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RESUMEN:

Introduccién: la miocarditis es una inflamacién del tejido miocdrdico, causada principalmente por infeccién viral. La
miocardiopatia dilatada (MD) es la complicacién mds grave a largo plazo. La terapia con inmunomoduladores no estd validada en
este tipo de enfermos, sin embargo parece ofrecer beneficios en el prondstico de esta enfermedad. El objetivo de este trabajo fue
determinar el efecto prondstico de la terapia inmunomoduladora en el desarrollo de MD en enfermos pedidtricos con miocarditis
viral.

M¢étodos: se integrd una cohorte retrospectiva de pacientes entre 4 y 17 afios con diagnéstico de miocarditis viral. Se considerd
como principal exposicidn al tratamiento, el cual se dividié en dos tipos: habitual ¢ inmunomoduladora. Se midieron variables
confusoras como: tiempo entre el diagndstico y tratamiento, antecedente de asistolia y anticuerpos positivos para enterovirus y
adenovirus. El seguimiento fue de 48 meses. La variable de desenlace fue la MD (didmetro diastdlico del VI > + 2 Z-score y biopsia
positiva).

Resultados: se obtuvieron 31 pacientes con una mediana de 5 afios (4-15); 6 recibieron la terapia inmunomoduladora y el resto
la habitual. La MD se presenté en 17% de los enfermos expuestos a la terapia inmunomoduladora frente al 35% tradicional, con
un HR = 0.5 (0.1-0.7).
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Conclusiones: la terapia inmunoduladora es un factor protector para MD en pacientes con miocarditis viral.

PALABRAS CLAVE: Miocarditis, Virosis, Cardiomiopatia dilatada.

ABSTRACT:

Background: Myocarditis is the inflammation of the myocardial tissue, primarily caused by viral infection. Dilated
cardiomyopathy (MD) is the most serious complication. Immunomodulatory therapy is not validated in these patients; however, it
appears to offer benefits in the prognosis of this disease. The aim of this work was to determine the prognosis of immunomodulatory
therapy in the development of MD in pediatric patients with viral myocarditis effect.

Methods: A retrospective cohort of patients between 4 and 17 years diagnosed with viral myocarditis was integrated. It was
considered as the main exposure treatment, which was divided into two types: normal (drugs targeted for heart failure and antiviral
exclusively) and immunomodulatory (hyperimmune immunoglobulin, azathioprine and prednisone plus usual treatment). Time
between diagnosis and treatment, history of asystole and positive for enterovirus and adenovirus antibodies: as measured
confounders. The follow-up was 48 months. The outcome variable was the MD (LV diastolic diameter > + 2 Z-score and positive
biopsy).

Results: 31 patients were obtained with a median of 5 (4-15) years; 6 received immunomodulatory therapy and regular rest. The
MD was presented in 17% of patients exposed to immunomodulatory therapy vs. 35% traditional, with HR = 0.5 (0.1-0.7).
Conclusions: Inmunodulatory therapy is a protective factor for MD in patients with viral myocarditis.

KEYWORDS: Myocarditis, Virus diseases, Dilated cardiomyopathy.

Se define como miocarditis a la inflamacién del tejido miocérdico la cual, ademds, se acompana de necrosis
miocelular.! Los virus de la familia de los enterovirus, adenovirus, herpesvirus, entre otros, son la principal
causa.’

Es considerada la antesala para el desarrollo de miocardiopatia dilatada (MD), hasta 16% de los enfermos

con antecedente de miocarditis pueden evolucionar a esta entidad. 3 Representa una densidad de incidencia
para desarrollo de MD de 0.02 por 1000 anos-hombre. 4 En el proceso del dafo miocérdico de esta
enfermedad, se han descrito las siguientes fases (figura 1):°

FIGURA 1
Se describen las fases de la afeccién miocardica en la miocarditis viral, hasta el desarrollo de MD

o Fase de infeccidn viral: existe una particula de adhesién llamada CAR (Coxsackie-adenovirus
receptor) en el sarcolema que tiene afinidad especial, pero no particular, a los enterovirus y
adenovirus, que permite el paso hacia su interior. En consecuencia, su presencia estimula la expresion
del complejo BAX-BAK que produce apoptosis ¢ inhibe la familia de los Bcl-2 en sus labores
antiapoptdticas, sobreviniendo una destruccién masiva de miocitos.

o Fuase de autoinmunidad: ¢l virus internado en el miocito crea el “efecto caballo de Troya” que
condiciona que el aparato de Golgi emita un antigeno en el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) y senalice la respuesta del linfocito 77 CD8 que mediante citocinas como la interleucina
(iL) 1y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) produzcan una destruccién celular masiva
de miocitos por citdlisis. De forma errénea, se presentan particulas de miocardio y se produce una
reaccion cruzada, creando anticuerpos especificos (autoanticuerpos) contra la célula miocdrdica.
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o Fase de MD: sucede cuando los autoanticuerpos expresados en los linfocitos B y los macréfagos
protagonizan descontroladamente una destruccion contra las células miocardicas. Las citocinas
inducen la activacién de metaloproteasas, como elastasa y gelatinasa, que deforman la estructura y
funcién de la célula atacada ocasionando sustitucién por tejido fibroso.

En la etapa pedidtrica, el tratamiento farmacoldgico inicial se caracteriza por firmacos especificos para la
falla cardiaca aguda como diuréticos, digitilicos o antiarritmicos. Los antivirales demuestran efecto benéfico
en la atenuacidn del cuadro clinico inicial. 6Aunque el componente inmunolégico demuestra ser responsable
de la evolucién hacia MD, no existe una terapia inmunorreguladora especifica dirigida para atenuar esta
desencadenada respuesta, por lo que la experiencia en la edad pedidtrica es variada sobre la indicacién de

fidrmacos como corticoesteroides, inmunomoduladores e inmunoglobulina. 7
METODOS

Para determinar el efecto prondstico de la inmunoterapia en el desarrollo de MD en enfermos pedidtricos
con miocarditis viral, se integré una cohorte retrospectiva de enfermos pedidtricos con miocarditis viral en la
clinica de Cardiopatias Congénitas del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en
un periodo de seguimiento a cuatro afios, de enero de 2010 a enero de 2016. Se definié como: falla cardiaca
de evolucién menor a dos semanas por la Escala de Ross; 8 fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo
(FEVI) por ecocardiograma transtordcico menor de 45% por Teicholz o Simpson; serologia positiva (IgM)
para virus y gammagrama cardiaco positivo para inflamacién.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos entre 2 a 16 anos de edad, que contaron con seguimiento
completo desde el diagndstico hasta cuatro afios posteriores al tratamiento en el Hospital sede del estudio.
Fueron excluidos sujetos con estados previos de inmunosupresion, cardiopatia congénita o lesiéon miocardica
documentada. Se eliminaron a quienes durante el seguimiento fueron intervenidos farmacolégicamente o
quirdrgicamente por miocarditis en otro hospital o desarrollaron cardiopatia isquémica.

El tiempo cero de la cohorte se establecié al momento del diagnéstico y se concluyé el seguimiento hasta
los 48 meses. Se consideraron como pérdidas a los pacientes que presentaron inasistencias a las consultas
mensuales por causas ajenas a la hospitalizacion.

La variable de exposicion fue la intervencién médica inicial, que fue definida de dos formas: habitual
(tratamiento antiviral especifico y cardioldgico para falla cardiaca y/o antidrritmicos) y la terapia
inmunoldgica (tratamiento tradicional mas gammaglobulina hiperinmune a 1 g/kg/d, prednisona a dosis de
1 mg/kg/d y azatioprina a 1 mg/kg/d).

Otras variables prondsticas medidas fueron: valor de pro-BNP (Brain Natriuretic Peptide) > 100 mg/dL
presencia de crisis convulsivas asociada a bajo gasto por arritmias (supraventriculares, ventriculares o bloqueo
atrioventricular completo).

Se consideraron como variables potencialmente confusoras: tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagndstico, eventos de asistolia y tipo de virus (enterovirus o adenovirus).

Las variables de desenlace fueron: desarrollo de MD (en ecocardiograma, didmetro diastdlico del
ventriculo izquierdo > 2 Z-score indizado por superficie corporal, fraccién de acortamiento menor a 35%;
clase funcional II-IV y biopsia o resonancia magnética cardiaca con datos positivos para fibrosis miocardica).

El tamano de muestra no fue calculado debido a que se incluyeron todos los casos presentados en el
intervalo de tiempo seleccionado.

Los padres y/o tutores firmaron carta de consentimiento informado para la atencién médica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (mediana) y dispersién (rangos
intercuartilares); en el andlisis inferencial se empled prueba exacta de Fisher en variables cualitativas y U
de Mann-Whitney en cuantitativas. El riesgo para el desarrollo de las variables de interés fue calculado con
Hazard Ratio (HR) y se ajustd por cada uno de los potenciales confusores. La sobrevida fue analizada por
Kaplan-Meier y la significancia estadistica por prueba de Log-Rank. Se emple6 el programa estadistico SPSS
version 20 para Mac.

RESULTADOS

En el periodo de seguimiento se obtuvieron 31 pacientes, 21 (68%) fueron hombres, la mediana de edad de 5
afos (4-15) y el tiempo entre el inicio de los sintomas y el tratamiento fue de 7 (4-10) dias. El citomegalovirus
(CMV) fue el més frecuente en 11 (35%) enfermos. Del total, 10 (39%) pacientes desarrollaron MD a 48
meses.

La terapia inmunoldgica se administré en 6 (19%) pacientes; y se encontrd una diferencia significativa
para el desarrollo de MD en 17% de los sujetos tratados con inmunoterapia frente a 35% que recibieron la
terapia habitual (cuadro I).

CUADRO I
Caracteristicas generales de los pacientes pedidtricos con miocarditis viral
Variahle ”T:t?I1 Tmzl:f;aﬁbm.la] Terapia ::l:mlnglca Valor de p

Sexn”

Homibre 1 (BE%) 18 (B4) 5 (B3%) 0.05

Mujer 10 [(32%) o (36%) 1 (17%)
Edad (afios|™ 5 [4-15) 54 [4-15) 5 (312) 07
Panel Viral {Igh})*

Citomegalovins 11 (25%) o [36%) 2 [33%) 0.8

Epstein Bam o (2% T (28%) 2 [33%) 0.4

Herpes B [18%) 5 [20%) 1 (17%) 0.3

Coxsackie 4 [12%) 3 [12%) 1 (17%) 0.4

Adenovinus 1 4% 1 %) 0 (0%) 0.1
Tiempo de evolucion entre sintomas y fratamiento (dias)™ T (#10) T (310 8 (410} 08
Parametros iniciales™

Pro-BNE (pgidL) 720 (180-800) 700 (200-800) 800 (200-200) 0.7

FEVI %) 38 (30-43) 7 (3042 40 (3243 0.5

FA (%) 2 (12-20) 0 (12-28) 18 (1328 0.3
Arritmias”

Supraventriculares 0 (BEY) 18 (B4) 4 (BT 0.7

Ventriculares B (28%) 7T [28%) 1 (17%) 0.07

Bloques completo 15 [4en) 12 [4e%) 3 (50%) 0.8
Ewolucion a miccardiopatia dilatada® 0 [(32%) 8 [35%) 1 [17%) 0.05

FA = Fraccion de acortamiento
* Prueba exacta de Fisher
** Prueba de U de Mann-Whitney

Al realizar el calculo del riesgo para desarrollar MD (cuadro II), se encontré que la terapia inmunoldgica
represent6 un HR crudo = 0.5 (0.1-0.6), que se modificé al ajustarlo por el tiempo mayor a 7 dias entre el
inicio de los sintomas y el tratamiento, HR = 0.6 (0.1-0.9).
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CUADRO II
Caélculo de riesgo para desarrollar MD en pacientes con miocarditis viral, ajustada por tres confusores
HR (IC 85%)
Variable C:: :ﬂf in:;? . o Virus afinidad
Crudo Tiempo = Tdias Asistolia CARS

AmunGterapia 1(10%) 5 (23%) 0.5 (0.1-0.7)" 0.8 (0.1-08F  07(0212)  08(02132)
Bloqueo AV complets 5 (50%) B (42%) 12 (074 13 (0.5-8) 15 (1.1-5)" 1.1 (0.34)
Lactantes 1(10%) 2 (%) 11 {027 12 (0512) 09 (0.7-3) 12 (0.55)
Pro-BNP > 100 pgidL 7(70%) 14 (66%) 21 (0.7-13) 32 (087} 37 (0.88) 23 (0.2-6)

= p <005

En la figura 2 se demuestra que la probabilidad para desarrollar MD en el grupo de la terapia habitual es
significativamente mayor comparada con los sujetos con inmunoterapia.

1.0 -
1
0.8 < ’
Terapia
E 0.8 - [T inmuncteragia
g 11 Habitual
[l =—f— Inmunoterapia-censurado
i 0.4 - Habitual-censurado
@
0.2 — Long-Rank, p=0.05
0.0 —
| | I | I I
0 10 20 30 40 1]
Meses
FIGURA 2

Diferencias en el desarrollo de MD en pacientes pedidtricos con
miocarditis viral tratados de forma habitual frente a inmunomoduladores

Discusion

Las caracteristicas generales de esta cohorte coinciden con lo conocido de la enfermedad, es decir, predominio

en la relacién del sexo masculino, con pico de presentacién en la etapa preescolar. SEICMV fueel agente mas

frecuentemente determinado, diferente a lo reportado para este grupo que deberia corresponder a la familia
10

de los enterovirus.
Aunque se ha encontrado que esta miocardiopatia se debe en 60-70% a virus, 1 en este trabajo la MD
presenté una frecuencia de 39%; en México, se describe una progresién de 61% en poblacién adulta. '
Al comparar los grupos segtin la variable de exposicién, que fue el tratamiento, no se mostraron diferencias
entre ambos que comprometiera la validez interna de la muestra; y se evidencia que el tratamiento con
inmunomoduladores manifesté una diferencia estadisticamente significativa menor en el desarrollo de MD
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en cuatro anos de seguimiento. La terapia que fue administrada en estos pacientes consistié en aplicacién de
esteroide en pulso, azatioprina y gammaglobulina.

Chen et al. realizaron un metanilisis de 8 ensayos clinicos controlados en una poblacién de 719
participantes con miocarditis viral, y se reporté que la administracion de corticoesteroides no impacta en la
reduccion de la mortalidad o en la recuperacién de la clase funcional, pero en poblacién pediatrica reduce

el diametro diastélico del ventriculo izquierdo (VI).'* En nuestro estudio, se encontré que el grupo con
inmunomoduladores presenté menor progresiéon a MD, empleando dentro de la definicién del mismo el
didmetro diastdlico del V1.

La evidencia sobre el efecto de inmunosupresores como la azatioprina es limitada, son pocos los ensayos
clinicos con rigor metodoldgico que analizan su participacién en la fase aguda de la miocarditis. Mason ez al.
aleatorizaron en 111 enfermos con miocarditis la administracién de prednisona, ciclosporina y azatioprina,
no encontrando diferencias dentro y entre los grupos en el didmetro del VI y la mortalidad. 1 Contrario
con lo reportado por el trabajo de Frustaci ez al. en 85 pacientes con miocarditis inflamatoria negativa a
virus, que aleatorizaron la administracién de prednisona por cuatro semanas a dosis de 1 mg/Kgy 5 meses
de mantenimiento frente a azatioprina por 6 meses; encontrando una reduccidn significativa del didmetro y
volumen diastélico del VI e incremento de la clase funcional en el grupo de sujetos tratados con prednisona.
5 En nuestro caso, por las caracteristicas del estudio y el tamafo de la muestra, no fue posible realizar el
analisis estratificado por firmacos, pero la administracién conjunta de prednisona y azatioprina demostré
ser un factor protector para la evolucion a MD.

La experiencia reportada en la administracién de inmunoglobulina es ain mas heterogénea, series de

casos exponen mejorfa en la clase funcional (Kim, 16 Goland, 7 Eleftheriou, '* Kishimoto Y)Y oen la

reduccién del didmetro diastélico del VI (Goland ' y Kashimoto ' ); otros estudios como el realizado por
Dennert et al.,, con disefio cuasiexperimental demostraron disminucién de la carga viral y en el didmetro
diastélico ventricular en 19 enfermos de miocardits por parvovirus B19.2° Los resultados en ensayos clinicos
aleatorizados son dispares como lo demuestra McNamara *! en su trabajo conformado por 62 pacientes
con MD en quienes no se demostré mejoria comparada con placebo y que es contrario a lo reportado por
Kishimoto en su estudio publicado sobre 41 enfermos de miocarditis aguda, en quienes comparé la poblacion
tratada con inmunoglobulina frente a aquellos sin inmunoterapia, encontrando una mayor sobrevida a favor
del primer grupo. 22

En este trabajo el seguimiento estrecho de los sujetos de investigacién durante 48 meses permite la
identificacién de la variable de desenlace, sin embargo para evaluar la confusién y determinar el efecto
independiente de cada uno de los firmacos de la terapia inmunolégica es necesario realizar un ensayo clinico
cegado y aleatorizado.

La realizacién de biopsia es de utilidad para estratificar adecuadamente la enfermedad y evitar el sesgo de
mala clasificacién, sin embargo, por la logistica del centro hospitalario y la evaluacién riesgo-beneficio, no
es un recurso que sea empleado con frecuencia en la poblacién pediatrica; no obstante, dicha limitacion se
controlé con la certeza de la positividad en la serologia viral y el gammagrama cardiaco.

También debe senalarse que, aunque existen resultados estadisticamente significativos, es preciso el
incremento del tamano de muestra que permita balancear los grupos expuestos a la terapia y ajustar el efecto
de las variables confusoras o modificadoras de efecto.

CONCLUSIONES

En una cohorte de pacientes pedidtricos con miocarditis viral en fase aguda, la terapia inmunomoduladora
presentd un efecto protector para el desarrollo de MD en 48 meses de seguimiento, dichos resultados deben
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ser interpretados con cautela debido a que el tamafio de muestra no permitié un adecuado ajuste por variables
confusoras.
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