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“Presentacion clinica y diagnostico de miocarditis: Biopsia endomiocardica, no sélo para
el paciente pos trasplantado”
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Sabino lliceto y el grupo de la universidad de Padua nos traen este manuscrito completo y
actualizado de la miocarditis. La miocarditis se considera un desafio diagnostico,
principalmente por su presentacion inespecifica y similitud con patologias cardiacas no
inflamatorias.

La miocarditis se define como una enfermedad inflamatoria del miocardio diagnosticado
por biopsia endomiocérdica (BEM) basado en hallazgos histologicos, inmunoldgicos,
inmunohistoquimicos y moleculares. EIl termino cardiomiopatia inflamatoria debe ser
usado para miocarditis confirmada histolégicamente en asociacién a disfuncion cardiaca.
Aunque la BEM permanece como el estandar de oro para el diagnostico, esta no es
ampliamente usada. La miocarditis puede resolver espontdneamente, recurrir 0 hacerse
cronica conduciendo en 1/3 de los casos aproximadamente, probados por biopsia, a
cardiomiopatia dilatada, muerte o trasplante cardiaco. Con el advenimiento del avance
tecnoldgico e imagenoldgico, los estudios moleculares e inmunohistoquimicos altamente
sensibles y la mayor utilidad de la RNM cardiaca nos pone frente a la punta de un iceberg,
con una subestimacion importante de la frecuencia de miocarditis y su rol causal en
cardiomiopatia dilatada.

Etiologia:

La infeccidn viral se considera la causa mas comun en Europa y Norteamérica. Entre ellos
parvovirus B19 y el virus herpes humano tipo 6 (HHV®6) se estan convirtiendo en los tipos
mas frecuentes. Se considera de etiologia autoinmune si una causa infecciosa no es
identificada en la BEM y otras causas son excluidas; puede presentarse con compromiso
cardiaco localizado o sistémico en cuyo caso se asocia a mal prondéstico (Sindrome de
Churg-Strauss, Granulomatosis de Wegener, miopatia inflamatoria idiopatica, LES). En la
tabla 1 del manuscrito se referencia los agentes etiopatogénicos asociados, dejando la
etiologia viral infecciosa como la mas comun y el Trypanosoma cruzi en nuestras latitudes.

Presentacion clinica:

La sintomatologia es heterogénea y de escasa especificidad; si hay leve inflamacion
miocardica y/o leve disfuncion ventricular, la enfermedad puede pasar desapercibida. La
miocarditis deberia sospecharse en pacientes jovenes previamente asintomaticos con pocos



0 ningun factor de riesgo para enfermedad coronaria que dias 0 semanas después de una
infeccion  viral respiratoria o gastrointestinal con o sin elevacion de reactantes
inflamatorios sistémicos y fiebre, se presentan con disnea u ortopnea, palpitaciones,
intolerancia al esfuerzo, falla cardiaca o dolor toracico (Que puede ser pleuritico si hay
compromiso pericardico) con o sin elevacion de troponina cardiaca y arteriografia
coronaria sin lesiones. También puede presentarse con arritmias, sincope 0 muerte subita,
falla cardiaca aguda, subaguda o cronica y choque cardiogénico.

Hallazgos electrocardiograficos y ecocardiogréaficos:

Similar a la presentacion clinica, los hallazgos electrocardiograficos tienen poca
especificidad y sensibilidad, incluyen todas las taquiarritmias auriculares y ventriculares
“idiopaticas” o bradiarritmias, depresion del segmento P-Q, anormalidades de la
repolarizacion, aunque algunos hallazgos pueden sugerir miocarditis como: elevacion
concava del ST sin cambios reciprocos y depresion del PR en casos de pericarditis
asociada. La ecocardiografia define morfologia y funcién biventricular, pero también
carece de especificidad, puede haber derrame pericardico y trastornos segmentarios de la
contractilidad ventricular; el aneurisma apical ventricular izquierdo es muy sugestivo de la
enfermedad de Chagas. En la miocarditis fulminante puede haber un ligero engrosamiento
de la pared ventricular y leve dilatacion con hipoquinesia severa. Util para descartar otras
causas como valvulopatia y para seguimiento morfo-funcional.

Medicina nuclear y RNM:

La medicina nuclear tiene poca utilidad excepto el PET con fluorodeoxiglucosa en la fase
aguda y seguimiento de pacientes con sarcoidosis. La RNM cardiaca define morfologia y
funcién biventricular, ademas proporciona caracterizacion tisular; se sugiere el uso
combinado de 3 técnicas diferentes también llamado criterios de Louise Lake: primero
evalla edema miocardica en fase T2, segundo evalla hiperemia/fuga capilar con el realce
temprano de gadolinio y tercero evalia necrosis/fibrosis con el realce tardio. El realce
tardio es tipicamente subepicardico, de localizacion inferolateral y puede ser focal o difuso.
La mejor eficacia diagnostica (78%) puede ser obtenida combinando los 3 parametros
previamente descritos, pero su correlacion con la BEM no se puede determinar a la fecha.
La resonancia no diferencia etiologia especifica ni tampoco diferencia viral de no viral. La
RNM puede fortalecer la sospecha clinica antes de la BEM, pero en presentaciones
inestables la BEM no deberia ser retrasa.

Rol diagnostico de biomarcadores:

Los marcadores inflamatorios como VSG y PCR generalmente no se elevan, excepto si hay
compromiso pericardico. Los niveles de troponina no diferencian etiologia isquémica de
inflamatoria, puede elevarse en muchas otras patologias, valores normales no excluyen
miocarditis, la misma dificultad se presenta con los péptidos natriurético. La serologia viral
no implica infeccion miocardica activa. La prevalencia de anticuerpos IgG circulantes
contra virus cardiotropos en la poblacion general es alta en ausencia de enfermedad
cardiaca viral. En adicion la infeccion con Enterovirus no cardiotropos puede causar una
respuesta autoinmune indistinguible de la respuesta a los virus cardiotropos, y en un
reciente estudio no hubo correlacion entre serologia viral y hallazgos de BEM; asi la



serologia viral no es recomendada. Auto anticuerpos (aabs) séricos dirigidos contra
maltiples antigenos, algunos de ellos expresados solamente en el corazon (6rgano
especificos para el corazon), otros expresados en el musculo esquelético y corazon, dentro
de los més especificos tenemos los de tipo 1gG que pueden ser usados para identificar
pacientes en quien la inmunosupresion puede ser benéfica, se recomiendan en pacientes con
miocarditis sospechada o probada.

Miocarditis clinicamente sospechada: algoritmo diagnéstico segun TASK FORCE
ESC 2013

Miocarditis clinicamente sospechada se define como > 1 hallazgo clinico (con o sin
hallazgos adicionales) y > 1 criterio diagnostico de diferente categoria (I a IV) en ausencia
de enfermedad coronaria detectable (estenosis >50%), enfermedad cardiovascular pre-
existente conocida o causa extra cardiaca que explique los sintomas, si el paciente es
asintomatico > 2 criterios diagndsticos deben ser cumplidos.

Criterios

Presentaciones clinicas
El dolor precordial agudo, pericarditico, o pseudo-isquémico,
Disnea de nueva aparicion (dias hasta 3 meses) de reposo o en ejercicio o el empeoramiento da disnea previa, y/o fatiga, con o sin signos
de insuficiencia cardiaca,
Disnea de reposo o en ejercicio subagudafcronica ( >3 meses) o el empeoramiento de una previa, y/o fatiga, con o sin signos de
nsuficiencia cardiaca,
Palpitaciones o sinfomas de arritmia inexplicables yio sincope yo muerte sdbita abortada,
Shock cardiogénico sin causa aparente.

Pruebas complementarias
|. ECG/Holter/Pruebas de estrés
Nuevas anormalidades en ECG de 12 derivaciones, Holter o pruebas de esfuerzo. Alguna de las siguientes alteraciones: bloqueo auriculo-
ventricular grado | a lll, blogueo de rama, cambios de ST/T {elevacion del ST o infradesnivel de ST, inversidn de |a onda T), paro sinusal,
faguicardia o fibrilacion ventricular, asistolia, fibnlacion auncular, microvoltaje, retraso de la conduccion intraventricular (ensanchamiento
el complejo ORS), ondas 0 anormales, extrasistoles frecuentes, taquicardia supraventricular.

|I. Marcadores de miocardiocitolisis
Elevacion de Troponina To .

[ll. Anomalias funcionales y estructurales en imagen cardiaca {eco/angio/RMC)

Nueva e inexplicable anormalidad estructural o funcional en VI o VD (incluida hallazgo incidental en sujetos aparentemente asintomaticas):
motilidad regional alterada, o funcion sistolica global o funcién diastdlica anormal, con o sin dilatacion ventricular, con o sin aumento del
sspesor de la pared, con o sin derrame pericardico, con o sin trombos endocavitarios.

|V. Caracterizacion de los tejidos por RMC
Edema y/o realce tardio de gadolinio con patrdn de miocarditis clasico.

Sospecha clinica de miocarditis
Presencia de una o mas formas de presentacion clinica y uno o mas criterios diagnasticos de diferentes categorias, en ausencia de
snfermedad de la arteria coronaria con =50% de estenosis y ausencia de enfermedades cardiovasculares preexistentes o causas
axtracardiaca que podria explicar el sindrome (por ejemplo, enfermedad valvular, enfermedad cardiaca congénita, hipertircidismo, etc.). La
spspecha es mayor cuando es mayor ndmero de criterios cumplidos.
Paciente asintomatico con 2 6 més criterios de diagndstico por pruebas complementarias.

VI ventriculo ixquicrdo. VID: ventriculo derecho. RMC: resonancia magnética candiaca,

Miocarditis confirmada:
Pacientes que cumplen criterios clinicos de miocarditis, deberian ser llevados a BEM para
realizar un estudio histologico, inmunohistoquimico y PCR molecular:



1. El riesgo de complicaciones en centro experimentado es similar al de una
angiografia convencional (0.0 — 0.8%)

2. BEM confirma el diagnostico de miocarditis y hoy es la Unica herramienta
disponible para identificar agente causal y tipo de inflamacion, que implica
estrategia de tratamiento y prondstico.

3. Es la base para inmunosupresion segura.

Presentacion clinica de formas especificas de miocarditis:

Miocarditis infecciosa no viral: la espiroqueta Borrelia burgdorferi causa la enfermedad de
Lyme, que puede ser asintomatica o presentarse con bloqueo AV avanzado requiriendo
estimulacion ventricular, otra forma de presentacion es la disfuncién miocardica severa.
Tripanozoma  cruzi  (Enfermedad de Chagas) wuna causa comun de
miocarditis/cardiomiopatia dilatada en nuestro medio con un componente autoinmune post
infeccioso tiene una fase aguda de curso febril leve y una fase latente prolongada libre de
sintomas (30 afios aprox.) con posterior falla cardiaca sistolica y diastolica, presencia de
aneurisma ventricular, arritmias y disfuncion autonémica cardiaca.

Miocarditis de células gigantes, sarcoidosis y miocarditis autoinmune en enfermedad extra
cardiaca: la miocarditis de células gigantes es el prototipo de miocarditis autoinmune, es
una rara pero devastadora enfermedad; la sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
sistémica de etiologia desconocida y probable origen autoinmune que puede presentarse
inicialmente o predominantemente con compromiso miocérdico localizado simulando una
cardiomiopatia arritmogénica VD.

Miocarditis en enfermedad cardiaca reumatica: hay poca claridad en cuanto al mecanismo
de la miocarditis por fiebre reumatica, si se trata de una patologia infecciosa o autoinmune
pos infecciosa; el hallazgo histologico de los cuerpos de Aschoff es caracteristico de la
inflamacion reumatica en el coraz6n. La miocarditis reumatica es considerada un
componente de la carditis reumatica aguda que ademas incluye pericarditis y valvulitis; se
trata de un evento generalmente asintomatico de ahi la dificultad en el diagnostico.
Miocarditis por hipersensibilidad y toxica: por hipersensibilidad probablemente la forma
mas comun de toxicidad cardiaca inducida por drogas, es impredecible y no dosis
dependiente; se puede presentar con rash cutaneo inespecifico, malestar, fiebre y eosinofilia
aunque estan ausentes en muchos casos. De otro lado la toxicidad cardiaca directa es dosis
dependiente, puede ser reversible y es frecuentemente potenciado por otros tratamientos
antineoplésicos, como radioterapia.

Conclusiones:

Basado en el documento de consenso de expertos de la sociedad europea de cardiologia
publicado en el afio 2013 se recomienda considerar sistematicamente la biopsia
endomiocéardica en pacientes con probable miocarditis basados en criterios clinicos y
estudios no invasivos; siempre que contemos con centros de experiencia en este
procedimiento. Se debera realizar estudio histolégico, inmunohistoquimico y molecular.

7 Mensajes por recordar:
1. Miocarditis sospechada clinicamente se define por la presencia de > 1 criterio
clinico y > 1 criterio diagnostico de diferente categoria (I a IV).



2. Considerar sistematicamente la biopsia endomiocardica en todos los casos de
miocarditis clinicamente sospechada.

3. El diagnostico definitivo de miocarditis esta basado en la confirmacion patoldgica
incluyendo histologia (Criterios de Dallas), inmunohistoquimico y PCR.

4. Ausencia de un agente infeccioso identifica miocarditis mediada
inmunoldgicamente, cualquiera primaria o post infecciosa, y es la base para una
inmunosupresion segura.

5. BEM es esencial para identificar un tipo especifico de miocarditis (células gigantes,
eosinofilica, sarcoidosis) implicando diferente tratamiento y prondstico.

6. BEM proporciona diagnostico diferencial (Patologias que pueden imitar miocarditis
como displasia arritmogénica del VD, Takotsubo, cardiomiopatia peri parto,
desordenes infiltrativos, masas cardiacas)

7. Guiar tratamiento direccionado contra un agente infeccioso especifico.
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