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BIOPSIAS ENDOMIOQARDICAS EN PACIENTES
CON MIOCARDIOPATIA DILATADA Y MIOCARDITIS.
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue establecer el grado de correlacion entre el estado
clinico y el cuadro histolégico de pacientes con diagnostico presuntivo de
miocardiopatia dilatada o sospecha de miocarditis, teniendo en cuenta que la
morfologia y la funcién contractil del miocardio deben estar estrechamente
relacionadas. Se elaboré un sistema de puntuacion para parametros cualitativos
y rangos de valores de variables cuantitativas, que se aplicé para evaluar lo
clinico y lo histolégico. En la evaluacion dstatusclinico se consideraron
algunas manifestaciones clinicas, tiempo de evolucién, y variables del
electrocardiograma, telecardiograma y ecocardiograma. En el estudio histolégico
se aplicaron técnicas morfométricas para calificar los grados de fibrosis intersticial,
hipertrofia de los cardiomiocitos, y dafio celular. El coeficiente de correlacién de
Spearman entre las puntuaciones clinicas e histolégicas fue de 0,97 significativo
al 1 %. Esa estrecha relacion morfofuncional pone de manifiesto un alto valor
pronéstico para la biopsia endomiocardica.

Descriptores DeCS MIOCARDIOPATIA CONGESTIVA/patologia;
MIOCARDITIS/patologia; MIOCARDIO/patologia; BIOPSIA; VENTRICULO
CARDIACO/patologia.

La biopsia endomiocardica (BEM) ha autores discuten el valor de la BEM en
dado la posibilidad de llevar a cabo el pacientes con miocardiopatia dilatada
estudio histolégico de los cambios que (MCD), por considerar que no existen
provocan diveras enfermedades en el caracteres morfol6gicos exclusivos de esa
corazon de pacientes vivos. Algunos enfermedad.Esos criterios limitan las
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indicaciones de la BEM al monitoreo del morfologia del aparato contractil, en este
rechazo por trasplante, monitoreo de la trabajo se establece el grado de correlacion
cardiotoxicidad y diagnostico de entre el estado clinico y el cuadro
enfermedades especificas del musculo histolégico de los pacientes de esta serie.
cardiaco. Precisamente, entre estas Ultimas,

se encuentra la miocarditis (viral o i

idiopatica), entidad que hasta el presente METODOS

s6lo se puede diagnosticar con seguridad

mediante la BEM, ya que sus Seleccién de pacientes: se estudiaron
manifestaciones clinicas suelen coincidir 18 pacientes (11 hombres y 7 mujeres) con
con las de la MCD. una media de edad de 34 afios (de 21 a 52

La factibilidad de obtener un afios). Doce pacientes tenian diagnéstico
diagnostico diferencial de tipo histolégico presuntivo de MCD (criterios OMS), y los
ante la sospecha de miocarditis, unida al 6 restantes, sospecha de miocarditis.
desarrollo de las posibilidades terapéuticas, Biopsias: se realizaron por la via
son factores que han contribuido al percutdnea transfemoral, utilizando
incremento reciente en la practica de la BEM; bioptomos Cordis. Se tomaron muestras del
ademas, la disponibilidad de mejores tabique interventricular por el ventriculo
bioptomos en manos cada vez més habiles,derecho (promedio de 3,4 muestras por
ha disminuido al minimo el riesgo para el paciente).
paciente. Evaluacion del estado clinico: se

Es cierto que ninguno de los 3 tuvieron en cuenta manifestaciones clinicas,
caracteres histolégicos que tradicio- tiempo de evolucién, datos del
nalmente definen la MCD (fibrosis telecardiograma, electrocardiograma, y
intersticial, hipertrofia de los cardiomiocitos ecocardiograma (tabla 1).

y cambios degenerativos en éstos) son

especificos de esta enfermedadp Tabla 1. Evaluacion del status clinico
obstante, una vez hecho el diagnostico ——

clinico de MCD de acuerdo con los criterios @@ gestiva Putos
de la OMS%* si estamos en presencia de Insuficiencia ventricular izquierda 1
una BEM con las caracteristicas 'elecardiograma:

. L. . a. Indice cardiotoracico 3
histologicas antes mencionadas, se puedeiectrocardiograma:

decir que el cuadro histolégico es a Frecuenciaventricular 2
. . Lo L. b. Alteraciones QRS 3
compatible con el diagnostico clinico de  geocargiograma:
MCD. a. Diametro diastolico del VI 3
[ : b. Fraccién de eyeccion del VI 3
_Co.n el objetivo de reduq,r los fggtores ¢ Otres aoracioncs 3
subjetivos de la evaluacion clinica e Tiempodeevolucién 3
histolégica, en este trabajo se elaboré un . S
. ., , Criterio para andlisis semicuantitativo
sistema de puntuacion para parametros
cualitativos y rangos de valores de variables ﬁrados PU;EOS
s . igero ¢
cuantitativas, de modp que cada paciente yogerado 1317
tuviera una calificacién para el estado Severo 18-22
clinico y otra para el cuadro histoldgico. B o
Partiendo de la base de que la funcion Evaluacion del cuadro histologico: el

ventricular debe corresponderse con la diagndstico histologico se realizé en
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muestras de biopsias endomiocardicas aparecian en corte longitudinal y se tomo
analizadas al microscopio 6ptico mediante como diametro la menor distancia por el
técnicas morfométricas (tabla 2). Se plano que atravesara el nicld®ara estas
aplicaron los siguientes criterios: mediciones se empleé el sistema cubano
para morfometria de imagenes Digipat.

— Miocardiopatialilatada. Almenos 10 %
de fibrosis intersticial, al menos 13 micras

de diametro prome dio de los TABLA 3. Criterios para andlisis semicuantitativo. Variables

i o N i morfométricas
cardiomiocitos y un dafio celular ligero
como minimo. Fibrosis Hipertrofia
. .. . . .. intersticial cardiomiocitos
— Miocarditis. Presencia de cardiomiocitos o, (micras) Grados  Puntos
degenerados y/o necréticos asociados
a un infiltrado inflamatorio adyacente 1‘1020 12?6 EO ‘1)
L - - igero
(criterios de Dallas). 21-30 17-19 Moderado 2
>30 >20 Severo 3
TABLA 2. Biopsias endomiocérdicas. Morfometria
Variables Puntos El grado de dafio celular se determind
Fibrosis Intersticial 3 evaluando una lamina por paciente en una
Hipertrofia cardiomiocitos 3 . ., . e s
Dafio celular 3 misma sesion de trabajo y calificandola

semicuantitativamente como dafio ligero,

Criterio para analisis semicuantitativo
moderado o severo.

Grados Puntos Si algun valor era cero (en fibrosis
Ligero 3y4 ; g ; . : [

Moderado 5y6 |nters~t|0|al, hipertrofia de los ca_rdlon:no_mtos,
Severo 7,8y9 o dafio celular), el cuadro histologico se

consideraba inespecifico, salvo que se

observaran caracteres histoldgicos
El volumen por ciento de fibrosis Ccompatibles con alguna enfermedad

intersticial (tabla 3) se midi6 superponiendo €specifica del misculo cardiaco.

una rejilla morfométrica de 121 puntosauna ~ Procesamiento estadisticae aplico

imagen (tincion tricromica de Masson) |a prueba no paramétrica "r" de Spearman

proyectada en una pantalla a x 200 aumentos,(Coeficiente de correlacion para rangos de

contandose 10 campos por cada paciente.valores).

Se aplico la siguiente férmuta:

RESULTADOS
No. de puntos sobre fibrosis
% FI = — x 100 La aplicacion del esquema de
No. de puntos sobre fibrosis puntuacién propuesto permitié el

+ No. puntos sobre masculo establecimiento de categorias cualitati-

. . . vamente diferentes dentro de la misma
Para determinar el grado de hipertrofia ¢ dad
de los cardiomiocitos (tabla 3) se midi6 el en ermg a o . L
diametro promedio de 50 células por El diagnéstico clinico coincidio con el
paciente, con un aumento de x 400. Se diagndstico histolégico en el 55 % de los
midieron solamente los cardiomiocitos que casos, no coincidié en el 22 %, y fue
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inespecifico en el 22 % de los pacientes. Sesélo se pueden distinguir

consideré que, salvo en los casos de
diagndstico histologico inespecifico, en el
resto de los casos (77 % del total), se obtuvo
informacion util de la BEM (tabla 4).

TABLA 4. Biopsias endomiocardicos. Resultados

Diagnéstico No. de Diagndstico histoldgico
Clinico casos Confirma Cambia Inespecifico
MCD 12 9 - 3
Miocarditis 6 1 4(MCD) 1
Totales  18(100 %) 10(55,5 %) 4(22,2%) 4(22,2 %)

Nota. Informacion util: 55,5 % y 22,2 %.

En el Gnico caso que se confirmo
histolégicamente la sospecha de mio-
carditis, el infiltrado inflamatorio no fue
prominente; no se constato hipertrofia de
los cardiomiocitos, pero si fibrosis
intersticial moderada y dafio celular también
moderado (ese paciente no se incluye en
los resultados referentes a MCD que se
exponen a continuacion):

Hallazgos histol6gicos en MCDen
esta serie de biopsias se observo fibrosis
intersticial y de remplazo, con relativamente
poca fibrosis perivascular. La fibrosis de

remplazo aparece sobre todo en los casos !

con alteraciones histolégicas mas
pronunciadas, en los cuales muchos
cardiomiocitos pierden contacto con los
vecinos y yacen en una matriz de tejido
conectivo.

La hipertrofia de los cardiomiocitos es
més evidente cuando los cardiomiocitos
aparecen en seccion longitudinal,

especialmente cuando se pueden ver en

ellos los nucleos, los cuales generalmente
no tienen la forma ovalada normal.
El dafio celular se caracteriza por

ciertas
afectaciones, como por ejemplo,
vacuolizacién citoplasmatica y roturas de
membranas de los cardiomiocitos, que son
precisamente las alteraciones mas comunes
en esta serie.

La ausencia de fibrosis intersticial fue
lo que determiné la inespecificidad del
cuadro histoldgico en 3 pacientes, en tanto
gue la ausencia de dafio e hipertrofia de los
cardiomiocitos lo determinaron en un caso
cada una.

Correlaciones entre el estado clinico
y los indices histolégicosexceptuando
aquellos pacientes cuyos cuadros
histologicos fueron inespecificos, las
correlaciones entre cada uno de los indices
histolégicos por separado con el estado
clinico fueron positivas y significativas. La
correlaciéon entre las puntuaciones totales
del estado clinico y del cuadro histolégico
también fue positiva y significativa (fig.).

Puntuacién histaldgica

3+ =]
2r =]
i ] r=10,87
Coincidencia=77%
1 1 1

3
Puntuacién clirica

FIG. Puntuacion histologica y puntuacion clinica.

DISCUSION

Para valorar la utilidad de la biopsia
endomiocérdica, un grupo de investi-
gadoresllevé a cabo un estudio empleando
la novedosa técnica estadistica del meta-

cambios degenerativos que no conllevan analisis. Analizaron 30 trabajos que
necrosis. A la luz del microscopio éptico abarcaban un total de 4 195 pacientes, y
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solamente se reportaron resultados no numerosos autores han constatado la
Utiles en el 5,9 % de ellos. Esos resultados presencia de fibrosis intersticial, hipertrofia
confirman el alto valor diagnéstico de la de los cardiomiocitos y dafio celutal
BEM. establecimiento de rangos de valores
En este trabajo se ha considerado que normales y patolégicos para estos indices
la BEM aporté informacion util en los casos contribuye a elevar la calidad del
en gque se encontraron determinados gradosdiagndéstico anatomopatoldgico de la MCD.
de fibrosis intersticial, hipertrofia de los En la literatura médica se reportan
cardiomiocitos y dafio celular, que diversos valores, tanto para la fraccion de
permitieran sugerir un diagndéstico area de fibrosis intersticial, como para el
histol6gico de MCD. También se consideré diametro de los cardiomiocitos. Como
como util la aparicion de cualquier otro valores dentro de los limites normales para
elemento histoldgico capaz de distinguir la fibrosis intersticial se reportan el7,
alguna enfermedad especifica del musculo 9,6 10®y 12 %% En pacientes con MCD se
cardiaco (ejemplo: infiltrado inflamatorioen reportan valores de 209 entre 19 y
miocarditis). En el 77 % de los casos de esta43 %?®
serie se obtuvo informacion util del estudio Algo semejante sucede con las
histolégico, lo cual esta dentro de los limites mediciones del diametro de los
reportados por otros autorés! cardiomiocitos. Como valores normales se
La inespecificidad del cuadro reportan diametros de 1157t2,6 y 15
histol6gico no necesariamente conlleva un micras®® En pacientes con MCD se reportan
rechazo del diagnostico clinico de MCD. 17 micrasy’ o se dan rangos de valores que
Lo mas probable es que en esos casos lasalifican la hipertrofia como ligera (de 16 a
muestras tomadas no hayan alcanzado20 micras), moderada (de 20 a 24 micras),
suficiente representatividad como para severa (de 24 a 28 micras) y muy severa
reflejar el estado morfolégico real del (mas de 28 micrasj.
miocardio, siendo ésta una de las Nuestro criterio de adoptar como
limitaciones de la BEN? valores normales el 10 % de fibrosis
El error de muestreo puede haber intersticial y 13 micras de diametro de los
incidido en la baja confirmacion histolégica cardiomiocitos, esta en concordancia con
que se confronté con los pacientes los rangos de valores reportados en la

sospechosos de miocarditis de esta serie literatura medica, si tenemos en cuenta la
En estos casos, la aparicion de los diversidad de métodos de medicion y las

diferencias entre los observados.

Es importante hacer notar que la
hipertrofia de los cardiomicitos que se
observa en la MCD no es a expensas del
aumento en el material contractil. Al igual
gue otros autoréx°hemos observado que
o o . el aumento de tamafio de los cardiomiocitos
es_pemﬁc@ad de la reaccion morfologicadel g expresion de degeneracién miocardica
m|0(_:ard|o se debe a la estructu_ra qgue se manifiesta, fundamentalmente, por
relativamente simple de éste, que le confiere |5 gisminucion de la fraccion de volumen
un rango limitado de respuestas ante la grangcupada por miofibrillas, ademas de

diversidad posible de dafigsio obstante,  cambios degenerativos en las mitocondrias
en el miocardio de pacientes con MCD y otros organelos.
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caracteres histol6gicos definitorios asegura
el diagndstico de miocarditis; sin embargo,
la no aparicion de dichos caracteres deja
cierto margen de duda debido a la naturaleza
focal de la miocarditis.

Se ha sugerido que la falta de



Por otra parte, se ha demostrado que la morfologia aport6 elementos relevantes,
para compensar la pérdida de material capaces de confirmar o cambiar el
contractil, en el cardiomiocito proliferan diagnostico clinico.
elementos del citoesqueleto (microtubulos La validez de la BEM como elemento
y filamentos intermedios), los cuales prondéstico en esta serie de pacientes con
acrecientan la incapacidad de contraccibn MCD se materializa en la correlacién
de estas células. positiva y significativa que se observa entre

El valor diagnéstico de la BEM en esta las puntuaciones totales del estado clinico
serie radica en que en el 77 % de los casosy del cuadro histol6gico.

SUMMARY

The objective of this paper was to establish the correlation degree between the
clinical status and the histological picture of patients with presumptive diagnosis of
dilated myocardiopathy, or suspected of myocarditis, taking into account that the
morphology and the contractile function of the myocardium should be closely related.
A scoring system for qualitative parameters and ranges of values of quantitative
variables was created to evaluate the clinical and histological aspects. Some clinical
manifestations as well as the time of evolution and the electrocardiogram,
telecardiogram and echocardiography variables were considered to evaluate the clinical
status. Morphometric techniques were used in the histological study to rate the grades
of interstitial fibrosis, cardiomyocytes hyplertrophy, and cellular damage. The
correlation coefficient of Spearman between the clinical and histological scores was
0.97, significant at 1 %. This close morphofunctional relationship shows a high
prognostic value for endomyocardial biopsy.

Subject headingsCARDIOMYOPATHY, CONGESTIVE/pathology; MYOCARDITIS/
pathology; MYOCARDIUM/pathology; BIOPSY; HEART VENTRICLE/pathology.
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