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RESUMEN

La Miocarditis se tiene antecedente de este término fue introducido a comienzos del siglo XIX e
inicialmente fue usado para las enfermedades del corazon que no estaban asociadas a
anormalidades valvulares. La miocarditis se define como la inflamacion, necrosis, o miocitolisis
gue puede ser causado por muchas infecciones, tejido conectivo, granulomatoso, toxico, 0 como
proceso idiopético el cual afecta al miocardio con o0 sin asociacion sistémica, el cual puede
afectar al endocardio y pericardio.

Miocarditis viral y cardiomiopatia dilatada

Se han descrito diversos mecanismos por los cuales la miocarditis viral puede causar
miocardiopatia dilatada, incluyendo el dafio citopético directo del virus y el resultado de una
respuesta inmune humoral o celular por una infeccidn viral persistente. En este sentido, se han
propuesto 3 fases de la enfermedad:

 Fase 1 o infeccion viral.

* Fase 2 o fase de enfermedad autoinmune.

* Fase 3 o fase de cardiomiopatia dilatada.

Material y Métodos

Tipo de estudio Transversal descriptivo, revision de expedientes correspondientes al afio 1990-
2007 de pacientes con biopsia endomiocardica y diagnéstico de miocarditis por el servicio de
Cardiologia y Patélogia clinica. Para el analisis se utilizo programa SPSS versién 15.0 para
Windows.

Resultados

Al igual que en la literatura Internacional encontramos que existe una alta asociacion con
adenovirus y la época del afio en que se presentan la mayor parte de los cuadros virales de
miocarditis en los meses de invierno 9 (42.9%), seguido de la primavera 6 (28.6), existe una
correlacion importante del cuadro clinico de insuficiencia cardiaca con alteraciones
electrocardiografia y ecocardiograficas 21 (100%). La mayor predisposicién fue al sexo femenino
con 11 casos (52.4%) hombres 10 (47.6%). Las biopsias que es el método de diagnéstico se
encontré una correlacién de 66.7% para inclusiones miocardicas. Los virus mas frecuentes
fueron Adenovirus 4(19%), Coxsackie 3 (14.3%), Echo virus 2 (9.5%).

Conclusion

La miocarditis viral puede tener diferente evolucién si el tratamiento y diagnostico es oportuno,
ya que las complicaciones pueden tener una dificil regresion miocardica. Si el sistema
inmunoldgico es adecuado, la infeccion viral puede resolverse y de esta manera regresar la
afeccion miocardica; si el virus persiste 0 se pone en juego un mecanismo autoinmune se
perpetta la inflamacién dafio a la miofibrilla llevandola a la desorganizacién conduciendo
directamente a la miocardiopatia dilatada.



INTRODUCCION.

ANTECEDENTES

La Miocarditis se tiene antecedente de este término fue introducido a comienzos
del siglo XIX e inicialmente fue usado para las enfermedades del corazén que no estaban
asociadas a anormalidades valvulares. En la 2da. Mitad del mismo siglo, una importante
constelacion de observaciones clinicas renové el interés en la inflamaciéon del musculo
cardiaco, ya que fueron aislados virus, en estudios post-morten, en adultos y nifios con
enfermedad cardiaca aguda.

A comienzos del siglo XXI se ha demostrado en experimentos animales una fuerte
relacién patogénica entre agentes infecciosos (habitualmente virus) y una subsecuente

alteracién inmune a nivel miocardico resultando en una miocardiopatia dilatada.

Estudios en humanaos, han demostrado la presencia de genoma viral en el masculo
cardiaco de pacientes portadores de miocardiopatia dilatada. Enterovirus, Adenovirus,
Influenza, HIV, Parvovirus, Epstein-Barr, Herpes, Hepatitis C, Rubéola y otros han sido
involucrados en la patogénesis de algunas miocardiopatias dilatadas idiopaticas:. Por otro
lado estudios inmunohistoquimicos demostraron que alrededor de la mitad de estos
pacientes presentan inflamacién por un mecanismo auto inmunitario en ausencia de

genoma viral.



MARCO TEORICO
Miocarditis

Definicion.

La miocarditis se define como la inflamacién, necrosis, 0 miocitolisis que puede ser
causado por muchas infecciones, tejido conectivo, granulomatoso, toxico, 0 como proceso
idiopatico el cual afecta al miocardio con o sin asociacion sistémica, el cual puede afectar
al endocardio y pericardio. La patologia coronaria se encuentra uniformemente ausente.
La manifestaciébn mas comun es la insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita. La

causa mas comun es la infeccion viral.

Por definicién la miocarditis y su diagnéstico es por biopsia endomiocardica en la
cual se demuestra miocitos con necrosis y degeneracién los cuales pueden estar
asociados con un proceso inflamatorio adyacente los cuales degeneran al miocito. Por

eso la biopsia se considera el estandar de oro para el diagndstico de miocarditis.*

Epidemiologia

La miocarditis es generalmente una enfermedad esporadica. El Coxsackie virus B,
es la causa mas comudn en nifios. Geer y Measroch fueron los primeros en identificar éste
organismo, asociado a miocarditis, durante una epidemia en el sur de Rodesia. Las
infecciones por Coxsackievirus son comunes en la poblacién en general; los 6rganos
blancos incluyen infecciones del aparato respiratorio superior, gastrointestinal, higado
(hepatitis), pulmén (neumonia), sistema nervioso central (encefalitis), sistema linfatico
(infecciones parecidas a la mononucleosis), riidon (sindrome urémico, hemolitico) y
corazén (miocarditis). Es un problema importante en la mujer embarazda infectada, ya
gue trasmite el virus al feto in Gtero 6 al neonato; después del nacimiento la propagacion
ocurre por via fecal/oral 6 aérea. El Coxsackie utiliza receptores que son parte de los
enterovirus para atacar a los érganos blancos. Estos receptores, se ha demostrado que
son esenciales para la replicacion viral y ayudan a determinar el trofismo celular. Las
infecciones clinicas causadas por Coxsackievirus u otros enterovirus son subclinicas en el
50% de los casos. La miocarditis se ha asociado con los serotipos1-6 de Coxsackievirus

B, en algunas series se ha atribuido al 3y 4.



El virus de la rubéola, es un teratégeno durante el primer trimestre del embarazo,
ademas se ha implicado con miocarditis. La persistencia del virus en el feto y en nifios con
cuadros recientes de rubéola se ha demostrado miocarditis los sobrevivientes

demostraron afeccion miocardica con afectaciéon de la funcién ventricular izquierda.

La infeccion por virus Herpes en el recién nacido es de 1 por 7 500 nacimientos. El
virus tipo 2 es el mas comun y usualmente se adquiere del tracto genital materno. El
espectro de ésta enfermedad va desde leve, clinicamente inaparente a severo. El virus de
la Varicela se reporta en 5.8% de incidencia de miocarditis en 312 casos de varicela

durante un periodo de 1 afio.

Miocarditis viral y cardiomiopatia dilatada

Se han descrito diversos mecanismos por los cuales la miocarditis viral puede
causar miocardiopatia dilatada, incluyendo el dafio citopéatico directo del virus y el
resultado de una respuesta inmune humoral o celular por una infeccion viral persistente.

En este sentido, se han propuesto 3 fases de la enfermedad:

» Fase 1 o infeccion viral.
» Fase 2 o fase de enfermedad autoinmune.
* Fase 3 o fase de cardiomiopatia dilatada.

La miocarditis es un continuo de los tres diferentes procesos de enfermedad, con periodos
transicionales indistintos. Para cada una de las tres fases, la patogénesis, el diagnostico y

el tratamiento es distinto.

a) Fase 1: Infeccion viral

El cambio inicial es el dafio al miocito en ausencia de una respuesta celular
inmune, posiblemente mediado a través de toxicidad viral directa, mediante lisis celular y
la expresién de citocinas. La entrada del virus en el miocito esta mediada por receptores
de superficie celularwo. El receptor coxsackievirus-adenovirus (CAR) es un receptor comdn
para el coxsackievirus tipo B y para los adenovirus subgrupo A, C, D y E. El gen CAR ha

sido localizado en el cromosoma 21g11.2.4



El descubrimiento de este receptor genera la posibilidad de crear terapias para
bloquear el CAR en casos graves de miocarditis por coxsackievirus o adenovirus. En esta
etapa el mecanismo principal de defensa del hospedador es el sistema inmune innato:

células natural killer (NK), interferon gamma y el 6xido nitrico.»

b) Fase 2: Enfermedad autoinmune

La respuesta inmune inicial limita el dafio provocado por la viremia durante la
infeccion temprana y protege contra el desarrollo de miocarditis. Sin embargo, si esta
respuesta es insuficiente, posiblemente el virus no se ha eliminado y el dafio celular
progresa. Ademas del dafio celular directo, hay persistencia de fragmentos virales
geondmicos que no son captados para la replicacion del virus, ocasionando una
respuesta inmune adversa. Es en esta etapa en la que se presentan los sintomas clinicos
de la enfermedad, los cuales varian segun el grado de dafio miocardico. En esta etapa el
dafio es mediado por células T autorreactivas y citocinas de la familia Thl. También se
han identificado autoanticuerpos potencialmente patégenos en un alto porcentaje de
pacientes con miocarditis y miocardiopatia dilatada, incluyendo a los anticuerpos anti-a-

miosina y los anticuerpos anti-adrenorreceptor -1.5==

c) Fase 3: Miocardiopatia dilatada

Durante varios afios, la etiologia de la progresion de la miocarditis a la
miocardiopatia dilatada ha sido investigada pero poco entendida. Estudios recientes
sugieren que esta progresion puede estar dada por la persistencia viral, apoptosis y
efectos autoinmunes o estructurales. Con el advenimiento de técnicas moleculares en
cardiologia, ha sido posible la demostracion de particulas virales persistentes en
pacientes con cardiomiopatia dilatada y miocarditis aguda. Esta persistencia viral puede
perpetuar la activacién de la respuesta inmune, con el consecuente dafio estructural. La
apoptosis de células miocardicas puede estar inducida por proteasas virales o por la
expresion diferenciada de genes (como Nip 21) involucrados en la muerte celular via
activacion de las caspasas. Ademas, la expresion persistente de citocinas puede deprimir

la funcién cardiaca o inducir apoptosis.

La miosina y la capside proteica del coxsackievirus comparten el 40% de la

secuencia de aminodcidos, lo cual puede explicar la respuesta inmune dirigida contra el



miocito. Es probable que en algunos pacientes este mecanismo de auto anticuerpos no se

autorregule una vez eliminado el virus, resultando en disfuncion cardiaca y vaso espasmo.

El mecanismo final de dafio miocardio agudo y crénico estd dado por espasmo
coronario microvascular, lo cual produce necrosis, fibrosis y calcificacion del miocito y la
consecuente dilatacion miocéardica. Los diversos virus asociados con la miocarditis
primaria también pueden afectar el endotelio, ya que se han identificado anticuerpos
contra estas células. La interrupcion de la funcion de las células endoteliales puede

contribuir al espasmo microvascular y la produccién de oxido nitrico.

Etiologia

La miocarditis puede ser causada por una variedad de enfermedades infecciosas y
no infecciosas. Entre los agentes infecciosos, los virus, las bacterias, los hongos, los
protozoarios y los helmintos pueden estar implicados== En los paises desarrollados, la
causa mas comun es la infeccion viral, siendo el coxsackievirus B el mas frecuentemente
identificado®. En 1960 se establecié por primera vez la asociacidn entre la infeccion por un
enterovirus, especialmente el coxsackievirus y la miocarditis. Desde entonces cerca de 20
virus distintos se han implicado como causas de miocarditis humana. Los virus mas
frecuentemente asociados son coxsackievirus, adenovirus, virus de la hepatitis C,
citomegalovirus, echovirus, virus de la influenza, virus Epstein-Barr y los virus de las
enfermedades exantematicas incluyendo el parvovirus B 19=. La verdadera incidencia en
la poblacion general es desconocida, sin embargo, algunos estudios sugieren que la
afeccion cardiaca ocurre en el 3.5 al 5% de pacientes durante brotes de infeccion por

coxsackievirus®

Los cambios que se han descrito en los
Agentes Etioldgicos de Miocarditis

Virales
Coxsackievirus A
Coxsackievirus B
Echovirus
Adenovirus
Virus de la Rubéola
Virus del Sarampion
Virus de la Parotiditis
Poliovirus



Herpes Virus
Epstein-Barr
Citomegalovirus
Rinovirus

Virus de la Influenza

Ricketsias
Ricketsia ricketsii
Ricketsia tsutsugamushi

Bacterias

Meningococo

Klebsiella

Leptospira
Corynebacterium Diphtheriae
Salmonella

Clostridia

Tuberculosis

Neiseria sp.

Hemophilus sp.

Brucella

Legionella pneumophilia
Streptococcus sp.

Protozoarios
Tripanosoma cruzzi
Toxoplasmosis
Amibiasis

Otros Parésitos
Toxocara canis
Esquistosomiasis
Heterofiasis
Equinococo

Larva migrans visceral

Hongos
Actinomicosis

Histoplasmosis
Candida
Actinomyces

Téxicos
Escorpién
Cocaina



Drogas
Sulfonamidas

Fenibutazona
Ciclofosfamida
Anfotericina B
Isoniazida
Fenitoina

Litio
Neomercazole
Doxorrubicina
Daunorrubicina
Metildopa
Acetazolamina

Hipersensibilidad / Autoinmune
Artritis Reumatoide

Fiebre Reumatica

Colitis Ulcerosa

Lupues Eritematoso Sistémico
Sarcoidosis

Esclerodermia

Idiopatica




Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica de la miocarditis es variable y la exploracion fisica suele
ser normal. Los pacientes pueden referir el antecedente de una infeccion de vias
aéreas superiores o sindrome febril y en algunos se identifica una tonsilitis o
nasofaringitis viral. La inflamacion del miocardio puede ser focal o difusa, e involucrar
una o todas las camaras cardiacas. La miocarditis grave y difusa puede dar como
resultado dilatacién de todas las cavidades cardiacas.*> No hay estudios clinicos ni
epidemioldgicos que definan los principales sintomas de pacientes con miocarditis
aguda, debido en parte, a la ausencia de pruebas diagnésticas no invasivas, seguras y
sensibles, que confirmen el diagnostico*>*”.

Muchos casos sintométicos de miocarditis pos viral o linfocitica se presentan como un
sindrome de insuficiencia cardiaca o cardiomiopatia dilatada’? En pacientes que
desarrollan insuficiencia cardiaca, la fatiga y la disminucién de su clase funcional son
las manifestaciones iniciales. Sin embargo, en la miocarditis grave y difusa, la evolucion

rapida puede resultar en insuficiencia cardiaca aguda o choque cardiogénico.

Los signos de falla ventricular derecha incluyen incremento en la presion
venosa yugular, hepatomegalia y edema periférico. La variedad de las manifestaciones
cardiacas de la miocarditis es muy amplia e incluye: Dolor toracico. Por lo general se
presenta asociado con pericarditis concomitante. Sin embargo, la pericarditis puede
imitar isquemia miocardica o infarto tanto clinica como electrocardiograficamente, en
particular en pacientes jovenes. En un estudio de 45 pacientes que se presentaron con
un sindrome coronario agudo y que tuvieron una angiografia coronaria normal, 35
(78%) tuvieron miocarditis difusa o focal por ecocardiograma.® Muerte subita.
Probablemente debido a taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular. En una serie de
autopsias de pacientes menores de 40 afios 0 menos quienes presentaron muerte
subita en ausencia de enfermedad cardiaca conocida, la miocarditis fue responsable del
33% de los casos.* Arritmias. La taquicardia sinusal es la arritmia que mas

frecuentemente se presenta en la miocarditis, seguida de los ritmos auriculares



prematuros.

Clasificacion clinico-patoldgica

La clasificacion clinico-patolégica utiliza tanto hallazgos clinicos como
histolégicos para dar una informacion pronostica acerca de los pacientes con
insuficiencia cardiaca secundaria a miocarditis. En el estudio realizado por Lieberman y

colaboradores se propuso la siguiente clasificacién.”*

» Miocarditis fulminante. Se presenta con enfermedad aguda después de un prédromo
viral. Los pacientes tienen un grave compromiso cardiovascular, multiples focos de
miocarditis activa por estudio histoldégico y disfuncidon ventricular que se resuelve
espontaneamente o bien, evoluciona invariablemente a la muerte del sujeto.

* Miocarditis aguda. Se presenta con un inicio mas insidioso de enfermedad. Existe
disfuncién ventricular establecida y alta probabilidad de progresion a miocardiopatia
dilatada.

e Miocarditis cronica activa. Afecta a pacientes que tienen una recaida clinica o
histolégica y desarrollan disfuncién ventricular asociada con cambios inflamatorios
cronicos.

* Miocarditis crénica persistente. Caracterizada por infiltrados histolégicos
persistentes, un foco de necrosis miocéardica y sintomas cardiovasculares tales como

dolor de térax o palpitaciones pero sin disfuncion ventricular.

Patologia

Paciente con miocarditis viral son que a las 24-72 horas después de la infeccion

por Coxsackievirus B, existe una viremia, con crecimiento maximo de tejido entre 72 y 96



horas; después los titulos de virus declinan, no es posible encontrar virus después de 7-
10 dias después de la inoculacion. Los macréfagos aparecen 5-10 dias posterior a la
infeccidon en miocarditis por Coxsackievirus B. Los virus se asocian con la destruccion de
las miofibrillas; sin embargo el dafio es causado por la interaccién entre miofibrillas y las
células T, Los cambios inducidos por virus en las células miocardicas producen un
neoantigeno que es reconocido por los linfocitos T citotoxicos, quienes destruyen las

células miocardicas.

El Coxsackievirus puede inducir a los lonfocitos T citétoxicos, que son auto
reactivos contra los antigenos que infectaron a los miocitos. Las células T no son
requeridas en la eliminacién del virus, pero juegan un importante papel en la respuesta
inflamatoria. Las células NK ( natural killers) son las mas importantes en la patégenesis de
la miocarditis las cuales son activadas por interferon el cual es un modulador indirecto de

dafio miocardico.

Woodruff describe el efecto de dafio de las células T incluyendo la activacién de
macréfagos activados, produccion de anticuerpos y anticuerpos citotoxicos de las células
mediadoras, lisis directa de anticuerpos y complemento y accion directa de las células T
citotoxicas. Se piensa que las células huésped infectadas estimulan la produccion de
células T citototoxicas, responsables del dafio; éstas células reconocen al virus-especifico
y al antigeno mayor de histocompatibilidad (antigeno H2 modificado), presente sobre la
superficie celular y directamente interactuando, dando por resultado miocitolisis. Este
dafio es considerado como un proceso tipo autoinmune. Estudios in vitro e in vivo han
demostrado que la testosterona incrementa la actividad citolitica en masculinos,

preferentemente que en mujeres.

Recientemente se ha puntualizado que el diagndstico de miocarditis viral debe
realizarse a través de la biopsia endomiocardica utilizando técnicas como la PCR
(reaccion de la cadena pesada de la polimerasa) y la hibridacion. De manera que la
presencia o ausencia de una viremia no permite diagnosticar miocarditis viral sino por
medio de las técnicas moleculares previamente enunciadas. Pero los resultados
obtenidos con esta técnica también han sido altamente variables y se presume que esta

relacionado con el nUmero de muestras obtenidas en cada paciente. A través de estudios



de &cidos nucleicos virales (PCR) se han detectado en el miocardio inflamado en forma
aguda o cronica diferentes virus como Enterovirus, Adenovirus, Herpes Virus,
Citomegalovirus, Epstein Baar, Influenza, Rubéola, Hepatitis C, MUNNPS virus. Los mas
frecuentes son los adenovirus y enterovirus los cuales tienen propiedades de lisis celular,

no asi el parvovirus que infecta las células endoteliales intramiocardicas.

El enterovirus es capaz de producir miocarditis aguda o crénica o un cuadro
histolégico similar a la miocardiopatia dilatada. En ésta Ultima, sin embargo, la deteccién
de ellos es muy variable oscilando entre el 0 % y 75 %. Los enterovirus producen
alteraciones en las proteinas de las células huésped por si mismos o a través de
proteinasas virales que afectan principalmente la distrofia (proteina intrasarcoplasmica
gue se une a la actina).

Los parvovirus a diferencia de los anteriores, tienen como huéspedes las células
endoteliales vasculares, produciendo inflamacién y trombosis; cuadro clinico similar a un
infarto agudo de miocardio de origen aterosclerético. Ademas, los mismos penetran en el
intersticio donde se han encontrado citoquinas capaces de lesionar estructural y
funcionalmente a las células miocéardicas. Se han identificado en el corazdn receptores
para los virus Coxsackie y adenovirus llamados CAR (receptores para Coxsackie y
adenovirus), de manera que no todo miocardio es capaz de reaccionar con una

inflamacion ante la infeccion viral.

En los corazones de los donantes para trasplante cardiaco se encontraron bajos
niveles de CAR, no asi en los explantados en los cuales se encontraron niveles elevados.
Expresado de otra manera, no cualquiera ante una infeccion por Coxsackie o adenovirus
desarrolla una miocarditis, la cual depende del nimero de receptores CAR que
determinaran la magnitud de la respuesta inflamatoria y el curso clinico posterior. Otras
causas de miocarditis son las bacterianas, las que son poco frecuentes. La miocarditis
parasitaria, por Trypanosoma Cruzi, es la mas frecuente en el mundo, causando la

enfermedad de "Chagas-Mazza", endémica en zonas de América del Sur y Central.

También existen numerosas drogas que originan inflamacion miocardica, ya sea
por acciéon directa o a través de mecanismos inmunoldgicos. Una de las drogas mas
frecuentes es la Doxorrubicina, aunque existen otras drogas como las antraciclinas y

cocaina, ésta Ultima asociada a disfunciéon miocardica aguda



Fisiopatologia

Existe una amplia gama de agentes virales cardiotrépicos, recordando que la
inflamacion miocardica no depende Unicamente del virus sino que también dependera de
la receptividad del huésped (variabilidad individual). Existe a nivel molecular sefiales que
determinaran la evolucién de esa inflamacion, hacia una remision de la enfermedad o a un
deterioro de la estructura cito esquelética y su funcion. Recientes estudios han
identificado pacientes con miocardiopatia dilatada que presentaron desbalances entre los
linfocitos T y los helper, que demostraria la hip6tesis de murina-infecciosa derivada de los
modelos murinos®***, Se han identificado auto anticuerpos antimiocardicos contra las
proteinas de las mitocondrias, las proteinas contractiles, receptores 31 adrenérgicos y
muscarinicos.

Lo que no estd debidamente esclarecido es si los autos anticuerpos en la
miocardiopatia dilatada son los directamente patogénicos o si es una respuesta

inflamatoria a la necrosis del miocito, resultando en un epifenémeno.

La mayoria de estos estudios fue realizado en pacientes portadores de
miocardiopatia dilatada y no en pacientes con miocarditis aguda, ya que el porcentaje de
auto anticuerpos presentes en ésta Ultima es muy variable oscilando entre un 25 % y 75
%. En un pequefo porcentaje de pacientes con miocardiopatia isquémica igualmente se
encontraron auto anticuerpos. Por lo tanto el rol de los auto anticuerpos en la
fisiopatologia de la miocarditis aguda y la subsecuente dilatacién ventricular ain esta

discutida.

Diagndéstico

La miocarditis debe ser sospechada en cualquier paciente que se presente con
anormalidades cardiacas de reciente inicio y sin una causa explicable, tales como falla
cardiaca, infarto al miocardio, arritmias cardiacas o alteraciones de la conducci6on??#
Debido a la poca especificidad de los sintomas clinicos presentados, para realizar el
diagndstico de miocarditis se pueden utilizar una gama de examenes tanto de laboratorio
como de gabinete que se revisan a continuacion. a) Enzimas cardiacas. La elevacién de

las enzimas cardiacas refleja necrosis miocérdica.



Estudios experimentales y clinicos han sugerido que la elevacion de la troponina |
o T es mas comun que la elevacion de la CPK-MB.11,12 La elevacion de la troponina | se
correlacion6 con una corta duracién de los sintomas de insuficiencia cardiaca, sugiriendo
gue la mayoria de la necrosis cardiaca ocurre tempranamente

en el curso de la enfermedad.?#

b) Electrocardiograma. Puede ser normal o anormal. Los cambios incluyen
alteraciones del segmento ST no especificas, extrasistoles auriculares o ventriculares y
en algunos casos datos electrocardiograficos sugestivos de pericarditis o infarto agudo del
miocardio (elevacion del ST y ondas Q).*? Las anormalidades en la conduccién
intraventricular se asocian con dafio miocardico mas grave y con peor pronéstico. El
bloqueo auriculoventricular completo puede ser causa de muerte subita en estos
pacientes. c) Radiografia de térax. Los hallazgos son muy variables; desde una imagen
normal hasta la cardiomegalia con o sin congestion vascular pulmonar o edema.? d)
Ecocardiograma. El ecocardiograma transtoracico es un método no invasivo adecuado
para evaluar el tamafio de las cavidades, la funcién valvular y la contractibilidad cardiaca.
La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo se observa cominmente en pacientes con
falla cardiaca congestiva. Puede haber alteraciones en la contractibilidad segmentaria que
simulan cardiopatia isquémica o hipocinesia global generalizada, sobre todo en los casos

con insuficiencia cardiaca grave (Figura 4-7).

El tamafio de las cavidades puede encontrarse dentro de limites normales o
presentar cardiomegalia. Se corroboran ademas por este método las insuficiencias
funcionales de las valvulas mitral y tricispide por dilatacién del anillo valvular. Los
cambios ecocardiograficos pueden mejorar, revertirse o empeorar, por lo que es
aconsejable un seguimiento con este método para valorar la respuesta al tratamiento.” e)
Resonancia magnética (RM). En los ultimos afios se han publicado diversos estudios que
utilizan la RM con realce tardio de contraste con gadolinio como técnica diagndstica en
pacientes con alta probabilidad clinica de miocarditis. La RM permite visualizar el
contraste acumulado en el miocardio como consecuencia de la desestructuracion de la

membrana del miocito ocasionada por el proceso inflamatorio.



La distribucién del medio de contraste se presenta caracteristicamente como un
patron parcheado durante las 2 primeras semanas del evento agudo y evoluciona de
manera progresiva hacia un proceso mas diseminado en periodos posteriores.** Este
patron de captacion es facilmente distinguible del patron subendocardico de captacion
gue se presenta en el infarto agudo del miocardio. En un estudio reciente, se ha
establecido una correlacién entre los focos de miocarditis activa determinados por

histologia y la captacion focal observada en la RM.*

La disponibilidad de esta técnica diagnostica en el contexto de un episodio agudo
podria evitar la realizacion de otras técnicas diagnésticas invasivas. f) Biopsia
endomiocardica. En la actualidad el diagnostico definitivo de miocarditis es mediante la
biopsia endomiocardica. El abordaje preferido es una biopsia endomiocardica transvenosa
del septum ventricular derecho. Esta estrategia lleva un riesgo de perforacién de 1 en 250

procedimientos y un riesgo de muerte de 1 en 1,000 procedimientos en manos expertas.*

El estudio histologico revela infiltrados celulares predominantemente
mononucleares, aunque pueden ser de una gran variedad y estan asociados con necrosis
y desorganizacion del citoesqueleto miocardico(Figura2-3). En la miocarditis subaguda y
cronica la fibrosis intersticial reemplaza a las células miocardicas. La variabilidad en la
interpretacion de la biopsia endomiocérdica hizo que un grupo de patélogos expertos
desarrollara una clasificacion para la interpretacion de las biopsias, denominados criterios
de Dallas. La precisién diagndstica de la biopsia endomiocéardica para miocarditis es
variable segun el estudio y se ha establecido en un 60% de sensibilidad y 80% de
especificidad. *

La baja sensibilidad de la biopsia endomiocéardica se debe en gran medida a la
naturaleza focal y transitoria del infiltrado inflamatorio. Un estudio que evalué la
localizacion de las lesiones con RM y con posterior confirmacion histolégica, concluyé que
el sitio mas comun de implicacion focal es la cara epicardica de la pared libre del
ventriculo izquierdo, mientras que la mayoria de las biopsias endomiocardicas son

obtenidas del ventriculo derecho del lado interventricular.*



La infeccién viral debe ser sospechada en base a la presentacion clinica y

antecedentes del paciente, pero solo puede ser detectada mediante la identificacion viral

por serologia y/o PCR. El tratamiento apropiado depende de la fase en la que se

diagnéstica siempre pensando en la erradicacion del virus, para aminorar la lesion

cardiaca. La fase Autoinmune es diagnosticada solo mediante la biopsia endomiocardica

siendo los marcadores normales y estar alterados(Figur 2). La inmunosupresion es uno de

los tratamiento mas importantes de la terapia se debe realizar siempre y cuando no

persista la replicacién viral. La terapia en la que existe dafio el cual se traduce en

miocardiopatia dilatada como resultado del dafio viral en la cual es reconocimiento es

clinico y de imagenes se dan Beta bloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina tipo 1.**7
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CRITERIOS DE DALLAS PARA EL DIAGNOSTICO DE MIOCARDITIS
Cclasificacion de Dallas

Primera Biopsia

. Miocarditis activa. Infiltrado inflamatorio del miocardio con necrosis y/o
Degeneracion adyacente de miocitos no tipico de dafio por isquemia.
Infiltrados mononucleares y en ocasiones por neutréfilos o eosindfilos.
Biopsia Subsecuente

1. Miocarditis Bordeline. Infiltrado inflamatorio difuso sin evidencia de lesién

Origen: Human Pathology Vol 18. No. 6 (Junio 1987)

El papel de la biopsia endomiocéardica en la deteccidon de miocarditis en pacientes
con cardiomiopatia cronica dilatada es menos claro, ya que en una revisién extensa, la

miocarditis idiopética se confirmé en el 9% de los pacientes con cardiopatia dilatada.”

La presentacion clinica de la miocarditis aguda es muy amplia. Estan los pacientes
asintomaticos con anormalidades electrocardiograficas y otros, ademas, con clinica de
insuficiencia cardiaca y signos de dilatacién ventricular, hasta el caso extremo que se
presenta con un edema agudo de pulmén inexplicable o bien choque cardiogénico con o
sin dilatacién ventricular. Es importante ante la presencia de una presunta miocarditis
aguda el antecedente reciente de un cuadro clinico compatible con manifestaciones
gastrointestinales y en menor medida respiratorias.

El laboratorio puede demostrar la presencia de leucocitosis, elevacion de la

eritrosedimentacion e incremento de los marcadores de injuria miocérdica®.

El electrocardiograma puede mostrar signos como la presencia de alteraciones del
ST-T simulando una pericarditis o infarto de miocardio (Figura 9) 6 ectopias auricular y/o
ventricular o trastornos de conducciéon auriculoventricular y/o ventricular. Si bien los
criterios clinicos enunciados pueden ser de valor para la presunciéon de miocarditis aguda,
el diagnostico siempre es histologico. Por tal motivo el nacimiento de la biopsia
endomiocardica (BEM), permitid analizar las muestras histolégicas y buscar los signos
para el diagnostico de ésta enfermedad®. Con el objetivo de buscar consenso para tal fin,
una reuniéon de anatomopatélogos publicé los llamados criterios de "Dallas" en la década

del '80 **. La misma identifica a la miocarditis aguda con la presencia de miocitolisis e



infiltrado linfocitario ademas de cuantificar porcentualmente la magnitud de la fibrosis

miocardica.

Debido a su baja sensibilidad y especificidad, los criterios de "Dallas" han sido
cuestionados ya que el hallazgo histolégico presenta una amplia variabilidad, la que
depende del observador y de la cantidad de muestras obtenidas. Estudios de
investigacion en animales y el andlisis de las muestras histolégicas a través de la
inmunohistopatologia y la biologia molecular han permitido mejorar la sensibilidad para el

diagndstico de miocarditis.

Recientes estudios analizaron, ademas de la histologia, la deteccion de antigeno
leucocitario humano (HLA) para demostrar inflamacién por inmunohistoquimica, la cual
presentd una sensibilidad cercana al 90 %. Se han realizado Biopsia Endomiocardica
(BEM) en pacientes con miocardiopatia dilatada a través de las técnicas previamente
enunciadas y se ha demostrado que alrededor del 50% de los pacientes con biopsia
presentaron criterios histologicos, y sobretodo inmunoldgicos y/o genomas virales que
permitirian hacer el diagndstico de una miocardiopatia inflamatoria cronica,
diferenciandola de la idiopatica, la cual es la consecuencia final de una alteracion

estructural y funcional irreversible del miocardio***.

En un estudio realizado en 299 pacientes portadores de miocardiopatia dilatada, el
diagnéstico de inflamacion segun el criterio de Dallas fue del 5.6 %, y con la técnica
inmunohistolégica (linfocitos T >7 x mm2) en el 43 %. De manera que un aumento
significativo de los CD 3 fue referido como el patron oro para el diagnéstico de
miocardiopatia inflamatoria crénica*®.

En una publicacion de Kuhl y cols, en 658 Biopsias Endomiocardicas consecutivas
de pacientes con miocardiopatia dilatada, se encontr6 enterovirus en el 15% y adenovirus
en el 7%°%. La deteccion de acidos nucleicos virales por (PCR) en las BEM no habilita
para el diagnéstico de miocarditis la cual debe basarse en la clinica, histologia y estudios
inmunopatoldgicos. Una simple infeccion viral sanguinea (viremia) puede darnos una PCR

(+) en la BEM sin que ello implique diagnéstico de miocarditis 2.

Para el diagnostico inmunohistolégico de inflamaciéon miocardica es necesario la

presencia de linfocitos T citotoxicos activados, macréfagos y moléculas de adhesién



celular (CAM), las cuales expresan el mecanismo inmunoldgico de las células endoteliales
e intersticiales, aumentando la sensibilidad diagnéstica. Las CAM identificadas son el
HLA, ICAM1 (CD 54), VCAM 1 (CD 106) y el CD 29. Las CAM atraviesan las células
endoteliales y uniéndose a los receptores de los leucaocitos, se dirigen hacia la matriz

extracelular y el sarcolema del miocito****,

La identificacién de linfocitos B y linfocitos Killer, expresion de una respuesta
inmunoldgica inespecifica, humoral y celular, no permite diagnosticar miocardiopatia
inflamatoria “**. Se han utilizado otros métodos no invasivos para diagnosticar miocarditis.
La antimiosina marcada con indio 111, puede identificar inflamacion miocérdica en
ausencia de alteraciones histologicas®“*; de todas maneras este estudio tiene una alta

especifidad y una baja sensibilidad.

Evolucion

La evolucién de la miocarditis viral dependera del virus, el sistema inmunolégico y
de una base molecular como son los receptores celulares virales. Cuando ella es
favorable, existe una respuesta inmunolégica antiviral satisfactoria, con eliminacion del
virus y restitucion anatomo-funcional completa del corazon. En aquellos casos donde
persiste la afectacion miocardica después de la etapa aguda, la misma corresponde a la
persistencia del virus en células miocardicas y/o por un mecanismo auto inmunitario que

produce la perpetuacién y nuevo compromiso de otras células cardiacas.

En los pacientes que presentan una miocardiopatia inflamatoria y diagnosticados
clinicamente como miocardiopatias dilatadas idiopaticas, se ha detectado genoma viral en
una cifra cercana al 22% y la positividad en la inmunologia celular y humoral en el 50%,
denotando la persistencia del agente causal o un mecanismo inmunoldgico insuficiente
para la resolucion de la enfermedad (Figura 1)®*%“, El curso clinico posterior también
dependera del deshalance entre las citoquinas proinflamatorias (Complemento, TNF alfa,
IL 1, IL 4, IL 12, etc.) y las antiinflamatorias (Interferon, IL 10), existiendo una intima

relacion entre la severidad del cuadro clinico y los niveles humorales de las mismas®***,



La insuficiencia cardiaca depende no sélo de la agresion y muerte celular, sino también
del metabolismo de la matriz extracelular la cuél es de fundamental importancia en la
estructura y funcionamiento cardiaco. La colagena es el componente primordial de la
misma, encontrandose un 80 % tipo | (Rigidez) y un 10 % tipo lll (Elasticidad). En la
miocarditis, el incremento de las citoquinas altera el metabolismo de la matriz,
aumentando su degradacién a través de las metaloproteinasas que favorecen el

remodelamiento “*“,

Tratamiento

Miocarditis aguda

El tratamiento de la miocarditis aguda podemos dividirlo en sintomatico y
especifico. El sintomatico es basicamente de soporte y en pacientes que cursan con
insuficiencia cardiaca en cualquiera de sus grados, basandose el mismo en el empleo de
diuréticos y drogas que atenudan los sistemas renina angiotensina- aldosterona y simpatico
(IECA, AAT II, espironolactona y betablogueantes). En la miocarditis aguda, el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca con digoxina merece una mencion especial. Si bien ha sido
recomendada, se ha demostrado un aumento de las citoquinas pro inflamatoria e
incremento de la mortalidad, por lo que su uso debe ser cuidadoso y a baja dosis® ¥,
Por dltimo, si los pacientes presentan signos de insuficiencia cardiaca severa o choque
carcinogénico podrian requerir la utilizacion de inotrépicos endovenosos o recurrir a la

utilizacién de sistemas de asistencia ventricular.

Considerando que el tratamiento especifico podria ser similar en la miocarditis
aguda y la miocardiopatia inflamatoria, lo desarrollaremos a continuacion. Miocardiopatia
inflamatorio. Los avances terapéuticos farmacolégicos han incluido, ademéas de los
digitdlicos y diuréticos, los betabloqueantes, IECA, AAT Il y JUltimamente la
espironolactona *****, El objetivo es contrarrestar los efectos deletéreos en el miocardio de
la activacion del sistema renina -angiotensiona- aldosterona y el sistema simpatico. Si

bien el tratamiento sintoméatico mejora los pardmetros clinicos y hemodinamicos en



pacientes con dilatacion ventricular y manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca,
es mucho lo que queda por ofrecer desde el punto de vista terapéutico considerando que
actualmente la mortalidad promedio de esta patologia es cercana al 10 % anual** Los
pacientes que progresan a una ICC severa, a pesar del tratamiento farmacol6gico

instituido, el 50 % terminan indefectiblemente en un trasplante cardiaco®.

Tratamiento especifico

Tratamiento Anticitocinas

Estudios experimentales demostraron que el factor de necrosis tumoral Alfa (TNF
Alfa) aumenta la actividad de las metaloproteinasas disminuyendo por consiguiente la
colagena de la matriz extracelular y produciendo remodelamiento y alteracién funcional
del miocardio. Es por ello que los inhibidores del TNF alfa disminuyen las
metaloproteinasas con la consiguiente reduccion del remodelamiento y la insuficiencia
cardiaca, ademas de contrarrestar su accién pro inflamatoria y depresora de la

contractilidad “*.

Inmunosupresion el tratamiento inmunosupresor esta relacionado con las
consecuencias a largo plazo que puede producir la miocarditis a nivel de la inmunidad
celular y humoral. Debido a esta teoria han sido desarrollados estudios con
inmunosupresores. En un estudio no controlado con terapia inmunosupresora y
diagndstico de miocarditis aguda, los resultados no han sido eficaces. En primer lugar,
porque un grupo de estos pacientes pueden ir a una remision espontanea; en segundo

lugar, se demostré por biologia molecular la persistencia de genoma viral.®#

Segln otros estudios en miocarditis aguda, cuando se realizd el tratamiento
inmusupresor basandose en los criterios de "Dallas", el mismo no demostré diferencias a
favor de la rama tratamiento ““*. Sin embargo, recientes publicaciones han demostrado
gue la utilizacion de drogas inmunosupresoras como azatioprina y corticoides en
pacientes donde el diagndstico de inflamacioén se realiz6 por técnica inmunohistoldgica

(hallazgo de Linfocitos T y CAM), la inmunosupresion mejor6 los parametros clinicos y



hemodindmicos en un 64 %, reduciendo el infiltrado linfocitario y CAM. Este efecto
beneficioso se observé en presencia de CAM, aun con bajo o nulo infiltrado linfocitario
w¥4  En otro estudio con el mismo esquema inmunosupresor y presencia de
miocardiopatia dilatada inflamatoria, reevaluados a los 6 meses, hubo una mejoria en los
parametros clinicos, hemodinamicos y la desaparicién de los moduladores inmunolégicos

celulares.

En el grupo que no experimenté mejoria hubo una mayor incidencia de Trasplante
cardiaco y muerte subita. La biologia molecular detectd, en aquellos pacientes que no
mejoraron, la presencia de genomas virales como responsables de la perpetuacion
inflamatoria®*“. De manera que el criterio para el tratamiento inmunosupresor seria en
aguéllas miocardiopatias dilatadas inflamatorias con la presencia de marcadores celulares
inmunoldgicos, no asi en aquellos en los cuales se demuestre la presencia viral, ya que la
depresion del sistema inmunoldgico disminuye la capacidad de respuesta antiviral. En las
infecciones por virus de la hepatitis C y ausencia de compromiso hepatico, se observd
ademads del virus un gran componente inmunoldgico, ya que la mejoria es transitoria y

recrudece una vez suspendido el tratamiento inmunosupresor**,

En otros estudios no controlados, se utilizé gammaglobulina hiperinmune de "pool”,
demostrando mejoria de la FEVI tanto en nifios como en adultos, en presencia de
insuficiencia cardiaca de reciente comienzo o miocardiopatias post-parto®®#. Sin
embargo, en un reciente estudio randomizado utilizando inmunosupresores e incluyendo
gammaglobulina de "pool", no hubo beneficios en esta patologia’®*. La inmunosupresion
es el tratamiento por excelencia en miocarditis eosinofilica®**, a células gigantes **
granulomatosa y miocarditis asociadas a enfermedades del sistema conectivo y rechazo

post trasplante cardiaco #**.Inmunoabsorcion

La presencia de autoanticuerpos cardiacos circulantes demuestra un proceso
inmunolégico en actividad. Estos perpetian el proceso inflamatorio intramiocéardico
provocando remodelamiento intersticial y déficit contracti. Por este motivo la
inmunoadsorcién puede tener un papel importante en la evolucién de la miocardiopatia

inflamatoria®®,



Felix y cols *7* realizaron un trabajo no controlado, con inmunoabsorcion del
suero en pacientes con miocardiopatia dilatada inflamatoria y auto anticuerpos en el
suero, aumentando el indice cardiaco y disminuyendo la resistencia vascular periférica, a
los 3 meses y al afio de iniciada. La finalidad de este tratamiento es la sustitucién o
adsorcion de inmunoglobulina G, realizados a través de pulsos diarios y consecutivos
durante 4 dias y repitiéndose al mes, o bien un solo pulso inicial. Concomitantemente se
observé con respecto al grupo placebo que las BEM en el grupo con inmunoabsorcion
tenian una significativa reduccion en el nimero de linfocitos ademéas de los CAM (HLA).
Tratamiento antiviral Tres tipos de Interferon (IFN) con estructuras y propiedades
antigénicas diferentes han sido identificados en humanos. IFN Alfa proveniente de los
leucocitos, IFN B proveniente de los fibroblastos y INF Gamma proveniente de los

linfocitos.

Los IFN juegan un papel fundamental en la defensa natural contra la infeccion
viral, demostrada en investigaciones clinicas y experimentales, donde la produccién de
IFN estd en relacién con la recuperacion natural de la infeccion. La disminucion de su
produccidon aumenta la severidad de la infeccidn, el tratamiento con el mismo protege
contra la infeccién viral. El tratamiento antiviral es independiente del tipo de virus y resulta
en un bloqueo intracelular del ciclo de replicacion viral. Esta accion ocurre en la célula
infectada y las vecinas no comprometidas. De manera que este tratamiento puede ser
efectivo en las miocardiopatias virales “*. Analizando un estudio piloto en fase Il, con
infecciéon viral positiva, se demostré6 que pacientes con persistencia del genoma y
disfuncién ventricular izquierda se beneficiaban con el tratamiento con IFN 3. Después de
6 meses de tratamiento, el genoma viral no se detecté en las BEM de todos los pacientes
tratados, indicando su eliminacién (adenovirus y enterovirus). Esto se asocid a una
mejoria clinica, incremento de la FEVI y reduccion de los diametros ventriculares.
Considerando que los genomas virales no fueron detectados después del tratamiento,
estos hallazgos sefialan que el efecto clinico beneficioso se basa en la eliminacion del
virus, que aun puede ocurrir en pacientes con miocardiopatia dilatada de larga historia de

esta enfermedad 220464,

Por dltimo, la miocarditis de causa viral sugiere la utilizacién de estrategias

antivirales, vacunas antivirales o ambas. La teoria que los agentes antivirales podrian



reducir el nimero de células infectadas en los fibroblastos de miocardio esta siendo
evaluada en un estudio Europeo llamada ESETCID. La utilizacién de vacunas antivirales
especificas, han prevenido el desarrollo de miocarditis en animales luego de ser

infectados, sin embargo su utilizacién en humanos aun es incierta.***4

Bloqueo de los receptores virales

Considerando que la respuesta inflamatoria miocardica esta en funcién del nimero
de receptores CAR, esta "in mente" que el tratamiento con bloqueo de estos receptores
cambiaria el curso de la enfermedad. Sin embargo, la terapia a través de vectores gen
éticos resultaria dificultosa debido a la barrera que impone el endotelio de los vasos
intramiocardicos inmersos en la matriz de tejido conectivo y ademas, por la expresion
numérica de receptores de las células miocéardicas, las cuales difieren en cada paciente™
w202 Por (ltimo, el reconocimiento de bases genéticas de inmunidad cardiaca, en cada
paciente podria proveer alguna respuesta terapéutica en esta enfermedad. Sin duda
alguna, el avance en el estudio de la etiologia de la miocardiopatia inflamatoria permitir
en un futuro cercano definir el tratamiento médico especifico, ya sea a través de un

tratamiento antiviral y/o inmunosupresor.



Conclusién

La miocarditis viral puede tener diferente evolucién si el tratamiento y diagnostico
es oportuno, ya que las complicaciones pueden tener una dificil regresion miocéardica. Si
el sistema inmunoldgico es adecuado, la infeccion viral puede resolverse y de esta
manera regresar la afeccidn miocérdica; si el virus persiste 0 se pone en juego un
mecanismo autoinmune se perpetla la inflamacién dafio a la miofibrilla llevandola a la
desorganizacion conduciendo directamente a la miocardiopatia dilatada. Es por ello que
el andlisis histoloégico ademas de las técnicas inmunohistoquimicas y de biologia
molecular, permitirA en un futuro préximo el tratamiento adecuado para detener la
progresion del deterioro histoldgico y clinico, en una etapa que ain no se haya producido

la lesion miocardica generalizada e irreversible.

En nuestro Hospital el cual es un Instituto Nacional de Salud debemos tener una
guia clinica para el rapido tratamiento y abordaje de la micocarditis de origen viral asi
como tener un convenio con diferentes Institutos de Salud para facilitar el acceso a las

serologias, PCR y asi determinar la etiologia.

El costo en nuestro medio para el transplante cardiaco es costoso y dificil el
acceso a un corazén donante, por lo cual es de menor costo a largo plazo utilizar los

nuevos medicamentos antivirales y inmunomoduladores para revertir el dafio miocardico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miocarditis viral es una enfermedad en la cual el prondstico depende de
el rapido diagnéstico y de la determinacion de la etiologia, asi como su
estadificacion en la fase en que se encuentra para poder brindar el tratamiento
oportuno. Se ha demostrado que los nuevos inmunomoduladores pueden brindar
una remision de la enfermedad demostrada por biopsia y ecocardiograma asi
como una regresion de la clase funcional. La necesidad de determinar la causa de
la miocarditis depende de la biopsia y de ahi procesar muestra de PCR y serologia

virales.



JUSTIFICACION

La miocarditis es una condicién enigmatica para el diagnéstico y el tratamiento en
pediatria que puede pasar de no ser reconocida en algunos pacientes hasta la
insuficiencia cardiaca y suele ser fulminante en algunos casos. Depende de los hallazgos
clinicos e histopatolégicos, y de las nuevas técnicas de reaccién en cadena de la

polimerasa para deteccion de virus.

Puede ser causada por mdltiples virus que suelen ser comunes en nifios, es
necesario tener las guias de abordaje para evitar en lo posible la mayoria de las
complicaciones derivadas por la insuficiencia cardiaca o la miocardiopatia dilatada, ya que
se ha demostrado en la literatura internacional la remisién del dafio miocardico con el uso

de inmunomoduladores.

Debido a todo lo anterior descrito es importante tener el conocimiento de ésta
patologia para poder hacer el diagndstico oportuno. Asi como el propdsito de conocer

mas los agentes etioldgicos y patologias asociadas mas comunes en nuestro Hospital.



OBJETIVOS
Objetivo Generales

Establecer la etiologia de la miocarditis y las modificaciones que ha sufrido en el
transcurso de 15 afios, asi como establecer un rapido criterio de diagnéstico durante su
abordaje dejando claro cudles son los mejores métodos de diagndstico, en estudios de
biopsia miocardica y postmortem realizados en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez.



HIPOTESIS

e Se plantea que la casusa de la miocarditis en pediatria es de origen viral en el 70%
de los casos.
e La biopsia endomiocardica es el método diagndstico de eleccion para el

diagndstico de la miocarditis viral asi como otros estudios diagndsticos como la
PCR.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO. Transversal descriptivo

Se realizé la revisibn de expedientes correspondientes al afio 1990-2007 de
pacientes con biopsia endomiocardica y diagndstico de miocarditis por el servicio de
Cardiologia y Patologia clinica. Para el andlisis se utilizo programa SPSS versién 15.0
para Windows.

Criterios de Inclusién:

1) Paciente con diagnéstico de miocarditis con biopsia positiva de acuerdo a los
criterios de clasificacion de Dallas de 0 meses a 18 afios.

2) Pacientes con estudio postmorten positivo para miocarditis.

3) Pacientes con miocarditis fulminante que recibieron trasplante cardiaco.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes los cuales no tuvieron un resultado por biopsia positivo para miocarditis.

ANALISIS ESTADISTICO

e Se realizarda un analisis exploratorio de datos, empleado medidas de
tendencia central y de dispersion.

e Los datos serdn analizados por el programa SPSS version 15 para
Windows.



DESCRIPCION DE VARIABLES

e Miocarditis viral: la miocarditis se define como la inflamacion, necrosis, o
miocitolisis que puede ser causado por muchas infecciones, tejido conectivo,
granulomatoso, toxico, 0 como proceso idiopatico el cual afecta al miocardio con o
sin asociacion sistémica, el cual puede afectar al endocardio y pericardio.
Cualitativa nominal

e Miocardiopatia dilatada: Se define como la falta de contractilidad global del
ventriculo izquierdo en ocasiones suele afectar al ventriculo derecho en la fase
cronica. Cualitativa nominal

e FEVI: Se define como la funcién ventricular izquierda dada por la fraccion de
eyeccion y acortamiento asi como el indice de Tei y Patrén EA mitral._Cualitativa
ordinal

e PCR: De sus siglas en ingles reaccién en cadena de la polimerasa._Cualitativa
nominal

e CAR: Siglas en ingles receptor para adenovirus y Coxsackie virus._Cualitativa
nominal

e BEM: Biopsia endomiocardica_Cualitativa hominal

e FE: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es la normal de 36% a 95%
Cualitativa ordinal

e FA: La fraccion de acortamiento es la fase de relajacion isovolumetrica del
ventriculo izquierdo lo normal es de 36% con media de 28 a 44% con intervalo de
confianza de 95%._Cualitativa ordinal

e Ecoardiograma: El equipo de ultrasonidos detecta cambios en la frecuencia, por
lo que determina la direccidn y velocidad de flujo sanguineo con respecto al haz de
ultrasonido. EI modo M proprociona la informacién sobre dimensiones. De las
cavidades y vasos cardiacos._Cualitativa nominal




LIMITACION DEL ESTUDIO

e Debido a que el diagnéstico es necesario la biopsia para el diagndstico, no es valido incluir a los
pacientes que tiene sospecha clinica de endocarditis.

RECURSOS
Humanos

e Dra. Begofia Segura Stanford

e Médico Adscrito al Servicio de Cardiologia Pediatrica

e Dr. Rigoberto Zamudio Meneses

¢ Medico residente de quinto afio de cardiologia Pediatrica.

Materiales

¢ Hojas de papel tamafio carta, lapices, impresora, computadora personal, copiadora.

e Expedientes clinicos del archivo clinico del Hospital Infantil de México, expedientes cardiolégicos del
departamento de Cardiologia Pediatrica del Hospital Infantil de México, piezas de biopsia y
anatomopatolégicas del Departamento de Patologia.



RESULTADOS

El grupo de estudio comprendié a 21 pacientes 11 del sexo femenino
(52.4%) y 10 del sexo masculino (47.6%) con diagnéstico de miocarditis por
biopsia endomiocardica, de los cuales resultaron positivas de origen viral 66.7%
14 de 21 pacientes con diagnostico de miocarditis. En edades comprendidas entre
los 2 meses y 198 meses (16.5 afnos) la media fue de 91.2 meses que equivale a

7.6 anos.

Al igual que en la literatura Internacional encontramos que existe una alta
asociacion con adenovirus y la época del afio en que se presentan la mayor parte
de los cuadros virales de miocarditis en los meses de invierno 9 (42.9%), seguido

de la primavera 6 (28.6%).

Existe una correlacion importante del cuadro clinico de insuficiencia
cardiaca con alteraciones electrocardiografia y ecocardiograficas 21 (100%). Los
virus mas frecuentes fueron Adenovirus 4(19%), Coxsackie 3 (14.3%), Echo virus
2 (9.5%), solo se encontrd 1 miocarditis por virus de rubéola (4.8% ) y 1 con CMV

Citomegalovirus (4.8%).

La fiebre y la correlacion con niveles de Proteina C reactiva mayores de

3mg/dL se encontré en 11 pacientes de los cuales corresponde al 52.4%.

La relacién entre tener trombos intracavitarios y el evento de tromboembolia
pulmonar no se encontré relacion alguna, las complicaciones que todos los
pacientes presentaron fueron la insuficiencia cardiaca 21/21 (100%), con 20
pacientes tuvieron alteracion ecocardiografica del patrén EA mitral que
corresponde a un 4.5%. Lo cual permite establecer un intervalo de confianza en el

ecocardiograma de 95% en cuanto a la disfuncién ventricular izquierda.



En nuestra poblacion la sensibilidad y especificidad para diagndstico de
miocarditis por serologia viral para nuestro pacientes fue del 33.4% lo cual
corresponde solo a 7 pacientes y la biopsia con 14 pacientes que corresponde a
un 66.7%.



Conclusién

La miocarditis viral puede tener diferente evolucién si el tratamiento y diagnostico
es oportuno, ya que las complicaciones pueden tener una dificil regresion miocéardica. Si
el sistema inmunoldgico es adecuado, la infeccion viral puede resolverse y de esta
manera regresar la afeccidn miocérdica; si el virus persiste 0 se pone en juego un
mecanismo autoinmune se perpetla la inflamacién dafio a la miofibrilla llevandola a la
desorganizacion conduciendo directamente a la miocardiopatia dilatada. Es por ello que
el andlisis histoloégico ademas de las técnicas inmunohistoquimicas y de biologia
molecular, permitirA en un futuro préximo el tratamiento adecuado para detener la
progresion del deterioro histoldgico y clinico, en una etapa que ain no se haya producido

la lesion miocardica generalizada e irreversible.

En nuestro Hospital el cual es un Instituto Nacional de Salud debemos tener una
guia clinica para el rapido tratamiento y abordaje de la micocarditis de origen viral asi
como tener un convenio con diferentes Institutos de Salud para facilitar el acceso a las

serologias, PCR y asi determinar la etiologia.

El costo en nuestro medio para el transplante cardiaco es costoso y dificil el
acceso a un corazén donante, por lo cual es de menor costo a largo plazo utilizar los

nuevos medicamentos antivirales y inmunomoduladores para revertir el dafio miocardico.



DISCUSION

La importancia que tiene el tener un diagndstico temprano es la
oportunidad para disminuir el dafio a las fibras miocardicas, con el fin de evitar una

miocardiopatia dilatada y una larga hospitalizacion.

Por lo cual proponemos una guia para el abordaje de un paciente con
sospecha clinica de miocarditis viral, asi evitar en lo posible las complicaciones
gue pueden ser diversas y condicionar una disminuicion de la clase funcional u
evitar la muerte del paciente, ya que el costo y la accesibilidad al transplante

cardiaco es dificil.

En este estudio podemos concluir que la miocarditis viral el estandar de oro
para su diagndstico oportuno es la biopsia endomiocardica, por lo cual debemos
contar con el recurso de forma oportuna, asi como acceso a un diagndstico viral
por PCR.

Asi como lo descrito en la literatura internacional encontramos que 66.7%
tuvo un diagnoéstico asociado a miocarditis viral por medio de la biopsia. Y que
existe una asociacion durante la época invernal y los virus mas frecuentes fueron
Adenovirus 4(19%), Coxsackie 3 (14.3%), Echo virus 2 (9.5%), solo se encontrd 1

miocarditis por virus de rubéola (4.8% ) y 1 con CMV Citomegalovirus (4.8%).
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