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Miocarditis aguda primaria.
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Experiencia de diez anos en el Instituto Nacional de
Cardiologia*“ Ignacio Chavez’

Fernando Guillén-Ortega,* Maria Elena Soto,** Pedro A Reyes***

Resumen

La miocarditis aguda (MA) se asocia a infeccio-
nes virales: Coxsackie B, ECHOVvirus y otros. Me-
canismos autoinmunes se suponen patogénicos.
La clinica es variable. El beneficio de inmunosu-
presion clasica (prednisona-azatioprina) o inmu-
nomodulacién (IgG-monomérica) no ha sido con-
firmado. Objetivo: Revisar la incidencia y
enfoque de estudio de la miocarditis. Material y
métodos: De 1992-2003, aplicamos un cuestio-
nario estandar a 49 pacientes consecutivos con
diagnéstico establecido en forma independien-
te. Se excluyeron MA con causa identificable.
Resultados: La MA ocurrié en 17 mujeres y 32
hombres, edad (mediana) 24 y 28 afios. Predo-
minaron disnea/ortopnea (70-47%), edema/plé-
tora yugular (41-37%), dolor precordial y taqui-
cardia (50%). En 22 (45%) la clase funcional era
IlI-1V. El electrocardiograma mostré taquicardia
sinusal (35%) y bloqueos de rama (24%). En 47
pacientes el ecocardiograma mostré FEVI 41%
(promedio), DDVI 53 mm (promedio) y discine-
sia 89%. En 11 (22%) casos investigamos anti-
cuerpos contra Coxsackie/ECHOvirus, 6 (54%)
tenian anticuerpo reconocido. Veintinueve casos
(61%) progresaron a miocardiopatia dilatada
(MD), hubo tres defunciones (6%). No fue posi-
ble valorar tratamiento inmunomodulador, se
estudio sélo a 12 casos. Conclusiones: La inci-
dencia de MA es 1/1,000 ingresos/afio. Es nece-
sario estandarizar manejo diagndstico y trata-
miento, pues la progresién a MD y/o muerte en
etapa aguda ocurre en 2/3 de los pacientes.

* Pasante en Servicio Social.

** Departamento de Inmunologia.

*** Direccién de Investigacion.

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Summary

PriMARY AcuTE MYocaRDITIS. A 10- YEARS
INSTITUTIONAL EXPERIENCE

Acute myocarditis (AM) is associated with viral
infections: Coxsackie and ECHOviruses among
others. Autoimmunity has been proposed as a
pathogenic mechanism. Benefit of classic immu-
nosuppression (prednisone-azathioprine) or im-
munomodulation (monomeric-human IgG) is still
uncertain. Objective: To review incidence and
clinical approach to AM at a Cardiology referral
center. Material and methods: A 10-yeard peri-
od (1992-2003) is reviewed. A standard ques-
tionary was applied to 49 consecutive patients
referred by clinicians with a diagnosis of AM.
Results: AM was found in 17 women and 32
men, median age 24 and 28 years, respectively.
They presented heart failure with dyspnea/ortop-
nea (70-47%), peripheral edemal/jugular vein
plethora (41-37%), chest pain, and tachycardia
(50%), NYHA functional class was llI-IV in 22.
The EKG showed sinus tachycardia or conduc-
tion defects. Transthoracic echocardiograms in
47 cases showed EF (mean) of 41% with en-
larged left ventricle diameter. Antivirus antibod-
ies were present in 54% of those cases studied,
Coxsackie or ECHOvirus were identified through
a serologic assay. Twenty-nine (61%) of our cas-
es developed dilated cardiomyopathy, three pa-
tients died. It is not possible to reach a conclu-
sion regard to immunomodulation therapy,
because it was applied to only 12 patients. Con-
clusions: At the Instituto Nacional de Cardiologia
“l. Chavez”, AM depicts an incidence of 1/1,000
patients a year. It is necessary to standardize
the clinical approach for diagnosis and treatment,
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Introduccién

a miocarditis aguda (MA), proceso infla-
L matorio del corazén, es unaentidad pobre-

mente entendida, puede tener diferente
etiologiay variadas manifestacionesclinicas. Las
primeras descripciones del tema fueron realiza-
das a fines del siglo X1X, asociandola con feo-
cromocitoma, ataxiade Friedrich, enfermedades
reumaticas entre otras.! En la segunda mitad del
siglo XX, unaconstelacién de observaciones cli-
nicasrenovo d interésen la patologiainflamato-
ria del musculo cardiaco que se relacioné con
factores ambiental es muy diversos, fisicos como
laradiacionionizante, quimicos como diferentes
sustancias incluyendo farmacos antineopl asicos
pero sobre todo con estados infecciosos o post-
infecciény laMA fue reconocidaen estudios post
mortem hasta en el 10% de autopsias rutinarias;
en estudios epidemiol 6gicos se sugirié inciden-
cia del 5-15% en sujetos que padecieron enfer-
medades infecciosas comunes.? Estos mismos
estudios sugieren que lamiocarditis es la mayor
causa de muerte slbita inexplicable en adultos
menores de 40 afios (20% de los casos), atletas
jovenes y militares®La MA con frecuencia se
relaciona con virosis y ocurre dias 0 semanas
despuésdelainfecciéninicia en sujetosde cual-
quier edad y sexo, aunque muestra predileccion
por adultos jévenes y es méas seria en mujeres
embarazadas y menores.
Nosotros presentamos una serie de casos de MA
en pacientes consecutivos para evaluar la inci-
dencia, el enfoque de estudio y su tratamiento en
un instituto que tiene caracteristicas de hospital
de concentracion.

Material y métodos

Este es un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo en un periodo de diez afios sobre ca-
sos huevos de miocarditis en el Instituto Nacio-
nal de Cardiologia“Ignacio Chavez’ (INCICH).
Revisamos los expedientes clinicos de 49 casos
consecutivos entre enero de 1992 amayo de 2003
con diagnéstico de MA, se excluyeron los pa-
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progression to dilated cardiomyopathy and death
during acute stage occurs in two-thirds of our
patients.

(Arch Cardiol Mex 2005; 75: S3, 81-88)

cientes con evidencia de miocardiopatia dilata-
da (MD) y evolucién mayor de 6 mesesy aqué-
Ilos con sepsis, desérdenes metabdlicos, infec-
cion con VIH, enfermedad de Kawasaki y otras
causasidentificables. El diagndstico fue estable-
cido en formaindependiente por losmédicostra-
tantes. Los casos fueron enviados a la consulta
de inmunologiay se aplicd un cuestionario es-
tandarizado tomando en cuenta los siguientes
datos: sexo, edad, antecedente de enfermedad
agudarespiratoria, manifestacionesen lafasede
estado tales como fiebre, dolor torécico, disnea,
ortopnea, plétorayugular, estertores, ascitis, ede-
ma, pal pitaciones, frecuenciacardiaca, clasefun-
cional a ingreso New York Heart Association
(NYHA), enfermedades asociadas, resultados de
biometriahemdtica, vel ocidad de sedimentacion
globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), au-
toanti cuerpos antinucl eares, anticuerposavirus,
indice cardiotoracico (ICT), ecocardiograma 'y
eectrocardiograma (ECG) deingreso, progresion
aMD, tratamiento y seguimiento a un afio.

Los estudios de laboratorio y gabinete, excepto
losanticuerposavirus, serealizaron en el Institu-
to con técnicas validadas rutinarias: biometria
hematica completa con velocidad de sedimenta-
cion globular, coagulacién plasméticaatravés de
tiempo de protrombinay parcia detromboplasti-
na, determinacion nefelométrica de proteina C
reactiva(PCR), factoresreumatoides (FR), anties-
treptolisinaO (AEL-0), IgG, IgA, IgM; asi como
telerradiografiadetdrax, ecocardiogramay losque
se indicaron por & médico tratante. Los resulta-
dos se tomaron del mismo expediente clinico.
Los anticuerpos contra enterovirus, ECHO y
Coxsackie se hicieron en un laboratorio comer-
cial que usa unatécnica de fijacién de comple-
mento (C) con limite de corte en dilucién 1:8.
Estadistica: se aplicaron técnicas descriptivas:
medidas de tendenciacentral y dispersion, y pro-
porciones simples.

Laincidenciaanual se calculo relacionando ca-
sos nuevos de miocarditis/ingresos hospitalarios
anuales.

www.archcardiolmex.org.mx
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Resultados

Entre los 49 pacientes con MA en el periodo de
estudio, hubo 17 (35%) mujeresy 32 (65%) hom-
bres, H:M 1.9:1 la edad (mediana) fue de 24 y
28 afios respectivamente. El 84% eran origina-
rios del areaurbanay 16% rural.

En cuanto alarelacion de MA y su posible etio-
logia ligada con enfermedades infecciosas, en-
contramos que 28 (57%) de los pacientes cursa-
ron con afeccion de vias aéreas. El 39% de las
enfermedades respiratorias se presentaron en in-
vierno y el 33% la presentd dentro del mes pre-
vio a inicio del padecimiento cardiaco; en 27%
la enfermedad respiratoria se acompafio de fie-
bre (Tabla I). Cuadro clinico: Estuvo dominado
por sintomas de falla cardiaca: disnea 34 (70%),
ortopnea 23 (47%), taquicardia 25 (51%), ede-
ma 20 (41%), plétorayugular 18 (37%), esterto-
res 18 (37%), por ultimo ascitis 6 (12%), sin di-
ferenciasignificativaentre el género. Hubo dolor
precordial 24 (49%), atribuible a pericarditis con-
comitante (Tabla Il).

En 22 (45%) pacientes la clase funcional al in-
greso era NYHA [11-1V, 10 (20%) pacientes en
clasell y 17 (35%) pacientes en clase funciona
I. Al comparar clase funcional 111 vs1, el mayor
impacto parael deterioro delaclasefuncional se
relaciond con: didmetro diastdlico de ventriculo
izquierdo (DDVI) > 48 mm (p < 0.0001), frac-
cion de eyeccidn de ventriculo izquierdo (FEVI)
< 60% (p < 0.002), indice cardiotorécico > 0.5
en laradiografia de térax (p < 0.004) y antece-
dente deinfeccion deviarespiratoria(p < 0.022),
asimismo en estos casos hubo progresion aMD
(p < 0.003) (Tabla I11).

Los datos de laboratorio recabados: leucocitos
totales, plaquetas, VSG y PCR, todos se encontra-
ron dentro derangos normal es, excepto laPCR que
se encontré aumentada, en promedio 3.2 mg/dL.
No hubo ninguna asociacion demostrada entre
ese hallazgo y la presencia de insuficiencia car-
diaca o progresion aMD.

Cabe mencionar que en un caso aislado se esta-
blecid, un afio antes del diagnostico de MA, un
diagndstico serol dgico de posible brucelosis, sin
embargo, como setratd de un antecedente lgjano
no hubo estudio en ese sentido en e Instituto,
ese pacienteresolvié €l cuadro de MA sin mayo-
resincidentesy sin tratamiento.

Anticuerpos vs Coxsackie/ECHOvirus
L a determinacion de anticuerpos contra virus se
[imit6 a unatoma a ingreso para el estudio de
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anticuerpos fijadores de C y se pudo lograr sélo
en 11 (22%) de los pacientes. En 6 (55%) mos-
tré resultados positivos, titulo > 1:8; en 5 (83%)
paraCoxsackie, 1 (17%) paraECHOvirus. Otros
cuatro pacientes fueron negativos para Coxsac-
kiey uno para ECHOVvirus.

Estudios de gabinete y otros
auxiliares de diagnoéstico

Los hallazgos el ectrocardiogréficos mas comu-
nes fueron taquicardia sinusal 17 (35%), blo-
queos de rama 12 (24%), 8 (67%) izquierday 4
(33%) derechay bloqueo auriculoventricular 5
(10%), zonasinactivables 5 (10%). Hubo 3 (6%)
casos con taquicardia ventricular (Tabla l1l).

El indice cardiotoréacico era mayor de 0.5 en 25
(51%) de los pacientes.

Se practicaron ecocardiogramas a su ingreso en
47 pacientes y de control en 14 pacientes con
més de 6 meses de diferencia, no hubo diferen-
cia con significancia estadistica a comparar €l
primero y segundo ecocardiograma cuando eso
fue posible.

La FEVI basal promedio fue de 41%, y en 36
(77%) pacientes fue menor de 60%, DDV pro-
medio 53 mm y el 80% tuvo hipocinesiay la
acinesia se presento en el 26%.

La biopsia miocardica, se realiz6 en un pacien-
te, resulto con fibrosis intersticial e infiltrado
inflamatorio escaso.

El gammagrama marcado con galio 67, que se
ha usado como un indicador de inflamacion, se
utilizd en 11 casos, 4 (36%) de ellos dieron re-
sultados compatibles con miocarditis.

Tratamiento médico

Con respecto al tratamiento, €l 85% recibi6 trata-
miento sindromético parafallacardiaca. No seusd
inmunosupresi én convencional en estaserie, pero
12 (25%) recibieron tratamiento con |gG mono-
meérica 400 mg/kg; en ese subgrupo las caracte-
risticas demogréaficasyy clinicas eran: edad media
de 23 afios, antecedente de infeccion respiratoria
en el 67%; en 3 casos seidentificaron anticuerpos
aCoxsackievirusy en uno aECHOVvirus. El 50%
presentabaclasefuncional I11. LaFEVI] erade30%
(promedio) y DDVI (promedio) de 55 mm. El
ecocardiograma de control (en 5 pacientes), con
diferencia de 6 meses, no mostré con respecto a
basal. Se tuvo seguimiento en 9 pacientes, y el
75% evoluciond a miocardiopatia dilatada.

Dado que no fue un estudio planeado para eva-
luar tratamiento, sino una medida terapéutica

Vol. 75 Supl. 3/Julio-Septiembre 2005:S3, 81-88
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Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacion.

F Guillén-Ortega y cols.

Caracteristica

Masculino n = 32

Femenino n = 17

Edad
Media 41.7 + 15.48 58.7 + 14
Mediana 28 24
Area
Urbana 28 (88%) 13 (76%)
Rural 4 (12%) 4 (24%)
Infeccion via aérea 16 (50%) 12 (71%)
Epoca del afio
Primavera 3 (11%) 2 (7%)
Verano 5 (18%) 4 (14%)
Otofio 2 (7%) 1 (4%)
Invierno 6 (21%) 5 (18%)
Tabla Il. Cuadro clinico.
Cuadro clinico Masculino n = 32 Femenino n = 17 Total n = 49
Disnea 21 (65%) 13 (76%) 34 (70%)
Ortopnea 15 (47%) 8 (47%) 23 (47%)
Fiebre 8 (25%) 5 (29%) 13 (27%)
Dolor precordial 18 (56%) 6 (35%) 24 (49%)
Taquicardia 15 (47%) 10 (59%) 25 (51%)
Edema 11 (34%) 9 (53%) 20 (41%)
Plétora yugular 10 (31%) 8 (47%) 18 (37%)
Estertores 11 (34%) 7 (41%) 18 (37%)
Palpitaciones 7 (22%) 9 (53%) 16 (33%)
Ascitis 3 (9%) 3 (18%) 6 (12%)

Tabla Ill. Hallazgos electrocardiogréaficos.

Trastornos del ritmo n (%)
Taquicardia sinusal 17 (35%)
Taquicardia ventricular 3 (6%)
Trastornos de la conduccion n (%)
Bloqueo de rama 12 (24%)
Izquierda 8 (67%)
Derecha 4 (33%)
Bloqueo auriculoventricular 5 (10%)
Otros n (%)
Zonas inactivables 5 (10%)

apoyadaen datosdelaliteratura, no esposibleel
andlisis de eficaciay seguridad del tratamiento.
Es necesario un estudio sistemético disefiado
exprofeso para decidir la cuestion del desempe-
fio del mangjo inmunomodulador como trata-
miento de la miocarditis.

Seguimiento

S6lo se tuvo seguimiento del 53% de los pacien-
tesa afio de haber presentado el evento. Laevo-
lucién a miocardiopatia dilatada ocurrié en 29
(60%) pacientes. En un caso se realizo trasplan-

Tabla IV. Factores de riesgo para desarrollo de mio-
cardiopatia dilatada.

Caracteristica p

Fraccién de eyeccién < 60 % p < 0.007
DDVI > 48 mm p < 0.000
ICT > 0.5 p < 0.000

te cardiaco exitoso. Ocurrieron 4 defuncionesen
el grupo relacionadas con la MA, 3 durante el
cuadro agudo.

Discusion

Lamiocarditisaguda, lainflamacion del miocar-
dio con necrosis y/o degeneracién que puedein-
volucrar cardiomiocitos, intersticio, elementos
vasculares con o sin pericarditis, lesiones no re-
lacionadas a dafio isquémico por enfermedad
coronaria,*® seglin concepto expresado en libros
de texto y ampliamente aceptado, continta pro-
vocando discusiones conceptual es porquelahis-
torianatural de la enfermedad es poco conocida
y en laclinicay en patologia se ven los casos
con mayor expresion y gravedad, con frecuen-

www.archcardiolmex.org.mx
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Cia, yacuando existen datos de dilatacion y cro-
nicidad. En este estudio procuramos limitar la
observacion a casos nuevos con evolucion agu-
da o subaguda, eliminando todos aquéllos don-
de se pudo identificar un factor conocido de car-
ditis como acoholismo, uso de antraciclicos,
anfetaminas, cocaina, interleucina 2 e intoxica-
ciones por metales pesados, asi como sindromes
genéticos.

La serie de casos que informamos, revisada en
forma retrospectiva con las limitaciones que eso
involucra, muestra un grupo relativamente ho-
mogéneo donde 57% de los pacientes tenian un
antecedente de infeccién en vias aéreas superio-
res, que afecto a un tercio de los pacientes en €l
mes previo a su enfermedad cardiaca. Esto es
congruente con laideageneral de quelamiocar-
ditis aguda es resultado de un proceso iniciado
por una infeccion menor “flu-like”, que en una
proporcién de los enfermos tiene expresion cli-
nica suficiente para ameritar atencion médica,
cuando eso sucede con frecuencia hay datos de
falla cardiacade magnitud variabley en esos ca-
sos hay riesgo de que se establezca una MD.2
Todo eso concuerdacon las observaciones en este
trabajo y en otros en nuestro medio. En pobla-
cion pedidtrica, en 45 casos con diagndstico de
MD, hubo 22 decesosy se hicieron 16 autopsias,
6 (38%) tenian diagndstico histoldgico de mio-
carditis.®

Laasociacién entre infeccion y miocarditis mo-
tivo estudios experimental es bajo el supuesto de
gue losvirus, en particular enterovirus, y lares-
puesta inmune del hospedero tendrian un papel
patogénico a través de mecanismos tales como
el “mimetismo molecular” o la generacion y/o
exposicion de “ neoantigenos’ o “antigenos crip-
ticos’ que inician una secuencia de dafio.”®
Desde que se dispone de medios para expandir
&cidos nucleicos a través de reaccion en cadena
de polimerasa se han hecho estudios post mor-
tem, en biopsias endomiocéardicas y en sangre
periférica en humanos, asi como estudios expe-
rimentales en animales o células aisladas para
identificar RNA de enterovirusy RNA especifi-
cos de virus Coxsackie en sujetos con miocardi-
tis 0 MD idiopatica presumiblemente de origen
viral .>%° Los resultados muestran RNA de ente-
rovirus en casi 30% de los casos con MD, pero
solo 1 de 19 tuvo RNA especifico de Coxsac-
kie.! En otro estudio que incluy6 48 pacientes,
solo 5 tuvieron RNA viral reconocido, pero de
esos 5 casos 2 correspondian a miocarditis en
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clinicay patologia;*? de la misma forma se en-
contré RNA viral en s6lo 14% delos casos estu-
diados por Petronio®y al usar material de 21 tras-
plantes cardiacos no se encontré RNA viral en
ninguno.* L os estudios experimentales, por su-
puesto, muestran un panorama distinto, pero en
ésos el inéeulo viral es controlado por €l investi-
gador y los resultados, de valor conceptual, no
son directamente extrapolables alaclinica De
modo que, en el diagndstico clinico las técnicas
biomol ecul ares alin no tienen impacto, y por otro
lado no estén accesibles.

Es evidente en nuestras observaciones que hay
grandes divergencias en €l estudio clinico de la
miocarditis agudaen unasolainstitucion. Se sabe
gue la miocarditis aguda que requiere atencion
meédica suele presentar un cuadro clinico domi-
nado por fallacardiacacongestivadeinstalacion
répida o insidiosa, con o sin arritmias y puede
simular un infarto agudo del miocardio, incluso
una proporcion de casos de muerte stbita e in-
esperada en jovenes es resultado de esa condi-
Ci én_3,16,17

Nuestros pacientes adultos sin factores de riesgo
cardiovascular queen 2/3 desarrollaronfallacar-
diaca de evolucion rapida, incluso en algunos se
elevaron enzimas cardiacas y hubo caminos en
ECG sugestivos de isguemia, 10s restantes pre-
sentaron pal pitacionesy taquicardia como moti-
vo de consulta. Se document6 que si en la eva-
luaciéninicial hay FEVI < 60%, DDVI > 48 mm
y un ICT > 0.5 € riesgo de progresar a MD es
importante, con valores que descartan el azar
como explicacion cal culados en forma indepen-
diente con p = 0.000, p = 0.007 y p = 0.000 res-
pectivamente (Tabla 1V).

El estudio de la etiologia de la miocarditis es
fundamentalmente clinico. El diagnostico inmu-
noserologico de infeccién por enterovirus, con
interés epidemiolgico y de investigacion, no
suele estar accesible en laclinica.

En esta serie se hizo una pruebadefijacién de C
para buscar anticuerpos circulantes contra
CoxsackieB tipos1a 6y en un solo caso ECHO-
virus, pero solo hubo una determinacion aisla-
da, se conoce bien que son necesarias 2 determi-
naciones separadas por 4 a 6 semanas para
mostrar titulo creciente de anticuerpos especifi-
cos, que confirmalainfeccion.t En nuestro me-
dio no es posible tener dos determinaciones, de
modo que la identificacion aislada de anticuer-
pos no tiene més valor que el de evidencia cir-
cunstancial. S6lo podemos sugerir que, en los

Vol. 75 Supl. 3/Julio-Septiembre 2005:S3, 81-88



S3-86

enfermos con anticuerpos demostrados, éstos
sefialan una posible infeccion viral que pudo te-
ner un papel etiopatogénico. Esta es una limita-
cion frecuente en estudios clinicos, aunque se
sabe que, en pacientes con MD hay titulos de
anticuerpos avirus mas atos que en el grupo de
comparacion eincluso que 4% de | os sujetos con
infeccion por Coxsackie B, sin miocarditisreco-
nocida, desarrollaron MD cuando fueron segui-
dos por varios afios.*®

No hubo una contribucion mayor en otros estu-
dios de laboratorio, que, por otraparte, se solici-
taron sin un patron definido. L os estudios de ga-
binete orientados aidentificar miocarditisen esta
serie quedan limitados a la gammagrafia con
Ga67. En un estudio que compar6 biopsiay ga-
mmagrafia con Gab7, 5 de 6 casos con miocar-
ditis probada en biopsia dieron captacion positi-
vadel radiontclido en el miocardio, y sélo 9 de
63 casos negativos en biopsiafue positivo aGab7.
Ese radionuclido hasido capaz de detectar infla-
macion en endocardio, abscesos del miocardio,
granulomas por sarcoidosisy en pericarditis, asi
gue por su alta sensibilidad se hausado con éxi-
to en el estudio de miocarditis, aunque, por su-
puesto tiene limitaciones de especificidad.’® En
nuestra serie su desempefio fue pobre, seusd sdlo
en 11 pacientes, y 36% de los casos estudiados
dieron evidencia de inflamacion en el miocar-
dio. Otra vez no hubo un protocolo de estudio
estandarizado. No se dispone entre nosotros de
estudio gammagrafico usando anticuerpos mo-
noclonal es antimiosinamarcados con Indio 111,
gue presentan gran afinidad por areade necrosis
miocérdica. Esta técnica, validada en el infarto
agudo del miocardio mostro sensibilidad de
83%, especificidad de 92% y valor predictivo
negativo de 92% también ha sido usada para el
diagnostico de miocarditis. En un estudio que
comparé el uso de anticuerpos antimiosina y
biopsia endomiocardica, se encontro alta sensi-
bilidad (91 a100%) paradetectar miocarditis, con
un vaor predictivo negativo de 93 a 100%.202

El diagnostico histol 6gico de miocarditis ha de-
mostrado amplias variaciones, desde 0% hasta
68% en su desempefio. Esto puede ser atribuido
aun sinnimero de factores: €l estudio clinico de
poblaciones heterogéneas de pacientes, una ter-
minologia poco precisay la falta de uniformi-
dad en los criterios histologicos; pero el mas
importante y que probablemente subestima la
prevalencia de miocarditis, es que en muchas
ocasiones €l tejido biopsiado no es representati-
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vo de la patologia miocardica, pues la inflama-
cion parcelar puede no ser tomadaen lapinzade
biopsia.z®

En un intento por unificar opiniones en un estu-
dio multicéntrico en 1986 se crearon los crite-
rios de Dallas,? clasificacion basada en criterios
exclusivamente morfol 6gicos, sin embargo, atra-
vés de tales criterios solo se puede diagnosticar
entre el 10 al 20% de los casos, con gran diver-
gencia de opinion entre distintos patélogos.152*
Labajasensibilidad y el hecho de que setratade
un método invasivo con riesgo, hace que labiop-
sia no sea recomendada en el estudio rutinario
delos pacientes con miocarditis. Un estudio rea-
lizado en nuestro medio concuerda con lo ante-
rior; en 15 pacientes con sospechaclinicade MA,
alos cuales se les practicd biopsia endomiocar-
dica, inicamente en 4 (26%) secorroboré el diag-
nostico.® En nuestra serie solo se realizé una
biopsia (2%), que fue reportada como proceso
inflamatoriointersticia (“ borderline” ), segiinlos
criterios de Dallas.

El manejo de la miocarditis aguda tiene dos as-
pectos: €l sindromético que esta dictado por la
presencia o no de falla cardiaca y/o trastornos
del ritmoy conduccién y que puede ser suficien-
te, pues una proporcién importante de pacientes
mejoran alo largo delaevolucion;*2y €l orien-
tado a suprimir la posible contribucion inmune/
autoinmune en la patogenia de la enfermedad.
En 1995 un estudio colaborativo descart6 que la
inmunosupresion “clasica’ con prednisonay aza-
tioprinatuvieraéxito terapéutico.? Recientemen-
telainmunosupresion “clasica’ hasido retoma-
da. En un estudio donde participaron 84
pacientes, con MD de corta evolucion (< 6 me-
ses) divididos en un grupo de tratamiento y un
grupo control, ambos con 41 pacientes, segui-
dos a dos afios, encontré diferencia significativa
en los puntos finales que fueron muerte cardia-
ca, trasplante cardiaco, rehospitali zaciones, cam-
bios en la fraccion de eyeccién y mejoria de la
clase funcional. La diferencia parece haber sido
gue se homogeneiz6 a la poblacion tomando
como criterio la expresion de antigeno HLA en
el miocardio, |o que probablemente seleccionaa
un grupo donde la patogenia inmune/autoinmu-
ne es mas probable.?”

Algunos estudios han reportado mejoriacon inmu-
noglobulina G monomérica humana. Este es un
agente inmunodul ador usado con éxito variable en
digtintas enfermedades autoinmunesoinmunes. En
el caso de miocarditis, los primeros trabajos pre-
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sentados fueron en poblacion pedidtrica, con me-
joriaenlafraccion deeyecciony clasefunciona .
McNamara et al redlizaron entre 1996 a 1998 un
estudio en adultos, prospectivo, aeatorizado, con-
trolado con placebo, doble ciego. El grupo de tra-
tamiento recibid 1gG 2 g/kg parenteral y € grupo
placebo abumina en lamisma cantidad. El objeti-
vo fuedeterminar mgoriaen FEVI a6y 12 meses.
LaFEVI detodos|os pacientes, mejoro sustancial -
mentealos6 meses0.41%y 0.42% alos12 meses.
La mejoria observada en @ grupo de tratamiento
fue virtualmente lamismaque en & grupo placebo
y tampoco hubo diferencia en sobrevida. Lo ante-
rior, no permite emitir un juicio acerca del benefi-
cio de este tratamiento.”

En nuestra serie se usd |gG monomérica huma-
naen 12 pacientes, adosis menor, recomendada
en otros informes.

Desde luego por laslimitaciones de este estudio,
en el que los datos se adquieren en formaretros-
pectivay donde los métodos de estudio y trata-
miento no son planeados, existe el sesgo de in-
formacion y sesgo de recoleccion de datos, por
lo que no se puede concluir, al igual que en los
otros estudios con metodol ogiasimilar, €l benefi-
cio del tratamiento. Por lo que pensamos que es
necesario ademas de un estudio prospectivo, con-
trolar el disefio y los probables sesgos.

Conclusioén
Esta observacion sefiala que en el Instituto Na-
cional de Cardiologia, lamiocarditisesrara, la
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incidenciaestimadaes 1/1,000 ingresos/afio; es-
timaci én que se hace sobre casos sintomaticos.
Las caracteristicas clinicas en esta entidad in-
cluyen desde sujetos préacti camente asintoméati-
cos, que tienen menor oportunidad de llegar a
hospital, hasta pacientes con franca falla car-
diacay dilatacion ventricular, que hacen lain-
cidencia observable. Aunque la etiopatogenia
ain es desconocida, existe una fuerte asocia-
cion con infecciones virales, lamejor estudia-
da en modelos animales, es con algunos tipos
de Coxsackie virus. La biopsia endomiocardi-
catiene baja sensibilidad diagnostica, y es un
procedimiento invasivo, otros menos agresivos
han sido practicados en esta serie, pero no hay
protocolo de estudio y manejo. El tratamiento
es muy discutido, ya que el uso de inmunosu-
presion clésica (prednisona-azatioprina), des-
cartado en los 90 ha cobrado nuevo auge en re-
cientes estudiosy el uso deinmunomodulacién
(I1gG monomérica) pareciera no ser tan efecti-
VO COMO Se penso en un principio.

Es necesario entonces estandarizar el manejo
diagnostico y explorar con estudio sistemati-
co el manejo inmunosupresor/modulador, pues
la progresion a miocardiopatia dilatada y la
muerte en etapa aguda ocurre en 2/3 de los
pacientes.

Agradecimiento
A la Sra. Marilt Hernéndez Juérez por su pa-
ciente labor secretarial.

Referencias

1. Gore I, SarHirR O: Myocarditis: a classification
of 1,402 cases. Am Heart J 1947; 34: 827-830.

2. FenocLio JJ, UrseLL PC, KeLLoce CF, DrusiN RE,
WEeiss MB: Diagnosis and classification of Myo-
carditis by endomyocardial biopsy. N Engl IMed
1983; 308: 12-18.

3. FecomanAM, McNamara D: Myocarditis. N Engl
JMed 2000; 19: 1388-1398.

4. WynNNE J, BRaunwaLD E: Myocarditis. En
Braunwald E, Zipes DP, Libby P, eds. Heart di-
sease: A Textbook of Cardiovascular Medicine.
Philadelphia: Saunders; 2001: 1784-1787.

5. ARranDA A, Cruz D: Cardiomiopatia dilatada y
su relacion con lamiocarditis viral. Miocarditis,
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardia-
ca. Soc Mex Cardiol México, D.F., Editorial Pien-
saS.A., 1992: 3-9.

6. Zamora C, Pico F, PicHeEL D, ARANDA A, DELGA-
po L: Cardiomiopatia dilatada en nifios. Estu-
dio de 45 pacientes. Miocarditis, miocardiopa-
tia dilatada e insuficiencia cardiaca. Soc Mex
Cardiol México, D.F., Editorial Piensa S.A.
1992: 37-43.

7. Liu P, Mason J: Advances in the understanding
of myocarditis. Circulation 2001; 104: 1076-1082.

8. Kawar C: From myocarditis to cardiomyopathy;
mechani sms of inflammation and cell death. Lear-
ning fromthe past for the future. Circulation 1999;
99: 1091-1100.

9. BowLes N, RicHarpson P, ArcHARD L: Detection
of Coxsackie B virus specific RNA sequences in
myocardial biopsy samples from patients with
myocarditis and dilated cardiomyopathy. Lancet
1986; 8490: 1120-1122.

Vol. 75 Supl. 3/Julio-Septiembre 2005:S3, 81-88



S3-88

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

ARcHARD LC, BowLEs NE, ANNINGHAM L, FRECKE
CA, OLseN EG, Rose M, ET AL: Molecular probes
for detection of persisting enterovirus infection
of human heart and their prognostic value. Eur
Heart J 1991; 12(Suppl D): 56-9.

ScHWAIGER A, UMLAUFT F, WEYRER K, LARCHER C,
Lyons J, MuHLBERGER V, ET AL: Detection of ente-
roviral ribonucleic acid in myocardial biopsies
from patients with idiopathic dilated cardiomyo-
pathy by polymerase chain reaction. Am Heart J
1993; 126(2): 406-410.

JN O, SoLe MJ, Butany JW, CHiA K, McLAuc-
HLIN PR, Liu P, T AL: Detection of enterovirus
RNA in myocardial biopsies from patients with
myocarditis and cardiomyopathy using gene am-
plification by polymerase chain reaction. Circu-
lation 1990; 82: 8-16.

PetroNniO AS, Manes MT, Di Meco F, NARDINI V,
Pecori F, CeccHerini-NELLIS L, ET AL: Etiopatho-
genesis of dilated cardiomyopathies. Cardiologia
1993; 38(12 Suppl 1): 267-276.

Grasso M, ArsusTinI E, SiLint E, DiecoLl M, Per-
CIVALLE E, RATTI G, ET AL: Search for Coxsackie-
virus B3 RNA in idiopathic dilated cardiomyopa-
thy using gene amplification by polymerase chain
reaction. Am J Cardiol 1992; 69(6): 658-664.
McManus BM, Yanacawa B, Rezai N, Luo H,
TAYLOR L, ZHANG M, ET AL: Genetic deter minants
of Coxsackievirus B3 pathogenesis. AnnNY Acad
Sci 2002; 975: 169-79.

ParriLLO J: Inflammatory cardiomyopathy (myocar-
ditis) Which patients should betrart with anti-infla-
mmatory therapy? Circulation 2001; 104: 4-6.
MEenciGa S, TAMARIZ-MARTEL A, RIAzA-GOMEZ M,
MotLina J: Miocarditis aguda ¢Un diagnostico
olvidado en las urgencias pediatricas? An Esp
Pediatr 1999; 50: 295-298.

Orinius E: The late cardiac prognosis after
Coxsackie B infection. ActaMed Scand 1968; 183:
235-7.

O’ ConNELL J, HENKIN R, RoBINSON J, SUBRAMA-
NIAN R, PATH, ScanLoN P, T AL: Gallium-67 ima-

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

F Guillén-Ortega y cols.

ging in patientswith dilated cardiomyopathy and
biopsy-proven myocarditis. Circulation 1984; 70:
58-62.

WiLLiam G, Pacacios |, YAsuba T: Antimiosin
antibody cardiac imaging: itsrolein the diagno-
sisof myocarditidis. JAm Coll Cardiol 1990; 16:
97-104.

NAruULA J, KHaw BA, Dec GW, PaLAcios IF, NEweLL
J, SouTHERN, ET AL: Diagnostic accuracy of antimyo-
sin scintigraphy in suspected myocarditis. J Nucl
Cardiol 1996; 5: 443-445.

MAaTsumoRrl A, YAMADA T, Sasavama S: Antimyo-
sin antibody imaging in clinical myocarditis and
cardiomyopathy: principle and application. Int J
Cardiol 1996; 54: 183-190.

ARretz HT: Myocarditis: The Dallascriteria. Hum
Path 1987; 18: 619-24.

MasoN JW, O ConneLL JB, HErskowiTz A A cli-
nical trial of immunosuppressive therapy for myo-
carditis. N Engl J Med 1995; 333: 269-275.
ALmAzAN A, MuriLLo H, Bapui E: Utilidad de la
biopsia endomiocardica en miocarditisy cardio-
miopatia dilatada. Arch Inst Cardiol Mex 1989;
59: 573-577.

RezkALLA SH, RaIkAR S, KLONER RA: Treatment
of viral myocarditis with focus on captopril. Am
J Cardiol 1996; 77: 634-637.

Wounicz R, NowaLaNy-KozieLska E, Wodcie-
cHowskA C, GLanowskA G, WiLczewski P,
NikLewski T, ET AL: Randomized, placebo-contro-
lled study for immunosuppressive treatment of
inflammatory dilated cardiomyopathy: two-year-
follow-up results. Circulation 2001; 104: 39-45.
Drucker N, CoLAN S, LEwisA, Beiser A, WESSEL
D, TakaHAsHI M, ET AL: y-Globulin treatment of
acute myocarditis in the pediatric population.
Circulation 1994; 89: 252-257.

McNamARa D, HoLuekov R, StarLING RC, DEc GW,
LoH E, Torre-AMIONE G, ET AL: Interventionin myo-
carditis and acute cardiomyopathy with immune
globulin: results fromthe randomized placebo con-
trolled IMAC Trial. Circulation 1999; 100: 1-21.

www.archcardiolmex.org.mx



