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Resumen 1

Antecedentes: La miocarditis afecta principalmente a pacientes jovenes, econdmicamente
activos, por lo que su progresion a miocardiopatia dilatada y/o muerte representa un gran
impacto. Las recomendaciones actuales para tratamiento estdn basadas en consensos de expertos
del grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia. Actualmente no existen estudios
multicéntricos controlados aleatorizados que investiguen las diferentes categorias de tratamiento,
siendo la opcidon mas frecuentemente implementada el tratamiento sintomatico de insuficiencia
cardiaca. En México no hay estudios encaminados a conocer el tratamiento otorgado a pacientes
con diagndstico confirmado de miocarditis mediante biopsia endomiocardica. Hasta el momento
se desconocen las estrategias de tratamiento empleadas en nuestro Hospital y el comportamiento
clinico ante el mismo.

Objetivo: Describir el tratamiento empleado en los pacientes con miocarditis diagnosticada
mediante biopsia endomiocardica en el Hospital de Cardiologia del CMN S XXI durante el periodo
comprendido entre el afio 2009 y 2019.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal. Por tratarse de un
estudio descriptivo, no requiere de hipotesis de investigacion.

Poblacion: Pacientes del Hospital de Cardiologia del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN- SXXI) con diagndstico histopatologico de miocarditis
confirmado por el departamento de Patologia en el periodo comprendido de 2009 a 2019. Los datos
fueron obtenidos del expediente clinico de los pacientes, proporcionado por el Departamento de

archivo del Hospital.



Analisis estadistico: Posterior a la recoleccion de datos se realiz6 el andlisis estadistico de
los mismos en el programa estadistico SPPS version 21 para Mac OS utilizando estadistica
descriptiva para variables cualitativas; cuantitativas medidas de tendencia central y dispersion,
posteriormente se empled estadistica inferencial a través de andlisis bivariado para las variables
categodricas con chi cuadrada o exacta de Fisher para muestras pequefias. La significancia de la
diferencia entre dos variables cuantitativas con distribucion no normal fué determinada por U de
Mann-Whitney. Para contrastar dos muestras relacionadas se utilizo la prueba de Wilcoxon. Se

consider? significativo un valor p < 0.05 bimarginal.

Resultados: Se analizaron un total de 49 casos diagnosticados histopatolégicamente por
biopsia endomiocardica con la enfermedad a estudiar de los cuales los pacientes respondedores
fueron 26 (65% con miocarditis linfocitica y 35% con miocarditis limitrofe) y del grupo no

respondedores un total de 23 (61% con miocarditis linfocitica y 39% miocarditis limitrofe).

Conclusiones: Existe una mejoria en parametros ecocardiograficos (FEVI, DDVI,
DSVI) entre los pacientes respondedores y no respondedores, no siendo asi en la clase funcional.
No hay diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento de pacientes respondedores y

no respondedores.



Marco teérico II

La miocarditis se define como inflamacion del musculo cardiaco que puede ser diagnosticada
por criterios clinicos o histopatologicos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
miocarditis en 1995 como la enfermedad inflamatoria del musculo cardiaco, diagnosticada por
biopsia endomiocardica (EMB) con criterios histologicos, inmunologicos e inmunohistoquimicos

ya establecidos (1).

Las manifestaciones clinicas varian ampliamente desde pacientes asintomaticos
cardiovascularmente hasta escenarios con falla cardiaca fulminante; pasando por arritmias,
bloqueos cardiacos y sindromes que asemejan al infarto agudo del miocardio. Con frecuencia el
cuadro clinico se inicia entre una y cuatro semanas posteriores a una infeccion, habitualmente
respiratoria o gastrointestinal. Una variedad afortunadamente poco frecuente es la “fulminante”,
de etiologia viral, que presenta infiltrado linfocitico y tiene una répida progresion clinica hasta el

choque cardiogénico, representando una mortalidad superior al 80% (2).

Debido a este amplio espectro clinico la miocarditis se encuentra subdiagnosticada, por lo
cual es dificil estimar su incidencia; sin embargo se considera que en México se presenta un caso
por cada 1000 ingresos/ano (3). Como referencia en poblacidon europea tiene una incidencia del
0.12 al 12% en autopsias de poblacion general (4); y se ha identificado en 8.6 a 12% de los casos
de muerte subita en adultos jovenes (5), incluso se reporta en el 20% de los casos de muerte stbita
en atletas jovenes (6). Mundialmente se estima una prevalencia de 1-9 % y una incidencia de 0.46-
0.72 por 100,000 habitantes al afio (2).Debido a que el mayor porcentaje de pacientes permanece

asintomatico y/o con sintomas leves, se favorece el subdiagndstico. Clinicamente las



manifestaciones mas frecuentes son: disnea 72%, dolor toracico 32% y arritmias 18% (7).

En lo que respecta a la etiologia la miocarditis puede ser causada por una gran variedad de
enfermedades infecciosas y no infecciosas (autoinmunitaria, toxinas, hipersensibilidad, patégenos
fisicos), siendo las de origen infeccioso del tipo viral las més frecuentes (8). Existe coinfeccion en
25-30% de los casos, lo cual se sabe modifica ain mas la respuesta inmunologica del paciente
induciendo asi mayor remodelacion cardiaca (9). En la Tabla 1 se enlistan los virus de mayor

frecuencia aislados en estudios contemporaneos.

Es importante sefialar en cuanto a la etiologia viral que dependiendo de la poblacion,
geografia, idiosincrasia, e incluso el periodo de estudio, se tiene distinta prevalencia. La
prevalencia de Coxsackievirus en pacientes con miocarditis activa varia de 14-32.6%, Adenovirus
8.1-23%, Parvovirus B19 <1-36.6% y Virus Herpes Humano 6 10.5% (9). En América del Norte
y Europa Occidental, los virus mas frecuentemente identificados fueron enterovirus (incluyendo
al Coxsackievirus) hasta la década de 1990. En los estudios publicados recientemente el Parvovirus
B-19 y el Virus Herpes Humano 6 son los agentes etioldgicos que se encuentran con mayor
frecuencia. En poblacion mexicana dicha prevalencia no ha sido abordada de forma sistematica,

por lo que no se podria aseverar una mayor asociacioén con Parvovirus B19.

En este sentido y para una correcta tipificacion viral, técnicas moleculares como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y la hibridacién in situ, permiten la deteccion directa de los

genomas virales en los corazones de pacientes con miocarditis aguda y miocardiopatia dilatada.

10



Tabla 1. Prevalencia etiologica en miocarditis viral

ESTUDIO

GENOMA
VIRAL/MUESTRA*

DISTRIBUCION DE
GENOMA VIRAL

(%)

Breinholt, J Heart
Lung Transplant

2010; 29: 739-746
(13).

2001-2003 Alemania 165 /245 PVBI19: 126 (51.4%)
Kiihl, Circulation. HHV-6: 53 (21.6%)
2005; 111: 887-893 EV: 23 (9.4%) ADV: 4
(10). (1.6%) EBV: 5 (2.0%)
CMV: 2 (0.8%)
1988-2000 Bowles, J Estados Unidos 239/ 624 ADV: 142 (23%) EV:
Am Coll Cardiol 85 (14%) CMV: 18
2003; 42: 466-72 (11). (3%) PVB19: 6 (<1%)
IAV: 5 (<1%) HSV: 5
(<1%) EBV: 3 (<1%)
RSV: 1 (<1%)
1994-2007 Alemania 79/ 181 PVB19: 52 (28.7%)
Kindermann, HHV-6: 20 (11.0%)
Circulation. 2008; EV: 11 (6.1%) EBV: 6
118: 639-648 (12). (3.3%) ADV: 4(2.2%)
2002-2005 Estados Unidos 121 /700 ADV: 1 (0.8%) CMV:

3 (2.5%) PVB19: 100
(82.6%) EBV: 24
(19.8%)

*La tercera columna resume el nimero de muestras en las cuales fue posible el aislamiento de un
agente viral con respecto al nimero total de muestras procesadas.
PVBI19: Parvovirus B19, EV: Enterovirus, ADV: Adenovirus, CMV: Citomegalovirus, HHV-6:
Virus Herpes 6, EBV: Virus Epstein-Barr, IAV: Virus Influenza A, HSV: Virus Herpes Simple,
RSV: Virus Sincitial Respiratorio.

Fuente: Cruz M, et al. (70)
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Fisiopatoldgicamente la miocarditis viral se suele dividir en 4 fases: Fase 0 o Preinfeccion
(Factores que determinan susceptibilidad a la infeccion viral), Fase 1 o Aguda (3-4 dias,
caracterizada por replicacion activa del virus vivo dentro del miocardio), Fase 2 o Subaguda (5-15
dias, caracterizada por la respuesta inmunologica del huésped con persistencia del genoma viral
en ausencia de una replicacion viral detectable) y Fase 3 o Crénica (més de 1 mes; caracterizado

por remodelacion miocéardica en ausencia de replicacion viral o genoma viral) (14).

La comprension de la patogenia en la miocarditis viral se ha dado a partir de modelos
experimentales de infeccion aguda por virus Coxsackie B. El cambio inicial es el dafio de los
miocitos en ausencia de una respuesta inmune celular (15). La entrada viral al miocito estd mediada
por receptores de superficie celular. CAR es un receptor comun para el tipo de virus Coxsackie B
y para los subgrupos de adenovirus A, C, D, E y F; con raras excepciones, se requiere la expresion
de CAR para la entrada del virus en las células. Co-receptores, incluyendo el Factor acelerador de
degradacion (DAF, CDS55) para algunas cepas de virus Coxsackie B y las integrinas ayudan a

determinar la eficacia de la infeccion (16).

El Receptor Adenovirus-Coxsackievirus (CAR) es una molécula multifuncional
inicialmente descubierta por su participacion como receptor viral en la patogenia de la miocarditis,
funcion a la cual se atribuye su nombre; sin embargo con el devenir del tiempo se ha revelado que
interactia con otras proteinas implicadas en la sefializacion celular, adhesion e incluso en la

transduccion de sefiales (17,18).

La lesion miocérdica se produce por la infeccion directa del cardiomiocito o por la inmunidad
antiviral. Después de la infeccion aguda, el 60-70% de los pacientes presentan una recuperacion

completa, sin que queden lesiones residuales debido a una inmunidad eficiente que es capaz de

12



eliminar el virus.

Sin embargo, si la lesion inicial es ya sustancial, con pérdida importante de tejido contractil
y remodelado, los pacientes no se recuperan por completo aunque se elimine el virus o desaparezca
la inflamacién (19). Cuando persisten tanto la inflamacidon como la infeccion viral, el diagnostico
es de miocardiopatia viral cronica (20). Los factores que determinan susceptibilidad para infeccion
viral del corazon y desarrollo de cardiomiopatia no son completamente conocidos, sin embargo se
han identificado algunos predisponentes, dentro de los que destacan: el género masculino, la
inmunosupresion, asi como la desnutricion, el embarazo y la deficiencia de selenio. La inflamacion
puede mantenerse aun cuando se haya eliminado el patdogeno. Los estudios genéticos en humanos
con miocarditis son escasos, sin embargo, en dos se ha demostrado una asociacién entre

miocarditis y factores genéticos tales como locus HLA-DQ y polimorfismos CD45 (17).

Con la finalidad de mejorar el reconocimiento de la miocarditis en la préctica clinica y
seleccionar a los pacientes que requieren una evaluacion diagnostica adicional y tratamiento, el
grupo de trabajo de enfermedades del miocardio y pericardio de la sociedad europea de cardiologia
propuso criterios diagnosticos para la sospecha clinica de miocarditis en los cuales el analisis con
biopsia endomiocérdica es recomendado. Estos criterios estan basados en consenso de expertos y
requieren validacion en registros multicéntricos y ensayos aleatorizados en pacientes que han sido

sometidos a biopsia endomiocardica (Tabla 2) (21).

Los auxiliares de diagnoéstico tienen ademas implicaciones prondsticas de acuerdo a los
hallazgos en los mismos. Los signos electrocardiograficos incluyen alteraciones de la onda T y del

segmento ST semejante a un infarto agudo de miocardio, alargamiento del QRS, anomalias de la

13



conduccion siendo éstos inespecificos. Los signos ecocardiograficos comprenden desde disfuncion
ventricular, anomalias segmentarias de la contractilidad y disfuncion diastolica. Las troponinas
cardiacas indican miocarditis aguda tras haberse descartado otras posibles causas de necrosis
miocérdica como los sindromes coronarios agudos. La resonancia magnética cardiaca puede ser
util para confirmar el diagnostico de miocarditis sobre todo en la fase aguda de la enfermedad si
se cumplen al menos dos de los criterios de Lake Louise que incluyen: a) aumento de la sefial focal
o difusa en las secuencias potenciadas en T2; b) realce precoz con gadolinio, midiendo el realce
absoluto total o el realce total relativo del miocardio, y ¢) al menos un foco de realce tardio focal
no isquémico describiendose una sensibilidad del 76% y una especificidad del 96% sin embargo
con un valor diagndstico inferior en la miocarditis crénica con una sensibilidad del 63% y

especificidad del 40% (21,22).

Tabla 2. Criterios diagndsticos para sospecha clinica de miocarditis.

Criterios diagndsticos para sospecha clinica de miocarditis

- Presentaciones clinicas*

Dolor toracico agudo, pericarditico o seudo isquémico

Nuevo inicio (dias hasta 3 meses) o empeoramiento de: disnea en reposo o al esfuerzo, y/o
fatiga con o sin signos de insuficiencia cardiaca izquierda y/o derecha

Sub agudo/crénico (>3 meses) o empeoramiento de: disnea en reposo o al esfuerzo, y/o fatiga
con o sin signos de insuficiencia cardiaca izquierda y/o derecha

Palpitacion, y/o arritmia inexplicada y/o sincope y/o muerte subita cardiaca abortada

Choque cardiogénico inexplicado

- Criterios diagndsticos

1.Caracteristicas en ECG/Holter/Prueba de estrés

Anormalidades nuevas en ECG/Holter/Prueba de estrés consistentes en cualquiera de los

14



siguientes: Bloqueo AV de I-III grado o bloqueo de rama, cambios en la onda T/segmento ST,
paro sinusal, taquicardia ventricular o fibrilacion y asistolia, fibrilacion auricular, disminucion
de la altura de la onda R, retardo en la conduccién intraventricular (complejo QRS ancho),
ondas Q anormales, bajo voltaje, latidos prematuros frecuentes, taquicardia supra ventricular

2.Marcadores de dano miocardico

Elevacion de Troponina T/Troponina I

3.Anormalidades estructurales y funcionales en imagen cardiaca
(ECOTT,AngioTC,RMI)

Nuevo, inexplicable de otra manera, anormalidad funcional o estructural del VI y/o VD:
alteraciones de la movilidad parietal regional 6 funcidn sistélica 6 anormalidad en la funcion
diastélica con o sin dilatacion ventricular con o sin incremento en el espesor de la pared con o
sin derrame pericardico con o sin trombo endocavitario

4.Caracterizacion del tejido por RMI

Edema y/o realce tardio con Gadolinio de patrén miocarditico clasico

Sospecha clinica de miocarditis si > 1 criterio de presentacion clinica y > 1criterio diagndstico de
diferentes categorias en ausencia de: (1) enfermedad arterial coronaria detectada por angiografia;
(2) enfermedad cardiovascular pre existente conocida o causas extra cardiacas que podrian explicar
el sindrome. La sospecha es mayor con cumplimiento de un mayor numero de criterios.*Si el

paciente estd asintomadtico > 2 criterios diagnosticos deben ser cumplidos.

Fuente: Traducido de Caforio ALP, Pankeweit S, Arbustini E, et al. (21)

La biopsia endomiocardica es el “estandar de oro” de las pruebas diagnoésticas en la
miocarditis, al permitir cuantificar células inflamatorias y el tipo de inflamacion asi como también
la etiologia subyacente y el grado de necrosis producida lo cual implica diferentes pautas
terapéuticas y pronostico. De acuerdo al documento de consenso del Grupo de Trabajo sobre
Enfermedades Miocardicas y Pericardicas de la Sociedad Europea de Cardiologia la miocarditis
linfocitica activa se caracteriza por una necrosis celular aguda, ademas de un infiltrado celular

focal o difuso de linfocitos o macrofagos segun los Criterios de Dallas, pues cuando sélo esta
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presente una se cataloga como miocarditis limitrofe (miocarditis borderline). Debido a que las
zonas de miocarditis pueden ser heterogéneas en la pared miocardica, se deben tomar varias
biopsias (se recomiendan 5-10 muestras como minimo cada una de 1-2mm? de tamafio) para poder
tener una sensibilidad del 80% (21,23,24). Es claro el papel de los signos histoldgicos y sus
implicaciones prondsticas y en algunos casos pueden afiadirse terapias especificas al tratamiento
sintomdtico de la insuficiencia cardiaca de acuerdo a los hallazgos. El riesgo de perforacion

miocardica, al igual que el de mortalidad por este método diagndstico es <1% (25,26).

La contribucién de la biopsia endomiocérdica es potenciada con el andlisis molecular con
extraccion de ADN/ARN y por la amplificacion del genoma viral con PCR-TR. Con la finalidad
de excluir infeccidn sistémica se deben tomar muestras de sangre periférica en paralelo con la
biopsia endomiocérdica, ademas, la cuantificacion de la carga viral y la determinacion de la
replicacion viral puede agregar valor diagnostico. En la tabla 3 se muestran las indicaciones de

biopsia endomiocardica (21, 24, 27).

En lo referente a los criterios inmunohistoquimicos, el diagnéstico se establece atendiendo
a la presencia en el miocardio de al menos 14 leucocitos/mmz2, entre ellos hasta 4 monocitos/mm?2
y con deteccion de 7 o mas linfocitos T CD3-positivos (21). Los signos inmunohistolégicos de
inflamacion se han relacionado también con mala evolucion en casos de sospecha de miocarditis.
De hecho, la inmunohistoquimica positiva para células implicadas en la inflamacion y la expresion
de HLA-DR-a, pero no la sola presencia de criterios de Dallas, se asocié a mayor riesgo de muerte

de causa cardiaca o trasplante en pacientes con miocarditis aguda y cronica (28).
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Tabla 3. Indicaciones de biopsia endomiocardica

INDICACIONES DE BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

Clase de
Escenario clinico recomendacion/nivel
de evidencia

Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion inexplicada de menos 1I/B
de 2 semanas de evolucion asociada a deterioro hemodinamico

Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion inexplicada de 2 1I/B
semanas a 3 meses de evolucion asociada a dilatacion del VIy
aparicion de nuevas arritmias ventriculares o alteraciones de la
conduccion

Pacientes con una presentacion clinica tipo «seudoinfartoy tras 1I/B
haber descartado la enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca asociada con miocardiopatia dilatada de ITa/C
cualquier duracion asociada con reaccion alérgica y/o

eosinofilia

Insuficiencia cardiaca de >3 meses de duracion asociada con IIa/C

dilatacion ventricular izquierda y nuevas arritmias
ventriculares, bloqueo AV de segundo o tercer grado o falla al
tratamiento usual dentro de 1 a 2 semanas

Insuficiencia cardiaca asociada con sospecha de cardiomiopatia ITa/C
por antraciclinas

Sospecha de tumores cardiacos IIa/C
Miocardiopatia inexplicable en nifios ITa/C
Insuficiencia cardiaca asociada con cardiomiopatia restrictiva ITa/C
inexplicable

Arritmias ventriculares inexplicables IIb/C
Insuficiencia cardiaca de >3 meses de duracion asociada con IIb/C

dilatacion ventricular izquierda sin nuevas arritmias
ventriculares o bloqueo AV de segundo tercer grado que
responde al tratamiento usual dentro de 1-2 semanas

Fuente: Cooper L, Baughman K, Feldman A, et al. (24)




Prondstico de la miocarditis.

La miocarditis aguda tiene un buen pronostico en el 76% de los casos a 6 meses (29-31); se
resuelve en alrededor del 50% de los casos en las primeras 2-4 semanas pero alrededor del 25%
de los casos desarrollaran disfuncion cardiaca persistente y 12-25% de los pacientes progresaran
hacia la muerte o hacia la fase final de la enfermedad que es la miocardiopatia dilatada con

necesidad de trasplante cardiaco (21,27,32).

La persistencia del virus en el miocardio ha sido asociada con disfuncion ventricular y el
aclaramiento del genoma viral con mejoria en la funcidon ventricular y mejor pronostico a 10 afios

(33). En la Tabla 4 se enumeran factores predictores de mortalidad.

Tabla 4. Factores predictores de mortalidad en miocarditis aguda.

FACTORES PREDICTORES DE MORTALIDAD

1. Sincope no demostrable por otra causa.

2. Disfuncion ventricular derecha.

3. Hipertension arterial o venosa pulmonar (mPAP >25 o PCWP >15)

4. Clase funcional de la NYHA avanzada (III-IV).

5. Hipotension sistolica, diastdlica y PAM baja.

6. Taquicardia.

7. QRS > 120 ms.

8. Niveles elevados de Fas, Fas ligando, TNF, IL-10.

9. Signos inmunohistolégicos de inflamacioén (CD3 y/o CD68).

10. Tratamiento sin beta-bloqueadores.

NYHA: New York Heart Association, PAM: Presion arterial media, TNF: Factor de necrosis
tumoral, mPAP: Presioén arterial pulmonar media, PCWP: Presion de enclavamiento capilar
pulmonar.

Fuente: Cruz M, et al. (70)
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Tratamiento de la miocarditis

A la fecha no existen estudios multicéntricos controlados aleatorizados que investiguen
las diferentes categorias de tratamiento por lo que las recomendaciones del mismo estan basadas

en consenso de expertos del grupo de trabajo (21,34)

Tratamiento en la fase aguda

El tratamiento de la miocarditis se basa en 3 pilares fundamentales: a) terapia médica
convencional para insuficiencia cardiaca, b) terapia inmunomoduladora, c) terapia

inmunosupresora (21).

a) Terapia médica convencional:

1. Pacientes con inestabilidad hemodinamica

Los pacientes que cursan con inestabilidad hemodinamica deben ser manejados en la
unidad de cuidados intensivos con capacidad de soporte cardiopulmonar. En los casos con
presentacion fulminante con choque cardiogénico o disfuncion ventricular severa los dispositivos
de asistencia ventricular o dispositivos de oxigenacién con membrana extracorporea pueden ser
requeridos para proveer un puente a trasplante o recuperacion. El trasplante cardiaco debe ser
diferido en la fase aguda ya que se espera recuperacion del cuadro pero puede ser considerado
para pacientes con inestabilidad hemodindmica si no es posible mejorar las condiciones del

paciente con el tratamiento farmacoldgico éptimo y asistencia mecéanica (35-37).
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1I. Pacientes con estabilidad hemodinamica

La miocarditis viral aguda mejora en mas del 60% de los pacientes que reciben tratamiento
convencional para la insuficiencia cardiaca. El tratamiento para insuficiencia cardiaca debe ser
implementado a base de diuréticos, IECA 6 ARA-II y B-bloqueadores. En pacientes con
persistencia de sintomas de insuficiencia cardiaca a pesar del tratamiento Optimo debe ser

considerado el uso de antagonistas de aldosterona (38).

I11. Arritmias

Las recomendaciones de tratamiento son las establecidas por la guia de tratamiento de terapia
con dispositivos en insuficiencia cardiaca de la sociedad Europea de cardiologia. La bradicardia
sinusal, alargamiento del complejo QRS, hipocinesia ventricular izquierda, niveles de troponina
cardiaca persistentemente elevados o fluctuantes pueden preceder a una arritmia cardiaca letal. El

uso de marcapaso temporal puede ser requerido en presentaciones con Bloqueo AV completo.

La indicaciéon del desfibrilador automatico implantable (DAI) es controversial por que la
miocarditis puede resolverse por completo; en términos generales el implante del mismo debe ser
diferido hasta la resolucion del evento agudo siendo el desfibrilador portable “LifeVest” una

alternativa para estos pacientes (39-42).

IV. Restriccion fisica

La actividad fisica debe ser restringida durante la fase aguda de la miocarditis y por al menos 6

meses en atletas y no atletas (21,43).
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b) Terapia inmunomoduladora:

1) Antivirales: El tratamiento con antivirales como Aciclovir, ganciclovir y valaciclovir
puede ser considerado en pacientes con infeccion por virus herpes sin embargo su eficacia
no ha sido probada en miocarditis (44). Datos preliminares de estudios sugieren que el
tratamiento con beta-interferon elimina el genoma enteroviral y adenoviral en paciente con
disfuncion ventricular izquierda, se asocia con mejoria de la clase funcional de la NYHA

con un mejor prondstico a 10 anos (45).

2) Inmunoglobulina intravenosa: Su uso se ha asociado con mejoria de la funcion ventricular
izquierda en insuficiencia cardiaca cronica sintomatica de varias causas sin embargo su uso
en pacientes con diagnostico de miocarditis no ha sido comprobado en estudios controlados

por lo que no existe una indicacion para su uso en esta patologia (46).

c) Terapia inmunosupresora:

La mayoria de la informacion acerca de la eficacia de la terapia inmunosupresora en
miocarditis ha sido en estudios que han probado su utilidad con esteroide en monoterapia,
azatioprina en combinacion con esteroides o ciclosporina A. La respuesta a esta terapia ha sido
reportada principalmente en las presentaciones cronicas virus negativo, miocarditis de células
gigantes y miocarditis auto inmune (47,48,49). La recomendacion actual emitida por el grupo de
trabajo de la sociedad europea de cardiologia es el inicio del tratamiento inmunosupresor posterior
a descartar infeccion activa mediante reaccion en cadena de polimerasa (RCP) obtenida del tejido
de biopsia endomiocérdica en formas de miocarditis autoinmune incluyendo miocarditis de células

gigantes, sarcoidosis cardiaca y miocarditis asociada con enfermedad auto inmune extra cardiaca.
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La pauta de tratamiento mdas frecuente es la de cortisona y azatioprina, con reduccion de la
cortisona cada 2 semanas en 10 mg respecto a la dosis inicial de 1 mg/kg hasta llegar a una dosis
de mantenimiento de 10 mg que se mantiene durante 6 meses (19). La mayoria de los intentos para
aliviar la miocarditis aguda usando terapia anti inflamatoria o inmunosupresora han fallado, con
efecto positivo minimo o incluso efectos adversos (18,49). En la tabla 5 se muestran los estudios
controlados que han evaluado el tratamiento con inmunosupresion en miocarditis y miocardiopatia

dilatada (21).

Tratamiento en la fase cronica

En el seguimiento mediante biopsia endomiocardica 6 meses posterior al inicio de la
enfermedad se ha demostrado que en algunos pacientes la inflamacion persiste a pesar de eliminar
el virus atribuyéndose a un estado postinfeccioso o a la autoinmunidad. Algunos ensayos
aleatorizados han evidenciado que en este grupo de pacientes el tratamiento inmunosupresor junto
con el tratamiento convencional es superior al tratamiento convencional solo, con mejoria de la

FEVl Yy la clase funcional de la NYHA (47,49).
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Tabla 5. Estudios controlados de inmunosupresion en miocarditis y miocardiopatia

dilatada.

ESTUDIOS CONTROLADOS DE INMUNOSUPRESION EN MIOCARDITIS Y

MIOCARDIOPATIA DILATADA

Estudio  Aifio Tipo Pacientes Diagnostico Desenlace Resultados Autor
(n) primario
Prednisone 1989 CA: 102 MCD Mayor Favorable  Parrillo
trial for prednisona “reactiva’(60) FEVI a
DCM y "no los 3
reactiva’(42) meses o
menor
diametro
diastolico
final del
Vly
mejor
tolerancia
al
ejercicio
MTT 1995 CA: 111 Biopsia FEVIa Neutral Mason
prednisona confirmatoria los 6
y de meses
ciclosporina miocarditis
0 (etiologia
azatioprina desconocida)
Giant cell 2008 Prospectivo: 11 Miocarditis ~ Sobrevida Favorable Cooper
myocarditis prednisona de células a 1 afio
treatment y gigantes
trial ciclosporina (autoinmune)
2003 Prospectivo: 41 Miocarditis FEVIal Favorable Frustaci
prednisona activa e ICC  afio en formas
y auto
azatioprina inmunes
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2001 CA: 84 MCD FEVIa3 Favorable Wojnicz
prednisona inflamatoria  meses
y (etiologia sostenida
azatioprina desconocida) alos?2
afios
TIMIC 2009 CA: 85 MCD FEVIa6 Favorable Frustaci
prednisona inflamatoria  meses
y virus
azatioprina negativa

CA: Controlado aleatorizado, FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, ICC:
Insuficiencia cardiaca crénica, MCD: Miocardiopatia dilatada, VI: ventriculo izquierdo.

Fuente: Caforio ALP, Pankeweit S, Arbustini E, et al. (21)

El primer estudio aleatorizado, controlado por placebo sobre prednisona en miocarditis fue
conducido por Parrillo et al. quienes trataron una cohorte de 102 pacientes con miocardiopatia
dilatada con prednisona 60 pacientes (reactivos) y 42 paciente (no reactivos): 67% de los pacientes
reactivos quienes recibieron prednisona presentaron mejoria dela FEVI mayor del 5% en
comparacion con 28% de los controles reactivos (p=0.004); los pacientes no reactivos no
mejoraron significativamente con prednisona (p=0.51). Sin embargo los pacientes reactivos,
posterior a 3 meses de tratamiento diario con esteroide fueron modificados a un esquema que
alternaba 1 dia de tratamiento y 1 dia sin el mismo y posterior a 6 meses la mejoria presentada
inicialmente no se presentd en el seguimiento. Estos datos sugieren que en pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica se puede presentar mejoria cundo se implementa un esquema
de tratamiento con esteroide a dosis alta diariamente sin embargo la mejoria con el tratamiento fue
minima, con un mantenimiento de la misma durante un periodo corto y con importantes efectos
secundarios por lo que los autores no recomendaron su uso como terapia estdndar en

miocardiopatia dilatada (50).
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En 1995 Mason et al. disefiaron un estudio prospectivo aleatorizado (Myocarditis Treatment
Trial) para determinar si la terapia inmunosupresora mejoraba la funcion ventricular izquierda en
pacientes con miocarditis sin etiologia conocida incluyendo a un total de 111 pacientes con
diagnéstico histologico de miocarditis y FEVI <45% dividiéndolos en dos grupos: grupo 1 de
tratamiento médico convencional (n=35) y grupo 2 de tratamiento médico convencional
combinado con un régimen de tratamiento inmunosupresor (n=54) durante 24 semanas siendo el
desenlace primario el cambio en la FEVI a las 28 semanas sin observarse diferencia significativa
entre el grupo de pacientes que recibid terapia inmunosupresora ( ganancia de 0.10; 95% intervalo
de confianza, 0.07 a 0.12) y el grupo control (ganancia de 0.07; 95 % intervalo de confianza, 0.03
a 0.12) cuyos resultados no apoyan el uso rutinario de tratamiento inmunosupresor en pacientes
con miocarditis (29).

Frustaci et al. en un estudio retrospectivo que incluyd 41 pacientes con miocardiopatia
inflamatoria confirmada por biopsia endomiocérdica que recibieron tratamiento inmunosupresor
mostraron una alta prevalencia (90%) de ausencia de genoma viral en pacientes respondedores y
una alta prevalencia de genoma viral (85%) en aquellos no respondedores concluyendo que
aquellos pacientes con ausencia de genoma viral en el miocardio son los que responden mas

probablemente a la terapia inmunosupresora (51).

Wojnicz et al. aleatorizaron 84 pacientes con miocardiopatia dilatada e incremento en
expresion del antigeno leucocitario humano (ALH) para ser tratados con azatioprina y prednisona
o placebo por 3 meses. En el grupo de tratamiento la FEVI mejord y la sobrevida fue comparable

entre el grupo placebo y el de tratamiento (52).
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Mas tarde, Frustaci A, et al. (47) en su estudio Tailored Immosuppression in Inflammatory
Cardiomyopathy (TIMIC) evaluaron un total de 85 pacientes con miocarditis cronica negativos
para virus que tenian FEVI <45% y habian recibido un tratamiento convencional para la
insuficiencia cardiaca durante un minimo de 6 meses con pobre respuesta al mismo y los asignaron
aleatoriamente a recibir tratamiento convencional para insuficiencia cardiaca y placebo (42
pacientes) o una terapia combinada con tratamiento médico convencional para insuficiencia
cardiaca y cortisona mas azatioprina (43 pacientes). El desenlace primario fue la mejoria de la

FEVI a los 6 meses.

La FEVI mejor6 en el 88% de los pacientes del grupo de tratamiento inmunosupresor y en
ninguno de los del grupo de placebo confirmando la eficacia de la inmunosupresion en miocarditis
cronica negativa para virus sin embargo solo 26.7% de los pacientes fueron virus positivos
comparados con reportes previos donde el genoma viral fue detectado en alrededor del 45% de los

pacientes.

Seguimiento:

Todos los pacientes con miocarditis tienen que tener un seguimiento con evaluacion clinica,
electrocardiografica y ecocardiografica. Los pacientes con miocarditis pueden tener recuperacion
parcial o total; algunos de ellos pueden recaer muchos afios posterior al primer evento; las recaidas
deben ser manejadas de la misma manera que en el evento inicial. En aquellos pacientes en los
cuales no se presenta resolucion del cuadro puede presentarse una evolucion progresiva hasta la
miocardiopatia dilatada. Los casos en los cuales se presenta persistencia de elevacion de enzimas
cardiacas con reduccion progresiva de la funcion ventricular izquierda y/o derecha deben ser re

ingresados y llevar a cabo una nueva biopsia endomiocérdica (21).
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Justificacion 111

La miocarditis es una patologia con gran espectro clinico, que evoluciona desde un fase
asintomatica hasta una fase fulminante. La incidencia reportada en México es de 1/1,000
ingresos/afio, y como causa de insuficiencia cardiaca de 10 casos/100,000 personas , siendo uno
de los diagnoésticos mas frecuentes en pacientes que se someten a trasplante cardiaco (3) (INCICh).
Afecta principalmente a pacientes jovenes, econdmicamente activos, por lo que su progresion a

miocardiopatia dilatada y/o muerte representa un gran impacto.

En México no hay estudios encaminados a conocer el tratamiento otorgado a pacientes
con diagnoéstico confirmado de miocarditis mediante biopsia endomiocardica. Como precedente,
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se realizé un estudio que comprendi6 el
periodo de 1992 a 2003 cuyo objetivo fue revisar la incidencia y el enfoque de estudio de la
miocarditis (3). Este ha sido hasta el momento el unico intento por caracterizar a pacientes con

dicha patologia.

En nuestro Hospital algunos trabajos de tesis han incluido este tema como objetivo de
estudio, proyectos que fueron liderados por el grupo de trabajo de la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca, sin embargo se han centrado en describir el comportamiento clinico y bioquimico
posterior a recibir tratamiento con inmunosupresores en pacientes con sospecha diagndstica de
miocarditis (Tabla 2), sin existir confirmacion mediante biopsia endomiocardica la cual contintia
siendo el estdndar_de oro para el diagndstico, lo cual pudiese tener implicacion en la respuesta al

tratamiento y explicar aspectos clinicos de la enfermedad (53-55).
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Las recomendaciones actuales para tratamiento estdn basadas en consensos de expertos del
grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia. Actualmente no existen estudios
multicéntricos controlados aleatorizados que investiguen las diferentes categorias de tratamiento,
siendo la opcidn mas frecuentemente implementada el tratamiento sintomatico de insuficiencia

cardiaca (21,34).

Hasta el momento se desconocen las estrategias de tratamiento empleadas en nuestro
Hospital y el comportamiento clinico ante el mismo. Tomando en consideracion el contexto previo,
se procedid a realizar una descripcion del tratamiento de miocarditis. En el presente estudio se
resefio el tratamiento médico de los pacientes diagnosticados con miocarditis por biopsia
endomiocardica en el Hospital de Cardiologia del CMNSXXI y la respuesta al mismo de acuerdo
al comportamiento clinico, considerando el manejo médico convencional y la terapia
inmunosupresora. El conocimiento de las estrategias de tratamiento empleadas permiti6 describir
la respuesta al mismo y compararlo con el empleado a nivel internacional y con ello dar pauta a

nuevos protocolos que evaluen la respuesta al tratamiento en nuestra poblacion.
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Planteamiento del Problema v

La miocarditis es una patologia con gran espectro clinico, que va desde cursar asintomatica
hasta cursar con falla cardiaca fulminante. Afecta principalmente a pacientes jovenes,
econémicamente activos, por lo que su progresiéon a miocardiopatia dilatada y/o la muerte
representa un gran impacto econdmico y social. Actualmente no existen estudios con alto poder
estadistico que investiguen las diferentes categorias de tratamiento en pacientes con miocarditis
por lo que las recomendaciones del mismo estan basadas en consenso de expertos del grupo de

trabajo.

Varios reportes han enfatizado el rol negativo de la persistencia del genoma viral en el tejido
miocérdico asi como el beneficio en la FEVI del aclaramiento de este. La deteccion y eliminacion
del genoma viral del miocardio parece ser un punto clave en el tratamiento de la miocarditis virus
positiva. La inflamacion cardiaca inicial facilita la eliminacion del virus lo antes posible para
prevenir que se produzcan lesiones miocardicas irreversibles mientras que el tratamiento
antiinflamatorio o inmunosupresor puede favorecer su persistencia y, consecuentemente, empeorar
la situacion clinica del paciente. Aun se desconoce si éstos pacientes pueden beneficiarse de un

tratamiento especifico temprano (33,47,56).

Existe debate clinico sobre el uso de terapia inmunosupresora ya que los resultados
obtenidos han sido controversiales. La evidencia cientifica apoya el tratamiento con
inmunosupresores en aquellos casos en los cuales se descarta la presencia del genoma viral (virus
negativo) con mejoria de clase funcional y pardmetros ecocardiograficos respecto al estado basal.

La pauta de tratamiento mas frecuente es cortisona con azatioprina, con reduccion de la cortisona
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cada 2 semanas en 10 mg respecto a la dosis inicial de 1 mg/kg hasta llegar a una dosis de

mantenimiento de 10 mg que se mantiene durante 6 meses (19).

Nosotros hemos observado que en el Hospital de Cardiologia del CMN S XXI la conducta
terapéutica inicial es muy variable, desde el empleo de tratamiento convencional para insuficiencia
cardiaca hasta el uso de tratamiento inmunosupresor, esto basado en la sospecha de etiologia viral
de acuerdo a la prevalencia de la misma asi como de los hallazgos en la biopsia endomiocardica,
sin determinarse previamente la presencia o ausencia de genoma viral. Dado lo anterior, conocer
la terapéutica empleada en los pacientes diagnosticados con miocarditis y el comportamiento
clinico ante dicho tratamiento es de gran relevancia; asi mismo nos ayudard a generar nuevas
hipotesis y lineas de investigacion encaminadas a determinar si la conducta terapéutica empleada

es adecuada y se encuentra acorde a lo referido en estudios internacionales.

Con base a lo anterior, el presente estudio se centrd en contestar la siguiente pregunta:

A) Pregunta de investigacion:

(Cuales son las pautas de tratamiento empleadas en los pacientes diagnosticados con miocarditis
mediante biopsia endomiocardica en el Hospital de Cardiologia del CMN S XXI durante el periodo

comprendido entre el afio 2009 y 2019?
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Objetivo \%

A)Objetivo general

Describir el tratamiento empleado en los pacientes con miocarditis diagnosticada mediante biopsia
endomiocardica en la UMAE Hospital de Cardiologia del CMNSXXI en el periodo comprendido

de 2009 a 2019.

B)Objetivos especificos.

1. Resefiar las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con miocarditis mediante

biopsia endomiocérdica en el Hospital de Cardiologia del CMN S XXI.

2. Describir el tratamiento empleado en pacientes diagnosticados con miocarditis.

3. Especificar los diferentes abordajes terapéuticos utilizados en relacion con la clasificacion

histopatologica de la miocarditis.

4. Identificar los criterios de severidad presentes en la poblacion de pacientes con diagnostico de

miocarditis.

5. Describir la evolucion clinica y ecocardiografica de los pacientes diagnosticados con miocarditis

en su seguimiento posterior al tratamiento.

6. Detallar los casos de miocarditis en relacion con su respuesta o no al tratamiento recibido.
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Hipotesis de trabajo

VI

Por tratarse de un estudio descriptivo, no requirio de hipotesis de investigacion.
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Material y Métodos VIl

1. Lugar donde se realizara el estudio.

El estudio se llevar6 a cabo con pacientes del Hospital de Cardiologia del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN- SXXI) con
diagnostico histopatologico de miocarditis confirmado por el departamento de Patologia en el
periodo comprendido de Enero 2009 a Abril 2019. Los datos clinicos, estudios complementarios,
tratamiento empleado y evolucion fueron obtenidos del expediente clinico de los pacientes

proporcionado por el Departamento de Archivo Clinico del Hospital.

2. Diseiio de la Investigacion.

2.1 Tipo de estudio.

a)Por el control de la maniobra: Observacional

b)Por el alcance de la investigacion: Descriptivo

c)Por la captacion de la informacion: Retrolectivo

d)Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Transversal

2.2 Diseno.

Estudio observacional, descriptivo, transversal.

3. Diseiio de la muestra.

3.1 Poblaciones de estudio. La poblacion en estudio fue constituida por pacientes de cualquier

género, con edad mayor de 18 afios, los cuales son derechohabientes del Instituto Mexicano del
33



Seguro Social y fueron valorados y diagnosticados con miocarditis en el Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI de acuerdo a los hallazgos histologicos de biopsias
endomiocardicas. A su vez éstos fueron clasificados en subgrupos: 1) pacientes con miocarditis
activa (de acuerdo a criterios de Dallas) y 2) pacientes con miocarditis limitrofe, o también
considerada borderline (de acuerdo a criterios de Dallas). Dentro de éstos sub grupos se dividieron
en aquellos que recibieron tratamiento médico convencional de insuficiencia cardiaca y aquellos
que recibieron dicho tratamiento en combinacién con terapia inmunosupresora. Se conto con los
expedientes clinicos de todos los pacientes; ademés éstos forman parte de una cohorte que se

encuentra en vigilancia y seguimiento por la consulta externa de nuestro hospital.

3.2 Muestra. La presencia de miocarditis fue diagnosticada por criterios morfoldgicos histoldgicos
a través de microscopia Optica de acuerdo a los Criterios de Dallas, aunado a la determinacion de
marcadores inmunohistoquimicos. Se recabaron los expedientes de los pacientes con diagndstico
confirmado de miocarditis. Técnica de muestreo: por conveniencia de todos los casos sospechosos
atendidos en el Hospital de Cardiologia del CMNSXXI que fueron confirmados mediante biopsia

endomiocardica.

3.3 Grupos de estudio. Para su analisis los pacientes se clasificaron en dos grupos:

a) Grupo con miocarditis activa (linfocitica): Pacientes que fueron clasificados como hallazgos

compatibles con miocarditis activa.

b) Grupo con miocarditis limitrofe: Pacientes que fueron clasificados como hallazgos

compatibles con miocarditis limitrofe.
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Dicha clasificacion se lleva a cabo por el grupo de patdlogos del hospital tomando en cuenta
los criterios establecidos en 1995 por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) / Sociedad y

Federacion Internacional de Cardiologia (SFIC) (1).

3.4 Criterios de seleccion.

3.4.1 Criterios de inclusion para la muestra.

1. Hombres y mujeres de edad mayor o igual a 18 afios con diagndstico de miocarditis por criterios

histologicos e inmunohistoquimicos en muestras de biopsia endomiocardica.

2. La toma de muestra se realizo durante el inicio del horizonte clinico de la enfermedad.

3. Derechohabiente al Instituto Mexicano del Seguro Social.

4. Pacientes con expediente clinico completo de acuerdo a los datos necesarios para el analisis de

nuestro estudio

3.4.2 Criterios de inclusion para los pacientes con miocarditis activa.

1. Iguales que los criterios de inclusion para la muestra en los incisos 1 a 4. 2. Haber sido

clasificado con miocarditis activa.

3.4.3 Criterios de inclusion para los pacientes con miocarditis limitrofe 1. Iguales que los
criterios de inclusion para la muestra en los incisos 1 a 4. 2. Haber sido clasificados con miocarditis

limitrofe.

3.4.4 Criterios de exclusion.

1. Pacientes cuyo diagndstico histopatologico fue incierto.
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3.4.5 Criterios de no inclusion.

Los criterios de no inclusion considerados fueron los siguientes (estos criterios aplican para

el objetivo planteado en el presente estudio):

1. Muestras de pacientes con tratamiento a base de farmacos inmunosupresores o

inmunomoduladores por cualquier motivo al momento de la toma de biopsia.

2. Pacientes con historia cardiovascular de cardiopatia isquémica.

3. Pacientes portadores de infecciones virales sistémicas (Hepatitis B, Hepatitis C, Infeccion por

VIH, etc).

4. Pacientes con enfermedades inmunologicas e inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.

5. Pacientes con enfermedades oncoldgicas activas

6. No haber obtenido en forma completa la informacién clinica y los resultados de laboratorio e

histopatologicos necesarios para el analisis del estudio.

3.4.6 Criterios de severidad de la enfermedad.

En un intento por identificar a pacientes con mal pronodstico a mediano o largo plazo, en una
patologia con amplio espectro clinico, abarcando desde el paciente asintomatico hasta el que cursa
con presentacion fulminante, considerando como punto final primario muerte cardiaca o
transplante cardiaco, se han realizado multiples ensayos clinicos en los cuales se han podido
identificar caracteristicas clinicas las cuales traducen mala evolucion. Dentro de éstas destacan:
FEVI <45%, valor elevado de troponinas, clase funcional NYHA avanzado (III-IV), QRS >120

mseg, presencia de sincope, disfuncion ventricular derecha, hipertension arterial pulmonar (mPAP
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>25 mmHg) o hipertension venosa pulmonar (PCWP >15 mmHg), e hipotension arterial.

Para objetivo de nuestro estudio consideramos variables cuya obtencién no requirio de
estudios invasivos, y se catalogé como mayor severidad de la enfermedad de acuerdo al ntimero

de caracteristicas previas presentes en los pacientes.

4. Tamano de muestra.

Por la naturaleza del estudio no se requiri6 un calculo de tamafo de muestra.

5. Definicion de las variables.

5.1 Variables.

5.1.1 Miocarditis.

Definicién conceptual. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) / Sociedad

y Federacion Internacional de Cardiologia (SFIC) la definiciéon de miocarditis incluye criterios
histolégicos (Dallas) asi como criterios inmunologicos e inmunohistoquimicos (1).

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) definio criterios inmunohistoquimicos como un
infiltrado inflamatorio anormal definido como >14 leucocitos/mm?2 incluyendo por lo menos 4
monocitos/mm?2 con la presencia de linfocitos T CD3+ >7 células/mm?2.

Los criterios de Dallas clasifican la miocarditis en los siguientes espectros:

- Miocarditis linfocitica: Definida como un infiltrado inflamatorio del miocardio con necrosis y/o
degeneracion de miocitos adyacentes no tipicos de dafio isquémico asociado a enfermedad arterial
coronaria. Los infiltrados son usualmente mononucleares, pero pueden ser neutrofilos vy,

ocasionalmente, eosinofilos.
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- Miocarditis limitrofe: Término utilizado cuando el infiltrado inflamatorio es escaso o el dafio de

los miocitos no es demostrado.

Definicién operativa: Clasificacion de las muestras de acuerdo a la conclusion obtenida por

el patdlogo certificado que analiz6 la muestra.

Tipo de variable: Nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

5.1.2 Tratamiento médico convencional de insuficiencia cardiaca.

Definicién conceptual: El tratamiento médico convencional de insuficiencia cardiaca se

encuentra conformado por una combinacion de diferentes grupos de medicamentos que se definen
de acuerdo al comportamiento hemodinamico del paciente, dentro de estos se encuentran los
IECAS, ARA 11, B-bloquedores, diuréticos de asa y antagonistas de aldosterona. La dosis
empleada de diurético de asa (furosemide) varia en rangos que oscilan entre los 20 a los 200mg/dia,
el tratamiento con IECA (Enalapril 2.5mg hasta 40mg al dia) 6 ARA II (Losartan 50 a 100mg v.o.
al dia) fue determinado por la dosis tolerada de acuerdo a las cifras tensionales de cada paciente,
el tratamiento con B-bloqueadores (metoprolol a dosis de 25 a 400mg v.o. al dia) fue determinado
por la frecuencia cardiaca tolerada por el paciente con objetivo de mantenimiento de la misma en
rango de 55 a 70lpm. El tratamiento con antagonistas de aldosterona (Espironolactona de 25 a
50mg v.o. al dia) fue implementado de acuerdo a la persistencia de sintomas a pesar del tratamiento

previamente mencionado en aquellos pacientes con FEVI <35%.

Definicién operacional: El tratamiento para insuficiencia cardiaca debe ser implementado

a base de diuréticos, IECA 6 ARA-II y B-bloqueadores. En pacientes con persistencia de sintomas
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de insuficiencia cardiaca a pesar del tratamiento Optimo debe ser considerado el uso de
antagonistas de aldosterona. Para fines de analisis del estudio se hara el registro de cada uno de los
medicamentos de este rubro que recibi6 el paciente sin importar la dosis empleada. El empleo de

uno o mas de estos medicamentos se considerard como positivo para dicha variable.

Tipo de variable: Dicotomica, nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

5.1.3 Tratamiento inmunosupresor

Definicién conceptual: El tratamiento inmunosupresor consiste en la administracion de

farmacos via oral o intravenosa entre los que destacan los corticoides, azatioprina, ciclofosfamida,
micofenolato, entre otros, con el objetivo de disminuir la respuesta inmunolédgica y con ello el

proceso inflamatorio que conlleva la activacion del mismo.

Definicién operacional: La pauta de tratamiento es la de cortisona y azatioprina, con

reduccion de la cortisona cada 2 semanas en 10 mg respecto a la dosis inicial de 1 mg/kg hasta
llegar a una dosis de mantenimiento de 10 mg que se mantiene durante 6 meses. La dosis de
azatioprina recomendada es de 50mg via oral ¢/12 horas durante 6 meses (19). Para fines de
analisis del estudio se hard el registro de cada uno de los medicamentos de este rubro que recibid
el paciente sin importar la dosis empleada. El empleo de uno o mas de estos medicamentos se

considerard como positivo para dicha variable.

Tipo de variable: Dicotomica, nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente
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2. Variables de interés.

5.2.1 Mortalidad:

Definicién conceptual: Efecto terminal que resulta de la extincidon del proceso homeostatico

y con ello el fin de la vida en un sujeto que es sometido a cirugia de revascularizacion.

Definicién operacional: Tasa de defunciones evaluada de acuerdo a los registros médicos

en el periodo comprendido de 30 dias posteriores a la cirugia.

Tipo de variable: Dicotomica, nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente

5.2.2 Fraccion de Expulsion del Ventriculo Izquierdo (FEVI).

Definicién conceptual: La funcion sistolica del ventriculo izquierdo es usualmente valorada
por la FEVI en reposo. La FEVI es expresada como la proporcion del volumen latido del ventriculo
izquierdo (volumen diastélico final menos volumen sistolico final) dividido por el volumen
diastolico final, el valor final se refiere en porcentaje. Su medicion es generalmente realizada
usando métodos no invasivos, tales como ecocardiograma bidimensional o tridimensional,
ventriculografia con radionuclidos, resonancia magnética, etc. Entre los pacientes con disfuncion

sistolica del ventriculo izquierdo, el prondstico varia inversamente con la FEVI (57).

Definicién operacional: FEVI obtenida por ecocardiograma transtoracico de acuerdo a la

conclusién del ecocardiografista que realizo el estudio. Para su analisis dividimos a pacientes con
FEVI <45% y pacientes con FEVI >45%, tomando dichos puntos de corte de acuerdo a resultados

referidos en estudios previos (29).

Tipo de variable: Dicotdmica nominal.
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Escala de medicion: Presente o ausente.

5.2.3 Troponinas.

Definicién conceptual: Las troponinas cardiacas I (cTnl) y T (¢TnT) son proteinas cardiacas

reguladoras que controlan la interaccion mediada por el calcio de la actina y la miosina (45).
Ambos tienen grupos citosolicos (liberables primeramente) y estructurales, con la mayor
concentracion de troponina en el grupo estructural. Tanto cTnl y cTnT son marcadores especificos
de dafio miocérdico. El grupo de trabajo de la definicion universal de infarto 2012 (46) afirma que
los laboratorios deben utilizar un valor de corte del percentil 99 de una poblacion normal de
referencia para definir la presencia de lesion cardiaca. Dado que los niveles de cTnT y cTnl son
indetectables en la mayoria de los sujetos normales, el percentil 99 es muy bajo (por ejemplo, 0.01

a 0.5 mcg/L).

Definicién operacional: Se gradu6 mediante las unidades reportadas por el laboratorio,

tomando como valores normales los determinados por el mismo. Tomamos en cuenta dicho

paradmetro por resultados obtenidos en estudios previos (58).

Tipo de variable: Numérica cuantitativa continua.

Escala de medicion: ng/ml.

5.2.4 Clase funcional.

Definicién conceptual: El sistema de clasificacion que se utiliza con mayor frecuencia para

cuantificar el grado de limitacion funcional impuesta por falla cardiaca es el desarrollado por la
New York Heart Association (NYHA) (59). Este sistema asigna a los pacientes a una de las cuatro

clases funcionales, dependiendo del grado de esfuerzo necesario para provocar sintomas:
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« Clase I - Pacientes con enfermedad cardiaca sin limitacion de la actividad fisica. La actividad

fisica habitual no causa sintomas de insuficiencia cardiaca tales como fatiga o disnea.

« Clase II - Pacientes con enfermedad cardiaca con ligera limitacion de la actividad fisica. Los

sintomas de insuficiencia cardiaca se presentan con la actividad normal, pero no hay sintomas en

1eposo.

« Clase III - Pacientes con enfermedad cardiaca con una marcada limitacion de la actividad fisica.

Los sintomas de insuficiencia cardiaca se presentan con menos que la actividad fisica normal, pero

no hay sintomas en reposo.

« Clase IV - Pacientes con enfermedad cardiaca con incapacidad para llevar a cabo cualquier

actividad fisica sin molestias. Los sintomas de falla cardiaca pueden ocurrir incluso en reposo.

Definicién operacional: Se graduo con la escala desarrollada por la NYHA. Para su analisis

dividimos a pacientes con clase funcional I-II y pacientes con clase funcional III-IV, tomando

dichos grupos de acuerdo a resultados referidos en estudios previos (28).

Tipo de variable: Dicotdmica nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

5.2.5 Duracion del QRS.

Definicién conceptual: La duracion del QRS mayor o igual a 120 mseg es considerado como

prolongado (60).

Definicién operacional: Se analizé el registro electrocardiografico de superficie de 12

derivaciones obtenido del expediente clinico de acuerdo a las recomendaciones para la
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estandarizacion e interpretacion del electrocardiograma de AHA/ACCF/HRS. Para su analisis se

clasifico a pacientes con QRS prolongado (>120 mseg) o QRS normal.

Tipo de variable: Dicotdmica nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

5.2.6 Sincope.

Definicién conceptual: El sincope es la pérdida brusca y transitoria de la conciencia asociada

con la ausencia de tono postural, seguida de una recuperacion espontanea completa y usualmente

rapida (61).

Definicién operacional: Se determind su presencia o ausencia como manifestacion clinica de

miocarditis de acuerdo a lo referido en expediente clinico, tomando como referencia los resultados

obtenidos en estudios previos (62,63).

Tipo de variable: Dicotdmica nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

5.2.7 Disfuncion ventricular derecha.

Definicién conceptual: El movimiento predominante del ventriculo derecho (VD) es el

acortamiento longitudinal, visible como descenso sistolico de la pared libre basal hacia el apice.
Un movimiento secundario es el engrosamiento radial, visible (aunque menos facilmente) como
engrosamiento sistolico del miocardio. Los parametros ecocardiograficos cuantitativos utilizados

para medir la funcién sistolica del VD (64) son:

« Excursion sistdlica del plano anular tricuspideo (TAPSE): Refleja el acortamiento longitudinal
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del VD, se mide en el plano apical de cuatro cAmaras mediante la colocacion del cursor en modo
M en el anillo tricuspideo lateral y midiendo la distancia pico recorrida por este punto de referencia
durante la sistole. Una mayor distancia recorrida durante la sistole implica una mayor funcion

sistolica, el limite de referencia normal es >1.6 cm.

« Velocidad tricuspidea anular (S’): Refleja el desplazamiento longitudinal del VD. S' refleja la

velocidad longitudinal del anillo tricuspideo durante la sistole, se mide en la vista apical de cuatro
camaras mediante la colocacion de un cursor Doppler tisular en el anillo tricuspideo lateral y la
medicion de la velocidad pico de este punto de referencia durante la sistole. Una mayor velocidad
durante la sistole implica una mayor funcion sistolica del VD, el limite de referencia normal es

>10 cm/s.

« Cambio de area fraccional (FAC): Es el porcentaje de cambio en el area del VD de la diéstole a
la sistole, un sustituto de dos dimensiones para la fraccion de eyeccion. FAC toma en cuenta el
acortamiento longitudinal, asi como el engrosamiento radial y la contribucion del tabique
interventricular. Se mide en la vista de cuatro cadmaras apical trazando manualmente el contorno
del VD al final de la diastole y al final de la sistole. La FAC se calcula restando el area telesistolica
del VD al area telediastélica del VD y su resultado dividiéndole entre el area telediastélica del VD,

expresado en porcentaje. El limite normal de referencia es >35%.

Definicién operacional: Cualquiera de los pardmetros de funcion ventricular derecha

previamente descritos obtenidos por ecocardiograma transtoracico de acuerdo a la conclusion del
ecocardiografista que realiz6 el estudio. Para su andlisis se dividio a pacientes con presencia o

ausencia de disfuncién ventricular derecha (de acuerdo a limites normales de referencia) (65).

Tipo de variable: Dicotdmica nominal.
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Escala de medicion: Presente o ausente.

5.2.8 Hipotension arterial.

Definicién conceptual: La hipotension arterial es considerada con valores de presion

arterial sistolica (PAS) menores a 90 mmHg y/o presion arterial media (PAM) menor a 70 mmHg;
o una disminucién de la PAS >40 mmHg en adultos o menor de dos desviaciones estandar por

debajo de lo normal para la edad (66).

Definicién operacional: Se tomo en cuenta el valor de TAS o TAM registrada al ingreso.

Para su analisis se clasifico a pacientes con presencia o ausencia de hipotension arterial, de acuerdo

a los resultados obtenidos en estudios previos (67).

Tipo de variable: Dicotdmica nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

5.2.9 Respondedor al tratamiento

Definicién conceptual: Se clasifica a un paciente como respondedor al tratamiento si tiene
una disminucion de al menos una clase funcional de la NYHA y una mejoria en la fraccion de

expulsion del ventriculo izquierdo >10% comparado con el estado basal (68).

Definicién operacional: Con base en los criterios mencionados se clasifico a paciente como

respondedor con la evaluacion clinica y ecocardiografica posterior al tratamiento.

Tipo de variable: Dicotdmica nominal

Escala de medicion: Presente o ausente
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5.2.10 No Respondedor al tratamiento

Definicién conceptual: Se clasifica a un paciente como no respondedor al tratamiento si este

no presenta disminucion en al menos una clase funcional de la NYHA y mejoria en la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo >10% comparado con el estado basal, o existe mayor deterioro

o eventos mayores como trasplante cardiaco o muerte de etiologia cardiaca (68).

Definicién operacional: Con base en los criterios mencionados se clasificd a paciente como

no respondedor al no cumplir con cualquiera de los dos datos clinicos o ecocardiograficos.

Tipo de variable: Dicotdmica nominal

Escala de medicion: Presente o ausente

6.Procedimientos :

El estudio se llevd a cabo en pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social pertenecientes al Hospital de Cardiologia del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN- SXXI) de ambos sexos, de edad mayor o igual a 18
afios con diagnostico de miocarditis activa y limitrofe por criterios histoloégicos e
inmunohistoquimicos en muestras de biopsia endomiocérdica realizado por el Departamento de

Patologia en el periodo comprendido del 01 de Enero 2009 al 30 de Abril 2019.

Los datos fueron obtenidos del expediente clinico de los pacientes, proporcionado por el
Departamento de archivo del Hospital de Cardiologia del Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS), Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN- SXXI).

Una vez obtenido el expediente clinico se recabaron los datos en la hoja de recoleccion de

datos (ver anexo A) que incluye los siguientes rubros:
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Datos generales: nombre del paciente, edad, género, nimero de seguridad social, datos de

localizacion.

Datos de patologia: disponibilidad de biopsia (si/no), folio de biopsia de patologia, fecha de

realizacion de biopsia, diagnostico histopatoldgico (miocarditis linfocitica/miocarditis limitrofe).

Antecedentes: Diabetes mellitus 2 (si/no), Hipertension arterial sistémica (si/no), Dislipidemia
(si/no), Tabaquismo (si/no), Obesidad 6 sobrepeso (si/no), infeccidon reciente (si/no), tipo de
infeccion reciente (infeccion de vias respiratorias, infeccidbn gastrointestinal), historia

cardiovascular.

Cuadro clinico: Disnea (Grado I-IV NYHA), Dolor toracico (presente/ausente), Palpitaciones

(presente/ausente), Sincope (presente/ausente), Numero de sintomas (1-4).

Exploracion fisica: Hipotension arterial (si/no), frecuencia cardiaca, presencia de estertores

(si/no)

Estudios de laboratorio a su ingreso: troponinas, BNP, CPK y CPKMB, otros estudios de

laboratorio y/o gabinete, reporte de cateterismo cardiaco.

Electrocardiograma de 12 derivaciones: duracion del QRS, presencia de bloqueo auriculo

ventricular y tipo de bloqueo, presencia de taquiarritmia y tipo de la misma.

Ecocardiograma inicial: FEVI, diametro diastélico del ventriculo izquierdo, didmetro sistdlico

del ventriculo izquierdo, TAPSE, onda S tricuspidea, fraccion de acortamiento, presion sistolica

de la arteria pulmonar.

Tratamiento: Tratamiento de insuficiencia cardiaca (si/no), tipo de tratamiento de insuficiencia

cardiaca empleado (diurético de asa, b- bloqueador, IECA 6 ARA II, diurético ahorrador de
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potasio), tratamiento inmunomodulador (si/no), tipo de tratamiento inmunomodulador empleado

(esteroide oral, esteroide intravenoso, azatioprina), dispositivo de asistencia ventricular (si/no)

Seguimiento: Clase funcional (NYHA I-IV), sintomas (disnea, dolor toracico, palpitaciones,
sincope), trasplante cardiaco (si/no), defuncioén (si/no), ecocardiograma de seguimiento: FEVI,
diametro diastdlico del ventriculo izquierdo, didmetro sistélico del ventriculo izquierdo, TAPSE,
onda S tricuspidea, fraccién de acortamiento, presion sistolica de la arteria pulmonar. Tiempo de

seguimiento.

Severidad de la enfermedad: criterios presentes: FEVI <45%, troponinas elevadas, clase
funcional III-IV, QRS prolongado, sincope, disfuncion del VD, hipotension arterial. Nimero de

criterios de severidad presentes.

De acuerdo a los datos clinicos y ecocardiograficos referidos en el seguimiento los pacientes
fueron clasificados en 2 grupos, grupo 1 de los pacientes respondedores y grupo 2 de los pacientes

no respondedores.

A su vez, los pacientes del grupo 1 y 2 fueron sub divididos en aquellos en quienes se otorgd
tratamiento médico convencional de insuficiencia cardiaca (subgrupo de tratamiento médico
convencional) o aquellos en los que se utiliz6 tratamiento médico convencional de insuficiencia
cardiaca en combinacién con terapia inmunosupresora (subgrupo de tratamiento médico

convencional mas terapia inmunosupresora).

Posterior a la recoleccion de datos se realizd el analisis estadistico de los mismos.

48



Analisis estadistico VIII

El analisis se realizé utilizando SPPS version 13 para Windows (SPSS Inc, Chicago, III).

El analisis de los datos consistid en las siguientes etapas:

7.1 Analisis exploratorio y descriptivo.

Se reviso6 la base de datos en blisqueda de valores perdidos y ajuste de la misma. Se aplicd
prueba de normalidad para verificar distribucion de las variables. Se realizo estadistica descriptiva
de las variables de interés, medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a la distribucion.
7.2 Analisis inferencial.

Se aplico andlisis bivariado para las variables categdricas con chi cuadrada o exacta de
Fisher para muestras pequenas. La significancia de la diferencia entre dos variables cuantitativas
con distribucion no normal fué¢ determinada por U de Mann-Whitney. Para contrastar dos muestras
relacionadas se utilizo la prueba de Wilcoxon. Se calculd R de Pearson para la correlacion entre la
respuesta al tratamiento y fraccion de expulsion. Se considerd significativo un valor p < 0.05

bimarginal.
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Consideraciones éticas IX

Debido al caracter observacional, los pacientes no estuvieron sometidos a algln riesgo por
la sola participacion en el registro ya que no se contempld obtencion de nuevas muestras por lo
que la realizacion de este estudio no presentd conflictos éticos. Por tal motivo este protocolo debe
ser considerado como investigacion sin riesgo, asi clasificado por el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo segundo De los Aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, Articulo 17.

Si durante la realizacion del estudio o como parte de los resultados se hubieran encontrado
datos que pudiesen tener implicacion en el tratamiento o evolucion de la enfermedad,
inmediatamente se harian del conocimiento de la persona en estudio. Todo el tiempo se mantuvo
en anonimato los datos personales de los pacientes implicados; tanto los datos personales como
los datos clinicos de los pacientes en estudio se mantuvieron en archivos individuales siendo
resguardados por el equipo investigador responsable.

Los pacientes contaron con consentimiento informado para la realizacion de biopsia
endomiocardica como parte de su protocolo diagnostico — terapéutico. Por el enfoque del estudio
no se requiri6 realizacién de un nuevo consentimiento informado.

Los aspectos de bioética se llevaron a cabo de acuerdo a los lineamientos dictados por el
Codigo de Bioética para el personal de salud 2002, Capitulo VII, Bioética en la investigacion en
salud; del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo
segundo De los Aspectos éticos de la investigacion en seres humanos; asi como a la Declaracion

de Helsinki vigente.
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Consideraciones de bioseguridad X

El estudio presentado consistio en recoleccion de datos de expedientes clinicos, debido a su
caracter observacional no se contempl6 obtencion de nuevas muestras por lo que la realizacion de

este estudio no tuvo implicaciones de bioseguridad.
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Resultados XI

Descripcion general de la poblacion estudiada.

Se analizaron un total de 49 casos diagnosticados histopatologicamente por biopsia
endomiocardica con la enfermedad a estudiar en un periodo comprendido del 2009 al 2019, de los
cuales los pacientes respondedores fueron 26 (65% con miocarditis linfocitica y 35% con
miocarditis limitrofe) y del grupo no respondedores un total de 23 (61% con miocarditis linfocitica
y 39% miocarditis limitrofe) (Grafico 1).

El grupo de pacientes respondedores estd conformado por 35% de género femenino y 65%
de sexo masculino con un promedio de edad de 34 afios (rango de 17-58 afios). El grupo de
pacientes no respondedores estd conformado por 44% de sexo femenino y 56% de sexo masculino
con un promedio de edad de 37 afos (rango de 17-70 afios)

En el grupo de pacientes respondedores 3 pacientes eran diabéticos (12%), 3 tenian
hipertension arterial sistémica (12%), 7 contaban con dislipidemia (27%), 11 con antecedente de
tabaquismo (42%) y 17 tenian sobrepeso (65%) ; mientras tanto en el grupo de pacientes no
respondedores se observd 1 caso con Diabetes Mellitus (4%), 4 casos con hipertension arterial
sistémica (17%), ningun caso tenia dislipidemia, 10 casos tenian antecedente de tabaquismo (43%)
y 19 de ellos contaban con sobrepeso (82%).

De la poblacion estudiada 49% (24 casos) tenian antecedente de infeccion de vias
respiratorias o gastrointestinal reciente, de los cuales 16 fueron respondedores (62% de dicho
grupo) y 8 no respondedores (35% de dicho grupo). En la tabla 6 se resumen las caracteristicas

generales de la poblacion estudiada.
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El cuadro clinico de presentacion al momento del diagndstico comprendi6 la presencia de
los siguientes sintomas principales: disnea (78%), dolor toracico (55%), palpitaciones (35%) y
sincope (22%) que se presentaron de manera aislada o en combinacion méxima de 4, con una
mediana de dos sintomas siendo la combinacion mas frecuente dolor toracico con disnea (45%).
El sintoma principal tanto en el grupo de respondedores como no respondedores fué disnea (81 y
74% de los casos respectivamente). Solo el 18% del total de casos presentaron hipotension arterial
en la presentacion inicial, 40% presentaron arritmia cardiaca y hasta el 61% tenian datos
compatibles con insuficiencia cardiaca con similares presentaciones entre los respondedores y no
respondedores.

Del total de la poblacion objetivo en este estudio la mediana de la duracion del QRS en el
electrocadiograma fue de 100 ms. (rango 80-170ms.) con similar presentacion en ambos grupos;
7 pacientes (14%) presentaron algun tipo de bloqueo AV siendo 4 en el grupo de respondedores
(15%) y 3 en el de no respondedores (13%). Mientras que 45% del total de la poblacién presentd
taquiarritmia (22 casos) de los cuales 9 pertenecieron al grupo de respondedores (35) y 13 al de no
respondedores (57%). En cuanto a los estudios de laboratorio el 54% de los pacientes presentaron
elevacion de troponina con una mediana de 3.6 pg/ml de la concentraciéon de dicho biomarcador
(rango 0-716.4) con similares niveles entre el grupo respondedor y no respondedor mientras que
el BNP se encontré elevado en 35% de los casos estudiados con una mediana de 200pg/ml
observandose una mayor concentracion en el grupo de no respondedores (5643pg/ml) sin
representar una diferencia estadisticamente significativa. En la tabla 7 se resumen las principales

caracteristicas clinicas, bioquimicas y electrocardiograficas al momento del diagndstico.
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Ecocardiograficamente el 71% de la poblacion en ambos grupos presentaron una FEVI
<45% sin diferencia significativa entre respondedores y no respondedores. El 41% de la poblacion
mostrd datos de disfuncion ventricular derecha correspondiendo un 50% en ambos grupos.

En cuanto al tratamiento que recibieron nuestros pacientes, éste se basa principalmente en
una combinacion de medidas generales y farmacos destinados al manejo sindromatico dictado por
la presencia o no de falla cardiaca, asi como farmacos inmunosupresores. El tratamiento
convencional para insuficiencia cardiaca fue empleado en el 100% de la poblacion, con uso de
tratamiento inmunomodulador en el 88% de los pacientes correspondiendo a un 87% del grupo
respondedor y a un 87% en el grupo no respondedor, sin diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos. Notamos que los medicamentos mas utilizados fueron B. Bloqueadores en el
88% de los pacientes, correspondiendo a un 77% en el grupo respondedor y un 100% en el no
respondedor, con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.02) ; IECA o ARA II en el
80%, antagonista de aldosterona 74%, diurético de asa en el 71%, esteroide oral 86%, esteroide
V. 78% y Azatioprina 84% sin mostrar una diferencia estadisticamente significativa. En el
grafico 2 se resume el tratamiento empleado y la respuesta al mismo.

El 53% de los pacientes mostraron respuesta satisfactoria al tratamiento, confirmada a
través de variables ecocardiograficas y clinicas antes y después del tratamiento médico; de ellos
65% correspondieron a miocarditis linfocitica y 35% correspondieron a miocarditis limitrofe. El
47% de los pacientes fueron no respondedores al tratamiento de los cuales 61% correspondieron
al grupo de miocarditis linfocitica y el 39% al de miocarditis limitrofe, sin mostrarse diferencia
estadisticamente significativa entre grupos.

En el andlisis de sub grupos tomando en cuenta la definicion de dichos grupos previamente

realizada por Frustaci et al., encontramos que en el grupo de pacientes respondedores existi6 una
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mejoria significativa en la FEVI (%) posterior al tratamiento con una mediana de 19 puntos
porcentuales (p<0.001) asi como una disminuciéon en el didmetro diastolico del ventriculo
izquierdo con una mediana de disminucion de 6mm. (p<0.001), una disminucion en el diametro
sistolico del ventriculo izquierdo con una mediana de disminuciéon de 9mm. (p<0.001), esto con
una diferencia estadisticamente significativa; mientras que en el grupo de pacientes no
respondedores mostraron deterioro de su FEVI inicial (mediana de disminucion de 4 puntos
porcentuales), asi como un incremento en la presion sistolica de la arteria pulmonar y el diametro
sistolico del ventriculo izquierdo. En la tabla 8 se resimen las principales caracteristicas del

comportamiento eocardiografico y clase funcional en relacion con la respuesta al tratamiento.

Grafico 1. Tipo de miocarditis de acuerdo al diagnostico histopatologico
y respuesta al tratamiento
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Tabla 6. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada

Caracteristicas

Respondedores

No respondedores

Valor p*

(n=26)

(n =23)

Mujeres, n (%) 19 (39) 9 (35) 10 (44) 0.366
Hombres, n (%) 30 (61) 17 (65) 13 (56) 0.569
Edad (afios), mediana (rango) 36 (17-70) 34 (17-58) 37 (17-70) 0.513
DM2, n (%) 4 (8) 3 (12) 1(4) 0.612
HAS, n (%) 7 (14) 3 (12) 4(17) 0.692
Dislipidemia, n (%) 7 (14) 7 (27) 0 (0) 0.01
Tabaquismo, n (%) 21 (43) 11 (42) 10 (43) 1.00
Sobrepeso, n (%) 36 (73) 17 (65) 19 (82) 0.209
Infeccion reciente, n (%) 24 (49) 16 (62) 8 (35) 0.088

DM2: Diabetes mellitus 2. HAS: Hipertension arterial sistémica. Valor de p obtenido por prueba exacta

Tabla 7. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y electrocardiograficas al momento del diagndstico

Caracteristica clinica

de Fisher

Respondedores

No respondedores

(n=26)

(n =23)

Valor p*

Cuadro clinico

Disnea, n (%) 38 (78) 21 (81) 17 (74) 0.734
Dolor torécico, n (%) 27 (55) 17 (65) 10 (43) 0.157
Palpitaciones, n (%) 17 (35) 7 (27) 10 (44) 0.247
Sincope, n (%) 11 (22) 6 (23) 5(22) 1.00
Hallazgos fisicos a la exploracion

Hipotension, n (%) 9 (18) 4 (15) 5(22) 0.716
FC (Ipm), mediana (rango) 80 (30-210) 90 (30-130) 80 (40-210)

Arritmia, n (%) 20 (40) 8 (32) 12 (55) 0.157
Estertores,n (%) 30 (61) 15 (58) 15 (65) 0.770
Hallazgos electrocardiogfaricos

QRS prolongado (>120ms.), 100 (80-170) 100 (80-160) 100 (80-170) 0.640
mediana (rango)

Bloqueo AV, n (%) 7 (14) 4(15) 3 (13) 0.420
Taquiarritmia, n (%) 22 (45) 9 (35) 13 (57) 1.00
Hallazgos bioquimicos

Troponina (ng/ml), mediana (rango) 3.6 (0-7164) 3.6 (0-518) 3.6 (0-7164) 0.340
BNP (pg/ml), mediana (rango) 200 (0-25,000) 495.5 (0-25,000) | 5643.5 (0-5855) 0.420

AV: Auriculo ventricular. Valor de p obtenido por prueba exacta de Fisher.

IECA: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina. B. Bloqueador: Beta Bloqueador . IV:

Intravenoso.
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Tratamiento

Grafico 7. Tratamiento empleado y respuesta al tratamiento
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Tabla 8. Comportamiento ecocardiografico y clase funcional en relacion con respuesta al

tratamiento.

Variable

Respondedores

No respondedores

Valor

ecocardiografica
FEVI (%) mediana (rango)

(n=26)

(n =23)

pk

- Inicial 31 (13-70) 30 (13-57) 33 (15-70) 0.140
- Seguimiento 40 (10-75) 49 (26-75) 29 (10-66) <0.001
DDVI (mm) mediana (rango)

- Inicial 57 (40-77) 54 (40-76) 59 (43-77) 0.210
- Seguimiento 52 (33-57) 48 (33-64) 57 (41-77) <0.001
DSVI (mm) mediana (rango)

- Inicial 47 (28-70) 41 (30-70) 49(28-68) 0.880
- Seguimiento 38 (20-66) (4) 32 (20-51) 48 (20-66) <0.001
TAPSE (mm) mediana (rango)

- Inicial 18 (3-27) 18 (10-27) 18 (3-26) 0.320
- Seguimiento 20 (9-29) 21 (17-27) 20 (9-29) 0.420
PSAP (mmHg) mediana (rango)

- Inicial 35 (17-92) 37 (17-57) 34 (20-92) 1.00
- Seguimiento 35 (22-73) 34 (22-46) 37 (224-73) 1.10
Delta FEVI, mediana (rango) 10 (-20-32) 19 (8-32) -3 (-20-5) <0.001
Delta en CF, n (%) 45 (92) 25 (96) 20 (87) 0.650
FEVI <45%, n (%) 35(71) 18 (69) 17 (74) 0.340
Disfuncion de VD, n (%) 20 (41) 10 (38) 10 (43) 0.310

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. DDVI: Diametro diastolico del ventriculo izquierdo.

DSVI: Diamtro sistolico del ventriculo izquierdo. TAPSE: Desplazamiento sistolico del plano del anillo

tricuspideo. PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar. Valor de p obtenido por prueba exacta de

Fisher.
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Discusion XII

La miocarditis es una entidad clinica con formas de presentacion variable, en un espectro
que incluye desde pacientes asintomaticos no diagnosticados hasta personas que debutan con
muerte subita cuyo diagnostico se realiza post-mortem, pasando por cuadros clinicos compatibles
con sindrome isquémico coronario agudo o falla cardiaca en diferentes grados. De forma similar a
lo reportado por Hufnagel, et al (7), nosotros documentamos que las principales manifestaciones
clinicas en pacientes sintomaticos son disnea, dolor toracico, palpitaciones y sincope, en dicho
orden de frecuencia, con la diferencia de mayor presentacion de disnea en nuestra poblacion de

estudio.

En la literatura mundial se reporta el antecedente de infeccion reciente como uno de los
principales factores predisponentes para el desarrollo de miocarditis; nosotros documentamos que
en aproximadamente la mitad de nuestra poblacion se pudo identificar la presencia de dicho factor,

principalmente de vias respiratorias, cifra muy similar a la obtenida por Guillén, et al (3).

La miocarditis se puede clasificar tomando en cuenta diversas caracteristicas entre las que
destacan agente causal, hallazgos histologicos (criterios de Dallas), tiempo de evolucion, horizonte
clinico-patoldgico, entre otros; sin embargo la clasificacion histologica es la mas utilizada y hasta
la actualidad es el estdndar de oro para su diagnostico. En nuestro estudio no observamos
diferencias clinicas estadisticamente significativas entre los dos grupos que incluye dicha
clasificacion, observando edades de presentacion, factores de riesgo cardiovascular y factores

predisponentes similares; de la misma manera no encontramos diferencia respecto a las
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caracteristicas iniciales de presentacion y en su seguimiento coincidiendo con lo reportd por
Angelini, et al; coincidimos en que la presencia de necrosis miocardica no es un indicador de
pronostico desfavorable, como se podria esperar; por lo cual la expresion histoldgica de una
miocarditis activa o una limitrofe no influye en la presentacion clinica, evolucion y severidad de

la enfermedad, ni en la respuesta al tratamiento.

La miocarditis generalmente causa dilatacion ventricular y falla cardiaca con sélo arritmias
menores, sin embargo en algunos casos las arritmias son graves y pueden ser la Unica
manifestacion clinica de la enfermedad. Las arritmias mas significativas asociadas a miocarditis
son taquiarritmias ventriculares y bloqueo auriculoventricular. Los datos de series pequefias
sugieren que las arritmias menores se producen en la mayoria de los pacientes con miocarditis;
arritmias graves, taquiarritmias ventriculares y bloqueo auriculoventricular (AV) de alto grado son
poco frecuentes. Durante mucho tiempo se ha asociado a la miocarditis con muerte subita en
personas jovenes y sanas; es una causa reconocida de taquicardia ventricular sostenida, y siempre
se debe considerar en el diagnostico diferencial de taquicardia ventricular inexplicable; ademas se
ha sospechado como causa de ectopia ventricular no explicada por otras causas. Respecto a los
trastornos de conduccion Guillén, et al (3) comenta la presencia de bloqueo AV en 10% de su
poblacion estudiada, 41% de taquiarritmias, cifra similar a la reportada en nuestro estudio que
fueron de 14 y 45% respectivamente, con requerimiento de asistencia ventricular en el 18% de la

poblacion.

De forma contraria al tratamiento habitual establecido para la miocarditis en otros centros

hospitalarios, el 88% de nuestros pacientes recibieron alguna terapia con inmunomodulador
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aunado al tratamiento convencional para insuficiencia cardiaca el cual fue empleado en el 100%
de nuestra poblacion sin embargo siendo sub 6ptimo encontrandose el uso de B. Bloqueador como
el més frecuentemente empleado (88%) existiendo una diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo de respondedores y no respondedores (77 y 100% respectivamente, p 0.02), sin
existir una asociacion en la literatura entre el uso de B. Bloqueador y la falta de respuesta al
tratamiento. Una posible tendencia es la presentacion de menor frecuencia cardiaca en los
pacientes no respondedores (mediana 80lpm) en comparacioén con los respondedores (mediana
90lpm) lo cual sugiere una peor respuesta en pacientes con frecuencias cardiacas menores por el
uso de farmacos con efecto cronotropico negativo. Garcia B., et al (69) en su grupo de estudio
reportaron el uso de B bloqueadores en el 73% de los pacientes, en mayor proporcion en el sub
grupo de miocarditis limitrofe, sin encontrarse una asociacion con la respuesta al tratamiento. El
resto del tratamiento convencional para insuficiencia cardiaca fueron IECA o ARA I (80%),
antagonista de Aldosterona (74%) y diurético de asa (71%) sin existir una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos. Observamos que con dicho manejo la mayoria de la
poblacion estudiada se encuentra libre de resultados tales como mortalidad, encontrandose 3
pacientes que ameritaron trasplante cardiaco durante nuestro seguimiento por refractariedad al

tratamiento.

En el andlisis de subgrupos comparando a pacientes respondedores y no respondedores al
tratamiento documentamos que los pacientes del primer grupo tenian mejoria en la FEVI posterior
a tratamiento asi como en el diametro sistdlico y diastdlico del ventriculo izquierdo, no asi en la
presion sistolica de la arteria pulmonar o TAPSE, esto de forma contraria al comportamiento que

mostraron los pacientes no respondedores en cuanto a la FEVI y los didmetros diastdlico y sistdlico
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del ventriculo izquierdo; dichos hallazgos son similares a los reportados por Frustaci, et al (47,51),
y por Wojnicz, et al (52) en donde se comparé tratamiento con inmunosupresion versus placebo;
y contrasta con los resultados obtenidos por Mason, et al (18), quien dividid su poblacion en dos
grupos para recibir tratamiento convencional s6lo o aunado a tratamiento inmunosupresor. De la
misma manera, en el andlisis de sub grupos reportado por Garcia B, et al, se encontrd dicha mejoria
en la FEVI y el didmetro sistolico, no siendo asi en el diametro diastolico y TAPSE; con una

mejoria en la PSAP la cual no fue encontrada en nuestro estudio.

El tratamiento de la miocarditis es muy discutido, ya que el uso de inmunosupresion y/o
inmunomodulacion no es universalmente aceptado, mientras que algunos autores consideran su
utilidad en pacientes con respuesta refractaria al tratamiento estandar (68), es decir como un
tratamiento de segunda linea; a la fecha no existen estudios multicéntricos controlados
aleatorizados que investiguen las diferentes categorias de tratamiento por lo que las

recomendaciones del mismo estan basadas en consenso de expertos del grupo de trabajo (21,34).

La tendencia actual apoya el uso de tratamiento inmunosupresor en pacientes con
miocarditis de células gigantes (autoinmune), miocardiopatia inflamatoria de etiologia
desconocida y virus negativa, tal como ha sido reportado en los estudios realizados por Cooper, et

al. (24), Wojnicz et al. (52), y Frustaci et al. (47).

Una desventaja de nuestro estudio fué la falta de identificacion del genoma viral en las
muestras de biopsia endomiocardica para determinar la respuesta al mismo en pacientes con

presencia o ausencia de genoma viral. La intencion fue unicamente describir el manejo que
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recibieron nuestros pacientes y su evolucion, por lo que no es posible establecer la eficacia y

seguridad del mismo.

La evidencia cientifica apoya el tratamiento con inmunosupresores en aquellos casos en los
cuales se descarta la presencia del genoma viral (virus negativo) con mejoria de clase funcional y
parametros ecocardiograficos respecto al estado basal. Frustaci, et al (47,51) concluy6 que aquellos
pacientes con ausencia de genoma viral en el miocardio son los que responden mas probablemente
a la terapia inmunosupresora. En el estudio realizado por Mason, et al. (29) las caracteristicas de
la poblacion fueron similares a las presentes en la de nuestro estudio, la etiologia de la miocarditis
fué desconocida, y se estudiaron grupos con y sin tratamiento inmunosupresor donde se observo
un resultado neutral al comparar el grupo de pacientes respondedores y no respondedores los cuales
son equiparables a los encontrados en nuestra poblacion, no apoyando el uso rutinario de

tratamiento inmunosupresor en pacientes con miocarditis.

Los resultados que apoyen el uso de tratamiento inmunosupresor en pacientes con ausencia
de genoma viral podrian complementarse con estudios posteriores que evaltien dicha particularidad
y con ello determinar su asociacion con la respuesta al tratamiento asi como también la presencia
de otros factores como citocinas pro inflamatorias u otros mecanismos moleculares implicados en
la respuesta al tratamiento. A este respecto Garcia B, et al. (69) en su estudio “Differential
expression of coxsackievirus and adenovirus receptor in endomyocardial tissue of patients with
myocarditis” no encontrd una diferencia significativa en la expresion de CAR comparando los
distintos grupos histologicos; sin embargo al comparar pacientes respondedores contra no
respondedores al tratamiento si se evidencid diferencia significativa, por lo que la expresion de

esta molécula podria por un lado ser considerada como un factor predictivo en la evolucion de la
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enfermedad y por otro, determinar la capacidad de ser o no respondedores a un manejo
inmunomodulador. Dicha observacion podria ademas ofrecer gran informacion para que el clinico
tome la decision de iniciar o no un tratamiento farmacoldgico inmunomodulador. De esta manera
el grado de expresion de CAR podria ser no solo prondstico, sino ademas una herramienta para

orientar el manejo farmacolédgico del paciente con miocarditis.

Esta investigacion representa un estudio generador de nuevas hipdtesis y lineas de
investigacion sobre todo en relacion a los mecanismos moleculares implicados en la respuesta al
tratamiento, encaminados a determinar si la conducta terapéutica empleada es adecuada y sus

implicaciones pronosticas.
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Conclusiones XIII

- Existe una mejoria en parametros ecocardiograficos (FEVI, DDVI, DSVI) entre los pacientes
respondedores y no respondedores, no siendo asi en la clase funcional.

- No hay diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento de pacientes respondedores
y no respondedores.

- No es posible establecer la eficacia y seguridad del tratamiento inmunosupresor en ésta poblacion

de estudio.
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Anexos XVII

A. Hoja de recoleccion de datos

TITULO DEL PROTOCOLO: Experiencia en el manejo de miocarditis en el Hospital de

Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo 2009-2019

Hoja de Recoleccion de Datos: Pacientes con diagndstico de miocarditis

Fecha de llenado:
Datos Generales
Nombre: | Edad:
Numero de afiliacion: | Datos de localizacion
Datos de Patologia
Disponibilidad de la biopsia (Si/No): Folio de Biopsia de patologia:
Fecha de realizacion de Diagnostico Miocarditis Miocarditis
biopsia: histopatologico: linfocitica: limitrofe:
Antecedentes:
Diabetes Mellitus 2 Hipertension arterial Dislipidemia (Si/No)
(Si/No) sistémica: (Si/No)
Tabaquismo (Si/No) Sobrepeso/Obesidad Infeccion resistente
(Si/no) (Si/No)
Tipo de infeccion resistente: Historia cardiovascular:
Cuadro Clinico:
Disnea (Grado I- Dolor torécico Palpitaciones
IV NYHA) (presente/ausente) (presente/ausente):
Sincope Numero de sintomas presentes:
(presente/ausente)
Exploracion Fisica:

Hipotensién arterial (Si/No) | | Frecuencia cardiaca:
Presencia de estertores (Si/No)
Estudios de laboratorio y/o gabinete a su ingreso:
Reporte de cateterismo cardiaco:

ECG
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Duracion del complejo QRS \ \ Presencia de bloqueo AV vy tipo (Si/No)

Presencia de taquiarritmia y tipo de la misma (Si/No)

Ecocardiograma
Didmetro Didmetro FEVI: TAPSE:
Diastolico: sistolico:
Onda S Fraccion PSAP:
tricuspidea de
acortamie
nto:
Otras variables:
Tratamiento:
Tratamiento de insuficiencia Tipo de tratamiento de
cardiaca (Si/No) insuficiencia cardiaca
empleado:
Tratamiento Tipo de tratamiento
inmunomodulador (Si/No) inmunomodulador empleado:
Seguimiento:
Clase Funcional NYHA (I-1V): Sintomas (disnea, dolor torécico,
palpitaciones, sincope)
Trasplante cardiaco (Si/No) Defuncioén (Si/No)
FEVI: Didmetro Didmetro sistélico: TAPSE
diastoélico:
Onda S PSAP: Fraccion de acortamiento
tricuspidea:

Tiempo de seguimiento:

Severidad de la Enfermedad

FEVI <45% Troponinas elevadas Clase Funcional
(Si/No) (Si/No) II-1V (Si/No)
QRS prolongado (Si/No) Sincope Disfuncion del

(Si/No) VD (Si/No)
Hipotension Numero de criterios presentes
arterial (Si/No)
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