, esto sin la presencia de obstruccién de los vasos
coronarios®. La miocarditis (independientemente de la etiologia), es una de las causas mas
frecuentes de falla cardiaca en personas menores de 40 aios, y es considerado un precursor de la
cardiomiopatia dilatada, ya que entre 10-20% de los pacientes desarrollan esta complicacién,
incluso en la ausencia de sintomas clinicos. 3 Por su parte, la miocarditis se ha establecido como
etiologia de cardiomiopatia dilatada en el 5-10% de los pacientes en un estudio prospectivo.
Debido a la morbilidad asociada es necesario la sospecha diagndstica y un tratamiento agresivo
para evitar las complicaciones agudas y crénicas asociadas con la miocarditis.

La miocarditis se manifiesta clinicamente en el 3-15% de los pacientes con LEG, sin embargo en
una serie de pacientes sometidos a autopsia entre 1950 y 1960 se documentd que el 57% de ellos
tenfan hallazgo de miocarditis IUpica postmortem® En un estudio mds reciente, Panchal y
colaboradores reportaron un menor porcentaje de miocarditis lUpica en autopsias, siendo de un
26%. ° Esto ultimo sugiere que la miocarditis lUpica puede presentarse de forma subclinica en la
mayoria de los casos.

El mecanismo fisiopatolégico sugerido para la afeccién miocardica en el caso de pacientes con LEG
es mediada por complejos inmunes, con hallazgo por estudios de inmunofluorescencia de
depdsitos de complemento y complejos inmunes granulares finos en la paredes y tejidos
perivasculares de las células miocérdicas. ®

La presentacién clinica de los pacientes con miocarditis lUpica es heterogénea y poco especifica,
puede variar desde la presencia de palpitaciones, dolor toracico inespecifico y disnea, hasta
manifestarse como muerte subita, arritmias, bloqueo AV alto grado, inestabilidad hemodindamica y
falla cardiaca. Al igual que los sintomas, los signos a la exploracion fisica son inespecificos e
incluyen la presencia de taquicardia persistente e inapropiada, soplos cardiacos, ritmo de galope,
frote pericdrdico, ingurgitacion yugular y disminucidn en la intensidad del S1.7

En una serie de 24 pacientes con miocarditis lupica, los sintomas mas frecuentes fueron disnea
(79%), dolor toracico (58%), edema periférico (42%) y fiebre (38%). Los signos clinicos mas
frecuentes en esta misma serie de pacientes fueron la presencia de estertores (63%),
ingurgitacion yugular (46%), soplo cardiaco nuevo (46%), edema en extremidades inferiores (46%)
y presencia de S3 (21%).%2 En otra serie de 11 pacientes con miocarditis lGpica en Singapur se
describieron prevalencia de signos y sintomas muy similares a la serie previamente mencionada,
destacando la presencia de disnea (91%), fiebre (55%), estertores (72%) e ingurgitacion yugular
(54%). 8



De acuerdo a la serie de casos oriental, la mayoria de los pacientes presentan datos de actividad
extracardiaca al momento del diagndstico, con un indice de actividad calculado por la escala
SLEDAI de 16.° Asi mismo, los hallazgos de laboratorio mds relevantes en estos pacientes son
hipocomplementemia (70-89%), linfopenia (63%), anemia (42-54%), proteinuria (43-95%) vy
elevacion de VSG >20 mm/hr (100%).

La elevacién de biomarcadores de dafio miocdrdico, como Troponina |, puede ser util en los
pacientes con sospecha de miocarditis, sin embargo su sensibilidad en una determinacién aislada
en general es baja. En un estudio de 80 pacientes con sospecha de miocarditis se reportd que
sélo el 35 % presentaba niveles elevados de troponinas®. Asimismo, otro estudio realizado por
Smith y colaboradores, evalud la sensibilidad de la troponina | para detectar miocarditis en un
subgrupo de pacientes del Multicenter Myocarditis Treatment Trial, y encontré una sensibilidad de
34% y una especificidad del 84%"*. Se ha propuesto la presencia de autoanticuerpos antitroponina
en suero de estos pacientes con miocarditis lUpica, lo que explicaria la alta tasa de falsos
negativos. En modelos animales se ha demostrado la asociacion entre los anticuerpos
antitroponina y la disfuncidn miocdrdica®?, sin embargo en humanos el papel de estos anticuerpos
no se ha determinado. En contraste a estos hallazgos previos, en una serie reciente de 24
pacientes con miocarditis lUpica de la Clinica Mayo se reporté una elevacion de troponina | (>0.03
mcg/L) en el 90% de los pacientes®. Esta diferencia podria estar asociada con los puntos de corte
utilizados para determinar una elevacién de este biomarcador asi como los métodos utilizados
para la medicién del mismo.

Otros biomarcadores utilizados como indicadores de estrés miocardico en patologias como la
insuficiencia cardiaca son el Péptido Natriurético Cerebral (BNP) y su precursor el pro BNP. Son
sintetizados en los miocitos cardiacos, siendo liberado a la circulacién en presencia de dilatacién
ventricular o en condiciones que aumenten la distensién y el estrés en la pared ventricular.
Aunque se ha descrito la elevacién de niveles de BNP en pacientes con miocarditis y
cardiomiopatia dilatada, hasta el momento no se ha documentado su elevacién de este
biomarcador en los pacientes con miocarditis IUpica, ni se ha descrito en la serie de casos
publicados. Si bien ha demostrado su utilidad en el diagndstico y valoracion de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, su utilidad como herramienta diagndstica en los casos de miocarditis lUpica
aun no esta determinado.

En los pacientes con miocarditis lUpica pueden observarse alteraciones electrocardiograficas no
especificas como taquicardia sinusal, alteraciones en la onda T y en el segmento ST, asi como
elevacién del segmento ST que simula un infarto agudo de miocardio. Otras alteraciones que
pueden observarse son bloqueo AV, asi como arritmias ventriculares y supraventriculares. En la
serie de pacientes con miocarditis lUpica de la Clinica Mayo mencionada previamente, se
reportaron cambios inespecificos en el segmento STy onda T en el 79% de los pacientes, siendo la
alteracion electrocardiografica mas frecuente. Otros hallazgos relevantes fueron la presencia de
taquicardia sinusal y bloqueo de conduccidn cardiaca en el 25% de los pacientes.® A pesar de estas
alteraciones electrocardiograficas observadas en los pacientes con miocarditis lupica, la
sensibilidad del electrocardiograma para el diagndstico de miocarditis es baja (aproximadamente



el 47%)®, asi mismo ninguno de estos hallazgos es especifico de miocarditis por lo que su uso
como herramienta diagndstica es limitado.

La biopsia endomiocardica es el estandar de oro para establecer el diagndstico de miocarditis
lUpica. De acuerdo a los criterios de Dallas se define miocarditis aguda como la evidencia
histoldgica de infiltrado linfocitico asociado a necrosis de miocitos, en ausencia de esto ultimo se
define como miocarditis limitrofe.’* Sin embargo, establecer el diagndstico de miocarditis basado
en los criterios de Dallas tiene importantes limitaciones, siendo una de ellas la variabilidad
interobservador que existe al interpretar las muestras. Asi mismo la biopsia endomiocardica es un
procedimiento invasivo y con baja sensibilidad (20%), resultando en una alta tasa de falsos
negativos. Esto secundario a la afeccién focal del miocardio, por lo que la muestra histoldgica
obtenida por este medio no siempre resulta con las alteraciones histoldgicas caracteristicas.

Asi mismo las complicaciones asociadas al procedimiento, como perforacién cardiaca y evento
vascular cerebral (EVC), reportadas en el 1% hasta el 6% de los pacientes, hacen del mismo un
procedimiento con baja rentabilidad diagndstica y alta morbilidad asociada. Los hallazgos

histopatoldgicos caracteristicos de la miocarditis lUpica son la presencia de infiltrado perivascular e
intersticial de células mononucleares; en casos mas avanzados es posible observar degeneracion

de miocitos, fibrosis y tejido de cicatrizacion. ©

Actualmente las indicaciones para realizar biopsia endomiocardica de acuerdo a las
recomendaciones de la American Heart Society y la European Society of Cardiology con una
recomendacion clase | son Unicamente dos: aquellos pacientes que se presentan con falla cardiaca
grave de inicio subito con requerimiento de inotrdpicos o soporte mecanico circulatorio que se
presenta 2 semanas después de una infeccidn viral. Otra indicacidon es en los pacientes que
presentan cardiomiopatia dilatada fulminante o aguda con taquicardia ventricular sintomatica o
sostenida, bloqueo AV de alto grado o con mala respuesta al tratamiento, en estos casos se debe
realizar biopsia para descartarse miocarditis de células gigantes.?>1¢

En los ultimos afios, el desarrollo de nuevas técnicas de imagen no invasivas, como el
Ecocardiograma con Doppler tisular y la Resonancia Magnética Cardiaca (RMC), como alternativa
para la evaluacién y diagndstico de miocarditis autoinmune, particularmente ldpica, ha permitido
el abordaje inicial y diagndstico temprano de los pacientes con sospecha de miocarditis sin la
necesidad de realizar procedimientos invasivos como la biopsia endomiocardica.'’

El ecococardiograma transtéracico es un estudio reproducible, no invasivo vy disponible que
permite evaluar el tamafio de las cavidades cardiacas, la contractilidad de las paredes y la fraccidn
de eyeccién. Asi mismo permite evaluar la funcién valvular y el pericardio, estructuras que pueden
afectarse de forma concomitante en los pacientes con miocarditis lupica. Ademas el
ecocardiograma puede resultar util en el seguimiento de los pacientes y valorar la respuesta al
tratamiento para determinar el prondstico.® Si bien no existen datos ecocardiogréficos
patognomodnicos de miocarditis lUpica, los hallazgos ecocardiograficos sugerentes de miocarditis
son la presencia de disfuncién miocardica global o regional, disminucidn en la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo y dilatacidn del mismo.'” Asimismo, la disfuncién del ventriculo derecho se



identific6 como un predictor independiente de mal prondstico, incluyendo muerte y necesidad de
trasplante cardiaco, y se ha reportado en el 23% de los pacientes con miocarditis demostrada por
biopsia endomiocardica.'® En las series de casos y reportes de casos publicados hasta la fecha se
han descrito la presencia de alteraciones ecocardiograficas en casi todos los pacientes, siendo las
mas frecuentes la disminucidn en la fraccion de eyeccidon, anormalidades en la movilidad
segmentaria e hipocinesia global.

Existen nuevas modalidades de ecocardiografia como el Doppler tisular y Strain que permiten
evaluar la contractilidad regional, el flujo sanguineo miocardico, la integridad microvascular, asi
como la funcién. En un reporte de caso de miocarditis publicado por Alfonso y colaboradores se
describieron los hallazgos evidentes por ecocardiografia Strain como edema regional,
anormalidades focales de perfusién miocdrdica y disfuncidon contractil regional; mismos que
correlacionaron muy estrechamente con aquellos observados en la RMC realizada en el mismo
paciente. %

Strain y Strain rate son indices cuantitativos de deformacién miocardica regional y global, que
pueden ser verificados por la técnica de rastreo de puntos (speckle tracking) a través de la
ecocardiografia bidimensional, presentando como ventaja una menor variabilidad intra e
interobservador respecto al obtenido por Doppler tisular. El strain es definido como el cambio
fraccional en la longitud de un segmento del miocardio, expresado en porcentaje. Por convencion,
un valor positivo de strain refleja el alargamiento con relacién a su tamafio original, mientras que
un valor negativo estd relacionado al acortamiento del tamafio del objeto.

En un estudio se evalud el papel de la ecocardiografia de rastreo de puntos (speckle tracking)
como una herramienta diagndstica y prondstica en una cohorte retrospectiva de 45 pacientes con
sospecha de miocarditis y 83 controles sanos. Los pacientes con miocarditis tuvieron niveles
menores en todas las medidas ecocardiograficas: strain circunferencial (-13.3+5.6% s -22.3+4%),
strain rate circunferencial (-0.9+0.3 vc -1.4 +0.3 s%), strain longitudinal (-11.7 +4% vs -17.7 £1.9%) y
strain rate longitudinal (-0.7+0.2 vs -1.0+0.1 s!). Ademds se encontré que por cada disminucién del
1% en el strain longitudinal y circunferencial las tasas de riesgo relativo para eventos adversos
(incluyendo muerte, trasplante cardiaco, choque cardiogénico, necesidad de desfibrilador
implantable, edema pulmonar cardiogénico) fueron de 1.23 (1.10-1.47) y 1.34 (1.14-1.63),
respectivamente.?

En otro estudio mds reciente publicado en 2013, se evalud la utilidad de la ecocardiografia de
rastreo de puntos en 25 pacientes con diagndstico de miocarditis aguda de etiologia viral. Se
realizd el estudio al diagndstico y los 6 meses de seguimiento, y los hallazgos fueron comparados
con biopsias endomiocardicas tomadas en estos mismo pacientes y en el mismo periodo de
tiempo. Todos los pacientes incluidos presentaban datos clinicos de miocarditis (dolor toracico,
elevacién del ST y niveles altos de biomarcadores), asi como cambios histolégicos compatibles con
miocarditis aguda de acuerdo a los criterios de Dallas. Al diagndstico, la mayoria de los pacientes
presentaban disminucion en la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo (40.4 £10.3%) y en la
fraccién de acortamiento (19.3+4.2%), asi como dilatacién del ventriculo izquierdo. Asi mismo en



todos los pacientes al diagndstico se documenté una disminucidn en el Strain rate (0.53%0.29 I/s)
y Strain longitudinal sistélico (-8.36 +-3.47%), aun en los pacientes con fraccién de eyeccion
conservada, lo que correlaciond significativamente (p <0.0001) con el grado de inflamacién
descrito en la biopsia en la fase aguda. En el seguimiento a los 6 meses, el Strain rate y Strain
longitudinal sistélico fueron significativamente menores en los pacientes con datos de inflamacidn
en la biopsia de seguimiento, en comparacién con los pacientes sin inflamacién. Sin embargo, no
se encontraron diferencias en las medidas de Strain y Strain longitudinal en el estudio al momento
del diagndstico en los pacientes que recuperaron la funcién miocardica en comparacién con los
que persistieron con inflamacién confirmada por biopsia en el seguimiento.?

Estos estudios sugieren que las nuevas modalidades de ecocardiografia podrian resultar utiles en
el diagndstico de miocarditis, asi como podrian aportar mayor informaciéon en comparacion con la
ecocardiografia convencional. Seria necesario realizar estudios prospectivos comparando estas
modalidades de ecocardiografia con la biopsia endomiocardica y la RMC para determinar su
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de miocarditis lupica. Asi mismo, su papel como
estudio de imagen de seguimiento en los pacientes con miocarditis lUpica aun no se ha evaluado.

El reciente uso de la RMC como herramienta diagndstica en los pacientes con sospecha de
miocarditis lUpica ha permitido el diagndstico y tratamiento temprano de los pacientes con
miocarditis lUpica, debido a su habilidad para detectar de forma temprana cambios sutiles tanto
en los casos con manifestaciones clinicas como aquellos con curso subclinico. De acuerdo a datos
recientes de registro EuroCMR, la sospecha de miocarditis fue la indicacién mas frecuente para
solicitar una RM cardiaca.??

La RMC contribuye al diagndstico de miocarditis utilizando 3 tipos de imdagenes: Reforzamiento
relativo (T2 Weighted)), reforzamiento temprano con imagenes en secuencia T1 tomadas 1 minuto
después de administrado el material de contraste (reforzamiento global), y reforzamiento tardio
en T1 después de 15 minutos de administrado el contraste. La secuencia T2W es un indicador de
contendido de agua libre, lo cual aumenta en presencia de inflamacidn o necrosis, como en el caso
de infarto agudo de miocardio o miocarditis. Sin embargo, no es posible diferenciar entre necrosis
e inflamacion utilizando Unicamente imagenes en esta secuencia. Es por ello que deben ademas
realizarse las 2 secuencias ya mencionadas: reforzamiento global y reforzamiento tardio. ¥’

El aumento en la captacién de contraste de forma temprana (reforzamiento global) es debido al
aumento en la permeabilidad capilar o al flujo sanguineo capilar. Este aumento en la
permeabilidad capilar es secundario al dailo membranal causado por las perforinas del células Ty
al proceso mediado por anticuerpos y complemento.

El tercer parametro que debe ser evaluado es el reforzamiento tardio en secuencia T1. El aumento
de la intensidad de sefial en el reforzamiento tardio refleja una lesién irreversible, por lo que esta
secuencia es Util para determinar la extension de la lesidn, sin embargo, no puede reflejar su
temporalidad, es decir, si trata de una lesién aguda o no. Por otra parte, la presencia de edema, no
puede diferenciar una lesion reversible o irreversible, pero si es util para diferenciar una lesién
aguda y una crénica. La combinacién de ambas secuencias permite determinar la extension,



reversibilidad y temporalidad de cualquier lesidn, asi como la distribucién regional lo que permite
identificar la etiologia. Considerando que el principal diagnéstico diferencial de la miocarditis es la
cardiopatia isquémica, es esta capacidad para distinguir la distribuciéon de la lesiéon lo que nos
permite diferenciar las 2 entidades. Asi en el caso de la cardiopatia isquémica la distribucién es
regional siguiendo el patrén de vascularizacidén coronaria, sin embargo también puede ser focal,
predominantemente intramural y mas frecuentemente subepicardico. En contraste, en el caso de
miocarditis, la lesidn tiene una distribucién focal, respetando el subendocardio.

Datos presentados en el 2009 por Friedrich y colaboradores indican que si todas las secuencias
mencionadas se realizan y 2 o mas de los criterios se cumplen (edema, aumento en la
permeabilidad de membrana y fibrosis), la inflamacién miocardica puede predecirse o descartarse
con una precision diagndstica del 78%.22 Asi mismo, la sensibilidad y especificidad del
reforzamiento tardio con gadolinio de forma aislada en el diagndstico de miocarditis es
aproximadamente del 44 y 100%, respectivamente. Por lo que ausencia del mismo no permite
excluir la presencia de miocarditis, pero su presencia si tiene utilidad diagndstica ya que permite
corroborar el diagndstico.?

Cuando la RMC y la biopsia endomiocdardica son usadas de forma simultdanea en un mismo
paciente, la primera sirviendo de guia para realizar la segunda, la precision aumenta de forma
considerable, hasta un 95%, al disminuir las limitaciones de cada estudio al realizarlo de forma
aislada. %

La RMC utilizando las 3 secuencias mencionadas (reforzamiento relativo, reforzamiento global y
reforzamiento tardio) resultan atiles para determinar si existe compromiso miocardico en
pacientes con sospecha de miocarditis lUpica. Ademas se ha sugerido que la medicion de estos
pardmetros de RMC pueden correlacionar con datos de actividad de la enfermedad. En un estudio
publicado en 2008 se evalud la utilidad de la RMC para el abordaje del compromiso miocardico en
los pacientes con LEG y su correlacidon con la actividad de la enfermedad. Se estudiaron 20
pacientes con LEG (11 pacientes inactivos ECLAM <5 y 9 pacientes activos ECLAM >5) y 13
controles sanos, en los cuales se realizé RMC incluyendo las secuencias de reforzamiento relativo y
reforzamiento tardio. No se encontraron diferencia significativa en la fraccion de eyeccidn entre
los 3 grupos. Sin embargo si se observd una diferencia significativa en el T2 ratio, que fue mayor
en los pacientes con LEG activo (controles 1.7+0.3, inactivos 1.8%0.2, activos 2.1x0.2) y
correlacioné significativamente con el puntaje de actividad por ECLAM (r=0.49, p=0.037). Ademas
en 3 pacientes con LEG activo se observd reforzamiento tardio en T1, involucrando
caracteristicamente los segmentos inferolateral y respetando el subendocardio. Se realizé una
RMC de seguimiento en 8 pacientes (5 pacientes activos y 3 pacientes inactivos) a los 64 meses.
En los pacientes activos al inicio del estudio, el ECLAM disminuyd de 7 £2 a 2 + 0.7 (p=0.039), lo
cual se asocié con una reduccidn en el T2 ratio (2.2+0.2 a 1.1+0.3 p=0.043). %

Asimismo, la RMC ha demostrado su utilidad para identificar datos de dafio miocdrdico en
pacientes con datos de actividad lupica pero sin manifestaciones clinicas sugerentes de
miocarditis, es decir con curso subclinico. En un estudio prospectivo publicado en 2005 se



determind si existia diferencia en la relaxividad miocardica en la secuencia T2 (indice de sefial de
tejidos blandos, con mayores niveles sugerentes de aumento del contenido de agua) en pacientes
con LEG activo, pacientes sin datos de actividad de lupus y pacientes controles sin lupus ni
sospecha de miocarditis. Se incluyeron 11 pacientes con LEG (6 de ellos con datos de actividad y 5
sin actividad), y 5 pacientes sanos como controles. Los pacientes con LEG activo presentaron
significativamente mayores niveles de relaxividad en T2 en comparacién con pacientes sin
actividad por LES y los controles sanos, sin diferencia significativa entre los pacientes sin actividad
y los controles sanos. Ademas, en el seguimiento de los pacientes en el grupo de actividad, al
mejorar y mantenerse inactivos fueron reevaluados, mostrando una disminucién en los tiempos
de relaxividad. Estos hallazgos resultan relevantes ya que muestran la capacidad de la RMC de
identificar alteraciones miocdardicas incluso en ausencia de signos y sintomas clinicos de
miocarditis lUpica, por lo que podria ser posible identificar a los pacientes con un curso subclinico
de la enfermedad. %’

En cuanto al tratamiento, no existen guias de manejo para miocarditis lUpica ni estudios clinicos
aleatorizados de tratamiento debido a la baja prevalencia de esta entidad. Por este motivo, las
opciones de tratamiento estdn basadas en experiencia clinica y reportes de casos. Las dosis altas
de esteroides via oral (prednisona 1 mg/kg) y los pulsos intravenosos (metilprednisolona 1 gr/dia)
son las opciones terapéuticas mas utilizadas, y consideradas por algunos autores como la primera
linea de tratamiento.?® En la serie de casos mas grande de miocarditis lUpica publicada, el 88% de
los pacientes recibieron dosis altas de esteroides como tratamiento inmunosupresor.® En la serie
de casos de Singapur todos los pacientes recibieron esteroides a dosis altas, de los cuales el 82% lo
recibieron via parenteral de forma inicial, con posterior cambio a via oral. ® Otras opciones de
tratamiento inmunosupresor incluyen pulsos mensuales de ciclofosfamida intravenosa a dosis de
0.3- 0.75 g/m? por 6 meses, mismo que se administré en el 63% de los 11 pacientes con
miocarditis lGpica en Singapur®.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miocarditis lapica en una manifestaciéon cardiovascular de LEG rara pero con importante
morbilidad y mortalidad. Debido a las manifestaciones poco especificas y la ausencia de un
marcador diagndstico especifico establecer un diagndstico de certeza es dificil.

La biopsia endomiocardica es el estandar de oro para establecer el diagndstico, sin embargo al
tratarse de un estudio invasivo y con alta morbilidad surge la necesidad de evaluar nuevas técnicas
de imagen no invasivas. La RMC y la ecocardiografia Strain resultan nuevas opciones para evaluar
el compromiso miocardico en los pacientes con sospecha de miocarditis lUpica. Asi mismo se han
planteado como estudios para el seguimiento de los pacientes con miocarditis IlUpica, sin embargo
los estudios al respecto son escasos.

V. JUSTIFICACION:

La miocarditis lupica es una manifestacion cardiaca poco frecuente pero grave en los pacientes
con Lupus Eritematoso Generalizado. Puede asociarse con arritmias, cardiomiopatia dilatada y
falla cardiaca aguda, por lo que su diagndstico y tratamiento temprano es fundamental.

Establecer el diagndstico de miocarditis lupica es complejo, ya que en la mayoria de los casos
cursa de forma subclinica, y en caso de presentar manifestaciones clinicas, éstas son inespecificas.
Por tanto la sospecha clinica es esencial para establecer el diagnéstico de forma temprana, basado
en la clinica, estudios de imagen como Resonancia Magnética Cardiaca, biomarcadores vy
Ecocardiograma.

De acuerdo a lo anterior, es necesario conocer las manifestaciones clinicas, alteraciones de
laboratorio, hallazgos en estudios de imagen y electrocardiograma; asi como factores de riesgo en
los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico para desarrollar Miocarditis LUpica para asi poder

establecer una sospecha diagnéstica e iniciar el manejo médico correspondiente.

En la actualidad existen escasos reportes de serie de casos de pacientes con Miocarditis Lupica
publicados, siendo estos reportes provenientes de paises como Estados Unidos, China y Portugal,
derivando de ellos gran parte del conocimiento que tenemos de la enfermedad. Asi mismo no
existen reportes de casos en los que el diagnéstico de miocarditis lUpica esté sustentado por los
hallazgos observados en la RMC, ni se han descrito las alteraciones observadas en la
ecocardiografia Strain en este grupo de pacientes, tanto al diagndstico como en el seguimiento de
los pacientes.

Por lo que se hace necesario reportar y conocer las caracteristicas de la poblacion mexicana con
Miocarditis Lupica, tomando como poblacion a estudiar una muestra obtenida del Instituto
Nacional de Nutricién Salvador Zubirdn, un centro de referencia de pacientes con enfermedades
reumatoldgicas.



VI. OBJETIVOS:

1) Describir las caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y
alteraciones en estudios de imagen (Resonancia Magnética y ecocardiograma Strain) de los
pacientes con diagndstico de Miocarditis Lupica.

2) Describir el tipo de tratamiento administrado (inmunosupresores y tratamiento de soporte para
falla cardiaca), el tiempo de administracidon, morbilidad y mortalidad en el seguimiento.

3) Identificar los factores demograficos, hallazgos de laboratorio incluyendo serologia vy
biomarcadores (Troponina, CPK-Mb, BNP), alteraciones ecocardiograficas y electrocardiograficas
mas frecuentes en esta serie de pacientes con Miocarditis Lupica.

4) Reportar los datos de actividad y dafio asociado a la enfermedad de base (Lupus Eritematosos
Generalizado), determinado por medio de las escalas SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) y SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics), en esta serie de
pacientes al momento del diagndstico de Miocarditis Lupica y en la evaluacion de seguimiento de
los pacientes a 1 afio.

5) Describir la mortalidad y mediana de supervivencia en la serie de pacientes con Miocarditis
Lupica.

6) Describir los hallazgos en los estudios de imagen de seguimiento (Resonancia Magnética y
ecocardiograma Strain), asi como su correlacién con los datos de actividad medido por la escala de
SLEDAI.



VII.DISENO DEL ESTUDIO

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Es un estudio retrospectivo, retrolectivo y observacional.

METODOLOGIA

METODO DE SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIAR:

Se revisaron los expedientes clinicos para su andlisis, de pacientes mujeres y hombres mayores de
18 afios, en los que se establecid el diagndstico de Miocarditis Lupica en el periodo comprendido
del 19 de enero de 2005 al 1 de mayo de 2014 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidon Salvador Zubirdn.

Para ello, se buscé en la base de datos del archivo clinico del Instituto, aquellos nimeros de
expedientes de pacientes que hayan sido clasificados con el diagndstico de Miocarditis y lupus.
Ademas, se cuenta con un registro con los nimeros de expedientes de pacientes diagnosticados
con Miocarditis Lupica en el departamento de Reumatologia segun el censo de ingresos a
hospitalizacidn de dicho departamento. Adicionalmente, se buscé en los reportes de Resonancia
Magnética cardiaca realizados en este periodo de tiempo, aquellos en los cuales se reportaron
hallazgos compatibles con Miocarditis aguda. Se realizd6 una revision exhaustiva de dichos
expedientes clinicos y se eligieron para el estudio sélo aquellos que cumplian con los criterios de
definicidn de caso y se excluyeron de acuerdo a los criterios de exclusion.

Una vez identificados los pacientes elegibles, se obtuvieron datos del expediente clinico,
incluyendo: caracteristicas demograficas (edad, género, IMC), manifestaciones clinicas (fatiga,
disnea, dolor toracico, palpitaciones, edema, ortopnea), factores relacionados con la enfermedad
de base (tiempo desde el diagndstico, tratamiento al momento del evento, actividad previa y al
momento del diagnédstico), parametros de laboratorio (serologias, niveles de troponinas, niveles
de Pro-BNP), hallazgos electrocardiograficos, ecocardiograficos y en Resonancia Magnética, asi
como tratamiento recibido (inmunosupresores, tratamiento para falla cardiaca) y evolucion
posterior a tratamiento.

Se describié la evolucion de los pacientes a 3-6 meses y 9-12 meses de seguimiento utilizando las
escalas de SLEDAI y SLICC, respectivamente, asi como los hallazgos en los estudios de imagen de
seguimiento como Resonancia Magnética y ecocardiograma.



DEFINICION DE CASO

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con registro en el Instituto que contaban con el
diagndstico de Lupus Eritematoso Generalizado de acuerdo a los criterios del American College of
Reumatology y en los cuales se integré el diagndstico de Miocarditis, de acuerdo a la definicidn
extendida, con la presencia de 2 o mas de los siguientes criterios:

a) Sintomas clinicos compatibles: falla cardiaca, fiebre, fatiga, disnea, dolor toracico,
palpitaciones, presincope o sincope

b) Evidencia de alteracion estructural o funcional en ausencia de isquemia coronaria:
-Ecocardiograma: Dilataciéon de cavidades cardiacas, anormalidades en la contractilidad

segmentaria, hipertrofia segmentaria.
-Aumento en niveles de Troponinas

c) Hallazgos compatibles en Resonancia Magnética cardiaca: Aumento en la sefial T2 en la
secuencia de recuperacion inversa, reforzamiento tardio de gadolinio en T1.

d) Biopsia miocardica: Presencia de infiltrado inflamatorio compatible con los criterios de
Dallas.

Criterios de exclusion:
Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban las siguientes condiciones:
-Enfermedad coronaria previa

- Pacientes sin Enfermedad coronaria previa pero con prueba de esfuerzo positiva o gammagrama
cardiaco compatible con isquemia miocardica

- Enfermedad valvular previa
- Cardiomiopatia previa
- Cardiopatias congénitas

- Paciente cuyo expediente clinico esté incompleto



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva para las variables categdricas usando proporciones. Las variables
continuas seran describieron por medianas y rangos. Seglin se requirid, se utilizd6 x*> o prueba
exacta de Fischer para variables categéricas y U de Mann-Whitney para variables continuas para
comparar grupos. Se consideré como significativo un valor de p <0.05. Para el andlisis de
supervivencia se utilizé el método de Kaplan-Meier, y para la comparacién de grupos la prueba de
Log-Rank.

Se utilizd el programa estadistico SPSS V 2.0 para el andlisis estadistico.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 64 expedientes, de los cuales se excluyeron 39 pacientes por las
siguientes causas: no cumplian con la definicidon operacional de miocarditis (11), no tenian LEG de
acuerdo a los criterios de la ACR (7), no contaban con RMC (10), los expedientes eran incompletos
(2), cardiopatia isquémica (4), miocarditis cronica o secuelas de miocarditis por RMC (3),
cardiopatia congénita y valvulopatia previa (2).

En total se incluyeron 25 pacientes con 26 episodios de miocarditis (96% mujeres), con una edad
promedio de 29.38 afos + 11.36 y un IMC promedio de 21.7 +2.8. La mediana de tiempo de
evolucién de LEG previo al inicio de los sintomas fue 11.5 meses (IQR 0-31.2%).

Las principales comorbilidades de los pacientes incluidos fueron hipertension arterial sistémica
(26.9%), enfermedad renal cronica (34.6%), hipertensién arterial pulmonar (26.9%) y sindrome
antifosfolipidos (19.2%). De estos pacientes, 7 (26.9%) estaban en didlisis previo al episodio de
miocarditis. Veinte (76.9%) de los pacientes recibian tratamiento inmunosupresor previo al inicio
de los sintomas de miocarditis, con un tiempo promedio de tratamiento de 14.2 meses. El 57.7%
(15) recibian prednisona con una dosis media de 34 mg.

Al momento del diagndstico, 24 pacientes (92%) presentaban sintomas o signos clinicos
sugerentes de miocarditis. Los sintomas mas frecuentes observados fueron disnea (85%), dolor
toracico (65%), fiebre (42%) y palpitaciones (38%). Los signos clinicos mas frecuentes fueron la
presencia de estertores (38%) y edema periférico (27%), el resto de los datos clinicos se
presentaron en menos del 25% de los pacientes. Los sintomas y signos clinicos se muestran en la
tabla a continuacién.

DATOS CLiNICOS N/N=26 (%)
Disnea 22 (85)
Dolor toracico 16 (61.5)
Palpitaciones 10 (38.5)




Fiebre 11 (42)
Edema periférico 7 (27)
Ingurgitacion yugular 3 (11.5)
Ortopnea 5(19)
Disnea paroxistica nocturna 2(8)
Estertores 10 (38.5)
Frote pericardico 3 (11.5)
Soplo nuevo 5(19)

S3 nuevo 3 (11.5)

Las alteraciones de laboratorio al momento del diagndstico mas frecuentes en esta serie de
pacientes fueron linfopenia (81%), elevacion VSG (78%) y elevacion de PCR (73%). Sélo se observd
elevacién de troponina | en poco mas de la mitad de los casos (58%). La mayoria de los pacientes
tenian Ac antiDNAdc positivos (85%), C3 bajo (73%), C4 bajo (69%) y anticuerpos antiRo (69%). La
presencia de anticuerpos anticardiolipina fue de 67%, sin embargo los anticuerpos antiR2
glicoproteina sélo se observd en 45% y anticoagulante IUpico en sélo 1 paciente. Los resultados de
laboratorio al inicio de los sintomas se muestran en las siguientes tablas.

LABORATORIOS N/n LABORATORIOS N/n

(%pacientes) (%pacientes)
Anemia (<10 g/dl) 12/26 (46) Anti DNA dc 22/26 (84.6)
Leucopenia (<4000) 6/26 (23) C3 bajo 19/26 (23)
Leucocitosis(>10000) 8/26 (30.8) C4 bajo 18/26 (69.2)
Linfopenia (<1500) 21/26 (81) Anti Ro 9/13 (69)
Trombocitopenia (<100,000) 3/26 (12) Anti La 4/13 (30.7)
VSG elevada (>20 mm/hr) 18/23 (78) Anticoagulante ltpico 1/16 (6.)25)
PCR elevada 11/15 (73) Ac anticardiolipinas 16/24 (67
Troponina elevada(>0.04 ng/dl) | 14/24 (58) Anti B2 glicoproteina 9/20 (45)
CPK Mb elevado 3/14 (21)




A todos los pacientes se les realizé electrocardiograma al momento del diagndstico, encontrando
alteraciones en el 88% de los pacientes, siendo las mas frecuentes taquicardia sinusal (54%),
alteraciones inespecificas de la onda T (54%), alteraciones en el segmento ST (19%) y bloqueo AV
(12%). Un paciente requirié colocacion de marcapasos por bloqueo AV de tercer grado.

Se realizé ecocardiograma transtordacico en 24 pacientes, de los cuales se reportaron alteraciones
en la movilidad segmentaria en 19 pacientes (73.1%), siendo la alteracién mas comun la
hipocinesia generalizada (41.6%); las otras observadas fueron alteraciones de movilidad
localizadas a una regién. Respecto a la FEVI, la cifra promedio fue de 46.9% + 14.6 y el 54%
presentaron una FEVI menor del 50% (13/24). La presencia de derrame pericardico se observé en
41.6% (10/24), HAP 42% (10/24); la PSAP promedio fue de 41.6 mmHg + 25. Se observaron
alteraciones valvulares en 67% de los pacientes (16/24); las mas frecuentes fueron insuficiencia
mitral y tricuspidea en 45.8% (11/26).

ALTERACION ES N/n=24 (%)
ECOCARDIOGRAFICAS

Alteraciones en la contractilidad 19 (73.1)
Hipocinesia generalizada 10 (41.6)
FEVI < 50% 13 (54.1)
Dilatacion del VI 1(4.1)
Dilatacion del VD 2(8.3)
HAP 10 (41.6)
Enfermedad valvular 16 (66.69
Insuficiencia mitral 11 (45.8)
Insuficiencia tricuspidea 11 (45.8)
Derrame pericardico 10 (41.6)

Al momento del diagndstico se realizd ecocardiograma Strain en 12 pacientes, en el que se reportd
un Strain longitudinal global promedio de -10.94 + 10.6 y una mediana de -12, siendo anormal en
10 pacientes (83.3%).

Se realizd RMC en todos los pacientes, con una mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y
el diagnostico por RMC de 16.5 dias (IQR 8.5-37.2). Se observaron alteraciones en la contractilidad
en 22 pacientes (84%), de forma similar a la ecocardiografia, la alteracién mas frecuente fue la
hipocinesia generalizada (77%). Mdas de la mitad de los pacientes presentaron reforzamiento



tardio que respetaba subendocardio (57.7%), sin embargo sdlo se observo reforzamiento relativo
en 46.2% y reforzamiento global en 37%. En 11 pacientes (42%) se determind una FEVI menor del
50% y 16 pacientes (65.4%) presentaron derrame pericardico. La FEVI promedio por RMC fue de
50.5% *+ 12.4. Ademas en la gran mayoria de los pacientes (88.5%) se observd valvulitis y
alteracion del aparato subvalvular (61.5%). En 14 pacientes (54%) se observd pancarditis, es decir,
la presencia de miocarditis, valvulitis y pericarditis.

ALTERACIONES EN RMC N/n=26 .

PARAMETROS RMC MEDIA
Alteraciones en la 22/26 (84.6)
contractilidad FEVI 50.5+12.4
Hipocinesia generalizada 20/26 (77)

FEVD 46.8 £ 10.9
Reforzamiento relativo 12/26 (46.2)

Indice cardiaco 3.3+0.9
Reforzamiento global 7/19 (37)
Reforzamiento tardio 15/22 (57.7) Vol. Telediastélico VI 88.7+ 24.2
FEVI <50% 11/26 (42.3) Vol.Telesistélico VI 45.2+22.4
Derrame pericardico 16/26 (65.4)
Valvulitis 23/26 (88.5) Diametro telediastdlico VI 5.05 + 0.69
Alteracién aparato 16/26 (61.5) Diametro telesistolico VI 3.5+0.69
subvavular
Insuficiencia mitral 11/26 (42.3) Volumen telediastélico VD 75.9 £22.13
Engrosamiento pericardico | 73 (19/26)
Inflamacidn pericardica 20/26 (77) Volumen telesistélico VD 41.8+21.5
Pancarditis (miocarditis, 14/26 (54)
valvulitis, pericarditis)

En comparacién con los hallazgos en ecocardiografia, no se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de alteraciones en la contractilidad (p=1), presencia
de derrame pericardico (p=0.058) y FEVI (p=0.27).

Durante el episodio de miocarditis, 9 pacientes (35%) requirieron estancia en UTI, 8 (31%)
requirieron ventilacion mecanica invasiva y 6 (19%) de ellos recibieron aminas vasoactivas o
inotropicos. En el seguimiento, 14 pacientes (53.8%) fueron hospitalizados, la mayoria de ellos
(50%) por causas infecciosas y sélo 2 pacientes por actividad de LEG. Ningun paciente fallecio
durante el episodio de miocarditis, sin embargo 4 pacientes (15%) fallecieron en el seguimiento en
un tiempo promedio posterior al evento de 15.7 meses + 11.2.Las causa del fallecimiento en 3 de
los 4 pacientes fue secundario a complicaciones infecciosas.

Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor con prednisona a una dosis media de
50 mg £ 12. Otros farmacos inmunosupresores que se administraron fueron azatioprina en 14
pacientes (53.8%), micofenolato y ciclofosfamida en 5 pacientes (19%). Dieciocho pacientes



recibieron tratamiento para falla cardiaca, incluyendo IECA (46.2%), R Bloqueador (38.5%),
diurético (38.5%) y digoxina (15.4%).

En cuanto a las escalas, el SLEDAI al momento del evento fue de 8.77 + 5.7, con una mediana de 9
(IQR 4 a 12). EI SLEDAI a los 3-6 meses de seguimiento fue de 2 (IQR 0 a 6). En comparacion con el
SLEDAI de seguimiento no se observd una diferencia estadisticamente significativa con una
p=0.059, probablemente por la muestra pequeiia. El puntaje de SLICC en los 6 meses previos al
evento fue de 1.43 +1.6 y el SLICC a los 6 a 9 meses de seguimiento fue de 1.71 + 1.82, sin una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.143).

Se realiz6 RM de seguimiento en 10 pacientes (38.5%); se reportaron alteraciones en la
contractilidad en 4 (40%) y valvulitis en 6 (60%). Se observo persistencia de miocarditis aguda en 3
pacientes y secuelas de miocarditis en 5. La media de FEVI fue 61% * 8.1, en estos pacientes la
FEVI inicial fue de 49.2% % 9.2, con una diferencia estadisticamente significativa por prueba de
Wilcoxon (p. 007).

DISCUSION

La miocarditis es una complicacion grave en los pacientes con LEG que puede presentarse con
diferentes manifestaciones clinicas, radioldgicas y en estudios de laboratorio, sin que exista algun
signo, sintoma o hallazgo que sea patognomanico de la enfermedad.

La mayor parte del conocimiento que tenemos de la enfermedad deriva de escasas series de casos
clinicos y reportes de casos, siendo las 2 series mas grandes las reportadas en Singapur (2005) y
E.U.A (2012). Esta serie de casos es, hasta la fecha, la mas grande reportada y la primera de
Latinoamérica lo que nos permite correlacionar los hallazgos con nuestra poblacién. Asi mismo es
la primera que incluye a todos los pacientes con diagndstico de miocarditis aguda por hallazgos de
RM. A diferencia de las series de casos previas, la definicion de caso se realizé en base a los
criterios extendidos de miocarditis que incluye la presencia de sintomas clinicos compatibles,
evidencia de alteracion estructural por ecocardiograma o elevacidon de troponinas y hallazgos
compatibles en RMC.

La mayoria de los pacientes (92%) en nuestra serie, presentaban datos clinicos sugerentes de falla
cardiaca, siendo los sintomas mas frecuentes la disnea y dolor toracico, y el signo clinico mas
prevalente la presencia de estertores, hallazgos similares a lo reportado en las 2 series de casos
previas. Por lo que es necesario un alto indice de sospecha para miocarditis en pacientes jovenes
gue presentan datos de falla cardiaca sin factores de riesgo cardiovasculares. A diferencia de la
serie de la Clinica Mayo, en nuestra serie sdlo se observd elevacion de troponinas en la mitad de
los pacientes, esto podria ser explicado por el método de medicidn utilizado. Sin embargo, destaca
que a pesar de no documentarse dafio miocardico por troponinas si es posible observarse
alteraciones en los estudios de imagen. Por lo que, de acuerdo a nuestros hallazgos, la ausencia de
troponinas elevadas no descarta el compromiso miocardico en las pacientes con LEG.



En cuanto a la medicidn de anticuerpos, los anticuerpos antiDNA dc (84.6%), anti Ro (69%) y
anticardiolipinas (67%) fueron los mas prevalente, siendo los dos primeros hallazgos similares a los
reportados en la literatura. A diferencia de lo publicado previamente, la prevalencia de
anticuerpos antiRNP fue menor (40%) sin embargo sdlo se obtuvieron mediciones en 5 pacientes
por lo que no podria descartarse una asociacion con miocarditis lUpica.

En nuestra serie, 21 pacientes (80%) tenian menos de 3 afos del diagndstico de LEG cuando
presentaron miocarditis, de las cuales 9 pacientes (34%) presentaron miocarditis como
manifestacion inicial de LEG 6 1 mes posterior al diagndstico. De las pacientes que fallecieron,
ninguna debutd con miocarditis como primera manifestacién de LEG y 2 pacientes (50%)
presentaron miocarditis mas de 6 afos después del diagndstico de LEG. La mayoria de los
pacientes que requirieron estancia en UTI (77%) tenian menos de 2 afios de evolucidn de LEG y
ninguno fallecié en el seguimiento. Asi, la mayoria de los pacientes con miocarditis tenian
diagndstico reciente de LEG vy si bien tuvieron un curso clinico mas complicado, ninguno de ellos
fallecié durante el episodio ni durante el seguimiento.

La resonancia magnética es un estudio no invasivo Util para el diagndstico de los pacientes con
sospecha de miocarditis. Los hallazgos que se consideran compatibles con miocarditis son la
presencia de reforzamiento temprano, reforzamiento relativo y reforzamiento tardio, cada una
asociada con edema, aumento en la permeabilidad capilar y fibrosis miocardica respectivamente.
Estos hallazgos han sido descritos inicialmente en miocarditis de origen viral. La prevalencia de
éstos en nuestros pacientes fue: reforzamiento relativo 46.2%, reforzamiento global 37% y
reforzamiento tardio 57.7%. Considerando que la presencia de reforzamiento relativo vy
reforzamiento global se determina por una relacién comparativa con el musculo esquéletico y que
el LEG siendo una enfermedad sistémica puede cursar con miositis o afeccion de musculo
esquéletico que puede modificar esta relacidn, la sensibilidad de estos parametros puede variar de
acuerdo a las caracteristicas clinicas del paciente y podria ser menor en comparaciéon con los
pacientes con miocarditis viral. Sera importante determinar si existe algin valor absoluto de
reforzamiento miocardico que se asocie con la presencia de edema o hiperemia 6 si la afeccidn
muscular subclinica tiene relevancia en la determinacion de estas relaciones.

Por otro lado, la resonancia magnética permite, ademas de los pardmetros previamente
mencionados, determinar la contractilidad miocdrdica y parametros de funcionalidad como FEVI 6
FEVD, valorar el aparato valvular, subvalvular y pericardio, viabilidad miocardica y anatomia de los
vasos coronarios por lo que permite una extensa evaluacién del corazdn, incluso en aquellos
pacientes que no es posible la administracion de medio de contraste por falla renal.

Un hallazgo relevante en esta serie de pacientes es la alta prevalencia de alteraciones valvulares,
ya sea en forma de insuficiencia valvular, las mas frecuentes mitral y tricuspidea, o de valvulitis,
ésta ultima observada en RMC. Si bien en las series de casos previas se habian reportado
alteraciones valvulares en estos pacientes, no se habia reportado la presencia de valvulitis e



incluso pancarditis. Su relevancia clinica y prondstica en estos pacientes se desconoce, por lo que
debera ser un punto a investigar en los pacientes con LEG.

Los hallazgos de ecocardiografia y RMC fueron similares en el porcentaje de pacientes que
presentaron FEVI <50% (54.1% vs 42.3%) y la FEVI calculada (46.9% + 14.6 vs 50.5 + 12.49), lo que
sugiere que aproximadamente en el 50% de los pacientes no presentaran una FEVI disminuida. Por
lo que su ausencia no debera descartar el diagndstico de miocarditis. Por otro lado, el hallazgo
radiolégico predominante en ambos estudios son las alteraciones en la contractilidad (73.1% y
84.6%), de las cuales la hipocinesia generalizada fue la mas frecuente. Asi la presencia de
alteraciones en la contractilidad como hipocinesia generalizada, y no tanto la FEVI, es un dato
radiolégico mas sensible para identificar pacientes con miocarditis.

Se realizé seguimiento de los pacientes con ecocardiograma (53.8%) y con RMC (38.4%), en los
gue se observd una mejoria estadisticamente significativa en la FEVI al diagnéstico y en el
seguimiento. Otros hallazgos relevantes en la RM de seguimiento fue la persistencia de miocarditis
aguda y valvulitis en 30% y 60% de los pacientes respectivamente, a pesar de tratamiento
inmunosupresor. Esto sugiere que la inflamacién puede persistir a pesar de la mejoria clinica de
los pacientes pero su valor pronéstico y su influencia en el tratamiento aun se desconoce. Resulta
necesario el seguimiento estrecho de estos pacientes para conocer su evolucion y determinar si
estos hallazgos son factores de mal prondstico relacionados con mortalidad o morbilidad.

De los 4 pacientes que fallecieron, sélo 2 tenian una FEVI <50% en ecocardiograma y RMC, todas
presentaban valvulitis y 3 de ellas alteracion del aparato subvalvular por RMC. Se observé
reforzamiento global, reforzamiento relativo y reforzamiento tardio en 2 pacientes,
respectivamente y en todas se observd hipocinesia generalizada. En el seguimiento se observd
mejoria en los hallazgos de ecocardiograma en sélo 1 paciente; observandose en 2 pacientes una
FEVI <30% vy en la otra, insuficiencia mitral severa. En ninguna paciente que fallecié se realizé
RMC de seguimiento. En todos los demds pacientes que no fallecieron se observé una mejoria en
el ecocardiograma de seguimiento. Por lo que la falta de mejoria en el ecocardiograma de
seguimiento, asi como una FEVI persistentemente baja en pacientes con miocarditis lUpica podria
ser un dato de mal prondstico que requiere tratamiento agresivo y seguimiento estrecho. Asi, el
ecocardiograma es un estudio no invasivo util en el seguimiento de los pacientes con miocarditis
[Upica y sus hallazgos pueden modificar el manejo de estos pacientes. Sera necesario determinar si
existe algun hallazgo de RMC de seguimiento que se asocie con mal prondstico.

En relacion al tratamiento de la miocarditis lUpica, dada la baja prevalencia de la enfermedad, no
existen estudios clinicos aleatorizados que comparen los diferentes fadrmacos inmunosupresores.
En el caso de nuestra serie de pacientes, todos recibieron prednisona a dosis altas (50 mgt 11.5), y
en algunos casos se agregdé el uso de inmunosupresores ahorradores de esteroides como
azatioprina, mofetil micofenolato e hidroxicloroquina. Destaca que en ninguna paciente se
administraron bolos de metilprednisolona, aunque si dexametasona inicialmente en aquellas
pacientes sin via oral, posteriormente modificado a prednisona. Dada la heterogeneidad de las



pacientes y de las dosis de prednisona recibidas no es posible determinar su eficacia, sin embargo
es importante mencionar que se observé una mejoria en el SLEDAI de seguimiento comparado con
el SLEDAI al momento del diagnéstico (8.77 = 5.7 vs 8.77 + 5.7, p= 0.059), que si bien no fue
estadisticamente significativa por el tamafio de la muestra, si se observa una clara tendencia a la
mejoria en esta escala de actividad. Ademads, también se observd mejoria en las alteraciones de
ecocardiograma en todas las pacientes, excepto 3 que fallecieron en el seguimiento.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones por tratarse de un estudio retrospectivo, lo que
disminuye su poder estadistico. Asi mismo el diagnéstico de miocarditis lUpica en ninguno de los
pacientes fue corroborado por biopsia endomiocardica, que aun se considera el estandar de oro,
aungque su sensibilidad es limitada y su morbilidad alta.

CONCLUSIONES

La miocarditis lUpica es una complicacién grave que se presenta generalmente en los primeros
anos de evolucidn del LEG, y que se asocia con una alta morbilidad durante el episodio agudo y en
el seguimiento, principalmente secundario a infecciones. Los estudios de imagen como RMC vy
ecocardiograma permiten establecer el diagndstico de miocarditis sin necesidad de biopsia
endomiocdrdica y son utiles para el seguimiento de estos pacientes, aunque el tiempo adecuado
para realizar estos estudios de seguimiento aun no se ha establecido. A diferencia del
ecocardiograma, la RMC permite identificar datos de valvulitis, edema vy fibrosis miocardica,
hallazgos asociados con compromiso miocardico en estos pacientes, por lo que debe considerarse
como estudio de imagen de primera eleccién cuando este disponible.
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