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DISCUSION CLINICA

Se trata de una paciente de 49 afos de edad, que como
antecedentes personales solo recabamos que el padre tenia
enfermedad coronaria y su madre era hipertensa. No tenia otros
factores de riesgo cardiovascular. En general es una paciente sana,
hasta 8 dias antes del ingreso tenia actividad fisica regular.

Ocho dias antes de su ingreso comienza con tos seca,
fiebre y disnea clase funcional I. A los 5 o 6 dias progresa a clase
funcional 11y IV y es internada en una terapia intensiva de la ciudad
de Morteros. Inicialmente con tratamiento con vasodilatadores y
diuréticos, relativamente estable. Mientras estaba almorzando, sufre
una fibrilacion ventricular, seglin nos cuentan presenciada pero tiene
una reanimacion de al menos 30 minutos. Sale del evento con ritmo
sinusal pero ya en shock cardiogénico con necesidad de drogas
vasopresoras.

En esa instancia comienza a gestionarse el traslado a
nuestra institucion. En el transcurso de su traslado desde Morteros a
Cordoba sufre otro episodio de paro cardiaco. También nos informan
que presentaba problemas con la ventilacion y oxigenacion. Quiza
ahi, mas que en el primer episodio, es cuando sufre los dafios
cerebrales hipoxicos severos. Llega a nuestro Hospital, es internada
rapidamente en la Unidad Coronaria y al poco tiempo de estar en
la Unidad Coronaria vuelve a presentar otro episodio de fibrilacion
ventricular, es reanimada, y sale con taquicardia sinusal pero con
shock cardiogénico bien instalado con alta necesidad de drogas
vasopresoras.

Se le coloco un catéter de Swan-Ganz que tenia un patrén
cardiogénico inicial, y posteriormente como no respondia a las
drogas vasopresoras y minimas dosis de inotropicos que le permitian,
se instalo un balon de contrapulsacion adrtica. Dada la gravedad de
sus lesiones neuroldgicas valoradas inicialmente, no la incluimos en
una lista de urgencia de trasplante cardiaco. La paciente progresa
rapidamente a falla multiorganica y fallece.

Vamos a analizar a esta paciente con un diagnostico
sindromico enfocandola en lo que se refiere a insuficiencia cardiaca
aguda (ICA). Para ello tenemos que descartar varias causas y
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después concentrarnos en lo que probablemente haya ocurrido con
la paciente.

Primero, cuéles son las causas probables de ICA:
la hipertension arterial en su forma de presentacion de crisis
hipertensiva o emergencia hipertensiva, con claudicacion aguda del
ventriculo izquierdo de desarrollo de edema agudo de pulmoén. Las
valvulopatias, sobre todo las valvulopatias mitrales o la disfuncion
valvular, ya sea por endocarditis o lo que sea de instalacion aguda,
cosa que para esto teniamos que valorar el ecocardiograma que
se realizd. En los contextos mencionados, la paciente no tenia
antecedentes de hipertension, era una mujer sana, no se le conocia
consultas médicas previas, no tenia historia de valvulopatia ni de
enfermedad reumatica conocida.

La otra causa de ICA es la reagudizacion de una
insuficiencia cardiaca cronica (ICC), producida por poca adherencia
a veces al tratamiento, transgresiones dietéticas, y puede ocurrir
también un sindrome coronario agudo (SCA), insertado en el
contexto de ICC que puede reagudizar la insuficiencia cardiaca. Lo
mas importante a descartar en estos casos es el SCA. Esta paciente
no tenia factores de riesgo para enfermedad coronaria. De todas
formas no tenia el electro las caracteristicas tipicas de un infarto,
con supra ST o infra ST. La curva de enzimas y la troponina T no
habia una curva evolutiva compatible, y como dije no tenia factores
de riesgo y no habia tenido clinica de presentacion como un infarto
agudo.

Las otras causas que no sean por enfermedad coronaria,
como por ejemplo el sindrome de Takotsubo que puede presentarse
también como un infarto y puede evolucionar rapidamente al shock
cardiogénico, pero tampoco tenia las caracteristicas ecocardiograficas
de lo que se ve en un sindrome de Takotsubo que es la disquinesia
apical.

Nos queda finalmente el capitulo de las afecciones
propias del musculo cardiaco, entre ellas las miocarditis. Siempre
la miocarditis es un desafio diagnostico por la heterogeneidad de las
presentaciones clinicas que tienen. Algunos datos son importantes:
en los pacientes jovenes con muerte stubita la prevalencia esta entre
el 2 y el 42%, hay pacientes adultos que tienen miocardiopatia
dilatada, inexplicable e idiopatica, y en la biopsia endomiocardica el
9 al 16% tienen miocarditis. Es mas comtin en los nifios, que tienen
miocardiopatia dilatada, mas o menos el 46% son post-miocarditis.
Hay un 30% de los pacientes que tienen miocarditis que desarrollan
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posteriormente miocardiopatia dilatada.

Desde 1990 hasta 2015, el numero de muertes por
miocarditis y cardiomiopatias es de alrededor 180.000 mil en los
hombres y en las mujeres alrededor de 140.000. Si esto lo tomamos
en indices de muertos por cada 100.000 habitantes, en los hombres es
5.5 por cada 100.000 y las mujeres alrededor 4.2 por cada 100.000
habitantes.

Es a veces dificil definir el diagndstico de miocarditis. En
realidad es una definicion histologica y se trata como dijimos de
una inflamacion del miocardio y que esta establecido por criterios
histologicos, algunos inmunolégicos e inmunohistoquimicos. Los
histolégicos estan dados por los criterios de Dallas que considera una
infiltracion linfocitaria y ademas de eso hay degeneracion y necrosis
de los miocitos y también se describe la miocarditis border line que
es solo la infiltracion linfocitaria del miocardio, sin necrosis de los
miocitos. Hay también criterios inmunohistoquimicos no especificos
que se caracteriza por lo siguiente, por ejemplo la presencia de mas
de 14 leucocitos mm?2, incluyendo hasta 4 monocitos por mm2 con
el uso o presencia de marcadores como CD?3 linfocitos T.

(Como es la presentacion de la miocarditis? Existe lo que
se llama, como dijimos, la heterogeneidad de la presentacion clinica
que es muy importante. Tenemos desde sintomas muy leves que son
dolor de pecho, leve disnea y deterioro leve de la funcion sistolica
hasta el otro extremo, que son pacientes que en poco tiempo, como
ocurrid con esta paciente, desarrollan ICA, deterioro severo del
estatus hemodinamico y shock cardiogénico. En este contexto se
inscribe lo que se denomina miocarditis fulminante y se caracteriza
porque tiene un rapido comienzo, suelen tener fiebre o severo
compromiso hemodinadmico, ICA y shock cardiogénico. Después
estan los cuadros subagudos, las miocarditis subagudas, donde los
sintomas como dijimos son del otro extremo. Son sintomas mucho
mas leves y tienen deterioro leve a moderado de la funcion sistdlica.

En relacién a la miocarditis cronica, si progresan los
fenomenos inflamatorios o autoinmunes, o sigue la persistencia de
las replicaciones virales, se desarrolla lo que es la miocarditis cronica
con disfuncion sistolica, remodelado del ventriculo izquierdo y
progresa a la miocardiopatia dilatada.

Cuaéles son los criterios diagnosticos para sospechar una
miocarditis. La clinica mas o menos lo dijimos, son los dolores
precordiales, a veces estan incluidos los dolores pericardicos que
son pseudoisquémicos, pueden ser de reciente inicio, que se toman
entre pocos dias hasta 3 meses o sintomas mas subagudos o cronicos
cuando es mayor de tres meses y se refiere a los grados de disfuncion
sistolica con disnea progresiva. También refieren palpitaciones,
arritmias ventriculares y se pueden presentar también como un shock
cardiogénico de origen no explicado. Los criterios diagnosticos
por ejemplo para el electrocardiograma son variados. Puede haber
trastornos de conduccion con bloqueos de primero hasta tercer
grado, puede haber alteraciones del ST que pueden ser infradesnivel
o supradesnivel, que habitualmente cuando hay compromiso difuso
en el ecocardiograma y compromiso del pericardio puede haber
supradesnivel del ST y en este caso hay que descartar firmemente
la presencia de los SCA y las arritmias ventriculares, que pueden ser
de distinta gravedad. Pueden ser taquicardias ventriculares, también
puede tener taquicardias supraventriculares o debutar con fibrilacion
ventricular.

Los marcadores de necrosis muscular como siempre son la
troponina T'y la troponina I que tienen valores elevados y valoramos
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las imagenes que es la que nos sirve para descartar otras causas de
ICA como puede ser el ecocardiograma, la angiografia o la resonancia
nuclear magnética (RNM). Con respecto al ecocardiograma nos
sirve para descartar valvulopatias, anormalidades de la contraccion
regional si hay sospecha de la presencia de un SCA, descartar
miocardiopatias sobre todo del tipo hipertroficas. De forma
importante lo que se ve habitualmente en los cuadros de ICA
secundaria a una miocarditis y que progresan rapidamente al shock
cardiogénico son las hipoquinesias globales, dilatacion a veces de
cavidades con deterioro severo de la funcion sistolica. En la RNM,
vamos a ver los hallazgos de las miocarditis en lo que se refiere a
edemas, hiperemia o fibrosis en las paredes.

(Cuales son las causas etiologicas que corresponden a
las miocarditis? Las miocarditis pueden ser infecciosas, pueden ser
bacterianas, causadas por estafilococo, estreptococo, pneumococo y
meningococo entre otros. Corynebacterium y Chlamyidia también
son agentes importantes en esto casos y que tiene cierta predileccion
por las mujeres y pacientes jovenes también, y provoca miocarditis
muy graves y con deterioro severo de la funcion sistolica. Las
espiroquetas como la Borrelia de la enfermedad de Lyme, dentro
de los hongos se puede ver Aspergillus, Actinomices, Blastomyces,
Candida, etc. Protozoos como el Tripanosoma cruzi, en nuestro caso
como la enfermedad de Chagas. Otros agentes como Triquinella y
las rickettsias pueden ser causantes. Con respecto a los virus, en lo
que se refiere a miocarditis de tipo viral, los mas comunes son los
enterovirus de tipo Coxsackie A o B, ecovirus, poliovirus, influenza
Ay B, virus de la rubeola, de la hepatitis C y recientemente de las
ultimas epidemias el chikungunya y el virus Junin, Lassa etc.

Y los virus DNA como adenovirus, parvovirus, CMYV, el herpes tipo
6, Epstein Barr, también pueden causarla.

Existen las miocarditis mediadas por respuesta inmune
a alérgenos como son las vacunas y a drogas como penicilina,
furosemida, lidocaina, isoniacida, tetraciclinas. Por aloantigenos por
ejemplo el que se presenta la miocarditis del rechazo del trasplante
cardiaco por autoantigenos o asociadas a enfermedad autoinmune
como puede ser lupus eritematoso o sarcoidosis. También estan
las miocarditis toxicas o de hipersensibilidad a drogas, a metales
pesados, hormonas o agentes fisicos.

Qué sucede fisiopatogénicamente cuando ocurre una
miocarditis: hay unos elementos regulatorios de la respuesta inmune
como son los miocitos y las células dendriticas, hay un trigger que
comienza la inflamacién, que puede ser infeccioso o no infeccioso y
provoca inflamacion del musculo cardiaco y los sintomas que hemos
descripto como dolor de pecho, insuficiencia cardiaca de distintos
grados, de acuerdo al dafio miocardico producido, taquiarritimias, o
cardiomiopatia aguda. Esto es la respuesta inmune que se produce por
otro lado luego de la inflamacion. Seglin esto puede haber elementos
que equilibren o toleren, lo cual la hacen levemente sintomatica con
disminucion minima de la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo,
o si el efecto inmune persiste hay dolores recurrentes progresion de
la insuficiencia cardiaca y puede haber persistencia de la inflamacion
con o sin replicacion viral (Fig 1).
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Elementos inmuno regulatorios inactivos (miocitos y células
dendriticas)

Desencadenantes infecciosos o no infecciosos (virus frecuentes) |

Miocarditis aguda

Inflamacion del Sintomas: Patologias:
musculo cardiaco
Dolor de pecho TRespuesta inmunoefector
Falla cardiaca
Taquiarritmias | Célula portadora de
Cardiomiopatia aguda  antigenos
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Tolerancia que restaura Elementos inmuno efectores
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* Progresion a cardiomiopatia
* Inflamacion cardiaca persistente
con o sin presencia viral

levemente disminuida o
asintomatica
* Posible hipertrofia miocitica o
leve cicatrizacion

La miocarditis aguda es resultado de una variedad de injurias que
a menudo desencadenan respuestas inmunes a patogenos y tejidos
miocardicos. La recuperacion clinica o progresion a miocarditis
cronica o dolor de pecho recurrente depende del balance de los
elementos regulatorios.

La injuria crénica puede estar asociada con infeccion viral en curso.

Figura 1. Modelo multifase de miocarditis. Adaptado Heymans, S. et al
J Am Coll Cardiol. 2016;68(21):2348-64

En los protagonistas de la inflamacién en el miocardio
tenemos la fase de la respuesta temprana y la respuesta tardia, con
la progresion de los fendmenos de inflamacion y apoptposis y el
camino final que es el deterioro de la funcion sistolica del ventriculo
izquierdo. En la fase temprana hay un periodo de respuesta inmune
en la cual puede haber un clearance viral con eliminacion del
agente causal y restauracion de la funcion sistolica de los pacientes.
De acuerdo a ese equilibrio que hay entre defensas y fenomeno
inflamatorio y replicacion viral, de acuerdo al dafio miocardico que
produzca los grados de disfuncion sistélica pueden ser atin mayores.

En otra fase mas esquematica se puede ver por ejemplo
que el trigger puede ser infeccioso o no infeccioso, y provocan
un dafio del miocito, esto provoca muerte celular, liberacion de
citoquinas, activacion del sistema inmune, y un fendmeno de
miocarditis aguda. Como dijimos en la fase 2 puede haber un
clearence viral, eliminacion de los agentes infecciosos y resolucion
de la miocarditis y esta puede estar curada. Pero también puede ser
que persistan los agentes microbianos y continie la inflamacion
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y vaya hacia la miocarditis cronica. Y por otro lado tenemos las
causas no infecciosas que también van a provocar una respuesta y
ser generadores de inflamacion y provocar deterioro de la funcién
sistolica(Fig. 2).

Entonces podemos tener una miocarditis cronica
microbial en la cual los agentes microbianos estan presentes, no hay
autoanticuerpos pero hay inflamacion y destruccion celular, y esto
lleva al remodelado. Tenemos una miocarditis mixta cronica que
puede estar mediada por agentes microbianos ¢ inmunes, en donde
vamos a tener agentes microbianos presentes, autoanticuerpos
presentes e inflamacion y destruccion celular, y eso lleva también al
remodelamiento.

También tenemos una miocarditis cronica autorreactiva en
donde no hay agentes infecciosos pero hay anticuerpos presentes,
hay inflamacion y destruccion. Y posteriormente tenemos el periodo
final, la miocardiopatia dilatada, en donde los agentes microbianos
pueden estar presentes o no y los autoanticuerpos también pueden
estar o0 no, pero continia la destruccion celular y el remodelado del
ventriculo izquierdo (Fig. 2).

Esto es un resumen de lo que pasa, la infeccion viral o
bacteriana provoca infiltracion linfocitaria necrosis celular, respuesta
inmune para eliminar el agente causal. Puede haber autoanticuerpos,
replicacion viral, se perpetiian las lesiones inflamatorias y necroticas,
hay disfuncion sistdlica y progresa a miocardiopatia dilatada.

En los fendmenos de inflamacién que ocurren en la
miocarditis, en lo que se refiere a los micro RNA involucrados
tenemos el micro RNA del 21 al 590 que son los precursores de
inflamacion, y los micro RNA 221 y 222 que son mas bien
protectores de la inflamacion. De acuerdo al balance que hay entre
inflamacion y replicacion viral, es la magnitud del dafio que puede
provocar en el miocito.

Como dijimos podemos utilizar criterios histoldgicos e

inmunohistoquimicos para el diagnostico de miocarditis y también
las imagenes del RNM ayudan mucho en el diagnéstico, los hallazgos
tipicos que se pueden ver son el edema de la pared y a veces parches
subepicardicos. Esto es tipico de la miocarditis siempre y cuando
hayamos descartado enfermedad coronaria.
Qué pasa con los métodos diagnosticos en este caso. Estamos ante
una cardiomiopatia aguda inexplicable, que como en este caso
requiri6 drogas, inotropicas, soporte mecanico, no tuvo trastornos de
conduccion pero tuvo arritmias muy severas, taquicardia ventricular,
y tiene insuficiencia o shock cardiogénico que no responde al manejo
médico en el momento agudo. Entonces cual es la indicacion en este
caso, la biopsia endomiocardica. La biopsia endomiocardica tiene
una clase de indicacion 1B. Ahora, si con el tratamiento inotropico,
drogas vasopresoras, asistencia circulatoria, el paciente se compensa
y mejora, entonces valoramos en vez de la biopsia la RNM, que
tiene una clase de indicacion 2C.
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Antecedentes genéticos
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antigenos desconocidos
Dafio microbiano directo Dafio toxico directo/indirecto
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quimiocinas/citoquinas. Activacion del sistema
inmune
| Miocarditis aguda | Activacion de las células T
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Miocarditis autorreactiva
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Miocarditis Miocarditis Miocarditis Cardiomiopatia
microbiana microbiana autorreactiva dilatada
cronica inmune cronica cronica

Figura 2. Mecanismos patogénicos involucrados en miocarditis y progresion cardiomiopatia dilatada. Adaptado de Alida LP Calofrio et al. Current state
of knowledge on aetiology, diagnosis, management and therapy of myocarditis: a position statement of the European Society of Cardiology Working
Groupon Myocardial and Pericardial Diseases. European Heart Journal (2013) 34, 2636-2648

Con respecto al tratamiento, no consideramos las
miocarditis bacterianas que recibiran sus antibioticos especificos,
pero si describimos los antivirales en caso de miocarditis viral:
aciclovir, ganciclovir, valganciclovir o interferon dependiendo del
tipo del agente viral involucrado. Y el tratamiento inmunosupresor en
los casos en los que se usan corticoides azatioprina y ciclosporina. En
una serie de trials en los cuales se ensayaran los inmunosupresores.
En el caso del prednisona trial fue favorable. En realidad cuando
las cardomiopatias eran inflamatorias fue favorable el tratamiento
inmunosupresor que habitualmente es esteroides y azatioprina o
ciclosporina.

En conclusion, tenemos una paciente que se presento

con ICA, evoluciond6 a shock cardiogénico, tuvo disfuncion
multiorgénica, y muerte. Lo que pensamos como diagnostico
etiologico es una inflamacion del miocardio, una miocarditis viral
o bacteriana y va a haber también dafios orgénicos secundarios al
shock.

ANATOMIA PATOLOGICA

Presentamos la autopsia de una mujer de 40 afios con shock
cardiogénico. En la inspeccion externa no presentaba alteraciones a
nivel de la piel, se observaba la presencia de los accesos vasculares a
nivel yugular izquierdo, subclavia derecho, a nivel inguinal bilateral
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y una via periférica derecha. Ademas presentaba una leve distension
abdominal.

Se realizé la evisceracion y fijacion de todos los organos. En la
fotografia del block cardiopulmonar podemos observar la presencia
de cardiomegalia (Fig 3A). La cara anterior del corazén estaba
rodeado por tejido adiposo, caracteristico del pericardio, nada que
llamara la atencion. A la apertura del corazon se observaba que
presentaba una marcada hipertrofia, el ventriculo izquierdo media
2 c¢cm de espesor para un valor normal de hasta 1,5 cm. También
presentaba hipertrofia del ventriculo derecho, la pared llegaba a
medir hasta 1 centimetro con un valor normal hasta 0,5cm. El peso
también estaba aumentado, pesaba 510 gr para un valor de alrededor
de 320 gr. Se puede observar bien el engrosamiento de la pared
ventricular izquierda y del tabique interventricular (Fig 3BC). Tanto

Figura 3A: Vista anterior del block cardiopulmonar donde se observa
cardiomegalia. 3B-C: A la apertura, marcada hipertrofia de la pared
libre del ventriculo izquierdo, del tabique interventricular y ventriculo
derecho

las valvulas auriculoventriculares como la pulmonar y adrtica se
encontraban dentro de parametros normales.

En la microscopia observamos los miocardiocitos
normales con un ndcleo central, y también la presencia de algunos
nucleos mas grandes, de bordes irregulares, y el ensanchamiento
o aumento del didmetro transversal de las fibras miocardicas. Esto
es lo caracteristico de la hipertrofia cardiaca (Fig 4). En el corte
transversal se observan las mismas caracteristicas, los niicleos bien
globulosos. Ademas observamos en algunas areas la presencia de
un edema intersticial, lo cual producia la separacion de las células
musculares, y en algunas areas se observa que este edema era
bastante abundante (Fig 5).

En algunas areas también se observa la presencia
de un infiltrado inflamatorio y se ven células mononucleares
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Figura 4. Nucleos de miocardiocitos agrandados de bordes irregulares,
ensanchamiento del diametro

Figura 5. Edema intersticial con presencia con presencia de infiltrado
inflamatorio.

correspondientesalinfocitosyalgunas células plasmaticas. Enalgunas
areas este infiltrado era un poco mas denso, e intenta introducirse
dentro de las fibras musculares (Fig. 6A). A mayor aumento se puede
observar que las células infamatorias eran de tipo mononuclear.
Ante esto solicitamos técnica de inmunohistoquimica. Como dijo
el doctor Estrada uno se debe ayudar con la inmunohistoquimica
para diferenciar si estos infiltrados inflamatorios son fisioldgicos
o patologicos. Pedimos CD45 que marca las membranas de los
linfocitos y se observa que son mas de 14 células (Fig. 6B).

Ante esto teniamos un diagndstico de una miocarditis.
Dentro de la clasificacion de Dallas era una miocarditis de tipo
borderline, ya que no presentaba ni degeneracion de las fibras
musculares ni tampoco se observaba necrosis. Nos ayudamos con
la técnica de inmunohistoquimica confirmando que tampoco era un
infiltrado de tipo fisiologico. En el corte del pericardio observamos
que presentaba un engrosamiento por la fibrosis. La citologia del
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liquido pericardico contenia células inflamatorias mononucleares
con linfocitos y células plasmaticas correspondientes a una citologia
inflamatoria.

Figura 6 A: Corte transversal donde se observa infiltrado intersticial.

En la macroscopia del sistema respiratorio se apreciaba una
superficie externa de coloracion grisaceo con puntillado negruzco
que seria vinculable macroscopicamente a antracosis. Tanto el peso
como las medidas se encontraban dentro de parametros normales.
En los hilios del pulmén descartamos un embolismo ya que no
se observaba ningun coagulo adherido a los vasos. En el corte
de la microscopia del pulmon, se apreciaba un engrosamiento de
los tabiques alveolares, esto se debe al infiltrado inflamatorio
mononuclear y a mayor aumento se observa la presencia de
extravasacion eritrocitaria y también de hemosiderofagos (Fig. 7
AB)

El higado pesaba 1.100 kg para valores normales de 1.400,
es decir no presentaba hepatomegalia y medidas eran normales,
con una superficie lisa. En la microscopia lo caracteristico era una
necrosis de tipo centrolobulillar tipica del shock. Todas las areas
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Figura 6B: Corte analizado con técnica de inmunohistoquimica CD45

alrededor de la vena central son areas de necrosis y las mas violaceas
son hepatocitos que todavia estan viables porque reciben el flujo de
sangre de los espacios porta. A mayor aumento se puede apreciar
la necrosis y los hepatocitos que contintian viables y los cambios
reparativos que presenta el higado que es la esteatosis (Fig. 8).

Respecto al sistema urinario, realizamos la apertura del
rifién y se observa la palidez de la corteza con un poco de congestion
anivel de la médula, que también es lo tipico de un rifiéon de shock.
Los dos uréteres que no presentaban alteraciones y la vejiga. Lo
tipico, lo que nosotros esperamos encontrar en la microscopia de
estos rifiones es necrosis tubular aguda, y fue lo que encontramos.
Estos son todos los tibulos que se encuentran revestidos por células
clbicas y se observa la pérdida de los nucleos, es decir la necrosis de
estas células con el desflecamiento (Fig. 9). Incluso algunas veces se
pueden encontrar los cilindros en el interior, que es lo caracteristico
de la necrosis tubular aguda en estos pacientes.

La médula dsea era normal, el compartimento medular
presentaba las células adiposas y las series hematopoyéticas
encontraban conservadas y sin hemofagocitosis.

Los hallazgos de la autopsia fueron: cardiomegalia de 510
gr, con hipertrofia ventricular izquierda de 2 cm, una miocarditis
borderline segun la clasificacion de Dallas; neumonia intersticial
cronica, edema y hemorragia focal intraalveolar; higado con necrosis
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centrolobulillar y rifion con necrosis tubular aguda. La causa
probable de muerte es shock cardiogénico secundario a miocarditis
y rifién e higado de shock. Uno de los hallazgos, a modo anecdotico,
fue una leiomioma a nivel del utero.

Ahora vamos a ver los métodos complementarios. En la
autopsia como estabamos en comunicacion con los cardidlogos
y sabiamos que existia una sospecha de miocarditis se envid a
histocompatibilidad una muestra de miocardio.

Figura 7. Microscopia del pulmén. A: Engrosamiento de los tabiques
alveolares por el infiltrado inflamatorio mononuclear. B: Extravasacion
eritrocitaria y presencia de hemosiderofagos

BIOLOGIA MOLECULAR

Recibimos una pieza de miocardio de la cual aislamos
los 4cidos nucleicos y le hicimos técnicas de biologia molecular,
especificamente PCR convencional y en tiempo real para los
diferentes patogenos: enterovirus, adenovirus, Chagas, herpes
6, Epstein Barr, HINI1, micoplasma pneumoniaec y clamidia
pneumoniae. El resultado fue positivo para parvovirus B19.

Paciente de 40 afios con insuficiencia cardiaca aguda

Figura 8: Microscopia del higado con necrosis centrolobulillar, tipica del
shock, hepatocitos viables por el flujo de sangre de los espacios porta

Figura 9: Microscopia del rifiéon con necrosis tubular aguda

En la imagen se ve el control interno en el aparato de real
time donde en ese momento habiamos analizado dos pacientes.
El paciente 1 es el paciente en cuestion que se discutio hoy, y el
paciente 2 era otra muestra y lo que podemos ver es la amplificacion
de un control interno para validar la reaccion. Tenemos los controles
internos de ambos pacientes, un control interno de reaccion y el
control negativo que nos dice que esta bien la reaccion, que no hay
contaminacion (Fig 10A).

En la amplificacion en el canal especifico que nos va a dar
el parvovirus donde tenemos el control positivo que tiene sefial, una
sefal fuerte, bien clara, al igual que el paciente 1 que era el paciente
que estamos discutiendo hoy y el paciente 2 y el control negativo en
verde estan sin fluorescencia, eso quiere decir que no tiene y es no
detectable (Fig 10B).
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ANATOMOCLINICO

PCR en tiempo real
Amplificacion de PVB19

B Amplification Curves
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Figura 10: PCR en tiempo real. Amplificacién de Parvovirus B19 me-
diante PCR-Realtime

A-. Se visualiza la amplificacion especifica del virus en 2 muestras
clinicas de pacientes diferentes y los controles de reaccién correspon-
dientes. La Muestra 1, corresponde al caso que estamos reportando y
su curva de amplificacion positiva demuestra la presencia del genoma
del Parvovirus B19 en la biopsia de miocardio analizada. La sefal de
fluorescencia que presenta la Muestra 2 denota la ausencia del virus.
Los controles de reaccion avalan los resultados observados.

La PCR-Realtime fue realizada utilizando reactivos especificos para de-
tectar un fragmento de la regién NS1 del genoma del Parvovirus B19.
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B- Las curvas de amplificacién positivas (color rojo), demuestran la
correcta extraccion de los acidos nucleicos y la ausencia de inhibi-
dores de la reaccion desde las muestras clinicas correspondientes a
los pacientes 1y 2. Los controles de reaccién avalan los resultados
observados.

DIAGNOSTICO FINAL:

Shock cardiogénico secundario a miocarditis por
Parvovirus B19.
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