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INTRODUCCION

La miocarditis es un proceso caracterizado por infiltracién inflamatoria del tejido
miocardico, acompafiado de necrosis y/o degeneracion de los miocitos adyacentes.

En EE.UU. y el Oeste de Europa, la mayoria de las causas de miocarditis son por
infecciones virales. En la década de los 70-80 la principal causa era virus coxackie, pero en el
90-00, adenovirus (especialmente serotipos 2 y 5) eran la causa mas comun. Recientemente, el
parvovirus B19 ha sido identificado como el virus mas comun en pacientes con sospecha de

miocarditis.*

Es la causa mas frecuente de miocardiopatia dilatada (MCD). El 21 al 27% de los
pacientes con miocarditis desarrolla MCD en un periodo de 3 afios de seguimiento, siendo la

MCD la causa mas comun de trasplante cardiaco.

El abordaje integral de los pacientes con miocarditis ha evolucionado con el transcurso
del tiempo, llegando en la actualidad a utilizar otros recursos ademas de las serologias,
reactantes de fase aguda, electrocardiograma y ecocardiograma, como son la resonancia
magnética y la biopsia endomiocardica.

Es una enfermedad definida por afecciébn miocérdica observada por patologia, sin

embargo puede estar presente a pesar de tener resultado de biopsias endomiocardica normal.

Algunos autores mencionan que el tratamiento y pronéstico se beneficia de los resultados
de la biopsia endomiocardica, sin embargo, los avances en el diagndstico y entendimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos de la miocarditis aguda no ha permitido establecer un tratamiento

definitivo, ademas del manejo sobre la insuficiencia cardiaca.’

Hay evidencia de que el tratamiento con inmunosupresores e inmunomoduladores ha
demostrado disminuir la dimension ventricular izquierda al final de la diastole, por lo que podrian
ser no solamente efectivos en los casos de miocardiopatia cronica inflamatoria (negativa a virus),
como se ha descrito en la literatura. Se necesitan investigaciones controladas, aleatorizadas

para tratar de determinar su rol en el tratamiento de la miocarditis.



MARCO TEORICO

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del miocardio causada por diferentes
desencadenantes infecciosos y no infecciosos. Definida por la OMS/ISFC (Organizacién Mundial
de la Salud) (International Society and Federation of Cardiology) por sus siglas en inglés; como
una enfermedad inflamatoria del masculo cardiaco diagnosticada por histologia, inmunologia y

criterios inmunohistoquimicos®.

En muchos pacientes es ocasionado por infecciones virales comunes y por respuesta
inmune post viral. Con la utilizacion de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) y la
hibridacion in situ en las muestras endomiocardicas obtenidas por biopsia, la etiologia ha
cambiado, siendo antes de 1995 (desde 1950) atribuirlos con mayor frecuencia a enterovirus,
después de 1995 se encontrd que era adenovirus y actualmente se considera al parvovirus B19,
herpes virus 6 y también Virus hepatitis C.**

Epidemiologia
La miocarditis se considera como una entidad subdiagnosticada, pero la incidencia de
infiltrado linfocitico varia entre 16 y 21% en nifios, y en adultos con miocardiopatia dilatada y

miocarditis de acuerdo a los criterios de Dallas, hasta el 9%.

Se ha visto que puede ocurrir como epidemia, lo cual es mas comdn en neonatos, en
especial cuando se asocia a virus de Ebstein Barr (VEB). La miocarditis intrauterina puede
ocurrir durante las epidemias o de manera esporadica. En esta instancia, se han reportado casos
de miocarditis aguda como consecuencia del virus de influenza H1N1, cuya pandemia se genero
en 2009.°

Etiologia
Las multiples etiologias de la miocarditis se resumen en la tabla 1. Se considera que la
principal causa es infecciosa, pero puede también acompafiarse de enfermedades autoinmunes,

reacciones de hipersensibilidad y toxinas.

En paises desarrollados se considera la etiologia viral como el principal causante. Sin
embargo se han visto aun casos reportados de enfermedad de Chagas, en donde el

Trypanosoma cruzi ocasiona esta afeccion’.



En el pasado, los enterovirus, principalmente coxsackie, se consideraban la causa mas
comun de miocarditis. Sin embargo, estudios recientes sugieren que el adenovirus puede ser el
patégeno con efectos mas significativos. Los pacientes con PCR positivo para adenovirus tienen
menor posibilidad de tener cambios histologicos correspondientes a miocarditis aguda,
comparados con el grupo de enterovirus (40% v.s. 79%). Esto sugiere que el adenovirus esta
asociado con menor grado de inflamacion del miocardio, y por lo tanto se subestima la

prevalencia de este virus.’

Fisiopatologia

Se han propuesto diferentes mecanismos que desencadenan el dafio miocérdico a partir
de una afeccidn viral. Estos incluyen: una destruccion masiva del miocardio mediada de manera
inmune, infiltrando células que atacan de manera directa a los miocitos infectados; destruccion
autoinmune de células cardiacas por anticuerpos circulantes, y dafio directo del virus sobre el

miocito®.

De tal forma, que se han propuesto tres fases de la miocarditis viral, iniciando con un
periodo de replicacion viral, seguido de dafio agudo a los miocitos y finalmente la evolucion a
miocardiopatia dilatada, asociada a una profunda alteracién de la matriz extracelular del musculo

cardiaco.

La infeccién viral desencadena inflamacion intersticial y dafio miocardico que resulta en
dilatacion de cavidades e incremento en el volumen telediastélico, dando como resultado

disminucion del gasto cardiaco.

Inmunologia
Depende del tiempo de incubacién del virus, por ejemplo en el caso de VEB es de 72hrs
para la viremia y crecimiento del virus en tejidos, y de 5 a 10 dias para la aparicién de

macroéfagos.

Las células Natural Killer (NK) son importantes en la patogénesis ya que se ha
evidenciado en animales la deplecion de éstas, siendo que se encargan de eliminar las células
infectadas por el virus. Por otro lado, las células T intervienen mediante la acumulacién de

macroéfagos activados y la produccion de anticuerpos, lisis directa y accion citotoxica.

En humanos, la citélisis mediada por anticuerpos se encuentra hasta en el 30% de los
pacientes con sospecha de miocarditis, ademas de la alteracion en las células mediadoras de

inmunidad.



Se ha descrito que la infeccién viral persistente en el miocardio esta relacionada con
induccién de autoanticuerpos contra el translocador de nucle6tido de adenina y miosina,

afectando la energia y contractilidad de las células mitocondriales.

Las células que entran en apoptosis, muestran caracteristicas morfologicas y
bioguimicas especificas, incluyendo la agregacion de cromatina nuclear, asi como formacion de
cuerpos apoptoicos que resultan de la ruptura del citoplasma y el nucleo, formando vesiculas
rodeadas por una membrana. Estos cuerpos apoptdicos se fagocitan rapidamente por

macroéfagos y células epiteliales, resultando en una gran respuesta inflamatoria.

Diversos virus han sido implicados en la induccién de apoptosis, incluyendo VIH, VEB vy
adenovirus. Aungue la apoptosis es un mecanismo de defensa del huésped, el virus produce por
si mismo apoptosis como mecanismo para evitar la respuesta del sistema inmune, por lo que
ésta se ha relacionado con el proceso patoldgico que ocasiona miocardiopatia dilatada (MCD)

secundaria.

En el caso de los enterovirus, como coxsakievirus del grupo B y algunos adenovirus,
usan un receptor transmembrana comuin (CAR) por sus siglas en inglés, para internalizar el
genoma del virus al miocito. De esta manera, los coxsakievirus utilizan un factor acelerador de
decaimiento (DAF) y los adenovirus integrinas especiales (op2 Y 0sps) COMO correceptores. En
ausencia de CAR en los miocitos, la infeccion viral y procesos inflamatorios no ocurren. En
cambio, se ha visto que en los pacientes postrasplantados por MCD secundaria a miocarditis,
tienen niveles incrementados en la expresion de CAR, lo cual los hace mas susceptibles de

miocarditis viral®.

El descubrimiento de este receptor genera la posibilidad de crear terapias para bloquear
el CAR en casos graves de miocarditis por virus coxsakie o algunos adenovirus (subgrupo A, C,
Dy E). En esta etapa, el mecanismo principal del huésped es el sistema inmune innato: células

NK, interferon gamma y el 6xido nitrico.®

Manifestaciones clinicas

Dependen de la edad del paciente. In utero, puede manifestarse de manera grave al
nacimiento, documentandose choque cardiogénico. En neonatos y lactantes, puede haber
manifestaciones confusas como son hiporexia, fiebre, irritabilidad, periodos episédicos de palidez
y diaforesis, o bien manifestaciones que sugieren la presencia de un proceso con afeccion aguda

al miocardio, como son los datos clinicos de insuficiencia cardiaca. En este subgrupo de



pacientes, las arritmias pudieran ser un desencadenante de muerte subita e incluso choque

cardiogénico.

Cuando se presenta en niflos y adolescentes, generalmente tienen antecedente de
infeccion viral reciente, 10 a 14 dias antes de su presentacién. Los sintomas iniciales son
letargia, fiebre de bajo grado, palidez, dolor abdominal, diaforesis y en ocasiones dolor
precordial. Sincope y muerte sUbita acompafiados de insuficiencia cardiaca también pueden
ocurrir, predominando la taquicardia y la plétora yugular. Pueden presentarse arritmias como
taquicardia supraventricular, fibrilaciobn atrial o taquicardia ventricular, asi como bloqueo
auriculoventricular. En algunas referencias, se ha logrado determinar que la miocarditis es causa
hasta del 9% de muertes stbitas.* En estos casos, se piensa que pudieran ser resultado de

infiltrados inflamatorios que actdan como focos arritmogénicos.

Pruebas diagndésticas

El diagnostico de miocarditis es dificil de establecer, pero puede sospecharse en

cualquier nifio que presente insuficiencia cardiaca inexplicable o taquicardia ventricular.

Dentro del abordaje, ademas de la clinica mencionada anteriormente, se incluyen:
radiografia de torax, EKG, ecocardiograma, biomarcadores y serologias virales, resonancia
magnética, biopsia endomiocardica.

- Biomarcadores:

Dentro de los biomarcadores estan las troponina y la creatin fosfocinasa (CPK). La CPK
puede verse elevada en los casos de miocarditis aunque no es un marcador especifico. En
cambio, la troponina T tiene mejor sensibilidad para detectar micronecrosis, permaneciendo
elevados durante mayor tiempo.

En el estudio Myocarditis Treatment Trial, la elevacién de troponina | ocurria con mayor
frecuencia en los pacientes con miocarditis probada por biopsia. En otros estudios se reporta
un punto de corte de 0.052 nanogramos por mililitro para el diagnéstico de miocarditis
acguda, con sensibilidad del 71% y especificidad de 86%, aunque no se encontré correlacion
entre los valores de troponina T y la fraccién de eyeccion.

El uso de péptido natriurético tipo B se correlaciona con la recuperacion, y esta bien
estudiado como apoyo a la funcién ventricular para observar la mejoria evolutiva de la
enfermedad. Tiene una sensibilidad del 78% y especificidad del 100% para el diagnéstico de

disfuncion ventricular persistente®.

10



- Electrocardiograma (EKG):

Pueden presentar desde taquicardia sinusal, hasta alteraciones no especificas del
segmento ST o de la onda T (sugestivas de isquemia), incluso cambios similares a
pericarditis. EI EKG tiene una sensibilidad del 47% para esta patologia, sin embargo la
especificidad no es significativa. Pueden presentarse arritmias, dentro de las mas comunes
taquicardia supraventricular y en casos graves taquicardia ventricular. Algunos autores han
determinado que la presencia de ondas Q o de blogueo de rama izquierda, pudieran tener

mayor riesgo de muerte o bien de la necesidad de trasplante cardiaco.

- Ecocardiograma:

Descarta otras causas de MCD, no es especifica de miocarditis. Pueden encontrarse
anormalidades de la contraccion de las paredes ventriculares. La fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), la fraccion de acortamiento (FA) y el volumen telediastolico del
VI, son los parametros mas utilizados, ya que son lo que se afectan con mayor frecuencia en
estos pacientes. Existen otros como son el indice de rendimiento miocardico, strain rate y la
relacién dp/dt, éstos ultimos no especificos de la patologia. El deterioro de la funcién del

ventriculo derecho es el mejor predictor de muerte o de necesidad de trasplante'.

- Resonancia Magnética (RMN):

Nueva herramienta muy util en el diagnostico, ya que no solo da detalle funcional y
morfolégico si no que también permite la visualizacion de marcadores de miocarditis en el
tejido, como son edema, inflamacion y fibrosis, sin usar medio de contraste. Con uso
combinando T1y T2 se obtienen la mejor sensibilidad y especificidad, ya que en T2 podemos

ver el edemay en T1 las zonas luminosas del tejido miocardico afectado.

La sensibilidad y especificidad de esta técnica es de 78 y 91% respectivamente. El
gadolinio como contraste en la RMN se utiliza para observar hiperemia en el miocardio y
dafio capilar, observado sobretodo en T1. La sensibilidad y especificidad de este ultimo es de

62 y 81% respectivamente.’
- Cateterismo con toma de biopsia:

Se considera el estudio de eleccion para el diagnostico y tratamiento de miocarditis.

Muestra bajo gasto sistémico con elevacion de la presion telediastolica ventricular. El
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infiltrado inflamatorio de células mononucleares mostrado en la biopsia, es diagnostico de
miocarditis, aunque ésta no identifica la causa. Tiene una sensibilidad en el 3-63% de los
casos. En un estudio realizado por Chow y Hauck (1990), se reporta que para identificar el
80% de los casos se deben obtener 17 0 mas muestras, pero se considera de alto riesgo por
lo que en la actualidad no se realiza.

Los criterios de Dallas definen a la miocarditis como un proceso caracterizado como un
infiltrado inflamatorio del miocardio con necrosis 0 degeneracion de los miocitos adyacentes. Al
realizar la biopsia, el tejido puede encontrarse en fases de miocarditis activa, miocarditis limitrofe
0 ausencia de miocarditis, dependiendo del infiltrado inflamatorio encontrado o necrosis y
degeneracion de los miocitos. La repeticion de la biopsia puede ser necesaria en algunos
cuando la sospecha clinica de miocarditis; en estos tejidos, la miocarditis se puede clasificar

como miocarditis incipiente, miocarditis en resoluciéon o miocarditis resuelta.

En el pasado se utilizaba como “gold standard” la identificacion de los virus en el tejido
miocardico. El cultivo de los virus en sangre periférica, heces, u orina no es muy fidedigno para
identificar la causa real. Actualmente la identificacion de titulos de anticuerpos se correlaciona

bien con la infeccion, pero no es especifica por infecciones previas.
- Analisis molecular y serologias:

El andlisis molecular utilizando hibridacién in situ para VEB también fue utilizado pero
con poco éxito. La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) amplifica las secuencias virales en
el tejido cardiaco siendo altamente sensitivo y especifico. Actualmente, la hibridacion de acidos
nucléicos y la PCR han sido aplicadas para detectar el genoma viral que persiste en el tejido

miocardico.

Otro método molecular utilizado para el diagnéstico, es la demostracién de interferén 1
en biopsias, el cual se ha visto en la infeccién por enterovirus®. En algunos casos de infeccion
por coxackievirus B3, se ha documentado desde infeccién viral autolimitada hasta miocarditis

cronica autoinmune, y algunas veces, MCD.

Es asi que la gamma tan variada de afeccién miocardica propias de los virus, pudieran

determinar que el tratamiento inmunosupresor e inmunomodulador sea util.

Por otro lado, el rol de los anticuerpos contra antigenos cardiacos se ha incrementado, ya
gue la expresion de HLA en la biopsias cardiacas es util para identificar a los pacientes que

serian candidatos a terapia inmunosupresora o de inmunoadsorcion.
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Efectos a largo plazo

Se ha relacionado a la miocardiopatia dilatada cronica como consecuencia de esta
patologia. Aunque es incierto describir la causa especifica, en algunos estudios se ha visto que
tiene que ver con la produccién de autoanticuerpos generados por infeccion viral persistente o
cronica, como en el caso de los enterovirus y adenovirus. Es asi que las caracteristicas del virus
guardan relacion con el grado de afeccion, por ejemplo, la proteasa 2A encontrada en
enterovirus, o las enzimas del adenovirus que se quedan en la membrana estructural de las

proteinas, interviniendo asi en la activacién e inactivacion de factores de transcripcién.

Existen otros casos en donde mutaciones de la distrofina y las enfermedades
neuromusculares (Distrofias de Becker y Duchenne) se han relacionado con miocardiopatia

dilatada hereditaria.

Tratamiento
Debido a que en muchos casos la miocarditis esta asociada a infeccion viral, el
tratamiento apropiado dependerd de si la enfermedad es por infeccion primaria, inmuno-

mediada, o ambas.

La combinacion de biopsia endomiocardica con nuevas herramientas inmunoldgicas y
moleculares retne una prometedora guia para distinguir entre las diferentes etiologias de la

miocarditis, y por lo tanto tratamientos futuros®.

En cuanto al tratamiento especifico, la terapia inmunosupresora con gammaglobulina

ha demostrado disminuir la dimension ventricular izquierda al final de la diastole en un lapso de 3

a 6 meses, con valores estadisticamente significativos.

Desde 1994, en un estudio realizado por Druker y cols, en donde se compar6 a pacientes
que recibieron gammaglobulina de los que no la recibieron, encontraron valores de fraccion de
acortamiento y dimension telediastélica del ventriculo izquierdo, como pardmetros significativos

para evaluar la mejoria con este tratamiento.

En estudios prospectivos realizados en adultos con solo inflamacion confirmada por

biopsia, en donde la terapia inmunosupresora incluia prednisona més azatioprina o ciclosporina,

la mejoria en la funcién ventricular fue significativa, por otro lado, no se encontré que ésta fuera
de manera sostenida. El estudio Myocarditis Treatment Trial no se encontré mejoria significativa

en la supervivencia cuando se compar6 con los controles.’
13



Un meta-analisis de estudios pediatricos realizado entre 1984 y 2003, en donde se revisa
de manera sistemética el impacto de la terapia inmunosupresora como terapia en miocarditis, no
mostraron beneficio significativo. Sin embargo, los autores consideran que los 9 estudios
incluidos tenian una poblacion pequefia, con disefio heterogéneo y muchas variables, por lo que
es dificil el analisis detallado de éstos.

En el caso de la inmunoglobulina intravenosa (IGIV), Robinson et.al. en 2005, hizo un

estudio multicéntrico utilizando bases de datos e incluyendo a pacientes de todas las edades con
diagnostico de miocarditis, y concluyd que si hay evidencia de infeccion incipiente, activa, o
datos de disfuncion ventricular persistente, la IGIV puede ser utilidad.

Por otro lado, el tratamiento no especifico incluye el manejo de la insuficiencia cardiaca
(IC), en donde el manejo sintomatico es escencial y se describe a continuacion los farmacos

pilares en la insuficiencia cardiaca®.

- IECA’s y ARA’s II: Atenta la remodelacion a largo plazo, el captopril y losartan son lo
modelos respectivos de estos grupos, disminuyendo la fibrosis y necrosis*.

- Diuréticos: Evitan la sobrecarga hidrica, diuréticos de ASA. Previniendo la fibrosis al
transformar proteinas miocardicas.

- B-Blogueadores: Deben evitarse durante la fase aguda de la miocarditis. En general
mejoran la funcién del ventriculo izquierdo al permitir un tiempo mas prolongado durante
la diastole mediante la disminucién de la frecuencia cardiaca. El carvedilol parece ser
cardioprotector con su efecto antiinflamatorio y antioxidante, ademas de ser selectivo, por
lo cual su uso esté indicado en pacientes con sospecha de miocarditis, de lo contrario la
falta de B-Bloqueadores se asocia a mal pronéstico.

- Antagonistas de Aldosterona: Incrementan la sobrevida en pacientes con insuficiencia
cardiaca, tal es el caso del Eplerenone que con su actividad antiinflamatoria ha evitado la
fibrosis.

- Glucésidos Cardiacos: Disminuyen la morbilidad en paciente con IC, sin embargo debe
vigilarse la dosis en combinacion con los B-bloqueadores por riesgo de bloqueo AV, por
lo que algunos autores han considerado que deben evitarse durante el uso de la

miocarditis viral.

Se han descrito otras técnicas como el marcapasos desfibrilador con resincronizador en

los casos de miocardiopatia diladata secundaria.
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ANTECEDENTES

La miocarditis, es una enfermedad definida por afeccibn miocardica observada por
patologia, sin embargo puede estar presente a pesar de tener resultado de biopsias

endomiocardica normal.

Martino et.al. en el 2000 y May et.al. en 2011, consideran que el tratamiento y prondstico
se beneficia de los resultados de la biopsia endomiocérdica. Sin embargo, en pacientes
pediatricos existen estudios limitados por el tamafio de la poblacién y por la variedad de

elementos diagnésticos que se utilizan.

Ademas, ¢cuales son las causas mas frecuentes en nuestro medio?, o bien ¢cual es el
manejo establecido en la literatura comparandolo con nuestra experiencia?. ¢Es verdad que
resulta util la biopsia endomiocardica en el abordaje inicial?, y de ser asi, si en algunos casos no
es positiva la biopsia endomiocardica, ¢qué otras herramientas diagndsticas se utilizan?. En

estos casos, ¢ conviene considerar la administracion de terapia inmunosupresora?.

Lo anterior sugiere que debemos realizar el abordaje oportuno y adecuado en pacientes

con miocarditis, para asi protocolizar su manejo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miocarditis es una causa importante de morbimortalidad tanto en pacientes pediatricos
como en adultos. Hay una gama variada de literatura publicada en el tratamiento de esta entidad
en adultos; sin embargo, hay pocos estudios en pacientes pediatricos con poblacion significativa

gue permitan hacer una sugerencia como guia para el manejo.

Debido a la presentacion heterogénea de esta patologia, el diagnostico es dificil y hay
gran variedad de propuestas en el manejo.

El uso de biopsia endomiocérdica, resonancia magnética, inmunosupresion, soporte
mecanico circulatorio (ECMO) o dispositivos de asistencia ventricular, asi como el trasplante,
han demostrado cambiar la evolucién clinica de estos pacientes. A pesar de ello, el amplio
espectro de presentacion, la falta de criterios clinicos diagnosticos especificos y la variedad de
etiologias, hacen dificil llegar a un consenso sobre el diagnéstico y manejo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el abordaje, tratamiento y evolucion de los pacientes pediatricos con
miocarditis aguda confirmada por biopsia endomiocardica en un hospital de tercer nivel?

¢ La terapia inmunosupresora es Util en todos los casos de miocarditis confirmada por

biopsia?.
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JUSTIFICACION

La miocarditis aguda en el paciente pediatrico tiene una variedad de presentacion clinica
heterogénea, y el diagndstico acertado en el momento agudo suele ser dificil.

Hay falta de medicina basada en evidencia que establezca una guia para el manejo del

paciente pediatrico con miocarditis aguda.

Por otro lado, hay una variabilidad regional y cambios evolutivos en el tratamiento
utilizado para miocarditis, por lo que es importante determinar las causas actuales y el

tratamiento encaminado que demuestre eficacia.
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Describir la casuistica del Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) de
pacientes con miocarditis aguda y biopsia confirmatoria.

e Mostrar la experiencia del HIMFG en el tratamiento y abordaje de los pacientes con
miocarditis infecciosa confirmada por biopsia.

e Comparar la evolucidon de los pacientes con miocarditis aguda de acuerdo a la causa,

fisiopatologia y los tratamientos otorgados.

Objetivo Especifico

e Utilizar este trabajo como parte aguas para protocolizar el abordaje, tratamiento y

seguimiento de los pacientes con miocarditis aguda en el HIMFG.
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HIPOTESIS

Si se realiza el abordaje completo del paciente con sospecha diagndstica de miocarditis,
basados en un protocolo, entonces el tratamiento y evolucion del paciente cambia respecto a
aquellos a quienes no se realiz6 alguno de los estudios de abordaje inicial.

Si la terapia inmunosupresora se aplica a todos los casos de miocarditis confirmada por

biopsia, entonces hay mejoria en evolucién clinica y recuperacion de la funcién ventricular.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio:

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que comprende el periodo
de agosto de 1993 a agosto de 2012, analizando la evolucion de los pacientes del HIMFG con
diagndstico de miocarditis aguda, asi como los datos demograficos asociados.

Se colectaron los datos obtenidos de expedientes dentro del Hospital Infantil de México
Federico Gémez, obteniendo presentacion clinica mas frecuente de los pacientes, fraccion de
eyeccion y acortamiento del ventriculo izquierdo (FEVI y FA) en el momento del diagndstico,

después de la terapia inicial, y durante el seguimiento externo por consulta.

Se registraron los datos obtenidos mediante el electrocardiograma, ecocardiograma,
cateterismo, resultados de la biopsia endomiocéardica, serologias virales y la clase funcional, en
tablas del programa Excel.

Utilizamos medidas de localizacién o tendencia central (media, mediana y moda), asi
como porcentajes y graficas de barras que representen de manera comparativa la evolucién de
los pacientes de acuerdo al tratamiento otorgado.

Para valorar el tiempo requerido para normalizar la FEVI (alcanzar valores iguales o

mayores del 55%), se utilizaron tasas de crecimiento y graficas descriptivas.

Respecto a la evolucion, obtendremos los datos del seguimiento de estos pacientes en la

consulta por un periodo de 2 afios, utilizando la clase funcional referida, la FEVI y la FA.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo de los datos obtenidos mediante medidas de tendencia
central y graficas descriptivas de los datos (barras y lineales) para representar la frecuencia,
determinar la presentacion clinica, abordaje, tratamiento y la evolucién de los pacientes con
miocarditis aguda confirmada por biopsia endomiocardica.

En el caso del tratamiento inmunosupresor, se utilizaron tasas de crecimiento semanal y
total para analizar la eficacia del tratamiento otorgado y el tiempo requerido para lograr una
funcion ventricular normal. Para ello se utilizaron periodos de tiempo, es decir el brinco de FEVI
entre las semanas. La FEVI inicial se refiere a la fraccion de eyeccion detectada al diagnostico
de la enfermedad, y la FEVI final es la fraccion de eyeccion tomada en la ultima cita a la
consulta de seguimiento del paciente.

La tasa de crecimiento semanal definida como:

Valor inicial de FE\A 1/ndmero de periodos
Valor final de FEVIJ -1

La tasa total de crecimiento se defini6 como:

Valor final de FEVI -1
Valor inicial de FEVI

Mediante tasas de crecimiento se realizaron graficas descriptivas para analizar en qué
paciente se presentd la mejoria mas temprana de acuerdo al tratamiento inmunosupresor
empleado.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable: Sexo

Definicion conceptual: condicion organica que distingue a las mujeres (femenino) de los
hombres (masculino).

Definicion operacional: corresponde al género determinado desde el nacimiento

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicién: femenino, masculino

Variable: Edad

Definicidn conceptual: tiempo de existencia desde el nacimiento.

Definicion operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha del
estudio, expresada en meses.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Escala de medicion: meses.

Variable: FEVI

Definicion conceptual: se refiere a la medida de sangre que se bombea de un ventriculo
lleno expresada en porcentaje.

Definicion operacional: parametro de medicion para valorar la funcion sistélica ventricular
izquierda. Se considera un valor normal 50%, por debajo de ello hay disfuncion sistélica.
Tipo de variable: cuantitativa, discreta.

Escala de medicion: porcentaje.

Variable: FA

Definicién conceptual: determina parametros dependientes del acortamiento de las fibras,
como la fraccion de acortamiento endocardica y mesoparietal.

Definicion operacional: expresa el porcentaje de reduccion del diametro del VI durante la
sistole. Se considera un valor normal entre 28 y 25%.

Tipo de variable: cuantitativa, discreta.

Escala de medicion: porcentaje.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 12 casos, de los cuales 7 pacientes (58%) son de sexo femenino, y 5
pacientes (42%) son de sexo masculino. La edad promedio al diagndstico fue de 33.1 y 68.2
meses, respectivamente. La edad promedio al diagnostico fue de 52 meses para ambos sexos.
Los dos pacientes de menor edad fueron una de 1 mes 6 dias y otra de 1 mes dos dias, ambas

de sexo femenino.

Una vez que se tenia la sospecha clinica en estos pacientes, el abordaje incluyo:
electrocardiograma, radiografia de torax, ecocardiograma al ingreso y de control cada 2, 6
meses 0 cada afio, dependiendo de la evolucion del paciente. Dentro de los laboratorios
solicitados se incluyeron biometria hematica completa, pruebas de funcion hepética, pruebas de
funcion renal, electrolitos séricos, y el perfil seroldgico que incluyé: TORCH, PCR y anticuerpos
para CMV, VEB y Hepatitis; frotis y gota gruesa con tincion de Giemsa, ELISA para Toxocara y
Tripanozoma cruzii, asi como Hemaglutinacion. También se solicité panel viral completo de
aspirado nasofaringeo y la busqueda intencionada de adenovirus y echovirus. La biopsia
endomiocardica por cateterismo fue indispensable al diagndstico, repitiéndose en casos selectos

en donde la evolucion del paciente no era la adecuada.

La clinica que con mayor frecuencia se present6 al momento del diagndstico fueron datos
compatibles con insuficiencia cardiaca (taquipnea, tos, disnea, vémito, cardiomegalia y fiebre).

En dos casos, lactantes ambos, se presentaron con choque cardiogénico.

En cuanto al electrocardiograma la forma mas comun de presentacion en la etapa aguda
fue un ritmo de taquicardia sinusal, con crecimiento de cavidades izquierdas, en tres pacientes
taquicardia supraventricular (femeninos de 11 y 12 meses y masculino de 60 meses), la cual
remiti6 al tratamiento con esmolol en bolo, y posteriormente en infusiéon. En el caso de una
paciente presenté taquicardia ventricular sostenida durante la toma de biopsia, la cual requiri6é de

desfibrilacion con posterior infusién de amiodarona.

En la tabla 2, se muestran los valores de FEVI y FA obtenidos para cada uno de los 12
paceintes. En el ecocardiograma inicial, no hubo diferencia significativa de la FEVI identificada
entre los pacientes con mala y adecuada evolucién. Sin embargo, si fue util ademas de la clinica,
para determinar la mejoria en el seguimiento de todos los pacientes, obteniendo diferencias

significativas.
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Como se muestra en la grafica 1, el tratamiento empleado en cada paciente, se
individualiz6 de acuerdo al resultado de la biopsia, es decir, en aquellos pacientes en donde se
confirmd el infiltrado inflamatorio, fibrosis, necrosis o degeneracion de miocitos (leve, moderada

0 extensa).

En 4 pacientes, se administr6 gammaglobulina 2grkgdo (dosis Unica) ya que ho
respondieron al tratamiento convencional para la insuficiencia cardiaca (inotrépicos, diuréticos),
asi como bolos de metilprednisolona 1mgkgd (3 dosis). En los casos en los que se administré
azatioprina fue por 3 semanas e interferon beta por 3 meses, aplicandose 3 veces por semana,

dejando un esquema de profilaxis con TMP-SFX.

La evolucion de los 4 casos en donde se analiza al tratamiento inmunosupresor se puede
observar en la Gréfica 2. Se llevd un control de pruebas de funcionamiento hepatico, renal y

biometria hematica.

En un caso en donde se documenté por biopsia miocarditis moderada-extensa con
abundante infiltrado inflamatorio, se administré dinitrato de isosorbide, milrinona y levosimendan,
diuréticos, esteroide (prednisolona 2mgkgd), asi como L carnitina, sin embargo la paciente no
presentd mejoria, teniendo hasta 3 ingresos mas por insuficiencia cardiaca con FEVI registrada
en los diferentes ingresos <20%, por lo que se administr6 gammaglobulina e interferén beta por
4 semanas, desarrollando hiperuricemia y transaminasemia secundarias, pero egresando con
FEVI 45% vy strain rate de -15%. En el seguimiento de esta paciente, nos encontramos clase
funcional actual | NYHA. En este caso en particular, se aislé6 adenovirus Ab, lo cual podria

explicar la mala evolucion y reingresos de la paciente, de acuerdo a la literatura.

La FA, podria ser un pardmetro guia en esos casos y no solo la FEVI, ya que a pesar de
que en la actualidad existen diversos métodos para la valoracion de la funcion ventricular
izquierda como son Strain rate, Doppler e indices de rendimiento miocéardico, speckle treking,
Debido a que la poscarga se relaciona en forma inversa con la eyeccién ventricular, establecer el
acortamiento (Fey o fraccion de acortamiento) mas adecuado para el nivel de poscarga que
presenta el VI parece ser la forma mas adecuada de cuantificar la contractilidad. Por lo tanto, un
cambio en un parametro de performance o de funciéon ventricular puede deberse a una
modificacion en la contractilidad sélo si no puede atribuirse a variaciones en la precarga y la

poscarga.

De los 12 casos, 1 paciente recupero la funcién ventricular parcialmente, 5 la recuperaron

al 100%, de esos 5 que se recuperaron al 100%, a 4 se les administro terapia inmunosupresora.
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Tres pacientes perdieron seguimiento, 2 fallecieron por insuficiencia cardiaca, en uno de ellos

lograndose documentar VEB (+), y 1 se trasplanto.

En los dos casos en donde la biopsia reportd miocarditis moderada a extensa, se

administr6 gammaglobulina, ya que la evolucion fue térpida.

En cuanto a la mejoria observada con la terapia inmunosupresora, obtuvimos que con
base en la tasa total de crecimiento de la FEVI, se puede observar que el tratamiento
correspondiente a Gammaglobulina + Azatioprina + Metilprednisolona obtuvo el mayor valor
(116%). Sin embargo, si se considera la tasa de crecimiento semanal de la FEVI, el tratamiento
con el mejor resultado es el compuesto por Gamma + Interferon beta + Azatioprina +
Prednisona. Por lo tanto, se puede decir que, en términos de tiempo de recuperacion, este

ultimo tratamiento es el mas eficiente. Tabla 3.

En resumen, la presentacion de los 12 casos en cuanto al resultado de la biopsia, se
muestran en el diagrama de flujo'. Algunos ejemplos fotograficos de las biopsias obtenidas,

estan representados con su descripcion en las figuras 1 a 6.
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DISCUSION

Se obtuvieron 12 casos de miocarditis, 7(58%) de sexo femenino, y 5(42%) masculino. La
edad promedio al diagnéstico fue de 33.1 y 68.2 meses, respectivamente.

Dentro del abordaje, se solicitaron: EKG, radiografia de térax, ecocardiograma,
biomarcadores (troponinas, CPK), serologias y biopsia endomiocardica.

En 2 pacientes se confirmé adenovirus, en 2 VEB y en 1 echovirus. El tratamiento fue
individualizado de acuerdo a los resultados de la biopsia y a la evolucién. Solo en 25% de los

casos la biopsia no mostro infiltrado inflamatorio y en uno de ellos se repitié la biopsia.

El electrocardiograma en estos pacientes mostrd lo reportado en la literatura en cuanto a
que el tener un trazo de electrcardiograma normal no implica que podemos descartar la

patologia, en este caso, solo en el 25% de los casos se mostré arritmia.

La FEVI inicial en los 12 casos fue siempre menor de 36%, como esta descrito en la
literatura, siendo el promedio de presentacién inicial 27.6%. Los hallazgos ecocardiograficos
asociados con mayor frecuencia fueron hipocinesia de la pared posterior, insuficiencia mitral que
iba de moderada a grave, dilatacion de cavidades izquierdas, movimiento septal paraddijico,
insuficiencia tricuspidea moderada, disfuncién global del ventriculo izquierdo y en 2 casos

derrame pericéardico.

Es dificil extrapolar los hallazgos realizados en adultos, en donde se muestra cierta
mejoria con la terapia inmunosupresora, sobretodo, porque los estudios en pacientes pediatricos
son limitados y no hay controles aleatorizados. Muchos utilizan prednisolona y encuentran cierto

beneficio, aunque no siempre es estadisticamente significativo.

Camargo y cols. en 1995 realizaron grupos de pacientes en donde se les administraba
prednisolona, prednisolona mas azatioprina, o prednisolona mas ciclosporina A, y se demostro la

mejoria hemodinamica e histoldgica.

Con estos antecedentes, podemos comparar lo observado en este estudio, en donde
registramos que de los 5 casos que recuperaron la funcion ventricular izquierda, 4 recibieron
terapia inmunosupresora, por lo que podria ser de eleccién en todos los casos de miocarditis

aguda confirmada por biopsia endomiocardica.
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CONCLUSION

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria que resulta frecuentemente de infecciones
virales o bien, por respuestas inmunes postvirales. Es una de las causas mas importantes de
MCD.

El diagndstico deberd sospecharse clinicamente, con datos de insuficiencia cardiaca,
antecedente de infeccion viral previa, siendo esto de gran importancia ya que por lo menos en 2
pacientes (16.6%) fueron vistos por médicos particulares por tos crénica de 2meses a 2

semanas antes de llegar al servicio de urgencias.

En el caso de los biomarcadores, la literatura muestra que tienen gran sensibilidad y
especificidad para obtener el dafio miocardico, sin embargo, no en todos los pacientes se
obtuvieron las muestras, por lo que considero que deben ser parte fundamental del abordaje en
estos pacientes.

Apoyarnos en otros métodos como la RMN cardiaca ha sido de gran utilidad, e incluso se
ha hablado de una mejor sensibilidad que la biopsia endomiocéardica siendo altamente especifico

también para el diagndstico de miocarditis.

El algoritmo de tratamiento deberia ser encaminado al manejo de la insuficiencia
cardiaca, sin embargo, actualmente existe tratamiento especifico (terapia inmunosupresora) que
podria estar indicado en los casos de miocarditis de células gigantes, y por sarcoidosis. El

manejo especifico para la etiologia viral alin no se ha establecido.

El seguimiento por la consulta externa de estos pacientes fue fundamental para
determinar clinicamente y por ecocardiografia la suspensiéon o no del tratamiento otorgado al

egreso hospitalario.

En el caso de los biomarcadores no especificos de inflamacibn como son la cuenta
leucocitaria, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion eritrocitaria, cuyos valores
normales no excluyen el diagnéstico de miocarditis. En cambio, la troponina | y la troponina T

son marcadores especificos de dafio en cardiomiocitos.

En este estudio se observé que la mala evolucion de los pacientes estaba condicionada
por la presencia de virus ya identificados como causantes de infecciones persistentes y por lo

tanto de secuelas a largo plazo; en este caso, adenovirus A y B, causando en tejido miocardico
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en el momento de la biopsia miocarditis moderada a extensa, como se ha reportado en la
literatura, y por lo tanto es muy probable que la terapia inmunosupresora sea de eleccion en
estos casos.

La biopsia endomiocéardica fue de gran importancia en el 100% de los casos, y el
administrar inmunosupresores basados en los resultados de ésta, lleva a pensar que podria ser

benéfico también el 100% de los casos, aln cuando la etiologia infecciosa no esté clara.

Protocolizar un abordaje y tratamiento de cierta enfermedad, en este caso, miocarditis
aguda, no solo depende de lo descrito en la literatura, creo que también tiene que aplicarse la
experiencia obtenida como Institucién; y si bien no somos un parametro de referencia mundial, a
nivel nacional, nuestro Hospital recibe la mayor cantidad de estos casos, y sobretodo

documentados por biopsia endomiocérdica.

Es por esto, que creo que al mostrar un analisis detallado del abordaje, tratamiento,
evolucién, y correlacionarlo con una revision de la literatura, podriamos tener nuestro propio

protocolo inicial para estos pacientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES ____|SEPT13 | NOV13 |ENE14 |MAR14 MAY14 JUN14 JUL14 |

Presentacion de tema
de tesis, revisionde la
literatura

Recolecciénde
pacientesy datos

Revision de biopsias

Analisisestadisticode
los datos.

Discusiony
conclusiones

Entregade tesis

Revision de tesis
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LIMITACION DEL ESTUDIO

El tipo de estudio que elegi es retrospectivo, debido a que somos un hospital de
concentracion, que tiene la cantidad de casos necesarios reunidos en un periodo largo de

tiempo, para tomarse como parametro.

La importancia de tomar casos previos de pacientes de un Hospital, no solo radica en el

namero de éstos, sino también el abordaje, tratamiento y seguimiento que se les dio.

En los estudios analiticos cuasiexperimentales, en el caso de ensayos antes y después,
se tiene el inconveniente de que al no disponer un grupo control, los resultados son dificiles de
interpretar. Por ello, se decidié hacer un analisis descriptivo comparando aquellos casos en los
gue los pacientes tuvieron una mejoria significativa posterior a cierto tratamiento otorgado, y

ademas determinar qué tipo de tratamiento es el que mayor beneficio tiene en corto plazo.

La ventaja de realizar un estudio retrospectivo, es solo se tienen que recopilar los datos y

analizar de manera detallada, sin estar a la espera de resultados.

Por otro lado, la desventaja seria observar que pacientes perdieron seguimiento en la

consulta al mejorar su condicion.

Considero que dentro de las limitaciones del estudio estan que es una muestra pequefia
de pacientes con patologia confirmada por biopsia, a pesar de ser un estudio analizado en
periodo largo de tiempo. Ademas no se tiene un control homogéneo en la toma de laboratorios ni

en el periodo de seguimiento.
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ANEXO 1

TABLA 1. CAUSAS DE MIOCARDITIS

Infecciosa Viral: adenovirus, echovirus, enterovirus, herpesvirus
(CMV, VEB, herpesvirus tipo 6), hepatiitis C, VIH, Influenza
tipo A, parvovirus B19.

Bacteriana: Chlamydia, Corynebacterium diphteriae,
legionella, Mycobacterium tuberculosis, mycoplasma,
Staphylococo, Streptococo A, Streptococo pneumoniae
Fungica: actinomices, aspergillus, candida, cryptococo,
Helmintica: Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis.
Protozoos: Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi.
Ricketsias: Coxiella burnetti, Rickettsia typhi.
Espiroquetas: Borrela burgdorferi, leptospira, Treponema

pallidum.

Enfermedades autoinmunes Enfermedad celiaca, Sindrome de Churg Strauss,
Enfermedad de Crohn, dermatomiositis, miocarditis de
células gigantes, sindrome hipereosinofilico, enfermedad
de Kawasaki, Lupus, miocarditis linfofolicular, sarcoidosis,

escleroderma, colitis ulcerativa.

Reacciones de Penicilina, ampicilina, cefalosporinas, tetraciclinas,
hipersensibilidad sulfonamidas, benozodiazepinas, clozapina, diuréticos
tiazidicos y de asa, metildopa, vacuna antiviruela, toxoide

tetanico, antidepresivos triciclicos.

Reacciones toxicas a drogas Anfetaminas, antraciclinas, catecolaminas, cocaina,

ciclofosfamida, 5 fluororacilo, fenitoina, etanol

Otros Arsénico, cobre, hierro, radioterapia, tirotoxicosis.

Canter C, Simpson K. Diagnosis and Treatment of Myocarditis in Children in the Current Era. Circulation. Enero 2014; 129:115-128



ANEXO 2

TABLA 2. FRACCION DE EYECCION DE FRACCION DE ACORTAMIENTO DEL

VENTRICULO IZQUIERDO EN LOS 12 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MIOCARDITIS

Numero de | FEVlinicial FA inicial FEVI final FA final

paciente (%) (%) (%) (%)
1 37 18 52 38
2 27 18 67 37
3 30 13 75 41
4 28 15 55 22
5 23 15 Defuncién
6 30 18 Perdi6 seguimiento
7 32 14 55 ‘ 27
8 25 12 Defuncion
9 36 15 65 ‘ 31
10 26 14 Perdié seguimiento
11 23 15 Trasplante
12 24 13 Perdi6 seguimiento
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ANEXO 3

”

NUMERO DE PACIENTES

GRAFICA 1. TRATAMIENTO EMPLEADO EN 12 PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MIOCARDITIS
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ANEXO 4
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GRAFICA 2. TIEMPO DE RECUPERACION DE LA FUNCION VENTRICULAR DE

ACUERDO AL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
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ANEXO 5

TABLA 3. TIEMPO DE RECUPERACION DE LA FEVI EN LOS 4 PACIENTES CON
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Tratamiento Tiempo de FEVI Tasa Tasa total
recuperacion semanal de de
(semanas) crecimiento  crecimiento

Gamma + Interferén b 133 28 17 55 0.005128 0.964286
+ Metilprednisolona

Gamma + Interferén b 53 32 55 67 0.014312 1.09375

+ Azatioprina +

Prednisona



ANEXO 6

Figura 1a. Biopsia endomiocardica: infiltrado de células inflamatorias, necrosis (fragmentacién de células miocardicas) y

edema.

Figura 1b. Biopsia endomiocérdica; fragmentacion de células miocardicas (necrosis).
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ANEXO 7

Figura 2. Biopsia endomiocardica: se muestra destruccion miocéardica, a la orilla se ve el endocordio infiltrado

de células inflamatorias.
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ANEXO 8

Figura 4. Biopsia endomiocéardica: se observa fibrosis intersticial e infiltrado inflamatorio.
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ANEXO 9

Fig 6. Biopsia miocardica: infiltrado de células inflamatorias, fibrosis y necrosis.
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ANEXO 10

DIAGRAMA DE FLUJO: DIAGNOSTICO Y EVOLUCION DE LOS 12 PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MIOCARDITIS DOCUMENTADOS POR BIOPSIA

12 pacientes

Eventos adversos
| durante el cateterismo
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M =2 N=&

Rabdomiolisis
extensa N=1
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intersticial difusa
———
Repeticidn de hiopsia
| Edemaintersticial y |_ M=z
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MNecrosisfocal  je
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{ lirfacitos,
i,
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N infiltrado

I monanuclear

R

palimarf onuclear

Aguellos pacientes reportados inicialmente como negativo a miocarditis, no reunian los
criterios de Dallas completos, por lo que en dos de ellos debido a la evolucion, se repitio
la biopsia, completando el resto de los criterios. En los otros dos solo permanecié el

infiltrado inflamatorio.

Las casillas marcadas con circulos de colores, representan a los pacientes que recibieron
terapia inmunosupresora e inmunomoduladora, segln se describe en las graficas previas.
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