[ o s vt emmiT-Coet |
b P — —

INSTITYIO N DE
CARDIOLOGIA
IGNACHO CHAVET

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

“DR. IGNACIO CHAVEZ”

INVOLUCRO DEL VENTRICULO DERECHO EN PACIENTES CON

MIOCARDITIS: EVALUACION POR RESONANCIA MAGNETICA.

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA

PRESENTA:

DR. CARLOS ROBERTO GUTIERREZ GONZALEZ

ASESOR DE TESIS:

DRA. GABRIELA MELENDEZ RAMIREZ

DIRECTOR DE ENSENANZA:
DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO

MEXICO DISTRITO FEDERAL, AGOSTO 2011.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Director de Ensefanza

Dr. José Fernando Guadalajara Boo

Asesor de Tesis:

Dra. Gabriela Meléndez Ramirez



AGRADECIMIENTOS:

A Dios

Por darme lavida y la oportunidad de ayudar a mis semejantes.

A mis padres y hermana

Por darme tanto amor y carifio, por todo su apoyo, lo que me ha permitido

tener una vida plenay alcanzar mis objetivos.

A mi esposa

Mi compariera en el viaje de la vida, el viento bajo mis alas en mis victorias y

el bastén que me levanta en mis caidas.



INDICE
TITULO

AGRADECIMIENTOS

1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES 1
1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION. 1
1.2. INCIDENCIAY ETIOLOGIA 3
1.3. PATOGENIA 3
1.4. PRESENTACION. 4

1.4.1. Cuadro clinico. 4
1.5. EVALUACION DIAGNOSTICA. 6
1.5.1. Electrocardiograma 6
1.5.2. Marcadores de dafio miocéardico. 6
1.5.3. Biopsia endomiocardica. 7
1.5.4. Serologia viral 8
1.5.5. Ecocardiografia. 8
1.5.6. Estudios de medicina nuclear 9
1.5.7. Imagen por resonancia magnética (IRM). 9
1.6. HISTORIA NATURAL 10
1.7. LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA COMO METODO DE
DIAGNOSTICO EN MIOCARDITIS. 12

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION 19

3. JUSTIFICACION 19

4, OBJETIVOS 20
4.1. OBJETIVO GENERAL 20
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS 20

5. HIPPOTESIS 20
5.1. HIPOTESIS NULA 20
5.2. HIPOTESIS ALTERNA 20

6. DISENO DEL ESTUDIO 21

7. MATERIAL Y METODOS 21
7.1. CRITERIOS DE INCLUSION 21
7.2. CRITERIOS DE EXCLUSION 21




7.3. VARIABLES DE ESTUDIO

7.4. ANALISIS ESTADISTICO

8. RESULTADOS

9. DISCUSION

10. CONCLUSIONES

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
12. ANEXO

22
22
23
30
33
34
38



1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION.

El término de miocarditis se introdujo por primera vez a principios del siglo XIX por
Corvisart'. Actualmente la miocarditis se define clinica y patolégicamente como
‘inflamacién del miocardio”. A pesar de esta clara definicion, la clasificacion,
diagndstico y tratamiento continian en debate debido a que la presentacion clinica
de la enfermedad es muy variable que va desde sintomas no especificos hasta

colapso hemodinamico e incluso muerte subita 2.

En un intento por estandarizar los criterios diagndsticos para miocarditis, se
propusieron los criterios de Dallas en 1987, lo que proporciond una clasificacién
histopatologica que facilitdo el diagnéstico. Histopatoldgicamente, la miocarditis
aguda se caracteriza por un infiltrado inflamatorio con evidencia de necrosis de
los miocitos, mientras la miocarditis “borderline” demuestra un infiltrado
inflamatorio sin evidencia de dafio en los mismos 2. El infiltrado inflamatorio puede
ser descrito como linfocitico, eosinofilico o granulomatoso. Esta clasificacion es
susceptible de errores debido al sitio de toma de la muestra. Chow; Hauck et al.
31213 tomaron muestras de corazones post mortem de pacientes que habifan
fallecido con diagnostico de miocarditis
y demostraron que con una sola biopsia endomiocardica, el diagnostico se pudo

demostrar en so6lo el 25% de las muestras. Los analisis en corazones post mortem

demuestran que se requieren mas de 17 muestras para diagnosticar



correctamente la miocarditis en mas de 80% de los casos. Esto hace evidente la
baja sensibilidad (50-60%) de la biopsia endomiocéardica y los criterios de Dallas

para el diagnéstico °.

La variabilidad inter observador es otra limitante significativa en el diagnostico
histopatologico. Por lo anterior se ha dejado de considerar estos criterios

histopatolégicos como el estandar de oro en el diagnostico de miocarditis.

Lieberman et al?, ha propuesto una clasificacién clinopatolégica mas amplia que
incorpora caracteristicas clinicas de la enfermedad. Esta clasificacion divide a la
miocarditis en fulminante, subaguda, cronica activa y cronica persistente. Los
pacientes con miocarditis fulminante se presentan criticamente enfermos, tienen
sintomas prodromicos virales y severo compromiso cardiovascular. Por
histopatologia muestran multiples focos de miocarditis activa y disfuncion
ventricular que se resuelve espontaneamente. La miocarditis aguda se establece
con disfuncién ventricular y puede responder a terapia inmunosupresiva o puede
progresar a miocardiopatia dilatada. Aquéllos con miocarditis cronica activa
responden a tratamiento inmunosupresor, pero pueden presentar recaidas en el
transcurso de la enfermedad y desarrollar disfuncién ventricular asociada a la
inflamacion cronica. La miocarditis crénica persistente se caracteriza por un
infiltrado persistente y necrosis de los miocitos pero sin asociarse a disfuncion

ventricular®>*.



1.2. INCIDENCIA'Y ETIOLOGIA

A pesar de los multiples factores etiolégicos implicados en la miocarditis, la
miocarditis viral continta siendo el prototipo de estudio de la enfermedad para el
diagnéstico y evolucién®. La infeccién ocurre por lo general en pacientes
previamente sanos debido a una afeccion directa por parte del virus o una

reaccion mediada por inmunidad.

Los enterovirus, especificamente Coxsackie virus del serotipo B, se han descrito
como la principal causa de origen viral. Otros virus cardiotroficos incluyen

adenovirus y virus de Epstein-Bar.

La verdadera incidencia de la miocarditis es dificil de determinar. Se ha
encontrado en 1-10 casos por 100,000 personas/aio. Representa del 1-9% de los
casos de necropsia y del 5-12% de las autopsias de individuos jévenes con
muerte subita. Es mas comun en hombres. Se describe como causa de

miocardiopatia dilatada en 9-21% de los casos®*>"

1.3. PATOGENIA

La miocarditis es descrita como una secuencia cronoldgica de tres fases distintas.
Durante la primera fase se observa una destruccién directa de los miocitos
cardiacos mediada por lisis que causa destruccion de las estructuras celulares lo

gue facilita la entrada del virus con el consecuente dafio y dilatacién cardiaca. Esta



fase frecuentemente pasa inadvertida debido a que el dafio inicial es prevenido
por la respuesta inmune innata. La respuesta celular y humoral puede mejorar el
pronéstico durante esta fase. La segunda fase se desarrolla como resultado de
una desregulacion inmune que ocasiona dafio celular. En parte se debe a
mimetismo molecular el cual es causado por epitopos entre los antigenos virales y
cardiacos. Finalmente, en la tercera fase se presenta el tipico cuadro de
miocardiopatia dilatada que se desarrolla como resultado de un extenso dafio
miocardico. Las células inflamatorias también producen proteasas que degradan

la matriz extracelular lo que lleva a dilatacion ventricular y disfuncion miocardica

1,2,8).

1.4. PRESENTACION.

1.4.1. Cuadro clinico.

La evaluacion inicial de la miocarditis aguda incluye una detallada historia clinica y
cuidadosa exploracion fisica con especial interés en datos que orienten hacia una

posible etiologia.

Las manifestaciones clinicas varian desde pacientes asintomaticos con
alteraciones electrocardiograficas hasta choque cardiogénico. Los pacientes

pueden presentar sintomas prodromicos caracterizados por fiebre, mialgias,



sintomas respiratorios 0 gastrointestinales seguidos por un abrupto colapso
hemodindmico. La incidencia de sintomas prodromicos es altamente variable, con
un rango entre 10-80% de los pacientes con miocarditis. Los sintomas cardiacos
se presentan dias a semanas después e incluyen disnea, palpitaciones, fatiga y
dolor toracico. De los 3055 pacientes con sospecha de miocarditis estudiados en
el Estudio Europeo sobre la epidemiologia y tratamiento de la Enfermedad
Inflamatoria cardiaca, 72% presentd disnea, 32% dolor toracico, y 18% arritmias .
Los signos clinicos comprenden taquicardia, ruidos cardiacos disminuidos en
intensidad, galope, soplos de insuficiencia mitral o tricuspidea y raramente frote

pericardico.

La mayoria de los pacientes con miocarditis que se presentan con cardiomiopatia
dilatada tienen una enfermedad relativamente leve que se resuelve

esponténeamente con pocas secuelas.

La miocarditis fulminante se manifiesta por severo compromiso hemodinamico que
requiere tratamiento de soporte con vasopresores o0 dispositivos de apoyo
ventricular (10.2% en el estudio de Lieberman et al ). Los casos fulminantes se
caracterizaron por proédromo viral, fiebre e inicio abrupto de falla cardiaca. Estos
pacientes comunmente tienen severa disfuncién ventricular global y minima

dilatacion.

La miocarditis puede simular un cuadro de infarto del miocardio pero las arterias

coronarias son normales¥



1.5. EVALUACION DIAGNOSTICA.

1.5.1. Electrocardiograma

Los hallazgos electrocardiograficos pueden incluir elevacion del segmento ST en
mas de 2 derivaciones contiguas que simulen un infarto del miocardio (54%);
inversidbn de la onda T (27%); depresion del segmento ST (18%); ondas Q
patologicas (18-27%). Se puede observar blogueo atrio ventricular y bloqueo de
rama, arritmias como taquicardia o fibrilacién ventricular. Sin embargo el valor

diagnéstico del electrocardiograma es limitado con una baja especificidad. 42

1.5.2. Marcadores de dafio miocardico.

En general los marcadores de dafio miocardico estan elevados. La troponina |
sérica tiene una alta especificidad (89%) pero limitada sensibilidad (34%) en el
diagnéstico de miocarditis. Los datos clinicos y experimentales sugieren que el
incremento de troponina | es mas comun que el de creatincinasa MB en
miocarditis aguda por lo que esta Ultima se considera menos sensible para el
diagnéstico en pacientes con sospecha clinica de miocarditis. La troponina esta
elevada en la fase aguda ; la ausencia de elevacién sugiere miocarditis de larga
evolucion. Sin embargo el valor pronéstico de la elevacion de troponina en la

miocarditis atn esta por definirse.*®



1.5.3. Biopsia endomiocardica.

Es un método ampliamente aceptado para el diagnostico de miocarditis, se basa
en la histopatologia, inmunohistologia y técnicas moleculares para identificar el
genoma viral. Sin embargo se deben considerar algunas limitaciones en su
aplicacion: en primer lugar, la sensibilidad esta limitada por el error en la muestra.
En segundo lugar, pueden ocurrir complicaciones severas (perforacion,
tamponade) en 0.1-0.5% de los pacientes, con un indice global de complicaciones
del 6%. En tercer lugar, la utilidad de los criterios de Dallas esta limitada por la
variabilidad interobservador. La biopsia realizada en las primeras semanas de

inicio de los sintomas tiene mayor sensibilidad que la realizada en etapas tardias.

La biopsia generalmente se reserva para pacientes con miocardiopatia
rapidamente progresiva refractaria a tratamiento convencional o con cardiopatia
inexplicada asociada a enfermedad progresiva del sistema de conduccion o
arritmias que pongan en peligro la vida. También debe ser considerada cuando los
signos y sintomas cardiacos se desarrollan en un paciente con enfermedad

sistémica conocida que cause disfuncion ventricular izquierda.

La inmunohsitoquimica tiene mayor sensibilidad que la histopatologia para el
diagnéstico de miocarditis pero el costo, disponibilidad y su limitada

estandarizacion han limitado su uso diagndéstico.



1.5.4. Serologia viral

Estos métodos carecen de sensibilidad y especificidad. Cuando la seroconversion
(niveles bajos de IgG, incremento de IgM e IgA) ocurren al momento de los
sintomas cardiacos. A pesar de que estos no indican directamente la presencia del
virus en el tejido miocardico, pueden ser Utiles para identificar el agente causal

cuando el paciente no puede ser sometido a biopsia endomiocardica.

1.5.5. Ecocardiografia.

Las caracteristicas ecocardiograficas de la miocarditis aguda son poco
especificas. Se ha reportado patrones ecocardiogréficos de cardiopatia dilatada,
hipertrofica, restrictiva e isquémica en pacientes con diagnéstico histopatolégico
de miocarditis. Las alteraciones en la movilidad segmentaria (hipocinesia, acinesia
y discinesia) que simulan un infarto del miocardio son comunes. El ventriculo
izquierdo comunmente tiene didmetros normales o puede estar levemente dilatado
en pacientes con falla cardiaca aguda. Puede observarse incremento en la
esfericidad o volumen del ventriculo izquierdo (VI) en fase aguda. Se han
reportado incrementos transitorios en el grosor de la pared del VI, lo que traduce
edema de la pared. En algunos casos puede simular miocardiopatia hipertréfica

simétrica o asimétrica. (5,6).



1.5.6. Estudios de medicina nuclear

El galio-67 es un excelente radiotrazador para detectar inflamacion cronica y se ha
utilizado para el diagndstico de muchas enfermedades crénicas inflamatorias © .
Sin embargo, debido a su baja sensibilidad (8%) y especificidad su uso ha

disminuido con el tiempo ©

Los anticuerpos antimiosina marcados con Indio -111 han demostrado detectar
necrosis miocardica en modelos animales y miocarditis en humanos. La
sensibilidad de este estudio llega al 100% y la especificidad es de 85%, con valor
predictivo negativo de 93-100%. Desafortunadamente la escasa disponibilidad,
pronunciada exposicion a la radiacion y el retraso de 48 horas para obtener las

imagenes limitan su uso clinico. &

1.5.7. Imagen por resonancia magnética (IRM).

La resonancia magnética cardiaca ha emergido como la més herramienta
diagnoéstica de imagen mas importante para el diagnéstico de miocarditis.
Especialmente, el reforzamiento tardio con gadolinio y las imagenes ponderadas
en T2-pesado, distinguen entre cardiopatia isquémica y no isquémica. El
reforzamiento tardio en miocarditis indica dafio miocardico, mientras que las
imagenes en T2-pesado son indicativas de edema intersticial, que es parte de la

respuesta inflamatoria. Es por esto que la resonancia magnética ofrece una vision



global para estimar el proceso inflamatorio y dafio miocardico con una alta
sensibilidad (100%) y especificidad (90%). Asi, la IRM cardiaca provee una
herramienta diagnostica de alta precision y debe considerarse como un estudio

estandarizado en pacientes con sospecha de miocarditis

1.6. HISTORIA NATURAL

Hay pocos estudios de seguimiento a corto y largo plazo lo que refleja las

dificultades en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad.

Con el fin de predecir la historia natural de la miocarditis aguda, se ha
diferenciado a los pacientes en funcién de la presentacion clinica. Los pacientes
gue se presentan con cuadro clinico similar al de un infarto del miocardio, tienen
buen prondstico con recuperacion parcial o completa de la funcién cardiaca,
aunque el 12.5% de los pacientes puede progresar a falla cardiaca con disfuncién

ventricular izquierda®™? .Los pacientes con bradiarritmias tienen un curso similar.

La miocarditis fulminante, en particular en pacientes pediatricos, se caracteriza
por la mortalidad mas alta (mayor de 75%) generalmente asociado a falla organica

multiple.

La miocarditis aguda acompafiada de taquicardia supraventricular suele tener un
curso favorable, no asi las que se presentan con taquicardia ventricular. Los

pacientes con muerte subita abortada estan en riesgo de presentar arritmias

10



recurrentes que ponen en peligro la vida incluso después de la resolucion del

proceso inflamatorio por la persistencia de un sustrato arritmogénico.

Los pacientes que se presentan con falla cardiaca pueden tener diferente
evolucion, desde recuperacion completa hasta miocardiopatia dilatada afectando a
ambos ventriculos. En un estudio de cohorte se encontré que, los pacientes que
se presentan con Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor de
35% y diametro diastolico del ventriculo izquierdo mayor de 60mm; el 50% de ellos
desarrollaron disfuncién ventricular izquierda, y 25% requirio transplante cardiaco

o fallecié. El 25% restante mejoré espontaneamente™?

En otros estudios revisados, la mejoria espontdnea se ha encontrado hasta en
57% de los pacientes con miocarditis viral que s6lo recibieron tratamiento médico

y restriccion en la actividad fisica.

Los factores predictores de prondstico a largo plazo son escasos. Recientemente
se ha sugerido que el tipo de presentacion clinica puede ser de utilidad para
establecer un prondstico temprano certero. Hay evidencia que sugiere que los
pacientes con mejor funcién ventricular al inicio tienen un prondéstico mas favorable
en comparacién con aquéllos que se presentan con falla cardiaca. En una serie de
60 pacientes (34 hombres; 26 mujeres, edad media de 35 afios) con biopsia
confirmatoria de miocarditis aguda seguidos durante un periodo de 48 meses, se
observé que la sobrevida a 4 afios libre de transplante fue menor en pacientes sin

disfuncion ventricular que en aquellos con falla cardiaca. EI aumento del diametro

11



telediastolico ventricular izquierdo al momento del diagnéstico y la escasa mejoria
de la funcién ventricular izquierda durante un corto seguimiento (9 meses)
predijeron el desarrollo de miocardiopatia, muerte o necesidad de transplante en

pacientes que se presentaron con falla cardiaca.

Magnani y cols? utilizaron un modelo multivariado predictivo e identificaron que la
presentacion con sincope, bloqueo de rama izquierda o una FEVI menor de 40%
fueron factores predictivos de incremento en la mortalidad o necesidad de
transplante. La falla cardiaca avanzada (clase funcional Ill o IV de la NYHA) y
presiones de llenado elevadas del VI, también se reportaron como predictivos de

mal prondstico.

1.7. LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA COMO METODO DE

DIAGNOSTICO EN MIOCARDITIS.

La RMC se ha convertido en una herramienta indispensable para la valoracién no
invasiva en de la inflamacibn miocardica en pacientes con sospecha de
miocarditis. La IRM se indica generalmente en pacientes con sintomas
persistentes como disnea, palpitaciones, dolor toracico; evidencia de dafio
miocardico y sospecha de etiologia viral. Es de utilidad en pacientes con dolor
toracico, troponina elevada y evidencia de arterias coronarias normales, en estos

pacientes ha demostrado identificar miocarditis en mas de 30% de los pacientes.

(5,9,11)
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El estudio debe permitir la cobertura del corazén para su evaluacion en los 17

sG91) | os datos

segmentos de acuerdo a las recomendaciones publicada
publicados en la RMC realzada con contraste en la miocarditis se han obtenido
con el uso de gadopentetato de gadolinio por lo que las recomendaciones solo son
vélidas para esta sustancia o compuestos con perfil farmacocinético equivalente.

Las secuencias de secuencias de la RMC generalmente se obtienen sincronizadas

con el electrocardiograma mientras se realiza apnea en inspiracion.

1.7.1. Evaluacién de laresonancia magnética cardiaca en miocarditis.

Gagliardi et. al. ’ fueron los primeros en publicar una serie de casos utilizando la
IRM para el diagndéstico no invasivo de miocarditis aguda en 11 nifios. Comparado
con la biopsia endomiocérdica (criterios de Dallas), las imagenes ponderadas en

secuencias de T2- eco spin mostraron una sensibilidad y especificidad del 100%.

En un estudio de Frederich et al.” utilizando imagenes ponderadas en T1 y
reforzamiento con gadolinio se pudo describir la historia natural de la miocarditis
aguda. De un total de 44 pacientes con sospecha de endocarditis basados en
aspectos clinicos y de laboratorio, se obtuvieron imagenes por resonancia
magnética con contraste y se documento la distribucion del reforzamiento en un
periodo de 3 meses. La miocarditis aguda se asocié con reforzamiento focal en el
dia 2, el cual se volvio difuso en el dia 7 y persistio de 2 a 4 semanas. Para el dia

84, la sefial del contraste habia regresado al basal.

13



En la resonancia magnética cardiaca, el edema se observa como un area con
sefal de alta intensidad en las imagenes de T2 pesado. En miocarditis, puede ser
regional o global. En ausencia de reforzamiento tardio, el edema refleja dafio
miocardico reversible. EI edema regional puede evaluarse tanto cualitativa como
cuantitativamente. Los programas para evaluacion identifican el edema como
regiones de alta intensidad mas de 2 desviaciones estandar arriba de la media del

tejido normal.

En miocarditis, el edema global puede no ser reconocible a simple vista. Un
analisis cuantitativo mediante normalizacion de la intensidad de la sefal del
miocardio comparada con el musculo esquelético se ha utilizado para detectar
anormalidades en la sefial de T2. Valores para T2 de mas de 1.9 indican
miocarditis. La inflamacion sistémica que involucra el madsculo esquelético puede
limitar la sensibilidad en el andlisis de la sefial normalizada con respecto al
musculo esquelético y debe ser tomada en consideracion en pacientes con

miositis.

La hiperemia y fuga capilar (reforzamiento temprano) es definido como un
incremento en la acumulacion de gadolinio en el miocardio en la fase temprana. A
pesar de que el reforzamiento temprano se aprecia visualmente, la evaluacion de
cuantitativa puede ser necesaria. La normalizacion en la intensidad de las
imagenes potenciadas en T1 con el muasculo esquelético pueden verse

obstaculizadas por la coexistencia de miositis.

14



El reforzamiento tardio puede observarse en pacientes con miocarditis activa; este
patrén por lo regular se localiza en regiones subepicardicas del VI y se extiende de
forma variable a través de la pared ventricular. El reforzamiento tardio esta
localizado frecuentemente en el segmento inferolateral y menos frecuentemente
en el segmento anteroseptal; puede tener distribucion multifocal o difusa. Como
regla, el subendocardio no estad afectado de manera aislada, claramente
distinguible del patron observado en la lesion mediada por isquemia. En el septum
basal, el tracto de salida del ventriculo izquierdo y el septum membranoso se
pueden observar imagenes que semejan reforzamiento tardio en el eje corto y
llevar a resultados falsos positivos. También, un incremento en la intensidad de la
sefal puede aparecer en el septum basal en los cortes transversales del eje largo
y eje corto que no representan reforzamiento tardio patoldgico pero pueden estar
relacionados con la fusibn de la banda moderadora del VD al septum

interventricular.

Debido a que los estudios multicéntricos para evaluar a la RMC en miocarditis son
escasos, las recomendaciones actuales solo pueden reflejar el consenso de
expertos. La sensibilidad y especificidad para las secuencias de RMC comparadas
con biopsia endomiocérdica estan basadas en un numero limitado de pacientes en
estudios controlados. Por lo anterior Frederich y cols, recomiendan el uso de 3
marcadores tisulares. Si todas las secuencias pueden ser realizadas y 2 0 mas de
estos criterios son positivos, la inflamacion miocardica puede ser confirmada o
descartada con una exactitud diagnéstica de 78%; si solo se encuentra

reforzamiento tardio, la exactitud diagnoéstica disminuye a 68%. Es necesario

15



enfatizar que en lo que se refiere a RMC para el diagnostico de miocarditis, se
debe considerar como parte del diagndstico integral,

gue también incluye la informacion clinica.

Los criterios propuestos para el diagnéstico de miocarditis (criterios de Lake-Louis)

por resonancia magnética son los siguientes:

1. Incremento en la intensidad de la sefial en imagenes potenciadas T2.

2. Incremento en el indice de reforzamiento temprano con gadolinio entre el
miocardio y el masculo esquelético en las imagenes potenciadas en T1.

3. Al menos una lesion focal no isquémica de distribuciéon regional en la
secuencia de inversion-recuperacion en las imagenes potenciadas en T1

(reforzamiento tardio con gadolinio).

El estudio es diagndstico de dafio miocardio y/o fibrosis causada por inflamacion
miocardica si los 3 criterios estan presentes. Si ninguno de los 3 criterios esta
presente pero la sospecha es alta, se recomienda repetir la RMC entre 1 a 2
semanas después del estudio inicial. La presencia de disfuncién ventricular o

derrame pericardico apoya el diagnéstico. ©"

Se desconoce la relacion de los hallazgos encontrados por RMC con la historia
natural de la miocarditis y el pronéstico. En un estudio de Wagner y cols"%V) se
estudio la relacién de los hallazgos de la RMC y la evolucién a largo plazo en 16
pacientes con miocarditis aguda por un periodo de 304 meses comparados con
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un grupo control de pacientes voluntarios. Se encontré que el reforzamiento
miocardico incremento en el curso temprano de la enfermedad, disminuyendo a
las 4 semanas y regresando a la normalidad en la mayoria de los pacientes
después de 30 meses. El reforzamiento tardio persistente después de 4 semanas

de iniciados los sintomas fue predictor del estado funcional y clinico del paciente.

(10,11)

Diversos estudios han surgido desde el advenimiento de la resonancia magnética
en donde se ha evaluado al reforzamiento tardio y el estado funcional del
ventriculo izquierdo asi como el estudio de sus volumenes y diametros. Sin
embargo hay escasos reportes de la afeccion que esta enfermedad alcanza sobre
el ventriculo derecho principalmente sobre su funcién, y no hay estudios hasta la

fecha, que hayan evaluado el reforzamiento tardio en esta cavidad.

Se realiz6 un estudio en Inglaterra por shanti Velmugran®, en donde se
analizaron a 25 pacientes con diagnostico de miocarditis y se evaluaron, a través
de resonancia magnética, los volumenes telesistdlico, telediastolico y la funcion
ventricular de ambos ventriculos, se reporté que el ventriculo izquierdo presenté
deterioro de su funcion durante el episodio agudo de la enfermedad, sin embargo
no se encontrd alteracion estadisticamente significativa en las mediciones del

ventriculo derecho.
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Varios son los estudios y articulos que han evaluado las dimensiones y fraccién de
expulsion del ventriculo derecho, tanto para determinar los valores de normalidad
para una determinada poblacién(16), asi como para comparar los demas métodos
de imagen con la que ahora se considera el goal standart para el estudio de la
funcion ventricular derecha(17,18), la resonancia magnética nuclear, pero variados
también son los valores que se obtienen al evaluar esta cavidad, y no se han
determinado hasta la fecha, los valores normales de la funcién ventricular derecha
para nuestra poblacibn medidos por resonancia magnética. En un estudio
realizado por Garima Arora, et al.(19), se estudiaron 1364 pacientes sin
diagnéstico de hipertension arterial sistémica ni evidencia de enfermedad
cardiovascular, en donde la funcién ventricular derecha media, valorada por

resonancia magnética, fue de 45.8% en hombres y 52.2% en mujeres.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia del involucro del ventriculo derecho en pacientes con

miocarditis, evaluado por resonancia magnética?

3. JUSTIFICACION

El cuadro clinico de la miocarditis abarca un gran nimero de escenarios,
desde una afeccion asintomatica, cuadros de insuficiencia cardiaca que
puede ser reversible o no, colapso hemodinamico, hasta cuadros que se
presentan como muerte subita.

Debido a las consecuencias graves e incluso catastroficas que puede
originar este padecimiento es de vital importancia un diagnéstico certero y
oportuno, sin embargo a pesar de las multiples modalidades diagnosticas,
la resonancia magnética ha demostrado su superioridad en mudltiples
ensayos clinicos, ademas de ser un procedimiento no invasivo.

Mucho se ha escrito sobre la afeccion ventricular izquierda de la miocarditis,
pero por el contrario hay escasos reportes de la presencia, el grado de
extension, asi como el impacto de esta enfermedad en el ventriculo
derecho, esto por razones tales como la escasa masa miocardica de este
ventriculo lo que dificulta el diagnostico. Sin embargo es de suma
importancia determinar esta extension, y la repercusion de la miocarditis en

el ventriculo derecho para establecer el prondstico de estos pacientes y
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tomar las medidas terapéuticas necesarias para mejorar el prondstico y la

calidad de vida de los pacientes.

4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL

e Determinar la prevalencia del involucro del ventriculo derecho en pacientes

con miocarditis por resonancia magneética.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar el porcentaje de pacientes con miocarditis que tienen involucro
del ventriculo derecho a través de la presencia de reforzamiento tardio del
ventriculo derecho en resonancia magnética.
e Evaluar el impacto funcional de la miocarditis sobre el ventriculo derecho.
e Comparar los pardmetros de funcién ventricular entre los pacientes con y
sin reforzamiento del ventriculo derecho.
5. HIPPOTESIS
5.1. HIPOTESIS NULA
En la evaluacion de los pacientes con miocarditis no existe involucro del
ventriculo derecho en esta patologia.
5.2. HIPOTESIS ALTERNA
¢ En la evaluacion de los pacientes con miocarditis si existe involucro del

ventriculo derecho en esta patologia.
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6. DISENO DEL ESTUDIO
e Se trata de un estudio ambispectivo, longitudinal y transversal.
7. MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron pacientes consecutivos que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion entre marzo 2007 y mayo 2011.
7.1. CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagndstico de miocarditis aguda establecido o confirmado
por resonancia magnética.
7.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con contraindicaciéon para la administracién de gadolinio (TFG <

30 ml/min).

Resonancia magnética.

El estudio de resonancia magnética se realiz6 en 2 diferentes equipos de
resonancia magnética, ambos de 1.5 T (Sonata y Avanto, Siemens Erlangen,

Alemania), utilizando bobina de 6 elementos.

Posterior a la administracion del medio de contraste (0.1 mmol/ka) se obtuvieron
secuencias inversién-recuperaciéon en eje corto y 4 y 2 camaras en diferentes
tiempos (3, 10, 15 min), para la evaluacion de reforzamiento tardio. Los
parametros que se utilizaron son: resolucion en el plano de 1.4 x 1.7 mm2, grosor
de corte 5 a 6 mm (TR 9.6 mseg, TE 4.4 mseg, angulo de inclinacién 25°,

disparado cada latido cardiaco).
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7.3.

7.4.

VARIABLES DE ESTUDIO

Se registraron las siguientes variables: edad, género, cuadro clinico, dolor
toracico, alteraciones electrocardiogréficas, leucocitos, pico maximo de
troponina I, CK-MB.

Por resonancia magnética se registr6: Diametros transversal vy
superoinferior de la auricula derecha, diametro telesistélico (DTSVD) y
telediastolico del ventriculo derecho (DTDVD), volumen telediastolico del
VD (VTDVD), volumen telesistélico del VD (VTSVD), volimenes latido del
VD (VLVD), fraccion de expulsion del ventriculo derecho (FEVD), presencia

de reforzamiento tardio en el VD (en forma dicotémica).

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos fueron capturados con el paquete de codmputo SPSS-12. De las
variables continuas, aquellas con una distribucion normal se expresaron
como media + DE y aquellas con una distribucién no normal como mediana
y rangos. Las variables categoéricas se expresaron como porcentaje.
La comparacién de las variables categodricas entre los pacientes con y sin
RT, se realiz6 con la prueba de Chi? o prueba exacta de Fisher.
La comparacion de las variables cuantitativas se realiz6 con la t de student
para muestras independientes o U de Mann Whitney.

Un valor de p< 0.05 se considerd estadisticamente significativo.™®
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8. RESULTADOS

Caracteristicas clinicas.

En la tabla | se resumen las caracteristicas demografias y factores de riesgo de

los 41 pacientes incluidos en el analisis.

Tabla I. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo.

Caracteristicas clinicas

Género masculino 38 (92.7%)

Edad (afios) 29.8+9.5

(rango 16-47)

DM 0

HAS 1 (2.4%)
Dislipidemia 5 (12.2%)
Tabaquismo 18 (43.9%)

DM: Diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica.

De los 41 pacientes, 38 (92.7%) fueron hombres y 3 (7.3%) mujeres, el promedio
de edad fue de 29.8 + 9.5 afos. Ninguno de los pacientes estudiados tuvo
diagnéstico de diabetes mellitus, solo un paciente (2.4%) era hipertenso, 5 de ellos

(12.2%) tenian dislipidemia y 18 pacientes (43.9%) tenian el habito de fumar.
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En la siguiente tabla (tabla 2) se enlistan las caracteristicas clinicas y de

laboratorio en la presentacion del cuadro de los pacientes con miocarditis.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio.

Caracteristica n=41

Cuadro infeccioso 16 (39.02%)

Vias aéreas superiores 9 (21.9%)

Diarrea 7 (17.07%)

Dolor toréacico 37 (90.2%)
Elevacion del ST 31 (82.9%)
Troponina (ng/dl) 10.57 (0.03-88.38)
CKMB 26 (0.62-237)
Leucocitos 8.9 (6.1-19.7)
Reforzamiento VD 19 (46.63%)

PCR 16.45 (0.75 - 275)

CK MB: Fraccion MB de la protein cinasa total, PCR: proteina C reactiva.



Del total de casos, 16 (39%) tuvieron antecedente de cuadro infeccioso previo, de
los cuales 9 (21.9%) fue de vias respiratorias y 7 (17%) en el tracto
gastrointestinal; treinta y siete pacientes (90.2%) ingresaron por presentar dolor

toracico, 31 pacientes (82.9%) presentaron elevacion del segmento ST en el ECG.

Todos los pacientes presentaron elevacion de troponina I, con un nivel promedio
de 10.57 ng/dl (0.03 — 88.38). El nivel de CK MB medio fue de 26, con un rango de
0.62 hasta 237. El valor medio de leucocitos fue de 8900 (6100 — 19700), se
documento elevacidon de la PCR en varios pacientes siendo el valor medio para

este parametro de 16.45 (0.75 — 275).

De los 41 pacientes estudiados se observé reforzamiento tardio del VD en 19

pacientes (46.63%).

Hallazgos en resonancia magnética cardiaca.

La tabla 3 resume los resultados de las caracteristicas demograficas y factores de
riesgo de los pacientes divididos en aguellos en los cuales se encontro

reforzamiento tardio del VD y en aquellos en los que no.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con y sin

reforzamiento tardio del VD.

Con reforzamiento Sin reforzamiento

n=19 n=22
Género 18 (94.7%) 20 (90.9%) NS
masculino
Edad (afos) 29.9+11.2 29.7£8.3 NS
HAS 0 1 (4.5%) NS
Dislipidemia 2 (10.5%) 3 (13.6%) NS
Tabaquismo 5 (26.3%) 13 (59.1%) 0.048

HAS: hipertension arterial sistémica.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas demograficas y por factores de riesgo entre los pacientes con y sin
reforzamiento tardio del VD, a excepcion del tabaquismo, en los que de los 19
pacientes en los que se observé reforzamiento tardio del VD, 5(26.3%) eran
fumadores y de los 22 pacientes que no tuvieron reforzamiento tardio del VD, 13

pacientes (59.1%) tenian antecedente de tabaquismao.
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En la tabla 4 se resumen las caracteristicas clinicas y de laboratorio segun los

hallazgos en cuanto al reforzamiento tardio.

Tabla 4.Caracteristicas clinicas y de laboratorio con y sin reforzamiento

tardio del VD.

Con reforzamiento  Sin reforzamiento p

n=19 n=22
Cuadro infeccioso 7 (36.8%) 9 (40.9%) 0.58
Vias aéreas 5 (26.3%) 4 (18.2%)
superiores

2 (10.5%) 5 (22.7%)
Diarrea
Dolor toréacico 19 (100%) 19 (86.4%) 0.23
Elevacion del ST 17 (89.4%) 14 (63.6%) 0.027

Troponina I (ng/dl) 7.15 (0.03 - 52.6) 11 (0.08 — 88.38) 0.80

CKMB 24.7 (1.3-215.09) 27.8 (0.62 —237) 0.80
Leucocitos 10.5 (7.2 -19.7) 8.75 (6.1 - 14) 0.39
PCR 19.6 (1.71 - 275) 12.5 (0.75 - 58.3) 0.059

CK MB: Fraccion MB de la protein cinasa total, PCR: proteina C reactiva.
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Dentro de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes, divididos
entre aquellos que presentaron reforzamiento tardio y los que no, Unicamente se
observo diferencia estadisticamente significativa en la elevacion del ST, ya que de
los 19 pacientes con reforzamiento tardio del VD también se encontré elevacion
del segmento ST en el ECG en 17 pacientes (89.4%), mientras que entre los
pacientes (n = 22) en los que no se observo reforzamiento tardio del VD,

Unicamente 14 (63.6%) también tuvieron elevacion del ST en el ECG.

En la tabla 2 se exponen los hallazgos de los resultados morfologicos y

funcionales de los valores del VD encontrados por resonancia magnética.

Tabla 2. Medidas en RMC: Comparacion de valores del VD entre pacientes

con y sin reforzamiento tardio.

Con Sin

Reforzamiento reforzamiento

VD (n=19)
(n=22)
DDVD 34.7+6.9 30.3+6.1 0.039
DSVD 26.2+6.5 222 +47 0.032
Pared libre 56+1.35 48+1.2 0.06
VD
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AD (inf-sup) 455 +9.3 38+ 7.4 0.01

AD (médio- 39.2+7.2 36.75+7 0.07
lat)

FEVD 36.87+74 40.8+£5.6 0.06
VTD 104 + 42 91.3+21.9 0.25
VTS 65.9 + 33.9 54 +134 0.16
VL 384+14 37.4+£10.7 0.8

DDVD: diametro diastélico del ventriculo derecho, DSVD: diametro sistélico del ventriculo derecho;
AD: auricula derecha, VTS: volumen tele sistélico; VTD: volumen tele diastélico; VL volumen

latido; FEVD fraccion de expulsion del ventriculo derecho. p<0.05

De los 41 pacientes analizados, 19 (46.63%) presentaron reforzamiento tardio en
el VD. Se encontré diferencia estadisticamente significativa en diametro diastélico
del VD 34.7 £ 6.9 mm vs 30.3 £ 6.1 mm; p= 0.039, didmetro sistolico del VD 26.2 +
6.5 vs 22.2 £ 4.7 mm; p= 0.032 y diametro supero inferior de la auricula derecha

45.5 + 9.3 vs 38 £ 7.4 mm respectivamente.

Se observé una tendencia tanto en la FEVD 36.87 + 7.4 vs 40.8 £ 5.6; p. 0.06,
como en el grosor de la pared libre del VD 5.6 £ 1.35 vs 4.8 £ 1.2 mm; p. 0.06,

respectivamente.

El resto de los valores no presentaron diferencias estadisticamente significativas.
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9. DISCUSION

La resonancia magnética se ha consolidado como una herramienta util y esencial
para confirmar el diagndstico de miocarditis tanto aguda como crénica, ya que nos
permite evaluar los diferentes patrones de reforzamiento tardio asi como la

repercusion en la funcidn y estructura de las cavidades cardiacas.

Hasta la fecha no hay estudios publicados que hayan evaluado de forma integral

el impacto de la miocarditis sobre el ventriculo derecho.

Existe un estudio que se realizé en Inglaterra por Shanti Velmurugan, et al.*>), en
donde se evaluaron 25 pacientes con diagnostico de miocarditis y se les
cuantificaron los volimenes telediastolico, telesistélico y la fraccion de expulsion
de ambos ventriculos por resonancia magnética en un estudio durante la fase
aguda y otro en etapa de recuperacion. En él se encontré que el rango de edad de
los pacientes fue de 39 + 14 afios, e 24 de los 25 pacientes estudiados se observo
reforzamiento tardio del VI, sin embargo en ninguno de ellos se observo
reforzamiento tardio en las paredes del VD. Se reporté disminucién de la FEVI en
el estudio realizado en fase aguda de la enfermedad en comparacion con el
estudio de control (64% vs 71%), no asi en la FEVD en la cual no se encontré
diferencia significativa (58% vs 61%). No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la comparacion de los volumenes de ambos ventriculos en ambos

estudios.
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En nuestro estudio encontramos que la edad media fue de 29.8 + 9.5 afos,
similar a la reportada en el estudio comentado anteriormente | la mayoria de los
pacientes fueron del género masculino 92.7%. En cuanto a la presentacion del
cuadro clinico el sintoma acompafante méas frecuente fue dolor toracico 90.2%, el
39% de los pacientes presentd historia de cuadro infeccioso previo y de estos la
mayoria correspondié a infeccion de vias aéreas superiores. En el 82.9% de los
pacientes se encontré6 elevacion de una o mas derivaciones en el
electrocardiograma de superficie y en todos los pacientes se encontré elevacion

de los valores de la troponina I, con un valor medio de 10.57 ng/dl.

En nuestro estudio observamos que la prevalencia del reforzamiento tardio en las
paredes del VD fue de 46.63% de los casos, lo cual no se encontré en ningun

paciente en el estudio de Shanti et al, **"

y tampoco ha sido reportado en ninguin
estudio. Se encontraron diferencias significativas en cuanto a la elevacion del ST,
ya que el 89% de los pacientes que presentaron elevaciéon del ST en el ECG

también tuvieron reforzamiento tardio en el VD y el 63% de los que no presentaron

reforzamiento tardio del VD se les encontré elevacion del ST en el ECG.

Los hallazgos de los resultados morfolégicos y funcionales del VD arrojaron datos
interesantes. Se encontrd que el diametro telediastélico del VD se encontraba
aumentado en aguellos pacientes en los que se encontr6 reforzamiento tardio del
VD comparado con los que no lo tuvieron (34.7 £+ 6.9 mm vs 30.3 £ 6.1 mm; p =
0.39), el diametro telesistolico tuvo un comportamiento similar (26.2 £+ 6.5 mm vs
22.2 + 4.7 mm; p = 0.32). El diametro infero superior de la auricula derecha se

encontré significativamente aumentado en los pacientes con reforzamiento tardio
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del VD (455 £ 9.3 mm vs 38 + 7.4 mm; p = 0.01). Lo encontrado en cuanto a la
fraccion de eyeccion del VD, no hubo diferencia significativa entre ambos grupos,
lo que concuerda con el estudio de Shanti Velmurugan et al ™, pero hubo una
tendencia a ser menor en los pacientes con reforzamiento tardio del VD (36.87 +

7.4% vs 40.8 + 5.6%; p = 0.06).
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10. CONCLUSIONES

La afeccién del ventriculo derecho (definida como la presencia de reforzamiento
tardio por resonancia magnética) se encontré en un poco menos de la mitad de
los pacientes con miocarditis aguda. Esto tiene repercusion funcional ya que en
aquellos que tuvieron RT los diametros del VD fueron mayores y la FEVD tuvo

una tendencia a ser menor.

Aun no se sabe el impacto en el prondstico de estos hallazgos, pero sera de

suma importancia establecerlo en investigaciones futuras.
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12. ANEXO

A) Reforzamiento tardio en las paredes del VI (flechas negras), reforzamiento tardio en las paredes
del VD (flechas blancas), B) Reforzamiento tardio intramiocardico en toda la pared del VD. Cy
D) Patrones similares de reforzamiento tardio del VD en ejes cortos.
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