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1. Introduccién

El término miocarditis describe las alteraciones inflamatorias del musculo cardiaco
por causas infecciosas y no infecciosas. En la enfermedad aguda, el dolor toracico
de origen subito, disnea, fallo cardiaco congestivo con camaras ventriculares
normales o agrandadas, la presencia de arritmias ventriculares y alteracion en los
segmentos ST-T en presencia de enzimas cardiacas elevadas (CK/CKMB o
troponina T) son altamente sospechosas de una miocarditis viral aguda, si otras
causas de enfermedad cardiaca aguda con presentacion clinica similar han sido
excluidas [1].

Es necesario contar con una angiografia de arterias coronarias para confirmar el
diagndstico de miocarditis viral aguda ya que de lo contrario no podria ser
clinicamente distinguida de un sindrome coronario agudo. En las fases sub aguda
y cronica después de dos o cuatro semanas, la mayoria de las caracteristicas
clinicas sugestivas de miocarditis aguda han sido resueltas. Los pacientes se
presentan con molestias no caracteristicas tales como angina, disnea, fatiga,
capacidad fisica disminuida, o arritmias en presencia de una funcién ventricular
sistdlica o diastdlica conservada o deteriorada; o con hallazgos de cardiomiopatia
dilatada idiopatica. La literatura ha reportado que no existe un fenotipo viral
especifico de la miocarditis o la miocardiopatia inflamatoria. La mayoria de las
infecciones virales no agudas son asintomaticas u oligosintomaticas y por lo tanto,
tales infecciones frecuentemente no son reconocidas de manera prematura como
causas posibles de una enfermedad cardiaca de comienzo tardio. El desafio
diagnéstico clinico se vuelve aun mas complicado por los perfiles virales complejos
del miocardio con la presencia de diferentes especies y subtipos virales, diferentes
cargas virales, patdogenos reactivados, todos los cuales pueden estar presentes en
presencia o ausencia de un proceso inflamatorio. La resonancia magnética sido
aceptada como herramienta diagnodstica que proporciona ademas informacion
prondstica; cuando ésta detecta cicatrices y fibrosis que se desarrollaron
tempranamente, la recuperacién completa es menos probable en pacientes con
estos hallazgos que los que no muestran datos de dano crénico [1].

La miocarditis aguda se diagnostica hasta en un 75% de los pacientes con dolor
toracico agudo y niveles de troponinas séricas elevadas durante su ingreso, estos
pacientes pueden presentar obstruccion de arterias coronarias durante el
cateterismo invasivo [2]. El evaluacion de autopsias de rutina de forma aleatoria, la
miocarditis he encontrado en un 0.6 % de los pacientes [3]. Se ha estimado que la
miocarditis es la causa subyacente de cardiomiopatia dilatada previamente
clasificada como idiopatica en un 9% de los casos [4]. Clinicamente, se ha
considerado a la miocarditis responsable de un 20% de las muertes en adultos
jovenes menores de 40 afnos [5] y en reclutas de la Fuerza Aérea de los Estados
Unidos de América [6].



La resonancia magnética cardiovascular (RMC) es una herramienta diagndstica no
invasiva con metodologia ya definida para el diagnéstico de miocarditis aguda y
cronica [7-11]. El diagnéstico de miocarditis con equipos de resonancia de 1.5 tesla
se fundamenten el hallazgo de al menos dos de los tres criterios de “Lake Louise”

[7]:

1. aumento en la intensidad de sefal del miocardio regional o global en las
imagenes ponderadas en secuencia T2 (proporciéon T2 = 2.0),

2. aumento del realce miocardico temprano con gadolinio (proporcion mayor
24.0),
3. al menos una lesion no isquémica, focal, y la secuencia inversion

recuperacion con realce tardio al gadolinio.
1.1 Prevalencia

Su prevalencia e incidencia han sido dificil de establecer con exactitud por su gran
diversidad de manifestaciones clinicas. En estudios postmortem en donde se
estudiaron las causas de muerte subita en adultos jovenes encontraron una
prevalencia de 8.6% a 12%. (18,19), también en estudios prospectivos se encontro
en 9% de las cardiomiopatias dilatadas. (20) En autopsias en pacientes con VIH se
encontré con una prevalencia de hasta 50%. (21)

La miocarditis viral es laforma mas comun excepto en Centroamérica y Sudamérica
donde la enfermedad de Chagas es la mas prevalente. Se ha reportado en mas del
10% de las autopsias en hospitales generales la presencia de miocarditis y en el 5
al 15% de los pacientes que padecen enfermedades infecciosas comunes. (22)

También se reporta mayor incidencia en verano e invierno, cuando hay un aumento
en las infecciones respiratorias y gastrointestinales, aunque no se encuentran
estudios que avalen esta observacion.

1.2 Etiologia

Existe una gran diversidad de causas de miocarditis incluyendo infecciosas,
autoinmunes, toxicas, células grandes, linfocitica, eosinofilica e idiopatica. La
miocarditis viral que es la mas frecuente de todas, tiene una gran diversidad de
agentes en donde se incluyen: adenovirus, Cosackie, Influenza A, Influenza b, Para
influenza, Epstein Barr, VIH, CMV, Parvovirus B19, virus de hepatitis, etc. Los
patégenos bacterianos destacan Estreptococo, Clamidia, Lyme y Micoplasma.
Lupus Eritematoso Sistémico es la causa mas frecuente de enfermedades
autoinmunes. También los protozoarios como Chagas son una causa relevante
principalmente en Latinoamérica. A pesar de estudios vigorosos muchas veces no
se llega encontrar un agente etiolégico por lo cual se clasifican en idiopaticos.
(21,22)



Por décadas se reportd que la causa viral mas frecuente era secundario a Cosackie
B19 y adenovirus. Pero actualmente se encontré que la prevalencia difiere de
acuerdo a la ubicacion geografica, por ejemplo en Europa se reportdé mayor
prevalencia de Parvovirus B19 que en Estados Unidos y en Japon mayor asociacion
con virus de hepatitis C. También la mejoria en las técnicas diagnosticas han
permitido detectar otros agentes etiologicos. (23, 24, 25)

1.3 Fisiopatologia

Se describen 3 fases sobre la fisiopatologia en miocarditis viral. La primera se debe
a una invasion miocardica directa por virus cardiotropicos, en una segunda fase se
produce activacion del sistema inmune principalmente células CD 4+ con expansion
de células B generando anticuerpos anti-corazon “anti-heart antibodies” y por ultimo
liberacién de reactantes inflamatorios dando como resultado destruccion de los
miocitos. (26)

Virus cardiotropicos como Cosackie y adenovirus durante el periodo de viremia se
unen a receptores miocardicos presentando endocitosis y transfiriendo su RNA para
continuar con la transcripcién viral. Al percatarse el sistema inmunolégico se
produce activacion del sistema inmune y liberacion de citocinas inflamatorias (IL-1,
IL-2, factor de necrosis tumoral e interferébn gama) y especies reactivas de oxigeno.
También se da activacion de la 6xido nitrico sintetasa que tendra como funcién
inhibir la replicacion viral pero también se asociara a mayor inflamacion. Por ultimo
los autoanticuerpos destruiran las proteinas estructurales de los miocitos con la
finalidad de impedir la replicacién viral. (27)

Por lo tanto se puede decir que la miocarditis no es propiamente por dafio directo
del virus sino secundario a la respuesta inmunoldgica del huésped y de acuerdo a
la intensidad de ella seran las complicaciones que podra desarrollarse.

1.4 Manifestaciones Clinicas

Se presenta en pacientes jovenes donde se puede observar un abanico de
manifestaciones desde asintomatico hasta choque cardiogénico.

En el estudio “Myocarditis Treatment Trial” (28) se reporté hasta el 89% de los
pacientes con un cuadro prodrémico viral con fiebre, mialgias, sintomas
respiratorios o gastrointestinales. También se describe hasta 50% con antecedente
de infeccion respiratoria o gastrointestinal.

Las manifestaciones clinicas apareceran de 7 a 10 dias de los sintomas
prodromicos, dentro de las manifestaciones cardiacas podemos encontrar fatiga,
disminucién a la tolerancia del ejercicio, palpitaciones, dolor precordial y sincope.
También es el gran imitador de sindromes coronarios agudos presentando
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alteraciones electrocardiograficas y elevacion de enzimas cardiacas, pero la
diferencia es que presentara alteraciones electrocardiograficas en mas de un
territorio vascular y por ecocardiograma se encontrara disfuncion global. Se
describen diferentes alteraciones en el ritmo cardiaco como bloqueos cardiacos,
arritmias auriculares y taquicardia ventricular, aunque esta ultima se considera poco
frecuente.

A la exploracion fisica puede ser normal, presentar signos de insuficiencia cardiaca
o hasta choque cardiogénico.

La presentacion mas severa conocida como miocarditis fulminante donde
presentara compromiso hemodinamico severo con requerimiento de vasopresores,
Liberman et al reporto una prevalencia del 10.2%. (29)

1.5 Estudios de laboratorio

No hay un estudio de laboratorio especifico pero por lo general se toman
laboratorios generales como biometria hematica, quimica sanguinea,
biomarcadores cardiacos y panel viral.

Los biomarcadores cardiacos por lo general se toman niveles séricos de CPK-MB,
mioglobina y troponina |, siendo superior esta ultima. Lauer et al (30) reportaron
elevacion de troponina | (>0.1mg/ml) en el 35% de 80 pacientes con sospecha de
miocarditis, describiendo una sensibilidad para deteccion de miocarditis del 53%,
especificidad del 94%, valor predictivo positivo del 93% y 56% de valor predictivo
negativo. También se realizaron estudios para medir niveles de velocidad de
sedimentacion globular, complemento, citocinas inflamatorias y anticuerpos anti-
corazén pero la sensibilidad y especificidad eran bajas. Entre otros hallazgos
podemos encontrar leucocitosis, trombocitosis, acidosis metabdlica y datos de falla
organica multiple (elevacion de enzimas hepatica y de creatinina).

La deteccion viral he presentado una evolucién a lo largo de los afios anteriormente
se realizaba deteccion viral en biopsia endomiocardica con hibridacién in situ
principalmente de RNA de enterovirus, por consecuencia la deteccién era baja y no
se podia hacer una correlacion con las manifestaciones clinicas, radiolégicas y viral.
Actualmente con la introduccion de cadenas de polimerasas para distintos virus se
aumento la deteccidn y se conocieron nuevos virus cardiotropicos.

Ahora no solamente conocemos al Cosackie virus sino también otros como
Adenovirus, Hepatitis, Influenza, VIH, Herpes, Parvovirus, Echovirus entre otros.
Esto ha llevado en los ultimos afios a encontrar que los agentes virales difieren de
una regiéon a otra. Aunque todavia falta determinar si hay diferencia entre la
presentacion y pronéstico de acuerdo a los diferentes virus.

1.6 Estudios de imagen



Existen una diversidad de estudios de imagen no invasivo para el diagndéstico de
miocarditis donde se incluyen ecocardiograma, imagen nuclear con gadolineo y
resonancia magnética. La recomendacion inicial es el ecocardiograma. Pinamonti
et al (31) realizaron estudio retrospectivo en 42 pacientes con miocarditis
confirmada por biopsia donde se demostré que la disfuncion ventricular izquierda
con conservacion en los diametros era el hallazgo mas comun en el 69% de los
pacientes, también se presentd el 23% con disfuncion ventricular derecha. También
reporto que los pacientes con dolor precordial o bloqueo cardiaco no presentaban
disfunciéon cardiaca. Posteriormente en el estudio “Myocarditis Treatment Trial” se
determind que la miocarditis aguda se acompafnaba de aumento de volumenes del
ventriculo izquierdo. (32) Entre las desventajas de la ecocardiografia se encuentra
la incapacidad para distinguir la miocarditis de otras formas de miocardiopatia.

El estudio de imagen con mayor sensibilidad y especificidad se encuentra la
resonancia cardiaca con contraste. No solamente permite la visualizacién
anatémica y morfoldgica del corazén sino también la motilidad y funcion. También
entre sus ventajas se encuentra localizar posibles zonas para realizacion de biopsia.
Posteriormente Mahrodt et al (33) demostré que los pacientes con sospecha de
miocarditis con realce tardio por resonancia magnética 19 de 21 fueron compatibles
por biopsia mientras los que no presentaban solo 1 de 7. Por consecuencia se
disefaron los criterios diagnosticos de “Lake Louis” que se basan en la presencia
de edema o sangre negra en T2 mas alguno de los siguientes que puede ser
reforzamiento precoz en T1 o reforzamiento tardio en T2.

También se encontraron lesiones por RM que con otros estudios invasivos no
lograban visualizar, al realizarse posteriormente mas analisis se encontré que la
miocarditis viral presentaba mas afeccion a la pared libre del ventriculo con afeccién
de predominio epicardio algo que contrasta con los pacientes de origen vascular
qgue son de origen subendocardico.

1.7 Hallazgos histolégicos

Se describe la infiltracion de células inflamatorias a nivel miocardico con necrosis
y/o degeneracion de los miocitos adyacentes sin asociacion a lesion isquémica por
territorios de arterias coronarias. Se realizan procedimientos invasivos solamente
con la finalidad de realizar diagnosticos diferenciales o si el cuadro clinico se
presenta de forma atipica. Ya que la afeccion miocardica puede ser global o focal
actualmente se utiliza la resonancia cardiaca para realizacién de biopsia. (34)

La gran desventaja que se encuentra es que al no tenerse ningun biomarcador que
indique la persistencia del proceso inflamatorio o inmunoldgico a nivel miocardico,
la sensibilidad y especificidad de la biopsia se ve decrementado. Por lo tanto para
aumentar el rendimiento diagnostico se realizan estudios adicionales de
inmunohistoquimica. La caracterizacion de células inflamatorias (leucocitos,
macrofagos, linfocitos B, células endoteliales) nos indica un proceso inflamatorio



miocardico, que aumenta su sensibilidad y especificidad al encontrar un patrén de
distribucion homogéneo de las células de adhesién endotelial. (34)

1.8 Diagnostico

El primer paso para el diagndstico de miocarditis viral es la sospecha clinica.
Usualmente cuando los sintomas son pronunciados los pacientes acudiran en los
primeros dias en donde se podra documentar taquicardia Sinusal desproporcionada
a la fiebre, alteraciones electrocardiograficas, elevacion de enzimas cardiacas y
prodromos de infeccion viral.

Se pueden realizar otros estudios como ecocardiograma o resonancia magnética
pero aun estan vigentes los criterios diagnésticos de Dallas. Estos criterios se basan
en los hallazgos histomorfoldgicos a pesar de que no todos los pacientes se realizan
biopsia. Solamente un 10% que debutan con disfuncion miocardica se realiza
procedimientos invasivos diagnosticos. (35)

Los criterios de Dallas fueron propuestos en 1986 estableciendo una categorizacion
histopatolégica para establecer el diagndstico de miocarditis. Requieren de un
infiltrado inflamatorio asociado a dafio o necrosis miocardica sin correlacionar con
un evento isquémico. (36)

Estos criterios han sido ampliamente criticados por su falta de sensibilidad en
primera instancia por el bajo numero de pacientes que se realizan biopsia y en
segundo lugar que de un solo sitio de biopsia solo se ha logrado demostrar el 25%
de los pacientes con miocarditis. Chow et al demostré que se podria aumentar la
sensibilidad realizando mas de 5 biopsias miocardicas logrando un 66% de
rendimiento diagndstico. (37)

Posteriormente con las incursidon de la resonancia magnética cardiaca se ha
utilizado para tomar biopsia en donde se observan lesiones focales con aumentando
la sensibilidad. Pero aun a pesar de esto en el estudio “Myocarditis Treatment Trial”
se revisaron las biopsias cardiacas de 111 pacientes con diagnéstico de miocarditis
pero solo el 64% se confirmo el diagnostico por el patélogo especialista. (28)

Por tal motivo a pesar de continuar vigente esto criterios, actualmente se abre paso
a otras herramientas diagnosticas como la resonancia magnética de corazén.

1.9 Tratamiento

Por la poca informacién que se dispone no existen recomendaciones basadas en
evidencia para el manejo agudo de miocarditis viral.

Primordialmente el tratamiento inicial se basa en el control de los sintomas. Se
deben hospitalizar y monitorizacion continua para la vigilancia de las enzimas
cardiacas, arritmias o desarrollo insuficiencia cardiaca de rapida progresion. Si se
llega a presentar arritmias sintomaticas o bloqueo en la conduccion cardiaca se
requerira de anti arritmicos o utilizar marcapasos. Si se desarrolla insuficiencia
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cardiaca se debera indicar tratamiento optimo con B bloqueadores, IECAS,
diuréticos, etc. La actividad fisica debe ser suspendida hasta que la infeccién viral y
los sintomas remitan.

Se han realizado multiples estudios en busqueda de tratamientos especificos en los
pacientes con inflamacién cronica secundaria activacion inmunolégica. Varios
estudios fallaron en demostrar efectos beneficiosos del tratamiento con
imunoglobulina o con inmunosupresores como azatioprina, ciclosporina o
esteroides.

En procesos cronicos se han estudiado otros agentes como estudiados el
Interferferon, ya que constituye una defensa natural hacia las infecciones virales.
Como hallazgo se encontré eliminacion viral en la biopsia miocardica, a pesar de
estos ultimos resultados s solamente se utilizan en protocolos de estudios en
centros especializados. (38)

El proceso inflamatorio miocardico e inmunolégico puede sobrevivir posterior a la
eliminacion viral por lo cual se puede desarrollar lesion miocardica mediada por auto
anticuerpos. En el manejo de estos pacientes que desarrollan miocarditis crénica
post-viral o inflamatoria aunado al tratamiento para insuficiencia cardiaca se debe
agregar agentes inmunosupresores entre un periodo de 3 a 6 meses. Estos
inmunosupresores pueden ser metilprednisolona 1mg/kg al dia, azatioprina 100-
150mg/dia junto con esteroides y prednisona 10mg al dia. Los ultimos estudios han
demostrado la eficiencia de estos tratamientos pero cabe destacar que se basa en
una seleccién muy cuidadosa de los pacientes. (39)

2. Planteamiento del problema

Aunque estos criterios son aceptados y utilizados en la practica clinica, éstos han
reportado diversas desventajas: las imagenes ponderadas en secuencias T2 estan
limitadas por inhomogeneidades en la intensidad de sefial de sefial que permiten
solamente una valoracion “visual” de tipo cualitativo. Las imagenes con realce de
miocardio global se adquieren durante la respiracion libre del paciente y por lo tanto,
la calidad de la imagen esta limitada por artificios de movimiento respiratorio [12].
Estas desventajas sugieren que técnicas de imagen cuantitativas se evaluen en las
adquisiciones realizadas en periodos de apnea para evitar artificios de movimiento.

Adicionalmente, considerando la gran cantidad de parametros cuantitativos que se
obtienen de la evaluacién con resonancia magnética, no lo encontramos en la
literatura reportes que presenten la evaluacion de modelos multivariados de que
integren los parametros clinicos y de imagen.

Pregunta de Investigacion
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¢ Cuales son los parametros clinicos y de imagen mas significativos para realizar el
diagnéstico de miocarditis aguda?

Objetivos

Objetivo primario: Conocer los parametros volumétricos y de imagen por
resonancia magnética que presentan los pacientes con diagnostico de miocarditis
viral y saber cuales de ellos tienen participacion significativa en un modelo
multivariado.

Objetivos secundarios:

1. Conocer cuales son los parametros volumétricos representativos de la
miocarditis viral aguda.

2. Identificar los parametros de imagen de resonancia magnética, presentes en
el diagnéstico de la miocarditis viral aguda.

3. Identificar los parametros clinicos, de laboratorio y electrocardiograma que
presentan estos pacientes.

3. HIPOTESIS

Ho: No existe diferencia significante en la cuantificacién de parametros clinicos y de
imagen en pacientes con miocarditis aguda versus otras causas de dolor toracico.

Ha: los pacientes con miocarditis viral aguda presentan un patron de alteraciones
por imagen y clinicas especificas que permite diferenciarlos de otras causas de
dolor toracico.

4. Justificacion

El numero de pacientes que ingresan a nuestro hospital con molestias de dolor
toracico agudo es alto. El algoritmo diagndstico en ellos incluye electrocardiograma,
estudios de laboratorio, dependiente de los hallazgos procedimientos invasivos
como la geografia coronaria; varios de ellos complementan su evaluacion con
resonancia magnética de corazon, de la cual se efectuan un promedio de 1-2
pacientes por semana.

5. METODOLOGIA
Disefio

11



Se trata de un estudio retrospectivo del tipo de casos y controles.
Poblacion y Muestra

Se analizaran las imagenes de RM de corazéon de aquellos pacientes que se
encuentran en el archivo de imagenes de la Unidad de Resonancia Magnética del
Hospital Médica Sur, y que previamente fueron ingresados con diagnéstico de dolor
toracico agudo y confirmacién clinica posterior de miocarditis viral durante los afos
2012-2014.

Criterios de Seleccion del Estudio
Criterios de inclusion

Todos los pacientes con diagnéstico clinico de miocarditis aguda habran presentado
signos de dolor toracico agudo, historia de infeccidn viral en las ultimas semanas
(enfermedad tipo resfriado, diarrea, bronquitis 0 neumonia), y marcadores séricos
elevados indicando proceso infeccioso (proteina C reactiva). Todos los pacientes
tengan evidencia de dafio miocardico (cambios electrocardiograficos documentados
por elevacion del segmento ST, bloqueo auriculoventricular, taquicardias
supraventriculares), y/o troponinas elevadas, y sin historia médica previa de
enfermedad cardiaca.

En los casos que se justifique, la enfermedad coronaria sera descartada antes de la
resonancia magnética cardiovascular utilizando cateterismo invasivo.

Se incluiran grupo control consistente de pacientes ambulatorios referidos por dolor
toracico no especifico quienes no mostraron anormalidades estructurales en la
resonancia de corazon. El grupo control no tendra historia médica de enfermedad
cardiovascular, o factores de riesgo cardiovasculares, y contara con
electrocardiograma  normal. Otros  estudios  diagndsticos incluyendo
electrocardiografia, enzimas cardiacas, ecocardiograma y pruebas de estrés, asi
como seguimiento clinico habrian sido reportados inespecificos, sin signos de
enfermedad cardiaca.

Criterios de exclusion

Considerando las contraindicaciones para resonancia magnética de corazén, infarto
miocardico previo, miocarditis previa, u otras enfermedades cardiacas agudas o
cronicas.

Criterios de eliminacion
Estudio de RM no valorable por artificios durante la adquisicién del estudio.
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Mediciones
Variables demograficas

Se incluiran el nombre del paciente, niumero de expediente clinico, numero de
estudio de resonancia de corazén, edad, sexo, indice de masa corporal, area de
superficie corporal. Dias de estancia hospitalaria, diagnostico de egreso.

Estudios de laboratorio y gabinete

Se registraran las variables numéricas en los estudios de biometria tematica,
quimica sanguinea, proteina C reactiva, troponinas y panel viral, mediciones
cuantitativas del electrocardiograma.

Variables volumétricas y de imagen de la RM de corazén

1. En ambos ventriculos, derecho e izquierdo se obtendran las mediciones de
las siguientes variables cuantitativas: grosor parietal posterior, diametro
telesistolico, diametro telediastoélico, volumen telesistolico, volumen telediastdlico,
volumen epicardicos telesistdlico, fraccion de eyeccion, acortamiento fraccional,
volumen latido, indice cardiaco, frecuencia cardiaca, masa total del ventriculo.

2. Otras mediciones que seran incluidas: dimension de la auricula izquierda,
diametro de la raiz adrtica, diametro de la aorta ascendente, diametro de la aorta
descendente, grosor del pericardio.

3. Adicionalmente se registrara el numero de segmentos afectados que
presenten realce anormal posterior a la administracion de medio de contraste
(gadolinio). La numeracion de los segmentos se realizara de acuerdo a la
clasificacién de Cerqueira [13]. Vea el anexo I.

Software para procesamiento de imagenes de resonancia

Se utiliza el software Volumen Rendering version 4.3 (GE Medical Systems).

Descripcion del equipo de resonancia magnética y protocolo de adquisicion

Las resonancias magnéticas de corazon habian sido obtenidas previamente en un
equipo de 1.5 tesla HDx GE Signa scanner (General Electric Healthcare, Milwaukee,
WI1) ubicado en la unidad de resonancia de la Fundacién Clinica Médica Sur.
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Las imagenes seran adquiridas con una bobina cardiaca de 8 canales.

Las secuencias adquiridas incluyen:

. Secuencias ponderadas en T1 en plano axial pre y pos gadolinio,
. Secuencia fiesta para visualizaciéon de 2, 3 y 4 camaras,

. Secuencia Stir multiplanar,

. Secuencia fiesta eje largo.

Consideraciones Eticas

Consideramos que este proyecto representa una "Investigacion sin Riesgo"
tratandose de un estudio retrospectivo y considerando los criterios de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud debido a que no se requiere
para este proyecto realizar una intervencion al paciente, sélo se analizaran las
imagenes de la evaluacion por resonancia magnética que para el estudio del
padecimiento del paciente fueron solicitadas previamente por su médico tratante;
estas imagenes se encuentre en el archivo de la Unidad de Resonancia Magnética.
Este tipo de estudio permite la obtencion de “dispensa para la obtencion del
consentimiento informado”.

El aspecto clinico del estudio se apega a las pautas establecidas en la Declaracion
de Helsinski de 1983. El estudio garantiza los aspectos bioéticos inherentes a los
estudios de investigacion clinica como son confidencialidad de la informacién
obtenida y principio de beneficencia, sin tener conflicto de intereses y permitiendo
el acceso a documentos fuente en caso de ser solicitado por autoridades
normativas.

Consideraciones Financieras

La evaluaciéon clinica de pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de
miocarditis que se evaluaron en el hospital Médica Sur incluye en su evaluacion la
obtencion de imagenes de resonancia magnética indicadas por el médico tratante;
considerando este procedimiento parte del algoritmo diagndstico, el costo de la
resonancia magnética, fue cubierto por el seguro de gastos médicos de los
pacientes ingresados, ya que forma parte de la evaluacién que requieren dada su
condicion clinica al momento del ingreso al hospital.

Sin embargo, los costos adicionales que puedan generarse en los postprocesos de
las imagenes para las mediciones derivadas de este protocolo, el uso de tiempo
maquina, y de "tiempo de radidlogo" seran cubiertos por la Unidad de Resonancia
Magnética del Hospital Médica Sur con el propésito de fomentar el desarrollo de las
lineas de investigacion de esta unidad.
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Recursos
Recursos Humanos

Técnicos radidlogos, a cargo de realizar los ajustes al software y obtencion de
secuencias.

Radidlogo en curso de posgrado de la UNAM y Médicos cardidlogos/Radiélogos
adscritos a cargo del post procesamiento de las imagenes para la medicion de las
variables.

Personal a cargo de las evaluaciones

Técnica Método Lugar Responsable

1. Adquisicion de imagenes Estudio Unidad de RM Técnico
Radidlogo

2. Post-procesos de imagenes RM Unidad de RM, Fundacion Clinica

Médica Sur Cardidloga adscrita con entrenamiento en RM cardiovascular
Dra. Marta Morelos

3. Creacion de la base de datos, evaluacion estadistica, escritura del
manuscrito. Analisis de los datos Unidad de RM, Fundacién Clinica Médica Sur
Dr. Marco Julio Flores Aldama y Dr. Ernesto Roldan.

Materiales

O Resonador 1.5 T General Electric, modelo HDx Excite.
0 Estacion de trabajo para RM cardiovascular.

0 Computadoras portatiles e impresora.

O Paquete estadistico SPSS v21.0.0

6. Anadlisis Estadistico

Los valores de seran evaluados para distribucion normal con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y con la prueba de Levene statistics para verificar la presencia
de homogeneidad de varianzas. La demostracién de una distribucion normal en las

15



variables permitira la aplicacion de pruebas paramétricas, en el caso contrario se
aplicaran por lo tanto pruebas no para métricas en la evaluacién.

Serealizara analisis para determinar las frecuencias de las variables de estudio, asi
como medidas de tendencia central y dispersion para determinar el comportamiento
normal o sesgado de la poblacion.

Se realizara analisis bivariado mediante la prueba de Chi 2 o exacta de Fisher para
variables categoricas y prueba de t de student o Mann—-Whitney para variables
numeéricas.

La medias aritméticas seran comparadas con pruebas t de Student para muestras
independientes. Para calcular el tamafo del efecto de cada variable, los valores de
t y los grados de libertad (df) seran utilizados para calcular el valor de la "d" de
Cohen's d y el tamano del efecto "r"; utilizaremos la definicién de un tamafo de
efecto pequeno con valores de (d = 0.2), medio (d = 0.5), y grande (d = 0.8).

El grado de asociacidon entre las variables sera valorado por los coeficientes de
correlacion de Pearson o Spearman segun corresponda. Los valores del coeficiente
de correlacién "r'" cercanos o por arriba a 0.75 indicaran 1 correlacion buena o
excelente. Para esta prueba, se consideraran datos significativos cuando p < 0.05
(una cola).

Evaluacion de Pruebas Diagnosticas con Curvas ROC

Se utilizaran curvas para caracteristicas del operador receptor, con el propésito de
evaluar el desempeno diagnéstico de los parametros.[14] El area bajo cada una de
las curvas ROC (AUROC, por sus siglas en inglés), seran interpretadas como el
valor promedio de la sensibilidad para todos los valores posibles de especificidad,
esta medida sera considerada como el representante del desempefio global para
cada variable;[15, 16] se obtendran también los valores para error estandar, valor
de p y los intervalos de confianza del 95% CI. La respuesta al tratamiento sera
considerado el estandar de oro para el analisis de las curvas ROC. Se realizara el
calculo de los "puntos de corte" para cada variable y representaran los puntos
previos y subsecuentes que rodean el umbral 6ptimo para maximizar la sensibilidad
y la especificidad.

La precision de cada marcador se ha determinado utilizando sistema tradicional
para clasificar la puntuacion: 0.90-1 = excelente (A), 0.80-0.90 = buena (B), 0.70-
0.80 =regular (C), 0.60-0.70 = pobre (D), y 0.50-0.60 = fallida (F) [17]. Los valores
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, y
razones de verosimilitud positivas y negativas asi como la precision, seran también
calculadas en este analisis. La significa es estadistica para este analisis de curvas
ROC se considera con p < 0.05 basado en la utilizacién de la prueba exacta de
Fisher.
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Todos los analisis se llevaran a cabo utilizando el software SPSS IBM [
[JEstadisticas (version 21.0.0 IBM Corporation, Armonk, NY).

7. Resultados

Se incluyeron 29 pacientes hospitalizados (Media de 37 £ 6.4 afios, rango entre 22
y 53 afos de edad) durante el periodo del 2012 al 2015 con diagnéstico de
miocarditis viral comprobado por resonancia magnética cardiaca.

Los parametros clinicos registrados como ataque al estado general, dolor toracico,
disnea, sincope y prédromos de infeccion viral el mas frecuente fue el ataque al
estado general seguido del dolor toracico, ninguno de los pacientes presento
sincope; ver frecuencias y porcentajes en Tabla 1.

El perfil viral de miocarditis fue positivo en el 41.4% de los pacientes mientras que
en el 58.6% fue negativo o el estudio no se realiz6 o fue incompleto. El adenovirus
fue el de mayor prevalencia en 17.2% seguido de Influenza B y Parvovirus B19 en
6.9%, el resto que se documentd con 3.4% son rinovirus, Influenza A y Clamidia
Pnuemonie.

Se presenté un 41.4% de alteraciones electrocardiogréficas. Las mas frecuentes
destacan con 10.3% Bloqueo de rama izquierda del Haz de his y Bloqueo de rama
derecha del haz de his. En el 6.9% se encontré extrasistoles ventriculares y
supradesnivel del ST y por ultimo en 3.4% se documentd Bloqueo AV completo,
infradesnivel del ST vy fibrilacion auricular. El ecocardiograma se encontré con
alteraciones en el 75.9% mientras 24.1% eran normales siendo lo mas frecuente
dilataciones en el ventriculo izquierdo.

Los parametros de laboratorio destaco la elevacion de biomarcadores cardiacos
como las toponinas las cuales no presentaron elevacion pero persistieron alteradas
en la toma de control a las 72hrs. También los marcadores inflamatorios se
encontraron elevados principalmente la proteina C reactiva, mientras que la
procalcitonina apenas presento minima elevacion. El péptido natriurético cerebral
también se encontré elevado pero no se dispuso de este resultado en todos los
pacientes. Ver tabla 2.

Los hallazgos en la resonancia magnética fueron abundante en donde el 44.8% de
los pacientes predominio el reforzamiento global seguido del 41.6% con
reforzamiento tardio y por ultimo el 37.8% presento reforzamiento relativo. También
alrededor de una cuarta parte de los pacientes se acompand de pericarditis y la
quinta parte con derrame pericardico. Ver tabla 3.

El reforzamiento tardio presento mayor prevalencia en la regién media miocardica
de predominio en la pared anteroseptal, seguida de la inferoseptal e inferior. La
afeccion o alteracion en la motilidad se comporté de manera mas difusa en los
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diferentes segmentos miocardicos pero con predominio en segmento medio. Ver
tabla 4.

Los pacientes con presencia de serologia para adenovirus se observd mayor
frecuencia de afeccién al segmento medio en su pared anteroseptal, parvovirus
presento afeccion a segmento medio e inferior y por ultimo Influenza B también
presento predileccion por segmento medio tanto en su cara anteroseptal como en
su cara inferior.

También se observo la fraccion de expulsion ligeramente comprometida con media
de 53.86, el resto de los parametros del ventriculo izquierdo y derecho sin
alteraciones de significativas. Ver tabla 5 y 6.

8. Discusioén

En la ultima década se han logrado grandes avances y descubrimientos en la
miocarditis idiopatica. Se encontr6 que la mayoria de estos casos eran secundarios
a procesos virales o a la persistencia de la activacion autoinmune.

Anteriormente el diagnostico de miocarditis viral era exclusivo de los hallazgos
histopatolégicos de los criterios de Dallas, pero en la actualidad estos criterios
deben replantarse como Baughman describio. (36)

En la actualidad ahora contamos con nuevas herramientas como la resonancia
magnética cardiaca y serologia viral. Es asi que cada vez mas es posible llegar a
diagnosticos de certeza sin la necesidad de someter a los pacientes a
procedimientos invasivos.

En nuestro estudio que es el primero de su tipo realizado en México se encontr6 en
primera instancia que la sospecha clinica radica en pacientes jovenes con dolor
toracico, ataque al estado general y prédromos de infeccién viral principalmente de
origen respiratorio. Estos hallazgos corresponden a lo descrito previamente en la
literatura.

Los laboratorios clinicos destacaron la elevacion de las enzimas cardiacas en su
inicio pero a diferencia de otras patologias miocardicas no se presentd una
elevacion exponencial en los estudios de control, por ultimo también se observd
elevacion de reactantes inflamatorios aunque la procalcitonina presento minima
elevacion, lo cual corresponde con un proceso viral y/o inmunolégico. El perfil viral
fue positivo en el 41.4% de los pacientes que entra en el rango descrito previamente
en la literatura, pero encontramos factores que decrementaron estos resultados,
entre estos podemos encontrar un perfil viral incompleto y falta de su realizacion.

También cabe resaltar que a diferencia de Kuhl et al (23) donde describié mayor
prevalencia de Parvovirus B19 y de Herpes virus 6, en la poblacién mexicana
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estudiada se encontré en primer lugar Adenovirus seguido de Parvovirus B19 e
Influenza B.

Por ultimo no resulto estadisticamente significativo la correlacién viral con el patron
de lesidén por resonancia magnética pero a diferencia de Mahrholdt et al (10) donde
describe mayor inflamacién en la pared libre del ventriculo, nosotros reportamos
mayor afeccion a segmento medio de predominio anteroseptal.

9. Conclusién

Es el primer estudio realizado en México sobre miocarditis viral. Por ser una
patologia poco prevalente y muchas veces infra diagnosticada solamente se
lograron reclutar 29 pacientes entre el periodo del 2012 al 2014 que cumplieron con
los criterios de inclusion.

Se obtuvieron resultados descriptivos epidemiolégicos en variables clinicas, de
laboratorio y de imagen que pueden ser de utilidad para incrementar la capacidad
diagnostica de esta enfermedad. También cabe resaltar en los resultados que en
nuestra poblacién se encontré una mayor prevalencia por adenovirus a diferencia
de otras poblaciones como la alemana en donde parvovirus B19 y herpes virus tipo
6 eran las mas prevalentes.

La evolucion de nuestros pacientes fue favorable probablemente a que la fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo estuvo ligeramente comprometida, por
consecuencia también podemos concluir que no hay relacion entre el agente
infeccioso viral y la gravedad del paciente.

Las debilidades de nuestro estudio se encuentra que fue un estudio retrospectivo y
el numero reducido de la poblacion por lo cual se podria realizar un nuevo estudio
prospectivo para incrementar la significancia de los resultados.

10.Recomendaciones

La mayoria de la serologia viral positiva fue la que se realiz6 tanto panel viral de
miocarditis conjuntamente con paneles virales de extension. El panel viral de
miocarditis en Médica Sur incluye Cosackie, Echovirus, Influenza A, Influenza B y
Clamidia Pneumonie. En nuestro estudio se demostré que en nuestra poblacion se
presentan otros virus como Adenovirus, Parvovirus B19 y rinovirus por lo cual se
recomendaria incluirlos y redisefar el panel viral actual para que realmente mejore
su rendimiento diagndstico.

También por ultimo utilizar la resonancia magnética cardiaca en pacientes con dolor
precordial atipico para asi evitar procedimiento invasivos y disminuir los costos
hospitalarios.
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11. Anexo

Tabla 1. Frecuencia de variables clinicas

Variables clinicas

Frecuencia Porcentaje

Infeccion viral
previa

Dolor precordial
Disnea
Lipotima

Ataque al estado
general

18 62.1%
21 72.4%
17 58.6%
0 0%

22 75.9%

Table 2. Resultados de laboratorio

Media

Desviacion Estandar
Hemoglobina 14.78 1.69
Leucocitos 9.50 3.65
Neutrofilos 6.54 3.13
Linfocitos 2.10 1.04
Troponina | Inicial 2.63 4.66
Troponin | Control 2.01 3.40
CPK MB 17.29 27.42
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Mioglobina 52.36 60.70

Peptido natriurético cerebral 629.44 909.34
Procalcitonina .24 .38
Proteina C reactiva 70.28 82.54

Tabla 3. Prevalencia de patrones por resonancia magnetica

Porcentaje
Positivo Negativo (%)
Reforzamiento parcial 11 18 37.9%
Reforzamiento global 13 16 44.8%
Reforzamiento tardio 12 17 41.6%
Pericarditis 8 21 27.6%
Derrame pericardico 6 23 20.7%

Tabla 4. Prevalencia de segmentos con reforzamiento tardio y con afeccion en la
motilidad por resonancia magnetica cardiac.

Reforzamiento Motilidad
Tardio

N (%)
N (%)

1. Basal anterior 1(8.33) 9 (30)
2. Basal anteroseptal 1(8.33) 10 (33)
3. Basal inferoseptal 0 (0) 9 (30)
4. Basal inferior 0 (0) 9 (30)
5. Basal inferolateral 0 (0) 9 (30)
6. Basal anterolateral 0 (0) 8 (26.7)
7. Medio anterior 3 (25) 11 (36.7)
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8. Medio anteroseptal
9. Medio inferoseptal
10. Medio inferior

11. Medio inferolateral
12. Medio anterolateral
13. Apical anterior

14. Apical septal

15. Apical inferior

16. Apical lateral

17. Apex

10 (83)

6 (50)
6 (50)
4 (33)
3 (25)
0 (0)

1(8.33)

0 (0)

2 (16.66)
1(8.33)

14 (46.7)
14 (46.7)
12 (40)
13 (43.3)
14 (46.7)
11 (36.7)
9 (30)

7 (23.3)
10 (33.3)
8 (26.7)

Table 5. Parametros por resonancia cardiaca del ventriculo izquierdo

Desviacién

Minimo Maximo Media Estandar
Volumen 85.90 278.90 156.88 46.35
Telediastolico (ml)
Volumen 23.40 185.50 74.72 37.70
telesistolico (ml)
Fraccion de 21.60 73.50 53.86 12.35
expulsion del VI (%)
Indice del volume .00 133.30 26.21
telediastolico 78.87
(ml/m2)
Indice del volume 14.40 104.50 39.95 19.70
telesistolico (ml/m2)
Gasto Cardiaco 1.60 9.10 1.93
(/min) 4.85

Table 6. Parametros por resonancia cardiaca del ventriculo izquierdo

Minimo

Maximo

Media

Desviacion
estandar
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Fraccion de 37.60
expulsion del
ventriculo derecho

(%)

Indice telediastolico 34.70
del VD (ml/m2)

Indice del volume 9.10
telesistolico del VD
(ml/m2)

73.60 55.93 7.94

111.30 74.34 19.64

73.90 35.45 15.56

Imagenes

Imagen 1.

A,B,C: Imagenes en secuencia STIR. Sin evidencia de éareas de edema.

Reforzamiento relativo.

C,D,E: Imagenes en sangre negra. Basal reforzamiento global

Imagen 2. A, B, C: Imagenes en sangre negra con gadolinio. Reforzamiento global.

D, E, F: Secuencia de reforzamiento tardio: Zonas de reforzamiento en parches a
nivel de mesocardio, que involucran region basa, de musculosa papilares y apical.
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Imagen 3. A, B, C: Secuencia de reforzamiento tardio: Zonas de reforzamiento en
parches a nivel de mesocardio, que involucran region basal, de musculos papilares
y apical.

D, E: Secuencia de reforzamiento tardo: Zonas de reforzamiento en parches a nivel
de mesocardio, que involucran region basa, de musculosa papilares y apical.
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