Vol. 30 (2), Setiembre 2013. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual

MIOCARDITIS VIRALES COMO CAUSA DE MUERTE
SUBITA, APROXIMACION AL DIAGNOSTICO
MOLECULAR EN PATOLOGIA FORENSE

Maikel Vargas Sanabria *

Resumen:

En Costa Rica, como en el resto del hemisferio occidental, las muertes subitas tienen principalmente
un origen cardiaco. Dentro de este grupo predominan abrumadoramente las que se originan por
cardiopatia isquémica, sin embargo no hay que dejar de lado el grupo de las miocarditis. Estas
enfermedades la mayor parte de las veces pasan desapercibidas, pero en ocasiones debutan
con muerte subita y es aqui donde cobran importancia médico legal. En el presente articulo se
hace una revision de las miocarditis, con énfasis en las de origen viral, que morfolégicamente
puede sospecharse su diagnéstico, pero la confirmacién del mismo debe ser molecular, siendo
una de las indicaciones de este tipo de estudios en patologia forense.
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Summary:

In Costa Rica, as in the rest of the western hemisphere, sudden deaths are mainly of cardiac
origin. Within this group overwhelmingly dominate those originating from ischemic heart disease;
however there is no need to set aside the group of myocarditis. These diseases most often go
unnoticed, but sometimes present with sudden death and this is where forensic become important.
This article is a review of the myocarditis, with emphasis on the viral origin which morphologically
diagnosis may be suspected, but confirmation of the same should be molecular, one of the
indications of this type of study in forensic pathology.
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Introduccion

Si bien la mayoria de muertes subitas de origen cardiovascular se deben a cardiopatia isquémica en nuestro
pais en particular y en todo el hemisferio occidental en general -29, existe un grupo que llama la atencion
tanto por su grupo etario como por sus hallazgos microscépicos. Se trata de las miocarditis, la mayoria de
probable origen viral, que muchas veces pasan desapercibidas, pues son asintomaticas en la mayoria de
pacientes, pero en algunos otros produce muerte subita y es donde adquiere importancia médico legal. Su
diagnéstico morfolégico es probable, su diagndstico definitivo requiere de técnicas inmunohistoquimicas y
moleculares, que se discutiran en la presente revision.

Definicion

La miocarditis se define como la inflamacion del miocardio asociada con necrosis y degeneracion de fibras
miocardicas 21,

Epidemiologia

Su incidencia es desconocida porque muchos de los casos son asintomaticos, por lo cual pasan
desapercibidos. Puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas frecuente en nifios de entre 1 y 10 afios ;
se ha descrito en neonatos con consecuencias devastadoras ??. Geograficamente algunos de los subtipos
tienen una distribucion claramente establecida, como la que es producida por el mal de Chagas, que es
endémica de Sudamérica ¢y que se ha descrito también en Costa Rica desde 1955 @4,

Etiologia

Existen multiples causas de miocarditis. Se clasifican en infecciosas y no infecciosas M. Las infecciosas
incluyen virus, clamidias (C. psitacci), rickettsias (R. typhi), bacterias (C. diphteriae, N. meningitidis,
Borrelia sp, Leptospira sp ?®), hongos (Candida y Aspergillus sp ?®, asociado este Ultimo o no a terapia
inmunosupresora con corticoesteroides ?7), protozoos (toxoplasmosis ?®, enfermedad de Chagas) y
helmintos (triquinosis). Las no infecciosas pueden ser reacciones de mecanismo inmunolégico como en
el lupus eritematoso sistémico, la fiebre reumatica y la esclerodermia; hipersensibilidad a farmacos (como
penicilina, sulfonamidas, metildopa, inhibidores de la monoaminooxidasa @, dapsona ©%, algunos otros
anticonvulsivantes, antibiéticos y antipsicoticos e incluso después de ciertas vacunas ©"); rechazo del
trasplante; y agentes fisicos como la radiacion ?V; drogas de abuso como la cocaina ?® o bien desconocida
como la sarcoidosis y la miocarditis de células gigantes.

De ellas la causa mas comun son los virus ®. Se ha mencionado dentro de ellos como los principales respon-
sables a los virus coxsackie Ay B, con predominio de éste ultimo ?"2%, los adenovirus, echovirus, virus de lain-
fluenza y el de la inmunodeficiencia humana ™; sin embargo pueden ser muchos otros como el parvovirus ¢2,
el citomegalovirus @, el virus de encefalomiocarditis ¢, el Epstein Barr 4 e incluso el dengue ©9.

Patogenia

En el entendido de que la miocarditis viral es la principal etiologia de esta enfermedad, se ha estudiado
mas a fondo su patogenia (Figura 1). Los dos virus que mas comunmente producen miocarditis viral, el
coxsackie y el adenovirus ingresan dentro de la fibra miocardica después de unirse al mismo receptor de
superficie, el receptor coxsackie-adenovirus (CAR), el cual pertenece a la familia de moléculas de adhesién
intercelular y es especialmente abundante en nifios, lo que explica la incidencia aumentada en este grupo
etario @9, Una vez dentro del miocito estos virus producen proteasas que les sirven para su replicacion,
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pero que también se unen a proteinas como la distrofina y producen disfuncion miocardica. Todo esto
produce una respuesta inmune por toxicidad directa del virus o por reacciones mediadas por linfocitos
T contra los miocitos infectados ™. Otros autores creen que se produce una respuesta autoinmune por
reaccion inmunoldgica cruzada inducida por virus ¢

Diagnéstico

Clinicamente el diagnéstico es muy dificil, pues como se dijo previamente esta enfermedad puede
ser asintomatica y autolimitada, o bien debutar como un cuadro de muerte subita, y las veces que se
manifiesta lo hace con sintomas y signos muy inespecificos como disnea, palpitaciones, fiebre y fatiga ¢";
o bien cuando ha evolucionado a una cardiomiopatia dilatada se deja ver como un cuadro de insuficiencia
cardiaca. Asimismo puede estar enmascarada por otras patologias, como en casos aislados que se ha
presentado concomitantemente con pericarditis ¢® o en neonatos con deficiencias de la beta oxidacién de
acidos grasos ©7. Frecuentemente hay historia previa de enfermedad febril de las vias respiratorias altas
y puede estar activa una nasofaringitis o0 amigdalitis viral, circunstancia en la cual es util aislar los virus de
los liquidos corporales. Electrocardiograficamente también resulta un cuadro inespecifico caracterizado
por alteraciones transitorias del segmento ST y de la onda T. En algunos pacientes simula un cuadro de
infarto agudo del miocardio con dolor precordial, enzimas elevadas y alteraciones electrocardiograficas 3.
Recientemente se ha utilizado la resonancia magnética para localizar sitios sospechosos de miocarditis
en el corazén y tomar de estos la biopsia para garantizar una mejor sensibilidad de este proce-
dimiento invasivo @' 38)

Las pocas veces que se sospecha clinicamente y se realiza una biopsia miocéardica se aplican los criterios
de Dallas @ (ver mas adelante) para su diagnostico, el cual es dificil; y aislar el agente etioldgico lo es aun
mas, aunque recientemente la identificacion de secuencias de ADN o ARN en el miocardio mediante reaccion
en cadena de la polimerasa permiten identificar la causa en algunos casos ©. La biopsia miocardica tiene
indicaciones precisas y se realiza solamente en casos seleccionados por ser un procedimiento invasivo %31

Patologia

El corazén puede afectarse focal o difusamente. Macroscopicamente se observa el miocardio moteado o
“atigrado”, con areas hemorragicas o reblandecidas e incluso trombos murales.

Histopatol6gicamente las miocarditis reflejan cronolégicamente su patogenia, pues inicia con afectacion
focal o difusa del miocardio con inflamacion polimorfonuclear inicial, que es sustituida rapidamente por
infiltrado mononucear, principalemente linfocitos T y macréfagos, que infiltran las fibras miocardicas
extensamente y producen necrosis focal de los miocitos adyacentes a las células inflamatorias y edema
intersticial. El infiltrado mas comun es predominantemente linfocitico @9, el cual se ha sefialado como
inequivoco de miocarditis viral @Y, aunque en otras variedades no relacionadas con virus, hay predominio
de eosinofilos (miocarditis por hipersensibilidad), de células gigantes (miocarditis homénima) o incluso es
posible visualizar el agente etiolégico (miocarditis chagasica) ®.

Lo anterior frecuentemente se ve en material de autopsia, pero las pocas veces que se efectia una
biopsia miocardica se aplican los criterios de Dallas, que exigen demostrar tanto el infiltrado inflamatorio
mononuclear como la necrosis de células miocardicas. Si ésta ultima no se encuentra se diagnostica como
“limitrofe”. Estos criterios han recibido criticas “9 principalmente por su variabilidad de interpretacion, falta
de valor pronéstico, discrepancia con otros marcadores de infeccion viral ?® y desde el punto de vista
patogénico, si la enfermedad se encuentra en forma focal, es dificil que en el sitio preciso de la biopsia se
encuentre la alteracién histopatolégica. Se ha sugerido que a estas biopsias debe aplicarseles un panel de
inmunohistoquimica que incluya al menos los anticuerpos CD3, CD4, CD20 y CD 68 ¢,
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Evolucion y pronéstico

La evolucion de la enfermedad tiene un amplio espectro, pues va desde los pacientes asintomaticos que
se mencionaron previamente, hasta los que fallecen de muerte subita por trastornos del ritmo ), pasando
por aquellos que se complican con cardiomiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca ®. En estos ultimos
los mecanismos que llevan a este estado crénico han sido pobremente comprendidos, pero la matriz
extracelular remodelada por metaloproteinasas parece ser importante para esta progresion especifica,
lo cual podria tener un valor para tratamientos moleculares a desarrollar en el futuro “" Las muertes
subitas por miocarditis son verdaderamente tragicas pues muchas veces se trata de nifios o jovenes
completamente sanos “? que se desvanecen y fallecen frente a sus familiares (9, lo cual también tiene un
profundo impacto social “3.

Tratamiento

El tratamiento debe ir acorde con el agente etioldgico que se sospeche, sin embargo para las miocarditis
virales no existe uno definido, Unicamente se utilizan medidas de soporte. Se ha experimentado con
antivirales e inmunomoduladores “4 en modelos animales, lo cual no se ha evidenciado aun que sea de
utilidad en humanos (; se ha postulado que los receptores tipo Toll, los mas importantes en la inmunidad
innata y con evidencia de participacion activa en el desarrollo de las miocarditis 9, podrian ser el blanco
de medidas terapéuticas para disminuir la inflamacién en diversas enfermedades del musculo cardiaco,
no solo las miocarditis “®. Asimismo, recientemente se ha pensado desarrollar una vacuna contra uno
de los agentes etiologicos mas importantes en esta enfermedad: el Coxsackie virus tipo B3, sin embargo
todavia no hay ninguna disponible comercialmente “?. Para la miocarditis de células gigantes se inicia
con glucocorticoides 3, pero su prondstico es bastante sombrio “®. En casos cuya evolucién haya
desembocado en una cardiomiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca severa, sobre todo en nifios, se
ha sugerido la posibilidad de un trasplante de corazon "

Miocarditis inducida por virus Coxsackie tipo B

Algunos experimentos en animales con el virus Coxsackie tipo B3 han inducido un dafo significativo en
las células miocardicas y muerte subita dentro de la primera semana de infeccion “9). Este hecho, aunado
a que este virus es el principal involucrado en la miocarditis viral, como se mencioné previamente, orienta
esta investigacion hacia la deteccion molecular de este agente etioldégico en Costa Rica como responsable
de las muertes subitas de origen cardiovascular no isquémico y por tanto, en grupos de edad mucho
menores. Su deteccién molecular puede realizarse por métodos inmunohistoquimicos (en forma menos
especifica dentro de los enterovirus) y por medio de ensayos de reaccién en cadena polimerasa (PCR) ¢?

Conclusiones y recomendaciones

Actualmente en patologia quirdrgica es impensable un servicio sin inmunohistoquimica y cada vez es mas
importante complementar el diagndstico con técnicas moleculares. Por esta razén la Secion de Patologia
Forense del Departamento de Medicina Legal de Costa Rica debe ir buscando la posibilidad de establecer
convenios de colaboracion con otras instituciones del estado como la Caja Costarricense del Seguro Social,
la Universidad de Costa Rica y en Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutriciéon y Salud
(INCIENSA) para que ademas de los invaluables servicios que hasta ahora complementan las pericias que
se realizan en nuestra seccion, brinden la posiblidad del diagnéstico inmunohistoquimico y molecular. Y
por qué no, que dentro de la misma institucién se puedan establecer en el laboratorio de histotecnologia
la posibilidad de contar con las tinciones inmunohistoquimicas basicas de utilidad para la Seccién, no solo
para las miocarditis virales, sino para enfermedades infecciosas y patrones de morfologia dudosos como la
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isquemia miocardica reciente. Asimismo, las técnicas moleculares podrian implementarse en colaboracion
con el Departamento de Laboratorios de Ciencias Forenses que incluso comparte el edificio con
nuestro Departamento.
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Figura 1: Patogenia de la miocarditis viral, con la salvedad de que el cualquier momento del proceso
se puede presentar muerte subita. Tomado y adaptado de Blauwet y Cooper.
Myocarditis (2010) Progress in Cardiovascular Dis. 52: 274-88
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