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(p=0,056). La fraccion de eyeccion < 30%, un diametro telediastolico del ventriculo izquierdo > 60 mm y una
clase NYHA III-1V iniciales se asociaron con peor pronostico, especialmente en presencia de inflamacion.
Conclusiones: La BEM permite establecer un diagnoéstico etiologico en mas de la mitad de los casos de
sospecha de miocarditis o MI cuando se emplean técnicas IHQ. La inflamacion confirmada por [HQ afiade
valor pronostico y permite identificar a los pacientes con mayor probabilidad de sufrir complicaciones.
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Endomyocardial biopsy-confirmed myocarditis and inflammatory
cardiomyopathy: clinical profile and prognosis

ABSTRACT
I(eyword.?:. Introduction and objectives: Endomyocardial biopsy (EMB) is the only technique able to establish an
Myocarditis etiological diagnosis of myocarditis or inflammatory cardiomyopathy (ICM). The aim of this study was to
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Histopathology
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analyze the clinical profile, outcomes, and prognostic factors of patients with suspected myocarditis/ICM
undergoing EMB.

Methods: We retrospectively analyzed the clinical characteristics, histological findings, and follow-up
data of all patients with suspected myocarditis or ICM who underwent EMB between 1997 and 2019 in a
Spanish tertiary hospital. The diagnostic yield was compared using the Dallas criteria vs
immunohistochemical criteria (IHC).

Results: A total of 99 patients underwent EMB (67% male; mean age, 42 + 15 years; mean left ventricular
ejection fraction [LVEF], 34% + 14%). Myocarditis or ICM was confirmed in 28% with application of the Dallas
criteria and in 54% with the IHC criteria (P < .01). Lymphocytic myocarditis was diagnosed in 47 patients,
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eosinophilic myocarditis in 6, sarcoidosis in 3, and giant cell myocarditis in 1 patient. After a median follow-
up of 18 months, 23 patients (23%) required heart transplant (HTx), a left ventricular assist device (LVAD),
and/or died. Among the patients with IHC-confirmed myocarditis, 21% required HTx/LVAD or died vs 7% of
those without inflammation (P = .056). The factors associated with a worse prognosis were baseline LVEF <
30%, left ventricular end-diastolic diameter > 60 mm, and NYHA III-IV, especially in the presence of

inflammation.

Conclusions: EMB allows an etiological diagnosis in more than half of patients with suspected
myocarditis/ICM when IHC techniques are used. IHC-confirmed inflammation adds prognostic value and
helps to identify patients with a higher probability of developing complications.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

BEM: biopsia endomiocardica

[HQ: inmunohistoquimica

DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda
MCD: miocardiopatia dilatada

MI: miocardiopatia inflamatoria

TxC: trasplante cardiaco

INTRODUCCION

La miocarditis se define como la inflamacién del misculo
cardiaco y se estima que estd implicada en un 0,5-4% de las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC)'. Cuando el cuadro
inflamatorio asocia disfunciéon ventricular sistélica, recibe la
denominacién de miocardiopatia inflamatoria (MI)**. Tanto la
miocarditis como la MI pueden deberse a miltiples etiologias,
como infecciones y procesos autoinmunitarios o téxicos®. En la
practica clinica, ambas entidades se diferencian segln la tempo-
ralidad del cuadro y se distinguen entre miocarditis agudas, en
general cuando la evolucion es < 1 mes, y casos de inflamacion
miocardica crbnica, cuando la evolucién es mas larga y se
acompafia de dilatacién o disfuncién ventricular®. Asimismo,
atendiendo al infiltrado inflamatorio en la histologia cardiaca, la
miocarditis y la MI se pueden clasificar en linfocitaria, eosinofilica,
granulomatosa (la sarcoidosis es la mas frecuente) o de células
gigantes®.

En los Gltimos afios, el desarrollo de las técnicas de imagen ha
conseguido mejorar el diagndstico no invasivo de la miocarditis y
la MI, principalmente gracias a la resonancia magnética cardiaca
(RMC)°®. No obstante, a dia de hoy, la biopsia endomiocardica (BEM)
es la Ginica técnica capaz de confirmar la inflamacion y establecer
su etiologia concreta, lo que permite la instauracion de un
tratamiento individualizado en algunos casos especificos’. Si bien
la sensibilidad de la BEM es relativamente baja empleando solo
criterios histologicos (criterios de Dallas), se ha sefialado que
puede aumentar incrementando el nimero de muestras o
empleando criterios inmunohistoquimicos (IHQ)®.

El objetivo del presente estudio es estudiar las caracteristicas
clinicas, los hallazgos histologicos y la evolucion de una serie de
pacientes con sospecha de miocarditis o MI sometidos a BEM y
valorar el papel prondstico de la presencia de inflamacion.

METODOS
Poblacion de estudio

Se identificé retrospectivamente a todos los pacientes some-
tidos a BEM (ventriculo derecho [VD], ventriculo izquierdo [VI] o

ambos) por sospecha de miocarditis o MI entre 1997 y 2019 en la
Clinica Puerta de Hierro y el Hospital Universitario Puerta de
Hierro-Majadahonda en Madrid. Se seleccion6 a los pacientes que
cumplian las indicaciones de BEM de la American Heart Associa-
tion’: a) IC inexplicada de nuevo comienzo y menos de 2 semanas
de evolucion junto con deterioro hemodinamico (indicacion de
clasel); b)IC de 2 semanas a 3 meses desde el inicio, con VI dilatado
y trastornos de conduccion avanzados, arritmias ventriculares o
refractariedad a tratamiento farmacologico (indicacion de clase I);
¢) Vl dilatado junto con eosinofilia (indicacion Ila), y d) VI dilatado
con trastornos de conduccién avanzados, arritmias ventriculares o
refractariedad a tratamiento farmacologico de mas de 3 meses de
evolucion (indicacibn Ila). El estudio fue aprobado por el comité de
ética del centro.

Caracteristicas clinicas

Los datos correspondientes a cada paciente se obtuvieron
retrospectivamente mediante una revision de los registros clinicos.
Se obtuvieron las caracteristicas basales de la primera evaluacién y
los datos durante el seguimiento. Se recogieron los hallazgos de
electrocardiograma y ecocardiograma previos a la realizacion de la
BEM, asi como los Gltimos electrocardiograma y ecocardiograma
realizados a los pacientes que tuvieron una supervivencia
> 3 meses tras la BEM. Asimismo, se realiz6 resonancia magnética
cardiaca a algunos pacientes de la cohorte, aplicando los criterios
diagnésticos clasicos de Lake Louise!'®. Se tomé como inicio del
seguimiento la fecha de realizacion de la BEM.

En el caso de los pacientes sometidos a trasplante cardiaco (TxC),
se recogio el tltimo ecocardiograma antes de la intervencion. Se
analizaron los eventos clinicos durante el seguimiento como
arritmias ventriculares graves (taquicardia ventricular sostenida
y fibrilacién ventricular, implante de asistencia ventricular, TxC y
muerte por cualquier causa).

Se recogieron también las complicaciones derivadas de laBEM y
se clasificaron como complicaciones mayores la perforaciéon con
taponamiento cardiaco, arritmias ventriculares sostenidas con
inestabilidad hemodinamica, bloqueo auriculoventricular com-
pleto con necesidad de marcapasos, accidente cerebrovascular,
infarto agudo de miocardio y la aparicion de insuficiencia valvular
grave.

Analisis anatomopatologico de biopsias endomiocardicas

El diagnoéstico histoldgico de miocarditis/MI se establecio a
través de los criterios de Dallas (necrosis miocardica e inflamacion)
o de criterios IHQ (> 14 leucocitos/mm? junto con linfocitos T
CD3+ > 7/mm?)°. Todas las muestras histolégicas se sometieron a
andlisis centralizado por un mismo patélogo con dilatada
experiencia en el estudio de BEM mediante ambos criterios. Las
muestras de pacientes no sometidas a evaluacion IHQ cuando se
tomaron (periodo 1997-2019) se volvieron a analizar mediante
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[HQ para este trabajo. La sarcoidosis se diagnosticd por la presencia
de granulomas no caseificantes; la miocarditis eosinofilica, por
infiltrado eosinofilico en BEM asociado o no con eosinofilia
periférica, y la de células gigantes, por la presencia de células
gigantes multinucleadas sin granulomas asociados segin las
definiciones aceptadas®.

Analisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS 21 (SPSS Inc., Estados
Unidos) para llevar a cabo el andlisis estadistico. Las variables
cualitativas se expresan como porcentajes y las variables
continuas, como medias + desviacion estandar. Se emple6 la prueba
de la x? para comparar variables cualitativas, la prueba de la t de
Student para comparar medias en muestras independientes y test de
Kaplan-Meier para las curvas de supervivencia. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Un total de 99 pacientes se sometieron a BEM por sospecha de
miocarditis o MI en el periodo de estudio. En el 67% de los casos se
realiz6 BEM del VD; en el 29%, del VI y en el 4%, de ambos. Se tomd
una media de 3 + 2 muestras por procedimiento.

El 67% eran varones, con una media de edad de 42 + 15 afios. La
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) inicial era del
32+ 14% y la indicacion para la BEM fue miocarditis aguda con
inestabilidad hemodinamica o arritmias ventriculares en el 33% de los
casos (33/99) y miocardiopatia dilatada con IC subaguda (de
2 semanas a 3 meses de evolucion) o cronica (mas de 3 meses de
evolucion) en el 67% restante (66/99).

Rentabilidad diagnostica y actitud terapéutica

Teniendo en cuenta los criterios histologicos de Dallas, 29 de
99 pacientes (29%) cumplian los criterios de inflamacién miocar-
dica. La sensibilidad en los casos de miocarditis aguda fue del 42%
(14/33 pacientes), mientras que en los casos de MCD con IC de
evolucion subaguda o cronica fue del 23% (15/66 pacientes). Tras
aplicar los criterios IHQ, 24 pacientes adicionales cumplian
criterios de inflamacién miocardica y solamente 3 de los casos
de miocarditis eosinofilica fueron Dallas positivo con IHQ negativa,
ya que en los criterios IHQ se emplean leucocitos totales y CD3+. En
total, el 54% (54/99 pacientes) cumplia criterios de inflamacion
miocardica por criterios IHQ.

Emplear los criterios IHQ incrementd el porcentaje de casos de
miocarditis/MI mediante BEM en los casos subagudos o cronicos
frente a los criterios de Dallas, y se paso del 23 al 52% de casos
diagnosticados (15/66 frente a 34/66; p < 0,001). En los casos de
miocarditis aguda, los casos positivos con los criterios de Dallas y
los criterios IHQ fueron el 42 y el 58% respectivamente (14/33
frente a 19/33; p = 0,04).

No se observaron diferencias relevantes en las caracteristicas
clinicas basales entre los pacientes sin inflamacion y aquellos con
inflamacién confirmada por BEM, a excepcidn de mayor porcentaje
de varones y mayor toma de bloqueadores beta entre los pacientes
sin inflamaci6n y menor edad entre los pacientes con inflamacién
(tabla 1).

En cuanto a los diagndsticos especificos, 47 pacientes presen-
taron infiltrados linfocitarios compatibles con miocarditis/MI
linfocitaria: el 47% de ellos (22) con criterios de Dallas e IHQ y
el 53% restante (25) solo con criterios IHQ al no presentar necrosis.
Ademas, 10 pacientes adicionales fueron diagnosticados con
formas de inflamacion especificas: 6 miocarditis eosinofilicas,

3 sarcoidosis y 1 miocarditis de células gigantes (figuras 1y 2).
Todos los pacientes con miocarditis eosinofilica, sarcoidosis y
miocarditis de células gigantes (el 10% de los pacientes de la
cohorte y el 18% del total con miocarditis/MI) recibieron
tratamiento inmunosupresor. Entre los 47 pacientes con diagnos-
tico histologico de miocarditis/MI linfocitaria, el 21% (10) recibio
tratamiento inmunosupresor: un 12% en formas agudas (2/17)y un
27% en formas cronicas (8/30).

En los 42 pacientes restantes no se llegd a un diagnodstico
histologico definitivo (42/99, 42%), se encontro fibrosis aislada en
6 pacientes (14%) y hallazgos no patologicos en los restantes. No
obstante, en uno de los pacientes con evidencia de fibrosis, se
evidenci6 reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positiva para
enterovirus y se trat6 con interferon beta. Entre los 38 pacientes de
la cohorte a quienes se hizo una PCR viral a partir de la muestra de
BEM, el parvovirus B19 y el virus de Ebstein-Barr fueron positivos
en 3 sujetos (8%) cada uno, seguidos por el enterovirus descrito
(1 [3%]) y el virus del herpes 6 (1 [3%]).

Un total de 33 pacientes se habian hecho una RM en el mismo
mes de la BEM. De ellos, 18 (55%) fueron diagnosticados de
miocarditis mediante criterios IHQ a partir de la BEM, pero solo
6 cumplian criterios de Lake Louise para miocarditis. En total,
10 pacientes cumplian criterios de miocarditis mediante RM (6 con
inflamacion en BEM y 4 sin inflamacion detectada en la BEM, en
probable relacion con el caracter parcheado de la inflamacion).

Complicaciones

Hubo 4 complicaciones mayores relacionadas con la BEM:
2 perforaciones de VD que precisaron pericardiocentesis, una
taquicardia ventricular sostenida que requiri6 cardioversion
eléctrica en una BEM de VD y un accidente isquémico transitorio
en una BEM de VI. No hubo ningin fallecimiento en relacion con la
BEM y todas las complicaciones mayores se resolvieron sin
secuelas. La tasa de complicaciones en BEM de VD fue del 4,4%,
frente al 3,4% cuando se tomaron en VI, sin diferencias
estadisticamente significativas.

Eventos clinicos y predictores pronosticos

Tras una mediana de seguimiento de 18 [intervalo intercuarti-
lico, 6-43] meses desde la BEM, el 11% de los pacientes (11/99)
requirieron un TxC; el 6% (6/99), asistencia ventricular (2 se
sometieron a trasplante posteriormente), y el 9% (9/99) presentd
arritmias ventriculares graves (taquicardia ventricular sostenida/
fibrilacion ventricular). Durante el periodo de seguimiento,
fallecieron 12 pacientes, 2 de ellos ya con un trasplante y otros
2 con implante previo de una asistencia ventricular (8/99 [9%] sin
trasplante o asistencia ventricular previas).

El evento combinado de TxC, asistencia o muerte ocurrioé en
23 pacientes (23%). En este grupo de pacientes, el 26% (6/23
pacientes) presentaba criterios de Dallas positivos en la BEM.
Afiadiendo el analisis mediante IHQ, 17/23 pacientes con TxC/
asistencia/muerte en el seguimiento cumplian criterios de
inflamacion, lo que supone el 74% del total. La diferencia en
cuanto a eventos frente al grupo sin inflamacion por IHQ fue
estadisticamente significativa (p = 0,049) (figura 3).

Asimismo, el 21% de los pacientes con miocarditis/MI requi-
rieron un trasplante (TxC) o asistencia ventricular del VI (DAVI)
frente al 7% de los que no presentaban inflamacién (12/57 frente a
3/42; p=0,056).

Entre los pacientes con eventos arritmicos graves (9/99), el 22%
(2) presentaba criterios de Dallas positivos y tras afladir la IHQ, el
33% (3). La mayoria de los pacientes con eventos arritmicos, por lo
tanto, no tenian datos de inflamacién en la BEM.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con/sin inflamacién confirmada por biopsia endomiocardica
Total (n=99) Inflamacion confirmada histolégicamente® (n=57) Sin inflamacion confirmada (n=42) p

Varones 66 (67) 33 (58) 33 (79) 0,03
Edad (arios) 42+15 39+14 46+ 16 0,016
HTA 20 (20) 11 (20) 9(21) NS
Diabetes mellitus 13 (13) 7 (13) 6 (14) NS
Hiperlipemia 21 (21) 12 (21) 9 (21) NS
Presentacion aguda 33 (33) 22 (67)° 11 (33) NS

Shock cardiogénico 27 (82) 19 (70) 8 (30)

Arritmias ventriculares 2 (6) 0 2 (100)

Miocarditis aguda + eosinofilia 2 (6) 2 (100)° 0

Miocarditis aguda recidivante 2 (6) 1 (50) 1 (50)
Presentacion subaguda/cronica 66 (67) 35 (53) 31 (47) NS

MCD 2 semanas-3 meses 17 (25) 9 (53)¢ 8 (47)

MCD > 3 meses 49 (75) 26 (53)° 23 (47)
Enfermedad autoinmunitaria 12 (12) 7 (13) 5(12) NS
Clase funcional de la NYHA

I 22 (23) 11 (19) 11 (26) 0,1

1 22 (23) 10 (18) 12 (29)

il 27 (27) 15 (26) 12 (29)

v 28 (29) 21 (37) 7(17)
Fibrilacion auricular 18 (18) 12 (22) 6 (13) NS
FEVI (%) 32+14 31+15 34+13 NS
DTDVI (mm) 57+12 56 +14 58 +11 NS
Tratamiento en el seguimiento

Bloqueadores beta 79 (80) 41 (72) 38 (90) 0,046

IECA/ARA-II/INRA 84 (85) 46 (80) 38 (90) NS

Inhibidores de la aldosterona 55 (56) 29 (51) 26 (62) NS

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; DTDVI: didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA:
hipertension arterial, IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; INRA: inhibidor de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; MCD: miocardiopatia

dilatada; NS: no significativo; NYHA: New York Heart Association

2 Casos de miocarditis linfocitaria confirmados por criterios de Dallas o inmunohostoquimicos, miocarditis eosinofilica, miocarditis de células gigantes o sarcoidosis.

o

€ Dos casos de miocarditis eosinofilica en este subgrupo.
d
e

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Entre los pacientes con miocarditis/MI diagnosticada por BEM
(el 57% del total, 57/99), la FEVI media inicial fue del 31 &+ 15%, con
un aumento significativo al 46 &+ 12% en el Gltimo seguimiento
(p <0,01), excluidos los pacientes sometidos a TxC sin un
ecocardiograma de control previo al trasplante con al menos 3 meses
de seguimiento. El diametro telediastdlico medio del VI pas6 de los
57 £ 15 mm iniciales a 54 +3 mm al final del seguimiento, una
reducciéon que no fue estadisticamente significativa. Del total de
57 pacientes con miocarditis/MI en la BEM, 27 (47%) presentaron una
mejoria de la FEVI mayor del 10%, 6 (11%) presentaban una FEVI
inicial > 50%, 12 (21%) no presentaron mejoria 0 empeoraron y
9 (16%) se sometieron a TxC. No se dispuso de ecocardiograma de
seguimiento de 3 pacientes.

Los puntos de corte de FEVI < 30% y diametro telediastolico del
ventriculo izquierdo > 60 mm en la evaluacion inicial se asociaron
de forma significativa con un mayor nimero de eventos en el
seguimiento, sobre todo en los pacientes con inflamacién en la BEM
(figura 4). Los pacientes en clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) III-IV en el diagnoéstico con inflamacién
también presentaron un peor pronostico.

Por el contrario, en nuestro estudio el tratamiento inmunosu-
presor no se asoci6 con disminucion de eventos en el seguimiento.
Entre los 20 pacientes tratados (el 35% del total de pacientes con
inflamacién confirmada histol6gicamente, 20/57), el 25% requirid

Un caso de miocarditis eosinofilica, 1 caso de miocarditis de células gigantes y 1 de sarcoidosis incluido en este subgrupo de presentacion con shock cardiogénico.

Un caso de miocarditis eosinofilica y 1 de sarcoidosis incluido en este subgrupo (MCD 2 semanas-3 meses).
Dos casos de miocarditis eosinofilica y 1 de sarcoidosis incluido en este subgrupo (MCD > 3 meses de evolucion).

TxC/DAVI o falleci6 en el seguimiento frente al 32% de los pacientes
con criterios de inflamaci6én en BEM no tratados con inmunosu-
presores (5/20 frente a 12/37; p=0,6). Cabe destacar que, al
comparar a los pacientes tratados con diagnosticos especificos de
sarcoidosis, miocarditis de células gigantes o miocarditis eosinofi-
lica con aquellos con miocarditis linfocitaria, la tasa de eventos fue
menor en los primeros (2/10 [20%] frente a 3/10 [30%]), si bien la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

DISCUSION

Este estudio recoge la serie mas extensa de pacientes sometidos
a BEM con sospecha de miocarditis o MI descrita hasta la fecha en
nuestro pais. La BEM permitid el diagnoéstico etiolégico concreto en
el 57% de los pacientes (el 35% en presentaciones subagudas o
cronicas y el 22% en presentaciones agudas) con superioridad de los
criterios THQ frente a los criterios de Dallas para detectar
inflamacién miocardica. Diez pacientes (el 10% del total) presenta-
ron inflamacién miocardica en formas mas especificas (sarcoidosis,
miocarditis eosinofilica o de células gigantes) (figura 1).

Ademas, en nuestra serie, la presencia de inflamacién afia-
diendo la IHQ como técnica diagnoéstica se correlacion6 con peor
pronostico en el seguimiento de forma adicional a la FEVI reducida
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Figura 1. Hallazgos anatomopatoldgicos en 99 biopsias endomiocardicas realizadas por sospecha de miocarditis o miocardiopatia inflamatoria (incluido analisis

inmunohistoquimico).

y la dilatacion ventricular. Por altimo, la incidencia de complica-
ciones mayores de las BEM fue del 4,4%, pero todas se resolvieron
rapidamente y sin secuelas.

Biopsia endomiocardica para diagnéstico etiologico de mio-
carditis/miocardiopatia inflamatoria

La BEM es la Ginica técnica que permite el diagnostico etiologico
concreto de diversos tipos de miocarditis/MI. En nuestra serie,
el 10% de los pacientes presentaron miocarditis eosinofilica,
sarcoidosis o miocarditis de células gigantes y pudieron recibir
tratamientos inmunosupresores especificos (figura 1). Teniendo en
cuenta los 57 pacientes con diagnostico confirmado de miocarditis/
MI, estas entidades que cuentan con un tratamiento diferenciado
aceptado supusieron el 18% de los casos de pacientes con
miocarditis/MI en la BEM. El 82% restante correspondid a
miocarditis linfocitarias, para las que el tratamiento inmunosu-
presor esta en discusion. Estos hallazgos se encuentran en la linea de
series extranjeras previamente publicadas, donde se observa una
clara predominancia de miocarditis linfocitarias, seguida por la
miocarditis eosinofilica y la sarcoidosis y por Gltimo la miocarditis
de células gigantes'!!2,

En cuanto a la mayor tasa de casos positivos de miocarditis/MI
con los criterios IHQ respecto a los de Dallas, nuestros hallazgos se
suman a la evidencia generada en los Gltimos afios que respalda el

uso de IHQ frente a los criterios de Dallas en pacientes sometidos a
BEM. En un metanalisis que incluy6 61 trabajos y mas de 10.000
BEM, publicado en 2020, el 50,8% de los casos cumplian criterios
IHQ de miocarditis frente al 8% con criterios de Dallas positivos'>. A
pesar de que la rentabilidad por Dallas en nuestra serie fue mayor
(29%), la IHQ confirmé la presencia de inflamacion en un nimero
significativamente mayor de casos (54%). Creemos que el mayor
rendimiento encontrado en nuestra cohorte se relaciona con una
mayor selecciobn de los pacientes, pero nuestros hallazgos
respaldan que, incluso en pacientes seleccionados, es una técnica
imprescindible para llevar a cabo un analisis histopatolégico
apropiado.

Sin embargo, la concordancia entre los criterios IHQ por BEM y
los criterios de Lake Louise por RM fue baja, con una sensibilidad
del 33% en pacientes explorados por RM y BEM en el mismo mes.
Los criterios de Lake Louise empleados en el estudio son los
clasicos, no los modificados de 2018 que incluyen mapeo T1/T2'4,
ya que esta tecnologia ain no estaba disponible en gran parte de
los casos. En un trabajo reciente, la sensibilidad de los criterios de
Lake Louise clasicos y nuevos descrita es del 38,2 y el 58,8%
respectivamente'®, por lo que nuestros resultados no muestran
grandes diferencias. La presencia de pacientes con criterios de
miocarditis por RMC que tenian BEM normal parece reflejar el
problema fundamental de la BEM, que es su falta de sensibilidad.
Esto se debe al problema del muestreo, ya que la miocarditis es un
proceso focal y la BEM clasicamente no podia dirigirse a las zonas



882 F. Dominguez et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):877-885

Figura 2. Biopsias endomiocardicas con distintos diagnosticos anatomopatolégicos. A: H-E (x200); miocarditis linfocitaria con criterios de Dallas positivos;
infiltrado linfocitario (punta de flecha) y necrosis con rotura de fibras miocardicas (asterisco). B: miocarditis linfocitaria con criterios inmunohistoquimicos
positivos; las inclusiones de color marrén corresponden a linfocitos CD3+ (punta de flecha). C: H-E (x200); sarcoidosis cardiaca con presencia de granulomas (punta
de flecha). D: H-E (x200); miocarditis de células gigantes (punta de flecha). E: H-E (x400); miocarditis eosinofilica (eosintfilos sefialados con punta de flecha).
F: tricrobmico de Masson (x100); miocardiopatia dilatada, con extensa fibrosis. H-E: hematoxilina-eosina.

afectas. No obstante, la realizaciéon de BEM en VI podria aumentar
la sensibilidad de la BEM en la actualidad si la inflamacion
predomina en el VI en las técnicas de imagen.

Inflamacion como marcador prondstico

Nuestros resultados indican que la inflamacién demostrada por
IHQ se asocia con peor prondstico, puesto que el 74% de los
pacientes con el evento combinado de TxC/DAVI y muerte
presentaban criterios IHQ de inflamacion en la BEM, frente a un
26% de Dallas positivos en este grupo (figura 3).

Teniendo en cuenta toda nuestra cohorte, el 21% de los
pacientes con miocarditis/MI confirmada por BEM requirieron
un TXC o asistencia ventricular, frente al 7% que no presentaba
inflamacion, incluidas en este grupo las miocarditis linfocitarias
(criterios de Dallas o IHQ), eosinofilicas, de células gigantes y
sarcoidosis. A pesar de que las diferencias se aproximaban a la
significacion estadistica (p = 0,056), estos hallazgos en su conjunto

vienen a confirmar que el diagnostico de inflamacion miocardica
con criterios IHQ se asocia con peor prondstico'®.

En cuanto a los eventos arritmicos graves, ocurrieron en el 9% de
la cohorte. En este caso, la confirmacion de miocarditis por BEM (ya
fuera por criterios de Dallas o por IHQ) no se relacioné con un
mayor nimero de eventos en el seguimiento (figura 3).

Otros marcadores prondsticos

La FEVI < 30%, el diametro telediastolico del ventriculo
izquierdo > 60 mm y la clase funcional NYHA III-1V al diagndstico
se asociaron de manera significativa con la incidencia del evento
combinado TxC/asistencia/muerte en el seguimiento. Aunque
estos parametros ya se habian propuesto antes como factores
prondsticos en sujetos con sospecha de miocarditis o MI'®, en
nuestro trabajo se observa que, al estratificar por la presencia de
inflamacion en la BEM afiadida a la FEVI < 30%, el DTDVI > 60 mmy
la clase funcional NYHA III-1V, se identifican los subgrupos con un
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Figura 3. Eventos en el seguimiento de pacientes con criterios histol6gicos (Dallas) e inmunoquimicos. DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; IHQ:

inmunohistoquimica; TxC: trasplante cardiaco.

*Criterios de Dallas o inmunohistoquimicos positivos frente a negativos entre pacientes con evento combinado de trasplante cardiaco, asistencia ventricular o

muerte, p = 0,049.

mayor niamero de eventos en el seguimiento (figura 4). Por lo tanto,
la BEM afadiria informacién prondstica para complementar las
pruebas de imagen y la valoracion clinica.

Entre los pacientes con miocarditis/MI de nuestra cohorte, se
observo que el 37% no presentaba mejoria de la FEVI o precisaba
TxC en el seguimiento. Estos hallazgos contrastan llamativamente
con otras series, como una alemana reciente de 210 pacientes con
miocarditis/MI confirmada por BEM, en la que el 87% presentaba
mejoria en el seguimiento (el 53% con FEVI normal después de un
seguimiento de 2 afios y el 34% con al menos cierta mejoria de la
FEVI)!”. De nuevo, probablemente esta discordancia radique en
que las indicaciones para BEM fueron mas restrictivas en nuestro
entorno, donde todavia se reserva para casos con peor evolucion
que no responden al tratamiento médico convencional.

FEVI inicial (%)

DTDVI inicial (mm)

Tratamiento inmunosupresor

El tratamiento inmunosupresor no se asocié con mejor
pronoéstico ni mejoria significativa de la FEVI en nuestra serie,
aunque solo se tratd a 20 pacientes, que ademas presentaban
diversas etiologias de MI, por lo que es dificil extraer conclusiones
s6lidas. Se tratd a todos los pacientes con miocarditis eosinofilica,
sarcoidosis o miocarditis de células gigantes. En el caso de la
miocarditis linfocitaria, a pesar de que el tratamiento inmunosu-
presor se puede considerar para formas crénicas'®'?, solo el 28% de
nuestra cohorte con este diagnostico recibid tratamiento. Esto se
debe a que el analisis IHQ se hizo a posteriori en muchos casos y la
indicacion de tratamiento inmunosupresor en miocarditis border-
line (infiltrado inflamatorio sin necrosis) es mas controvertida.

Clase NYHA inicial
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Figura 4. Curvas de supervivencia libre de TxC/asistencia/muerte para diversos factores prondsticos de 99 pacientes con sospecha de miocarditis o miocardiopatia

inflamatoria sometidos a BEM segiin hubiera inflamacién o no.

BEM: biopsia endomiocardica; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; DTDVI: didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart Association; TxC: trasplante cardiaco.
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Algunos ensayos aleatorizados han demostrado que el trata-
miento inmunosupresor afadido al tratamiento convencional es
superior a este en cuanto a mejoria de FEVI y clase funcional'®'?,
pero en una revisiéon sistematica que incluyé 8 ensayos que
emplearon glucocorticoides?° no se ha demostrado un beneficio en
cuanto al pronostico. En el caso de la miocarditis linfocitaria aguda,
el tratamiento recomendado es de soporte de la IC y no existen
tratamientos especificos®, aunque actualmente esta en marcha un
ensayo (NCT03018834) que evalia la eficacia del inhibidor de la
interleucina 1 anakinra en este grupo de pacientes.

En definitiva, dado que actualmente los regimenes terapéuticos
son muy heterogéneos y teniendo en cuenta que la inflamacion
confirmada por IHQ podria ser un marcador prondstico, se
necesitan ensayos clinicos mas amplios para estandarizar el
tratamiento en la miocarditis y MI. En cualquier caso, teniendo
en cuenta que la inflamacién afiadiendo las técnicas IHQ en BEM se
relaciona con un peor prondstico en determinados pacientes,
consideramos que el tratamiento inmunosupresor para los
pacientes con MI es una opcion que deberia considerarse.

Limitaciones

Se trata de un estudio unicéntrico, descriptivo y de caracter
retrospectivo, basado en una cohorte de pacientes atendidos en un
hospital terciario con experiencia en BEM. Por lo tanto, nuestra
serie esta sujeta a un indudable sesgo de seleccion y supervivencia.
Ademas, tanto el tratamiento neurohormonal de la IC como los
regimenes inmunosupresores empleados han ido evolucionando
con el tiempo, lo que dificulta valorar el verdadero impacto del
tratamiento inmunosupresor para el tratamiento de la miocarditis/
MI. Por otro lado, un mismo patélogo con experiencia reviso las
muestras histologicas, por lo que no hay datos de variabilidad
interobservadores.

CONCLUSIONES

La BEM permite establecer un diagnostico etiol6gico en mas de
la mitad de los casos de sospecha de miocarditis o MI cuando se
afiaden técnicas IHQ para deteccion de inflamacion. Practicamente,
1 de cada 5 pacientes diagnosticados se beneficid de un
tratamiento inmunosupresor especifico. La FEVI < 30%, el DTDVI
> 60 mm y la NYHA III-IV iniciales se asocian con eventos clinicos
en el seguimiento y, precisamente en este subgrupo, la presencia
de inflamacion identifica a los pacientes con mayor riesgo. Segln
nuestra experiencia, recomendamos realizar BEM y emplear
técnicas IHQ en la evaluacion de pacientes con sospecha de
miocarditis o MI.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- La BEM es la Unica técnica capaz de confirmar el
diagnostico etiologico de la miocarditis y la MI.

- Las técnicas IHQ han contribuido en los Gltimos afios a
aumentar la rentabilidad diagnostica para la deteccion
de inflamacion miocardica.

- Algunos trabajos proponen que la deteccion de inflama-
cion mediante IHQ podria tener un valor prondstico.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- LaBEM es una técnica segura en centros con experiencia
de nuestro entorno y permite llegar a un diagnostico
etiologico en casi el 60% de los casos de sospecha de
miocarditis o MI.

- La IHQ no solo incrementa la rentabilidad diagnostica
de inflamacion miocardica, sino que identifica a los
pacientes con peor pronoéstico entre aquellos con
disfuncion ventricular de causa no filiada.
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