Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
Facultad de Medicina

Hospital para el Nifio Poblano

“Evolucion de pacientes pediatricos con miocardiopatia dilatada de probable etiologia
infecciosa con el uso de inmunoglobulina”

Tesis presentada para obtener el grado de:
Especialidad en Pediatria

Presenta:

Dra. Yanyn Ameyaly Cabrera Antonio

Asesores
Dr. Roberto Ignacio Maldonado Alonso
Dra. Maria Lucia Pérez Ricardez

Dr. Froylan Eduardo Hernandez Lara Glez

HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO Noviembre 2019



DEDICATORIA

Esta tesis esta dedicada a:

Mis padres Rigoberto Cabrera Nufiez y Alejandra Antonio Toledo quienes con su
amor, paciencia y esfuerzo me han permitido lograr cada una de mis metas, gracias
por ser un ejemplo de vida, por inculcar en mi, los valores que me hacen ser un
mejor ser humano y por ello una mejor médica, gracias por darme fuerza,

templanza, paz y ser mi consuelo durante este camino.
A mi hermano Nestor por su carifio y apoyo incondicional.

A mis amigos, que, aunque sé que no van a leer esta tesis, fueron y son mi momento
de desahogo, mis comparieros de aventura, de malestares y de muchos logros, son

la gasolina del dia a dia.



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar quiero agradecer a mi familia, que han sido la piedra angular de
cada una de las dediciones de mi vida, que son el sostén de mi persona y que han
sido las personas mas estimulantes, comprensivas y pacientes, ustedes son mi
principal inspiracion para lograr mis metas, no hay forma de agradecer todo lo que

hacen y representan para mi.

Quiero expresar mi profundo agradecimiento a las autoridades de mi hospital, el
Hospital para el Nifio Poblano, por confiar en mi, abrirme las puertas y permitirme

aprender, practicar y crecer en esta institucion.

A mis doctores, maestros durante este camino llamado residencia, por exigirme dar
lo mejor de mi, estudiar por los pacientes y compartirme su experiencia y su
devocidén de esta importante labor llamada pediatria, que me alientan a crecer como
ser humano y como profesional. De forma muy especial, agradezco a esos maestros
con los que pude lograr una mayor cercania y que fueron y son inspiracion para

continuar este proceso eterno de aprendizaje.

A nuestros pacientes que son el mejor libro de estudio que pueda existir para esta
formacion y que con su ejemplo y valor nos demuestran que no hay obstaculos lo

suficientemente grandes para dejar de sonreir.

Finalmente quiero expresar mi mas grande y sincero agradecimiento al doctor
Froylan Eduardo Hernandez Lara Glez, quién con su direccién, conocimiento,
ensefianza y colaboracion permitié desarrollar este proyecto, a los doctores Roberto
Ignacio Maldonado Alonso y la doctora Maria Lucia Pérez Ricardez, que creyeron
en mi para realizar esta tesis, que me apoyaron y quisieron ser participes de ella,
gue con su pasiéon y dedicacion por su trabajo me inspiraron a querer empaparme
en este campo y que aportaron su conocimiento, consejos, experiencia, para
enriquecer esta idea. Muchas gracias a los tres por el tiempo prestado, interés y

dedicacion.



I. LISTA DE ABREVIATURAS

ACV = Antigenos de la capside viral

AC = Anticuerpo

Alcapa = Anomalous left coronary artery arising from the pulmonary artery
CMV = Citomegalovirus

EBNA = Epstein-Barr Virus Nuclear Antigen

FA = Flutter auricular

FEVI = Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
IgG = Inmunoglobulina G

IglV = Inmunoglobulina intravenosa

IgM = Inmunoglobulina M

TSV = Taquicardia supra-ventricular

TV = Taquicardia ventricular

VEB = Virus de Epstein-Barr

VIH = Virus de inmunodeficiencia humana

VVZ = virus varicela z6ster



II. LISTA DE TABLAS

Tablal  Causas de miocardiopatia dilatada..................ccoooiiiiiiiiiiiinnn, 11
Tabla2 Hojade coleccion de datos .........c.ooviiiiiiiii e 29
Tabla3  Cuadro clinico presentado al momento del diagnéstico .................. 31
Tabla 4 FEVIinicial, aloS 3y 6 MESES ....cuoiviiiiiiiiiee e 33
Tabla 5 FEVI tomada tras la administracion de IgIV ...............cooiiiini, 34
Tabla 6 Supervivencia detectada a lo0S 3y 6 MESES .......c.cevviiiiiiiiiieinannns 36



ll. LISTA DE GRAFICAS
Grafico 1 DIstribuCiOn POr gENEIO ......ovieiiie e 30
Grafico 2 DistribuciOn poredad ...........ccoiiiiiiii 30
Grafico 3 Serologia positiva o recuperacion de microorganimos en

pacientes con y sin aplicacion de IglV ............ccoooiiiiiiiiiie.. 32
Grafico 4 Evolucién de la FEVI con la aplicacion de IglV, en los

primeros 30 dias y medicidn alos 3 meses ............ccoovieiiininnnn. 35



iNDICE

RESUMEN ..ot eeee e seeessse s sss s ss s sse s ssss s sssesases s sasessessssnsssaroes 8
ANTECEDENTES ESPECIFICOS ......ovuiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseesseesesssessesssesssssssssssesssssssssasssanssnnes 15
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......oovoiieeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeessesessseesseesssss s nsansens 18
JUSTIFICACION ... s e ssss s snes s e ssse s sanssnnes 19
OBUJIETIVOS ..o sse s s s s s es s ssnrons 20

OBUJIETIVO GENERAL ... eeessessseessssessssss s sesssss s ssss s ssesssssssssssanens 20

OBJETIVOS ESPECIFICOS ......oooeieeeeeeeeeeeeesesseeessesseees s sseses s sssess s sssnsssss s 20
HIPOTESIS ..ot ss s sase s sses s s sssessns s snsansens 20
DISERIO DE ESTUDIO .....coiiiieeeeeeeeeeeeeeseeesesesseeseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssnsens 21
TABLA DE VARIABLES ...t asss s ss s sssssssssssene s 23
DEFINICIONES OPERACIONALES: ......oioeeeveeeeeeeeeeeeeeseeesessseessssssaess s sssssssssssessnssssns 24
HOJA DE COLECCION DE DATOS .....ooroeeeeeeeeieeeeeeeseeeseseessssseisssssssaessssssssssssssssssssssnssssn 25
ANALISIS DE DATOS ....oooveeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeseeeessssssssssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssssssessnssssnsanns 25
RECURSOS ...ooooveeeeeeeeeseessees e sase s sasss s ss s sssssses s ssssssssesasssssssssssssssssssas s sssansens 26
CALENDARIO DE ACTIVIDADES (GANTT) c..oiveieeeeeeeeeeseeeeeeessessssseesssessesssesssssssssesssesssnns 27
ASPECTOS ETICOS......ooioeeeeeeeeeeeeeeseessieseessesssesssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnses 28
RESULTADOS .....oooeeeveeeeeeeeeeesee s ssess s sssssse s ssss s sssssssssssss s sassssessssssssasssssssessasessns 29
DISCUSION. ..o s ssees s sssesse s ssss s s s s ss s s ssses s ssssssaessassssees 37
CONCLUSIONES......ooeeveeceeeeeiesieeeeesesseesssss s sases e sss s sssesases s ssses s sssesesesssssssnssssnens 40
BIBLIOGRAFIA ..ottt 42



RESUMEN
Introduccion: La miocardiopatia dilatada (MCD) es un sindrome caracterizado por
dilatacion y alteracion de contractilidad ventricular, cominmente secundario a
miocarditis de etiologia infecciosa. Es la miocardiopatia mas frecuente a nivel
mundial y la causa numero uno de trasplante cardiaco en nifios mayores de un afio.
La fisiopatologia establece relacion entre la remodelacién cardiaca y la inflamacion,
esto ha permitido disefiar tratamientos con inmunomoduladores como la

inmunoglobulina intravenosa (IglV).

Objetivos: General: determinar la evolucién de pacientes con miocardiopatia
dilatada de probable etiologia infecciosa con la administracién de inmunoglobulina
contra los que no la usaron. Especificos: describir la demografia y cuadro clinico de
la MCD, identificar los agentes infecciosos asociados, comparar la funcién
ventricular y sobrevida de los pacientes. Material y métodos: es un estudio de
casos y controles retrospectivo. Se utilizaron como criterios de inclusion expedientes
de pacientes pediéatricos, del Hospital para el Nifio Poblano del 2000 al 2018 con
diagnéstico de miocardiopatia dilatada y probable etiologia infecciosa, con una
muestra por conveniencia de 22 pacientes, de los cuales 7 fueron usuarios de IglV
a una dosis de 2 g/kg/dosis con un seguimiento de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) a 3y 6 meses. Se utiliz6 ANOVA y chi cuadrada para el
andlisis de resultados.

Resultados y conclusiones: 29% de los expedientes cumplieron criterios de
inclusion, La MCD predominé en varones 2:1. La frecuencia fue mayor a los 12
meses de edad. El citomegalovirus el mas frecuentemente asociado. Sintoma
sobresaliente: disnea. La evolucion de la FEVI a 3 y 6 meses mostro diferencia no
significativa. La sobrevida para los dos periodos fue de 85% y 71% en los tratados
con IglV versus 73% y 40% en los no tratados, resultados no estadisticamente
significativos. Falta establecer y difundir estrategias para su deteccion. Se requiere

de estudios con muestra adecuada.



ANTECEDENTES GENERALES

La miocardiopatia dilatada (MCD) es la miocardiopatia mas frecuente a nivel
mundial: 0.5-1.2 casos por 100.000, con una presentacion 8-12 veces mas frecuente
en lactantes 4.4 por 100.000, que, en niflos mayores, es mas frecuente en varones
(por las formas con herencia ligada al X y mitocondrial) y en la raza negra. ! Es la
causa numero uno de trasplante cardiaco en nifios por encima del afio de vida y es
la causa de cardiopatia mas frecuente de muerte no subita (80%), generalmente por
insuficiencia cardiaca. La prevalencia en el conjunto de la poblacion infantil es de
36.5 por 100 000 nacidos vivos! @ El indice de sobrevida en el primer afio es del 63-
90%, del 80% un periodo de seguimiento medio de 3 afios y del 20-80% en 5 afios.
Una tercera parte de los pacientes mueren o son trasplantados en el primer afio tras
el diagnostico. Se reporta 75% de los pacientes fallecen en 6.3 afos. Los estudios
a largo plazo mostraron que la supervivencia de los pacientes era proporcional a la
causa y la gravedad de la miocardiopatia, el estado de los pacientes y la respuesta

a la terapia; siendo de mejor prondéstico en adolescentes. 2

Se caracteriza por dilatacion y disfuncion contractil del ventriculo izquierdo o de
ambos ventriculos, en ausencia de otras condiciones, como: enfermedad valvular,
arteriopatia coronaria, hipertensién o cardiopatia congénita. 2 La dilatacion
ventricular es generalmente severa, en consecuencia, los pacientes presentan
signos tipicos de insuficiencia cardiaca congestiva (taquicardia, taquipnea,
diaforesis, hepatomegalia, edemas, fallo de medro) y, en fases avanzadas, datos
de bajo gasto sistémico (oliguria, disminucién del nivel de conciencia, hipotension

arterial). 4

El sindrome clinico de la MCD probablemente representa un final comun al que se
llega a través de multiples mecanismos citotéxicos, metabdlicos, inmunolégicos,
infecciosos y familiares. De este modo la MCD puede ser: idiopatica,
genética/familiar, viral y/o inmune, alcohdlica/toxica o asociada a otras
cardiopatias.® En el paciente pediatrico el 57-68% son idiopaticas, en segundo lugar

las miocarditis y en tercer lugar se asocia a enfermedades neuromusculares.?” ®



Dentro de los pacientes que la presentan y que es calificada como de origen
idiopatico, existe la teoria de que sea el resultado de enfermedades infecciosas,
desarrollando miocarditis. En pediatria, los agentes infecciosos més frecuentemente
descritos son: Parvovirus B19 y herpes virus humano 6, aunque se ha relacionado
a muchos mas como se detalla en la tabla 1.2 En climas templados, el virus
Coxsackie del grupo B es el mas comun. En América Central y del Sur, la causa
mas comun es la enfermedad de Chagas causada por Trypanosoma cruzi, en el
caso particular de México se ha considerado zona endémica con 700 casos nuevos
aproximadamente por afio, reportados en los estados de Veracruz, Morelos,
Oaxaca, Yucatan, Chiapas, Guerrero y Jalisco, de estos casos el 27% desarrollan
lesiones cardiacas siendo endocarditis fibrosa la mas comuan, aunque la incidencia
se ha reportado entre la cuarta y la sexta década de la vida. ‘La presentacién de los
prédromos virales oscilan entre un 10 y un 80% de los casos segun las series y
comprenden: fiebre, mialgias, sintomas respiratorios y gastrointestinales. En el
seguimiento de la miocarditis a los tres afios se constatdé que hasta un 21% de los
casos desarrollaban una miocardiopatia dilatada. En estudios post mértem de
jovenes fallecidos por muerte subita, el porcentaje de miocarditis llego a alcanzar el
8.6-12 %. ®
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Causas de miocardiopatia dilatada en niios

Idiopatica 70%

Infecciones: Parvovirus B19y herpes virus humano 6, Coxsackie, CMV, VIH,
VVZ, hepatitis, VEB y Echovirus; infecciones bacterianas (fiebre reumatica,
fiebre tifoidea, difteria, brucelosis y psitacosis), ricketsiosis, borreliosis;

Miocarditis
micobacterias-hongos (histoplasmosis y criptococosis); parasitos
Inflamatorias: sepsis, enfermedad hipertensiva, Kawasaki, enfermedades
del colageno.
Enfermedades Duchenne, Becker, Barth, cardiomiopatia ligada a cromosoma X, atrofia
neuromusculares muscular espinal juvenil progresiva, miocardiopatia miotubular.
Isquémicas Asfixia perinatal, post paro cardiorrespiratorio
Anomalias coronarias: congénitas (ALCAPA) o adquiridas: Kawasaki
Familiar Herencia autonémica dominante, herencia recesiva, herencia ligada al X
nfermedades metabdlicajErrores innatos del metabolismo, enfermedades de depdsito
Toxicos Antraciclinas, cobalto, plomo, alcohol, simpdatico miméticos
Déficit nutricional Kwashiorkor, selenio, carnitina, tiamina, vitamina E

Taquiarritmias TSV, FA, TV

Hipo/hipertiroidismo, hipoglucemia, feocromocitoma, neuroblastoma,
hiperplasia adrenal congénita

Endocrinas

Estadio final de la miocardiopatia hipertrdéfica

ALCAPA: origen anémalo de la coronaria izquierda desde la arteria pulmonar; CMV: citomegalovirus;
FA: flutter auricular; TSV: taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular; VEB: virus de

Ebstein-Barr; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VVZ: virus de varicela zoster

Tabla 1 tabla obtenida de Rodriguez Vdzquez del Rey, M, et al. (18/12/18). Miocardiopatia dilatada. Secardioped. Org

Los sintomas de la miocardiopatia son variables, dependen de la presencia de
insuficiencia cardiaca. Algunos pacientes permanecen asintomaticos, mientras que
otros pueden mostrar deterioros progresivos, lo que resulta en una funcion cardiaca
alterada, bloqueo cardiaco, arritmia e incluso muerte subita. Esta insuficiencia
cardiaca es en relacion a la dilatacidon de la cAmara ventricular y disfuncion sistélica;
siendo la disnea el mas frecuente (72% de los casos), sobre todo en pacientes con
disfuncién ventricular, seguido de dolor toracico (32%) y episodios arritmicos (18%).
Aungque pueden ser tan variados desde vomitos, diarrea, mala alimentacion y
retraso del crecimiento, hasta el choque cardiogénico en escolares y adolescentes;
mientras que en recién nacidos y lactantes, puede observarse dificultad para
alimentarse, crecimiento insuficiente, sudoracion excesiva con la alimentacion o

actividad, irritabilidad excesiva o disnea. 2-°

La fisiopatologia de la miocardiopatia dilatada permanece como un mecanismo

enigmatico en si, como se ha mencionado puede ser la via final comun de una serie
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de procesos patoldgicos no relacionados entre si donde morfologicamente existe
dilatacion de las 4 cavidades cardiacas, con grado variable de hipertrofia, que
ocasiona insuficiencia cardiaca como complicacién tardia. ® ° El diagndstico se
realiza a través de la visualizacion y medicidon de las cavidades ventriculares a
través de ecocardiograma y se da seguimiento a la misma a través de la medicion
de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la cual en los nifios se
espera un valor normal entre 55-75%. 1° Las arritmias auriculares y ventriculares
son frecuentes como parte de la disfuncion clinica y la muerte puede ocurrir en
cualquier estadio de la enfermedad. Los corazones de pacientes fallecidos por
miocardiopatia dilatada, muestran incremento de peso, las 4 cavidades cardiacas
por lo general estan dilatadas, el miocardio es de aspecto pélido, hay engrosamiento
endocéardico y las valvulas atrioventriculares estan blancas y engrosadas. Alrededor
de 60% de las piezas de autopsia muestran trombos murales y se ha reportado en
un 33% la formacién de un embolo como causa de muerte. 2 11 La miocarditis viral
en modelos experimentales con animales, mostr6 como inicio de proceso
patolégico, la participacidon de anticuerpos autorreactivos y linfocitos T en la
produccion de dafio y disfuncion miocardica, causando muerte celular (apoptosis)
al comprometer la permeabilidad de la membrana o a través de alteracion de la
magquinaria transcripcional o traslacional de la célula infectada. Si en el proceso de
defensa el huésped bloquea al virus por medio de proteinas antiapoptdsicas,
entonces el virus mata a la célula por necrosis. 2. Este equilibrio de preservacion y
muerte celular es investigado como parte esencial del proceso patologico que lleva
de la miocarditis a la miocardiopatia dilatada. De este modo, se vislumbra la
potencial modulacion terapéutica de las vias de apoptosis en la miocarditis postviral

para bloguear el desarrollo de miocardiopatia dilatada crénica.*?

En los ultimos afios se ha establecido una relacion entre el estado inflamatorio, la
apoptosis y ciertos estados infecciosos, en el desarrollo de la miocardiopatia
dilatada. Esto ha permitido disefiar ciertas estrategias de tratamiento con
medicamentos inmunomoduladores; Se ha utilizado ciclosporina, prednisona,
azatioprina entre otros; su efectividad es controversial sobre todo por los sesgos

gue presentan los estudios al utilizar los criterios de Dallas para decidir el inicio de
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la terapia debido al riesgo de exacerbar la citotoxicidad mediada por virus en
presencia de inmunosupresores en modelos animales con resultados
contradictorios. 1* Sobre la base de mudltiples informes de casos y series de casos
clinicos, la inmunoglobulina intravenosa (IglV) se ha convertido en parte de la
practica habitual para el tratamiento de los adultos y los nifios con miocarditis aguda
en lagunos centros, utilizando la inhibicién de la respuesta inmune del huésped, a
una dosis de 2 g/kg en 24 horas mostrando beneficios en los nifios. El estudio
clasico de Drucker et al. demostré mejoria en la sobrevida al afio y de la funcién
ventricular. Igualmente, Haque et al. demostraron mayor sobrevida en 12 pacientes,
pero sin diferencia en la recuperaciéon de la funcién del ventriculo izquierdo; sin
embargo, aunque encontraron una tasa de mortalidad inferior entre los nifios que
recibieron IglV que en los que no la recibieron, se ha concluido que se necesita mas
estudio antes de que la IglV pueda recomendarse sistematicamente para nifios con

miocarditis.

Hasta el momento el tratamiento se basa en la monitorizacion hemodinamica del
paciente, la evaluacion de la necesidad de diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, betabloqgueadores no selectivos, de primera instancia,
en casos necesarios se recurre al soporte inotropico, antiarritmicos, soporte
mecanico cardiovascular con una sobrevida de 60 % en el primer afio.’® Los
diuréticos pueden proporcionar una mejoria en los sintomas, mientras que el
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina parece prolongar la
supervivencia. El tratamiento con beta bloqueantes en nifios con insuficiencia
cardiaca cronica debida a miocardiopatia dilatada ha demostrado mejorar los
sintomas y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, de forma particular el
carvedilol, que ha demostrado mejorar la funcién cardiaca y los sintomas con
efectos adversos minimos; Sin embargo, puede exacerbar la insuficiencia cardiaca
congestiva e inducir asma. El trasplante cardiaco es actualmente el tratamiento
optimo para la miocardiopatia dilatada que induce insuficiencia cardiaca cronica
resistente en los nifios. Los factores limitantes incluyen la disponibilidad de un
donante adecuado, las complicaciones del rechazo y la inmunosupresion

permanente. Se han informado tasas de supervivencia de hasta 92% a los 5 afios y
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53% a los 15 afios.'® Segun el Centro nacional de Trasplantes hasta el tercer
trimestre del 2018, 300 nifios al afio se ven en necesidad de trasplante cardiaco, de
los cuales solo 7 llegaron a ser trasplantados con un prondstico de sobrevida de 5
afios mas en el 60% de los pacientes. Este procedimiento tiene un costo de un
millon y medio de pesos, mientras que los medicamentos que contribuyen al éxito

del mismo aproximadamente seis mil pesos al mes. 1718
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

A nivel mundial la miocardiopatia dilatada es la miocardiopatia mas frecuente: La
incidencia puede ser de 5.3 casos por 100,000 habitantes por afio en la poblacion
general y de 0,5-1,2 casos por 100.000 nifios, con una presentacion 8-12 veces mas

frecuente en lactantes (4,4 por 100.000) que en nifios mayores. 1

En México se report6 incidencia de 1 caso de miocarditis aguda primaria por 1000
ingresos al afio Guillen-Ortega 2005. En el grupo de las miocardiopatias se ha
estimado una incidencia de 1.13 casos nuevos anuales por cada 100 mil nifios, la
mas frecuente es la cardiomiopatia dilatada. 1° Sin embargo no contamos con
registros sobre la evolucion de las mismas ni el uso de inmunoglobulina en adultos

0 pacientes pediatricos.

A nivel estatal no contamos datos sobre la miocardiopatia dilatada, ya que el
principal centro de referencia para las cardiopatias en la poblacion infantil en es el
Hospital Ignacio Chavez, en donde de forma indirecta, basandonos en el reporte de
miocardiopatia hipertréfica la segunda mas frecuente, identificamos que la

prevalencia de miocardiopatia dilatada es mayor al 0.16% hasta el afio 2014. 2°

Realizando una revision sistémica encontramos 3 articulos de importancia sobre la
inmunoglobulina endovenosa encontramos tres articulos de importancia para este
trabajo. El primero es una revisién de Cochrane Central de Ensayos Controlados
del 2015 el cual habla sobre la innovacién en el campo del tratamiento de la
miocarditis basado en la modificacion de la respuesta inmunolégica, buscando
resultados en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane
Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL) (2013, nimero 12 de 12), en la
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (2013, niumero 4 de 4),
MEDLINE (Ovid, 1946 hasta enero, semana 3, 2014), EMBASE (Ovid, 1980 hasta
semana 4, 2014), en Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) EBSCO, Web of Science (Thomson Reuters, 1970 hasta 24 enero 2014),
en la Latin American and Caribbean Health Science Information Database (LILACS)
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(1982 hasta 30 enero 2014), en registros de ensayos y en actas de congresos.
Donde destacan dos trabajos: el primero de ellos incluyd a 62 adultos con
miocardiopatia dilatada de aparicién reciente asignados al azar para recibir IglV o
un volumen equivalente de albumina de 0,1% de forma cegada. El riesgo general
de sesgo fue incierto. La incidencia de muerte o la necesidad de trasplante cardiaco
o la colocacién de un dispositivo de asistencia en el ventriculo izquierdo fue baja en
ambos grupos (Odds ratio [OR] para la supervivencia sin eventos 0,52; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,12 a 2,30). El seguimiento a los seis meses y a los 12
meses mostré una mejoria equivalente en la FEVI (diferencia de medias [DM] 0,00;
IC del 95%: -0,07 a 0,07 a los seis meses; DM 0,01; IC del 95%: -0,06 a 0,08 a los
12 meses). La calidad funcional segun lo evaluado mediante el consumo maximo
de oxigeno fue equivalente en los dos grupos a los 12 meses (DM -0,80; IC del 95%:
-4,57 a 2,97). Los efectos secundarios relacionados con la infusion fueron mas
frecuentes en el grupo tratado, aunque se informé que todos fueron leves (OR
30,16; IC del 95%: 1,69 a 539,42).

El segundo estudio incluyé a 83 nifios en la India con presunta encefalitis virica y
miocarditis. El riesgo general de sesgo era alto. EI Odds ratio para la supervivencia
sin eventos fue de 7,39 (IC del 95%: 0,91 a 59,86). El seguimiento ocurrié a los 6y
12 meses, y el FEVI fue de 49,5% en el grupo tratado versus 35,9% en el grupo de
placebo (diferencia de riesgos 13,6%, IC del 95%: 5,1 a 22,1%; valor de p = 0,001).

1o

También durante el afio 2015 Amarendra N Prasad y su equipo en el hospital de
Chandimandir, India, publicaron un estudio con inmunoglobulina en nifios menores
de 12 afios con el diagnéstico de miocarditis con el desarrollo temprano de
miocardiopatia dilatada, asociado a etiologia viral, en el que se incluyé un total de
35 nifios del afio de 2010 al 2012, los pacientes fueron divididos entre los que
utilizaron la terapia con inmunoglobulina y los que no, la dosis utilizada fue 1 gramo
/ kilogramo / dosis por dia por dos dias, con seguimiento a los 3 y 6 meses, se
obtuvo como resultado una mayor fraccion de eyeccion ventricular izquierda en

comparacion a los que no se les administro la inmunoglobulina (P<0.001y P = 0.002
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respectivamente). Con una sobrevida de 3 a 6 meses de 50.8% y 62.2% en los
usuarios de inmunoglobulina versus 33.5 y 38.6% en los que no. Se presentaron
dos decesos en el grupo tratado con IglV versus 7 decesos en el no tratado
(P=0.032). Concluyen que el tratamiento con inmunoglobulina en la miocarditis
aguda y/o en la miocardiopatia dilatada se asocia a una mejoria en la funcién

ventricular y la reduccién de episodios de arritmias fulminantes?!
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro medio se presume la principal causa de MCD de forma extra-nosocomial
sigue siendo la infecciosa, sin embargo es dificil determinar esta etiologia ya que
los examenes serologicos (tanto anticuerpos, como otros estudios: reaccion en
cadena de la polimerasa) son costosos y dificiles de realizar; el diagndstico de la
cardiopatia en si suele ser tardio, muchos de los pacientes son previamente multi-
tratados como infecciones de vias aéreas superiores antes de sospechar en datos
de una insuficiencia cardiaca y ser enviados a una institucion de tercer nivel. Como
ya vimos la incidencia de la MCD: 0,5-1,2 casos por 100.000 nifios, se asocia una
morbimortalidad elevada, aproximadamente un tercio de los nifios diagnosticados
mueren o son trasplantados en el primer afo tras el diagnostico. Sin embargo, en
nuestro pais existe una baja tasa de trasplantes de forma anual, siendo menos de
7 los nifios acreedores a un trasplante. En este contexto, y en consideracion a la
posibilidad limitada de un trasplante cardiaco a largo plazo, la ausencia de
suficientes donantes pediatricos, es necesario buscar opciones terapéuticas que
pretendan frenar el proceso inflamatorio y remodelamiento de la miocarditis, mejorar
el prondstico y la sobrevida de pacientes con esta patologia, una forma de
proponerlo es iniciar desde el momento de diagndstico el uso de inmunoglobulina,
solo con la sospecha de una etiologia infecciosa, lo que nos lleva a la pregunta de

nuestro estudio:

¢, Cudl es la evolucion de los pacientes con miocardiopatia dilatada de probable

etiologia infecciosa a los que se les administré inmunoglobulina?
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JUSTIFICACION

Nuestro hospital como institucion de tercer nivel, es referencia para el tratamiento y
cuidado del nifio critico, no solo en el estado de Puebla, sino que es un punto de
afluencia de pacientes con cardiopatias provenientes de otros estados alrededor, si
bien es cierto que nuestra institucion no cuenta con el tratamiento definitivo para
esta patologia (trasplante cardiaco) si somos el centro hospitalario en donde se tiene
el primer contacto para el diagnéstico y tratamiento inicial de tercer nivel, la
alternativa que se ofrece a nuestros pacientes es la instauracion de un tratamiento
sintomético, medicamentos usados en la falla cardiaca, con una sobrevivida menor
a un afo, mientras son enviados y se colocan en lista de espera en el Instituto
Nacional de Cardiologia, el hospital Ignacio Chavez, en aras de esperar un

trasplante cardiaco.

Es por esto que investigar otras medidas terapéuticas, que mejoren la supervivencia
o incluso que mejoren la patologia en si es una necesidad que tenemos como
institucion, del mismo modo iniciar este protocolo abre puerta de entrada a otras
interrogantes como la incidencia y prevalencia de cardiopatias en nifios, cuantas de
ellas son adquiridas, cuales pueden ser prevenibles, en el plano de las
miocardiopatias dilatadas, cuyo principal tratamiento son los farmacos para la
insuficiencia cardiaca, este estudio podria brindar conocimiento sobre la calidad de
vida podemos ofrecer a estos pacientes, conocer cuantos de los casos que
requieren un trasplante son exitosos. También nos permitira crear algoritmos que
nos lleven a la deteccion oportuna de estos pacientes, tener un paciente mejor
controlado que no llegue a ocupar una cama de terapia intensiva, con beneficio
econémico ya que el costo aproximado hasta el 2018 era de 35 400 pesos
mexicanos por dia, muy por arriba del gasto por la aplicacion de inmunoglobulina

gue se calcula oscila entre 5000 y 8500 pesos por frasco de 5 gramos.

19



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la evolucién de pacientes con miocardiopatia dilatada de probable
etiologia infecciosa con la administracion de inmunoglobulina contra los que no la

usaron.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la distribucion de los sujetos investigados por género y edad.

e Determinar la sintomatologia presente al momento del diagnéstico.

e Identificar si existe una enfermedad infecciosa como etiologia de la
miocardiopatia dilatada.

e Comparar la funcién ventricular de pacientes con miocardiopatia dilatada que
recibieron inmunoglobulina contra los que no.

e Comparar la sobrevivida de pacientes con MCD entre los que recibieron

inmunoglobulina y los que no.

HIPOTESIS
La evolucién de pacientes con miocardiopatia dilatada de probable etiologia

infecciosa es diferente con la administracion de inmunoglobulina.
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DISENO DE ESTUDIO

Tipo de estudio: estudio de casos y controles retrospectivo: observacional,

analitico, descriptivo, longitudinal, homodémico, unicéntrico.

Grupo de estudio:

Casos:

Criterios de inclusion: expedientes de pacientes de cualquier género y edad
desde los 0 hasta los 17 afios 11 meses, atendidos en el Hospital para el
Nifio Poblano del 2000 al 2018 con diagnostico de miocardiopatia dilatada y
de probable etiologia infecciosa, a los que se les haya descartado otro origen
como: uso de quimioterapia, enfermedad hipertensiva, secundario a
cardiopatia congénita o malformacién congénita, en concreto el origen
andmalo de las arterias coronarias. A los que se les administro
inmunoglobulina a dosis ponderal completa, que tengan seguimiento basal a
los 3 y al menos hasta los 6 meses.

Criterios de exclusion: paciente con estado de desnutricibn severo, con

diagnéstico de sepsis.

Criterios de eliminacién: Por la naturaleza del estudio no encontramos

criterios de eliminacion.

Controles:

Criterios de inclusién: expedientes de pacientes de cualquier género y edad
desde los O hasta los 17 aflos 11 meses, atendidos en el Hospital para el
Nifio Poblano del 2000 al 2018 con diagndstico de miocardiopatia dilatada y
de probable etiologia infecciosa, a los que se les haya descartado otro origen
como: uso de quimioterapia, enfermedad hipertensiva, secundario a

cardiopatia congénita o malformacién congénita, en concreto el origen
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anomalo de las arterias coronarias. A los que no se les administrd
inmunoglobulina, que tengan seguimiento basal a los 3 y al menos hasta los

6 meses.

e Criterios de exclusion: paciente con estado de desnutricibn severo, con

diagnostico de sepsis.

e Criterios de eliminacion: por la naturaleza del estudio no encontramos con

criterios de eliminacion.

Tipo de muestra: muestra por conveniencia no aleatorizada, deterministica.
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Descripcion del procedimiento de todo el estudio:

TABLA DE VARIABLES

VARIABLE ESCALA INSTRUMENTO VALOR

SEXO NOMINAL, EXPEDIENTE HOMBRE / MUJER
DOCOTOMICA

EDAD NUMERICA EXPEDIENTE NUMERO DE ANOS

FRACCION DE NUMERICA MEDICION POR PORCENTAJE

EYECCION (FEVI) ECOCARDIOGRAMA

SOBREVIDA NOMINAL, EXPEDIENTE SI/NO
DICOTOMICA

INMUNOGLOBULINA | NOMINAL, EXPEDIENTE SI/NO

INTRAVENOSA (IglV) | DICOTOMICA
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DEFINICIONES OPERACIONALES:

e Miocardiopatia dilatada: se estableci6 bajo la evaluacion de cardiologia por
ecocardiograma comprobando la dilatacién del ventriculo izquierdo o ambos
ventriculos, la disfuncion contractil, y la disminucion de la fraccion de

eyeccion sin otra anomalia estructural; consignado en el expediente clinico.

e Probable etiologia infecciosa: se establecid bajo la evaluacion de infectologia
tomando en cuenta un cuadro clinico previo de infeccién de vias aéreas,
gastrointestinal, urinaria, fiebre con sintomatologia inespecifica o por pruebas

seroldgicas; consignado en el expediente clinico.

e Fraccion de eyeccion: fraccion volumétrica de sangre bombeada desde el
ventriculo izquierdo, medida por ecocardiograma y representada en
porcentaje, siendo normal: mayor a 50%.

e Dosis ponderal de Inmunoglobulina: para fines de nuestro estudio la dosis
considerada fue de 2 gramos por kilogramo.

e Sobrevivida: también llamada supervivencia, cantidad de pacientes que

permanecieron vivos desde el momento del diagnostico a los 3 y 6 meses.

e Evolucién: desenlace del paciente al momento del analisis de los datos.
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HOJA DE COLECCION DE DATOS
Consultar el anexo correspondiente.

ANALISIS DE DATOS

Se utilizaran para las variables cuantitativas medidas de tendencia central. Para las
variables cualitativas se utilizaran tablas y proporciones. Para el andlisis de las
variables principales utilizaremos ANOVA. Para la comparacion de las variables

nominales se utilizar4 prueba de chi cuadrada P <0.005.
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

Residente de la especialidad de Pediatria responsable del proyecto de
investigacion en el hospital para el nifio poblano.

Asesores expertos: Médicos adscritos al servicio de Cardiologia e Infectologia
pediatrica:

Dr. Roberto Ignacio Maldonado Alonso
Dra. Maria Lucia Pérez Ricardez

Asesor metodoldgico: Médico Jefe de ensefianza en el Hospital para el Nifio
Poblano

Dr. Froylan Eduardo Hernandez Lara Gonzélez

RECURSOS MATERIALES
Material de escritorio y papeleria
Internet

Equipo de computo e impresora.

RECURSOS FINANCIEROS:

Los propios del tesista y de la institucién donde se realizé el estudio.

26



CALENDARIO DE ACTIVIDADES (GANTT)

ACTIVIDAD

OCTUBRE -
NOVIEMBRE

DICIEMBR
ENERO

FEBRERO -
MARZO

ABRIL-MAYO

JUNIO-JULIO

JULIO-
AGOSTO

AGOSTO-
SEPTIEMBRE

IDENTIFICAR
MUESTRA

RECOLECCIO
N DE DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO

ANALISIS DE
RESULTADOS
S

REPORTE DE
RESULTADOS

ENTREGA DE
TESIS
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ASPECTOS ETICOS

Para este estudio de investigacion no se requiere consentimiento informado ya que
solo se revisara el expediente clinico, por lo que, en afan de respetar la informacién
de los expedientes, manteniendo en todo momento su confidencialidad, asi como la
confidencialidad de la practica médica nos guiaremos en las pautas y orientacion
operativa para la revision ética de la investigacion en salud con seres humanos de
la Organizacién Panamericana de la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud.
En este orden este protocolo de investigacion fue presentado ante el comité de ética
de la investigacion interno con la finalidad de evaluar y aprobar las precauciones

adoptadas para salvaguardar la privacidad y la confidencialidad de los participantes.
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RESULTADOS

Como se describio al inicio de la instauracién del método de investigacion se buscé

en el registro electronico de nuestra unidad expedientes de pacientes con el

diagnéstico de “miocardiopatia” del que resulto un total de 85 pacientes, de estos

se eliminaron los que no fueran miocardiopatias dilatadas (5 pacientes con

diagnostico de cardiopatia hipertréfica) y se excluyeron los pacientes con

diagnostico etiolégico diferente al de una probable etiologia viral, siendo las

principales causas: secundario a asfixia perinatal, quimioterapia con antraciclinas,

enfermedad renal cronica, posterior a evento post paro, con un resultado total de 26

pacientes, de estos pacientes se eliminaron 3 que no cuentan con nota de

seguimiento en los siguientes 3 meses y se eliminG uno MAs por cursar con sepsis.

Teniendo un total de 22 pacientes.

Hoja de coleccidon de datos

' Edad ) . FEVI inicial | 3meses | 6 meses
Pacientes IglVv Sexo Microorganismos
(meses) (%) (%) (%)
1 Si masculino 2 VEB, CMV, Hepatits A 40 78 78
2 Si masculino 3 VEB, CMV, Parvovirus B-19 45 67 67
3 Si masculino 132 cmv 27 0 0
4 Si masculino 144 CMV 41 37 0
5 Si masculino 11 28 38 38
6 Si masculino 1 33 40 44
7 No masculino H. influenza tipo B 19 20 27
8 No masculino 11 32 33 33
9 No femenino 60 17 0 0
10 No femenino 48 34 29 0
11 No masculino 108 [®\\%) 35 40 45
12 No femenino 12 40 0 0
13 No masculino 11 VEB, CMV 34 49 50
14 No femenino 36 38 38 60
15 No masculino 168 27 24 0
16 No femenino 12 VEB, CMV 38 38 0
17 No masculino 156 29 29 29
18 No masculino 144 56 27 23
19 No masculino 96 45 0 0
20 No femenino 180 CMV, Hepatitis A 36 0 0
21 No femenino 12 Hepatitis A 25 0 0
22 No femenino 12 CMV 27 0 0

CMV: Citomegalovirus, H: Haemophilus, I1glV: inmunoglobulina intravenosa, VEB: Virus de Ebstein-Barr.

Tabla 2: Hoja de coleccidn de datos
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De los 22 pacientes 64% fueron hombres con un total de 14 hombres y 36%

mujeres, con un total de 8. Todos los usuarios de IglV fueron hombres.

MIOCARDIOPATIA DILATADA

Hsexo M masculino

Grdfico 1 Distribucidn por género

B femenino

Del total de pacientes se registraron dos picos de incidencia por edad, el primer pico

en pacientes de 12 meses de edad y el segundo entre 1- 3 meses de edad,

representando el 50% de la muestra con 11 pacientes; en tercer lugar fueron los

adolescentes entre 12 y 15 afios; y en cuarto lugar lactantes mayores y escolares.

Con edades que oscilaron entre el mes de edad y los 15 afios. De los pacientes que

usaron IglV 5 de ellos fueron menores de 1 afio y solo dos de 11y 12 afios de edad.
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Grdfico 2 Distribucion por edad
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Los sintomas presentados al momento del diagndstico fueron sintomas
relacionados a la insuficiencia cardiaca, que, en muchos casos, con el médico de
primer contacto fueron tratados como neumonias, la principal manifestacion descrita
en el expediente es: dificultad respiratoria, caracterizada por la disnea, estando
presente en todas las historias clinicas. Después de la dificultad respiratoria los
sintomas encontrados con més frecuencia fueron: cianosis, fiebre, rechazo a la via
oral, tos, desnutricion (para fines de la muestra s6lo se tomaron los casos de
desnutricion leve y moderada), soplo auscultado, diaforesis, edema, precordio

hiperdinamico, taquicardia y hepatomegalia en orden descendente.

Signos y sintomas Con IglVv Sin IglV Total Porcentaje
Disnea 7 15 22 100%
Cianosis 2 7 9 40.9%
Fiebre 3 5 8 36.3%
Rechazo alavia oral 5 3 8 36.3%
Tos 2 6 8 36.3%
Desnutricién leve 3 4 7 31.8%
Soplo 2 5 7 31.8%
Diaforesis 1 5 6 27.2%
Edema 1 4 5 22.7%
Precordio hiperdindmico 3 2 5 22.7%
Taquicardia 1 1 2 9%
Hepatomegalia 1 1 2 9%

Tabla 3: Cuadro clinico presentado al momento del diagndstico.

El tiempo transcurrido entre el antecedente infeccioso y el inicio de la sintomatologia
de insuficiencia cardiaca fue en promedio de 72 dias con una desviacién estandar

de + 61, con una moda de 30 dias.

Para la sospecha de probable etiologia infecciosa se tomé como antecedente
infeccioso algun cuadro de gastroenteritis, infeccién de vias aéreas o la presencia
de fiebre con sintomas inespecificos. No en todos los pacientes se realiz6 busqueda

de agentes infecciosos, sOlo en 11 de ellos, donde los microorganismos
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identificados fueron: Citomegalovirus, virus de Epstein Barr, Parvovirus, Virus

Hepatitis A, Haemophilus influenzae tipo B.

Serologia positiva o recuperacion de
microorganismo

Virus Hepatitis A [
Virus Epstein Barr [ D
Parvovirus B-19
citomegalovirus [N
H. influenza tipo B
0 2 4 6 8 10 12

m Con IglV Sin 1glV

Grdfico 3: Serologia positiva o recuperacion de microorganimos en pacientes con y sin aplicacion de IglV.

Cabe destacar que de los anticuerpos (AC) (IgG e IgM para serologia viral) que
resultaron positivos, 5 pacientes compartieron antigenos de memoria para Epstein
Barr y Citomegalovirus; todos los resultados considerados como positivos para
Citomegalovirus fueron en la determinacion de IgG, tomandose como positivo 4
veces el nivel normal, lo que se considera como una infeccidbn reciente o
primoinfeccion en estado latente. En el caso del virus de Epstein Barr para ser
calificado como positivo, se tomé como determinacion los siguientes parametros:
anticuerpos contra la capside del virus (ACV) IgM junto con ACV IgG para hablar de
una infeccion aguda; ACV IgG e IgG EBNA (Epstein-Barr Virus Nuclear Antigen)
positivos para hablar de una infeccién pasada, o los tres marcadores positivos
hablandonos de una infeccion reciente o reactivacion. Mientras que para el virus de
Hepatitis A, solo se tomd como positivo una prueba cualitativa calificada como
‘reactiva”. El aislamiento de Haemophilus influenzae tipo B se obtuvo en

hemocultivo periférico.
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A todos los pacientes se les realizd telerradiografia de térax identificando
cardiomegalia entre los grados 2 y 4; se les realizé electrocardiograma con los
siguientes hallazgos: crecimiento atrial izquierdo e hipertrofia ventricular izquierda,;
y se confirmo el diagndstico con ecocardiograma con la existencia de miocardiopatia
dilatada; se descartaron malformaciones congénitas, del mismo modo se reviso el
origen de las coronarias sin encontrar alteracion y se toma la fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo FEVI de inicio para iniciar el seguimiento.

Todos los pacientes detectados fueron referenciados desde el diagndéstico al
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, a todos los pacientes se les inicio
tratamiento sintomatico para la insuficiencia cardiaca el cual se fundamenté en
diuréticos: furosemida y espironolactona; glucésidos cardiacos: digoxina;
betabloqueadores: carvedilol; Solo 7 de ellos fueron usuarios de agentes inotropicos
como dobutaminay 6 de ellos requirieron un sensibilizador del calcio: levosimendan;
el uso de medicamentos fue segun el grado de insuficiencia, sintomatologia y

evolucion presentada.

Del total de pacientes solo 7 recibieron inmunoglobulina a una dosis de 2
gramos/kilogramo/dosis, en algiin momento de su estancia hospitalaria, con un
tiempo de aplicacién desde el diagndstico de la miocardiopatia dilatada a su

administracion, en promedio, de 3 dias.

La fracciébn de eyeccidon detectada al inicio en promedio fue de 35.5% con una

variacion entre 17 y 56%, como se marca en la tabla 4.

Tras la administracion de inmunoglobulina a todos los pacientes se les tomé una
FEVI de control inicial, entre las 72 y 120 horas, con mejoria en el 100% de los
pacientes, en promedio de 29.7% como se representa en la tabla 5, se observa
posterior a la administracion un pico de aumento, el cual se mantiene o decae al

llegar los 3 meses.
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FEVI inicial % 3 meses % 6 meses %
o 1 40 78 78
= 2 45 67 67
2
° 3 27 0
(o]
= 4 41 37
£ 5 28 38 38
5 6 33 40 44
(@]
7 19 20 27
8 32 33 33
9 17 0
10 34 29
11 35 40 45
12 40 0 0
e
= 13 34 49 50
3 14 38 38 60
oo
§ 15 27 24
E 16 38 38
= 17 29 29 29
(7]
18 56 27 23
19 45 0 0
20 36 0 0
21 25 0 0
22 27 0 0

Tabla 4: FEVI inicial, a los 3 y 6 meses. Se marca con cero (0) si el paciente fallecié.

FEVI inicial % FEVI post IgIV % Mejoria
40 51 7.5%
45 67 36.7%
27 37 37%
41 57 14%
28 38 35%
33 40 21%
19 30 57%

Tabla 5: FEVI tomada tras la administracion de inmunoglobulina a

las 72-120 horas.
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De los 7 pacientes a los que se administrdé inmunoglobulina solo se registré una
defuncién a los 9 dias, del resto de los pacientes solo 2 presentaron disminucion de
la FEVI en los siguientes dias, 4 de ellos mantuvieron la FEVI alcanzada posterior
a la administracion de IglV, y uno presento un segundo pico de aumento al llegar al

control de los 3 meses.

%FEVI
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Grdfico 4 Evolucién de la FEVI con la aplicacién de inmunoglobulina, en los primeros 30 dias y medicion a los 3 meses.

Del total de pacientes tratados con inmunoglobulina hubo 2 decesos,
correspondiente al 28 %, mientras que en los pacientes que no usaron IglV hubo un

total de 9 decesos, correspondiente al 60 % de ellos.

En cuanto a la supervivencia medida en un periodo de 3 y 6 meses en pacientes
gue usaron la inmunoglobulina intravenosa contra los que no, tenemos una
diferencia a los 3 meses de 12% y a los 6 meses de 31 %, con un total de
sobrevivientes a los 3 meses del 85% versus 73% y de 71% versus 40% a los 6

meses, siendo mayor en los que usaron la inmunoglobulina.
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Supervivencia |3 meses 6 meses
Con IglVv 85% 71%
Sin 1glV 73% 40%

Tabla 6: supervivencia detectada a los 3 y 6 meses.

La FEVI promedio al final de los 6 meses en los usuarios de IglV fue de 50.8%,

mientras que en el grupo control fue de 40%.
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DISCUSION

En cuanto a nuestros resultados, como se refiere en la literatura la incidencia fue
mayor en hombres que en mujeres en una proporcién 2:1, coincidiendo con el tltimo
reporte de la Sociedad Espafiola de Cardiologia pediatrica y cardiologia congénita,

donde se refiere con mayor frecuencia en varones.

Del total de pacientes se registraron dos picos de incidencia por edad, a los 12 y
entre 1-3 meses de edad, respectivamente, con una frecuencia 5 veces mayor en
lactantes que en nifios mayores, comparado con los que se reporta donde es 8-12
veces mas frecuente en lactantes que en nifios mayores, esto talvez debido al

namero de pacientes en nuestra muestra.

En cuanto al cuadro clinico desarrollado, todos nuestros pacientes presentaron
algun grado de insuficiencia cardiaca, la disnea fue el principal sintoma asociado a
la MCD, como se marca en las series de casos que revisamos, mientras que el resto
del cuadro clinico vario entre el 9y el 40% de los pacientes; teniendo como segundo
lugar la cianosis, en tercer lugar, fiebre y rechazo a la via oral, a diferencia de lo
reportado donde literatura donde el segundo lugar lo representa el dolor toracico,
esto talvez relacionado a que en nuestra muestra los pacientes se seleccionaron
bajo la posibilidad de tener una etiologia infecciosa y el mayor porcentaje de la

muestra fueron lactantes.

En cuanto la probable etiologia infecciosa es importante mencionar que todos los
pacientes en algun momento de su evolucién clinica refirieron fiebre, aunque no
fuera presentada al momento del diagnéstico. Solo al 50% del total de pacientes
(n=11) se les realiz6 pruebas serolégicas o hemocultivos, de las pruebas
seroldgicas realizadas se hicieron reactivos para Citomegalovirus, virus de Epstein
Barr, Parvovirus, perfil viral para virus de Hepatitis, VIH, VDRL y Chagas, estos
altimos tres, fueron negativos en todas las pruebas. A diferencia de lo reportado por
la facultad de medicina de la UNAM hasta el 2016, donde México se considera zona

endémica de Chagas, ninguno de los pacientes resulto positivo, talvez a que la zona
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de Puebla, propiamente no es considerada endémica, y la mayoria de nuestros
pacientes residian dentro de Puebla. En cuanto a nuestros resultados
Citomegalovirus ocupo el primer lugar como etiologia infecciosa, como mencién
especial, tenemos que destacar que en ninguno de nuestros pacientes los AC IgM
fueron positivos, por lo que no podemos asegurar al 100% que el microorganismo,
aislado y detectado por AC IgG, haya sido el desencadenante de la miocarditis, se
tiene una alta sospecha ya que para marcarlo como positivo tomamos en cuenta
que la elevacién fuera 4 veces mayor del valor normal, lo cual ocurre entre los 2 y
los 4 meses después de la infeccidn, sin embargo estos valores pueden permanecer
altos por meses. El VEB y virus de Hepatitis A ocuparon el segundo y tercer lugar,
esperados segun la literatura y Parvovirus-B19 ocupo el cuarto lugar a diferencia de
la literatura donde se menciona en primer lugar y en este punto tenemos que
destacar que aunque en la literatura se reporta en segundo lugar de frecuencia el
virus del Herpes, en nuestra unidad no se realizé la prueba necesaria para su

diagnostico.

En cuanto a la inmunoglobulina es evidente la detencion temporal de la progresion
de la enfermedad y la mejoria de la FEVI, sobre todo en los primeros 6 dias, con
una mejoria promedio de 29%, como observamos en el grafico 4, aunque no
contamos con una FEVI reportada en los grupos controles en los primeros dias
posterior a su diagnostico, por lo que tomamos como controles de este estudio lo
reportado a los 3 y 6 meses de seguimiento. En este estudio los pacientes que
usaron inmunoglobulina alcanzaron mayores tasas de supervivencia, siendo mas
representativa a los 6 meses que a los 3, con una diferencia de 31% vs 12%
respectivamente. La FEVI promedio a los 6 meses fue mayor en el grupo de
usuarios de inmunoglobulina siendo del 50.8% versus el grupo control de 40%;
parecido a los resultados arrojados en la India por Amarendra N Prasad y
colaboradores, donde comparaban un 49,5% en el grupo tratado versus 35,9% del

grupo placebo.

La muestra utilizada en este estudio fue por conveniencia, para la medicion de las

variables utilizamos chi-cuadrada, ANOVA y razon de momios con un Odds ratio
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para la supervivencia sin eventos de 0.26 (IC del 95%: 0,03 a 1.85), no obteniendo
diferencias significativamente estadisticas en la FEVI al final de los 3 y 6 meses
entre usuarios de IglV y los que no, ni en la supervivencia, aungue los resultados

son similares a lo reportado en las series de estudio consultadas.

Otro dato que observamos es que los pacientes que presentaron mayor
recuperacion de la fraccion de eyeccion fueron los de 12 meses 0 menos, esto
debido talvez a que en nuestra muestra la mayoria tenia esta edad, y que de los
usuarios de inmunoglobulina 5 eran lactantes. También observamos una
recuperacion de la FEVI en 3 de los pacientes no tratados con IglV, las variables
gue detectamos en comparacion con el resto de los pacientes no usuarios fue que
uno de ellos per se era menor de 12 meses, y que los otros dos un escolar y un
adolescente se diagnosticaron y trataron en un periodo de un mes, a comparacion
del periodo de diagndstico y promedio de 72 dias con una desviacion estandar de +
61, estos datos seran de importancia para tener en cuenta en investigaciones

futuras.

A diferencia de lo reportado hasta el 2015 donde se menciona que una tercera parte
de los pacientes con MCD fallecen en el primer afio, en nuestro estudio la mitad de
los pacientes fallecieron a los 6 meses.
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CONCLUSIONES

En conclusién, en nuestro estudio la miocardiopatia dilatada por probable etiologia

infecciosa es mas comun en hombres que en mujeres en una proporcion 2:1.

La mayor incidencia se encuentra en lactantes de 12 meses de edad, un segundo
pico entre 1 y 3 meses de edad, y se obtiene un tercer pico durante los primeros

anos de la adolescencia.

La causa infecciosa detectada y confirmada por laboratorio fue la infeccién por
Citomegalovirus, siguiendo de este el virus de Epstein Barr, Parvovirus, Virus

Hepatitis A y Haemophilus influenzae tipo B.

Todos los pacientes detectados cursaron con un grado de insuficiencia cardiaca y
los sintomas mas frecuentes son: disnea, cianosis, fiebre, rechazo a la via oral, tos,
desnutricion, soplo auscultado, diaforesis, edema, precordio hiperdinamico,

taquicardia y hepatomegalia.

En cuanto a la evolucion con el uso de inmunoglobulina intravenosa que es la
hipotesis de nuestro estudio, si bien se pudo encontrar una correlacion positiva entre
el uso de la IglV y la mejor evolucién de los pacientes, con una mayor sobrevida
aparente, la diferencia entre las FEVI, no fue estadisticamente significativa, ni la
supervivencia sin eventos, por lo que para confirmar esta observacioén se necesitan
estudios futuros con una muestra mas grande y representativa, asi como dar un
seguimiento mas estrecho a los pacientes, tomando en cuanto otros factores que
pudieron verse asociados con el prondstico como la edad y el tiempo transcurrido

desde el inicio de la sintomatologia al diagnostico.

Seria importante también realizar a todos los pacientes el panel viral y cultivos
necesarios en busca de aislar el agente infeccioso causante en un inicio de la

miocarditis y su posterior progresion a miocardiopatia dilatada y en caso de no
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lograrlo por el deceso del paciente tener en cuenta la posibilidad de realizar un

examen post mortem.

Del mismo modo es importante recalcar la importancia de dar seguimiento a los
pacientes detectados con alguna enfermedad infecciosa con afectacion visceral o

multiorganica, para la deteccién oportuna de este tipo de complicaciones.

Por ultimo hay que recordar también que la inmunoglobulina intravenosa no es un
tratamiento definitivo hasta donde los estudios han reportado, por lo que seguira

siendo importante seguir haciendo promocion del trasplante de érganos.
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