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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
Historia del articulo: La miocarditis, hallazgo clinico poco frecuente en pacientes con lupus eritematoso sisté-
Recibido el 2 de junio de 2020 mico, se relaciona con una mayor severidad y un peor prondstico de la enfermedad, y puede
Aceptado el 7 de julio de 2022 ser su primera manifestacién. El diagnéstico, sustentado en criterios clinicos, imagenold-
On-line el 16 de septiembre de 2022 gicos y bioquimicos, es una indicacién para instaurar un tratamiento inmunomodulador
temprano y probablemente de mayor intensidad. La positividad de anticuerpos anti-Ro en
Palabras clave: miocarditis lapica ha sido descrita, pero se le ha estudiado poco, de manera tal que hay
Miocarditis incertidumbre en torno a una asociacién causal. Se presentan 2 casos clinicos de pacien-
Lupus eritematoso sistémico tes que comenzaron con compromiso miocardico y elevacién importante en los titulos de
Corazén anti-Ro.
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Positive anti-Ro in lupus myocarditis: A case series report

ABSTRACT

Keywords: Cardiac involvement due to myocarditis in patients with systemic lupus erythematosus
Myocarditis is rare; it is a severe clinical finding within the spectrum of the disease and may be the
Systemic lupus erythematosus first manifestation of it. Timely diagnosis is crucial for the prognosis of the disease, based
Heart on fundamental clinical, biochemical/serological and imaging criteria to establish aggres-

sive treatment to control the disease and secondary complications. Recognition of anti-Ro
antibody positivity in myocarditis has been described, but little studied, with uncertainty
about a causal association. Two clinical cases are presented, of patients who debuted with

myocardial involvement and significant elevation of anti-Ro.
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Introduccién

El compromiso cardiaco por el lupus eritematoso sistémico
(LES) puede encontrarse hasta en la mitad de los pacientes
diagnosticados, con afectacién descrita en pericardio, mio-
cardio, tejido valvular y arterias coronarias. La miocarditis
lipica es una manifestacién clinica severa y puede presen-
tarse en el comienzo de la enfermedad o de forma tardia en
la historia natural, especialmente en pacientes que no reci-
ben tratamiento inmunosupresor 6ptimo*; se define como una
combinacién de sintomas y cambios nuevos o empeoramiento
en hallazgos ecocardiograficos o en la resonancia magnética
cardiaca (RMC), incluidas nuevas anomalias en el movimiento
de la pared, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (VI)
inferior al 45%, deterioro de la funcién del VI y realce tardio de
gadolinio en la RMC en un patrén epicardico-miocérdico, todo
esto en pacientes sin antecedentes de enfermedad coronaria®.

La presentacién clinica, que es diversa, se manifiesta
con disnea de grado variable, fatiga, dolor toracico o pal-
pitaciones. El cuadro clinico asociado con la positividad de
biomarcadores, como también los hallazgos sugestivos en el
ecocardiograma y en la RMC, sustentan de forma fiable el
diagnéstic03. La biopsia endomiocérdica*, de uso limitado,
presenta una baja sensibilidad y puede asociarse con com-
plicaciones severas como taponamiento cardiaco, bloqueo
auriculoventricular con requerimiento de marcapasos defini-
tivo, derrame pericardico y anormalidades de la conduccién
cardiaca’.

La asociacién entre titulos altos de anticuerpos anti-Ro y
miocarditis lipica sigue siendo desconocida, pese a multiples
reportes que asi lo sugieren®. Los anticuerpos anti-Ro reac-
cionan contra una ribonucleoproteina intracelular llamada Ro
(Ro RNP), de 52kDa y 60kDa, y contra RNA citoplasmético’.
Estdn presentes entre el 30-50% de los pacientes con diag-
néstico de LES®. En los recién nacidos, se ha descrito un
potencial arritmogénico asociado con el desarrollo de bloqueo
cardiaco congénito y lupus neonatal, sin embargo, su papel
en el paciente adulto atn es incierto®, aunque se han des-
crito trastornos de la conduccién, arritmias ventriculares y
prolongacién del QT®10.11,

Se presentan 2 casos de pacientes que comenzaron con
compromiso cardiaco por lupus asociado a titulos positivos
de anti-Ro.

Presentacién de los casos
Caso 1

Paciente femenina de 18 anos quien consulta al servicio de
urgencias por cuadro clinico de 3 meses de evolucién con-
sistente en fiebre, astenia, adinamia, orina hipercoloreada
con espuma, edema de miembros inferiores e hipertensién
arterial el dltimo mes, confirmada por monitorizacién ambu-
latoria de presién arterial (MAPA), de dificil control pese al uso
de antagonistas del receptor de angiotensina 2 y tiazida. La
paciente no referia enfermedades de base, y tuvo puerperio en
los 6 meses previos, sin complicaciones. No referia tampoco
antecedentes familiares de cancer ni enfermedades autoin-
munes. En el examen fisico de ingreso se encontrd pélida,

con TA: 179/115mmHg, FC: 931pm, FR: 19rpm, SaO,: 100%
aire ambiente, cuello sin ingurgitacién yugular y extremida-
des inferiores con edema grado I con févea. No tenia tlceras
orales ni nasales, alopecia, fragilidad capilar, eritema malar,
sinovitis o lesiones en piel, en tanto que los exdmenes neu-
rolégico, cardiopulmonar y abdominal fueron normales (los
estudios de laboratorio se reportan en la tabla 1).

Se hizo diagnéstico de LES, de acuerdo con criterios clini-
cos e inmunolégicos, con SLEDAI-2K con moderada actividad
(11 puntos); igualmente, se iniciaron pulsos intravenosos de
metilprednisolona por 5 dias a dosis de 500 mg/dia y ciclofos-
famida 500 mg intravenoso.

Durante la hospitalizacién, la paciente presentd ortopnea y
edema de miembros inferiores hasta un grado II, con févea. Al
ser interrogada de nuevo refirié disnea de medianos esfuerzos
en los ultimos 2 meses. Una radiografia de térax demos-
tré aumento de la silueta cardiomediastinica sin derrame
pleural y un ecocardiograma transtoracico report6 hipertrofia
excéntrica leve del VI, disminucién global de la contractilidad,
alteraciones segmentarias de predominio en septum interven-
tricular y en pared anterior, fraccién de eyeccién del 47%,
insuficiencia mitral y dilatacién auricular izquierda leves y
una PSAP de 60 mmHg. E1 Pro-BNP inicial fue de 11.674 pg/m y
la troponina T fue negativa. El electrocardiograma mostr6 un
ritmo sinusal, FC de 801pm, trastorno de repolarizacién tem-
prana anterolateral, sin cambios dindmicos en segmento ST y
el Holter en 24 h sin alteraciones del ritmo. Fue valorada por
cardiologia, optimizé el tratamiento para falla cardiaca aguda-
mente descompensada; solicité ecocardiograma transtoracico
de control a los 10 dias, el cual no reporté cambios signifi-
cativos en comparacién con el primer estudio. El control del
Pro-BNP fue de 16.463 pg/m.

Después de 19 dias y tras una mejoria de la funcién renal,
se realiz6 RMC, que document6 un proceso infiltrativo en el VI
consistente con miocarditis ldpica. La paciente continu tra-
tamiento inmunosupresor con ciclofosfamida, dosis mensual
intravenosa de 500 mg por 6 meses.

Caso 2

Paciente femenina de 50 afnos que consulta por cuadro cli-
nico de 2 dias consistente en astenia, adinamia, disnea subita
acompanada de dolor toracico precordial, opresivo, irradiado
a regiéon dorsal que se presenta en reposo. Cuatro meses
antes del ingreso presentaba edema de miembros inferio-
res vespertino y ortopnea. En la revisioén por sistemas referia
alopecia, Ulceras orales y dolor articular inespecifico en miem-
bros superiores. Tenia antecedente de hipertensién arterial
en tratamiento con losartan, nifedipino e hidroclorotiazida,
enfermedad renal crénica de etiologia no establecida, diag-
nosticada el afo previo, e hipotiroidismo subclinico.

El examen fisico de ingreso mostré TA: 110/60 mmHg, FC:
1101pm, FR: 20 rpm, Sa0;: 93% aire ambiente, afebril, cuello sin
ingurgitacién yugular y extremidades con edema grado II con
févea. Los exdmenes neuroldgico, cardiopulmonar y abdomi-
nal fueron normales (los estudios de laboratorios se reportan
en la tabla 1).

El electrocardiograma evidenci6é trastorno de repolari-
zacién en pared anterolateral y extrasistoles ventriculares
ocasionales, mientras que se encontrd un valor de troponinas
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Tabla 1 - Reporte de laboratorios y serologias de las pacientes durante la estancia hospitalaria

Paraclinico Caso 1 Caso 2
Leucocitos (K/ul) 4,99 5,78
Linfocitos 2,0 1,9
Hb (g/dl) 7,3 10,6
Hcto (%) 22,5 33
VCM (fl) 82 78,2
Plaquetas (x103/pl) 157,0 194
Creatinina (mg/dl) 2,43 1,45
BUN (mg/dl) 38,9 39,6
Albuimina gr/dl 2,57 2,02
VIH Negativo Negativo
VDRL (DLS) Negativo Negativo
AgSHB Negativo Negativo
Anti-HCV Negativo Negativo
FTA-Abs
LDH (U/)) 318
Haptoglobina (mg/dl; VR 30-200) 3,0
Tiempo de protrombina (s) 11,4 12,3
Tiempo de tromboplastina (s) 22,5 25,2
HbA1C (%) 5.4
TSH (uUI) 3,69 7,20
T4L (ng/dl) 0,95 1,12
c-LDL (mg/dl) 123
Colesterol total (mg/dl) 195
c-HDL (mg/dl) 31,1
Triglicéridos (mg/dl) 202
Uroanalisis Proteinuria 75 mg/dl, hematuria 250 eri PpH: 5,00 proteinuria 150 mg/d, hematuria
250 ery
Proteinuria en 24 h (g) 1,0 2,5
Complemento C3 (mg/d; VR 90-180) 16,70 17
Complemento C4 (mg/d; VR 10-40) 2,90 4,8

Coombs directo

Extendido de sangre periférica
Anti-Ro (MPL U/ml)

Anti-La (GPL U/ml)

ANA

NT Pro BNP (pg/m)

Positivo 1+
Sin esquistocitos

Positivo 3+
Sin esquistocitos

+124,25 +137,03
+ 24,31 + 27,57

+1/1.280 +1/640

Patrén homogéneo Patrén homogéneo
11.674 9.903

AgSHB: antigeno de superficie hepatitis B; ANA: anticuerpos antinucleares; BUN: nitrégeno ureico; c-HDL: colesterol de alta densidad; c-LDL:
colesterol de baja densidad; DLS: diluciones; FTA-Abs: examen de anticuerpos treponémicos fluorescentes; GPL: fosfolipidos IgG; HCV: virus
de la hepatitis C; Hb: hemoglobina; Hcto: hematocrito; LDH: deshidrogenasa lactica; MPL: fosfolipidos IgM; TSH: hormona estimulante de la
tiroides; VCM: volumen corpuscular medio; VDRL: venereal disease research laboratory (Laboratorio de Investigaciéon de Enfermedades Venéreas);

VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
Fuente: elaboracién propia.

débilmente positivas con delta negativo. El ecocardiograma
transtoracico mostré un VI levemente dilatado, con disminu-
cién leve de la contractilidad global, una fraccién de eyeccién
del 45%, derrame pericardico leve, sin repercusién hemodi-
namica. El cateterismo cardiaco izquierdo reporté arterias
coronarias sin enfermedad ateroesclerdtica obstructiva. Por
persistencia de la disnea de origen mixto y dimero D positivo
(6,43 pg/m) se realizé gammagrafia de ventilacién/perfusién,
la cual confirmé tromboembolismo pulmonar agudo. El Pro-
BNP se reporté 9.903 pg/m.

Por tratarse de una paciente joven con evento trombod-
tico arterial y compromiso cardiaco y renal, se sospechd
de enfermedad autoinmune. Se hizo medicién de anticuer-
pos antinucleares (ANA), los cuales fueron positivos 1/640
patréon homogéneo, anti-Ro positivo 137,03U, anti-La posi-
tivo 27,57 U, anti-RNP positivo 26,69 U, anticoagulante lipico
positivo, cardiolipina IgM positiva >12 MLP U/ml medido por

inmunoanadlisis enzimatico (EIA), factor reumatoide 32 Ul/m,
anti-SM, anticardiolipina IgG, anti-b2 glicoproteina IgG e IgM
negativos.

Se hizo diagnéstico de LES, sustentado en compromiso
renal, hematolégico, poliserositis, consumo del complemento,
Coombs directo y ANA positivos; compromiso articular con
artropatia de Jaccoud de predominio en mano derecha; tlce-
ras orales y nasales, como también alopecia no cicatricial.
La actividad de la enfermedad se present6 alta, con SLEDAI-
2k de 15 puntos, asociado con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos secundario y alta sospecha de miocarditis
lapica, por lo cual se inicié manejo con pulsos intraveno-
sos de metilprednisolona 500mg x 3 dias. Ademads, se inicié
hidroxicloroquina, micofenolato de mofetilo con dosis titu-
lada hasta 3g al dia y anticoagulacién con heparina de
bajo peso molecular, inicialmente con ajuste posterior a
warfarina.
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Tabla 2 - Resumen de caracteristicas clinicas e imagenolégicas de las pacientes

Caso 1 Caso 2
MC GNRP Dolor toracico
ICC ICC

Crisis hipertensiva

SLEDAI-2K Moderada actividad 11 puntos

Troponinas Negativas

EKG Trastorno de repolarizacién temprana
anterolateral

ECG Disminucién global de la contractilidad,
alteraciones segmentarias de predominio
en septum interventricular y en pared
anterior, FE=47%

RMC Proceso infiltrativo en el ventriculo
izquierdo

CTT izquierdo No realizado

Sx nefritico

Alta actividad

15 puntos

Negativas

Trastorno de repolarizacion en pared anterolateral y
extrasistoles ventriculares ocasionales

Disminucién leve de la contractilidad global,
compromiso leve de la funcién sistélica FE=45%,
derrame pericérdico leve

Realce incrementado del miocardio tanto del VI, VD,
septum de forma heterogénea realce tardio en
parches intramiocardico del VI VD, pericardio
Normal

CTT: cateterismo; ECG: ecocardiograma; EKG: electrocardiograma; FE: fracciéon de eyeccién; GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva;
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; MC: manifestaciones clinicas; RMC: resonancia magnética cardiaca.

Fuente: elaboracién propia.

Durante la hospitalizacién se realizé biopsia renal, la cual
confirmé nefritis lapica INS/RPS con patrén mixto, clases Il y
V.

Se llev6 a cabo resonancia magnética cardiaca, en la que
se encontrd realce incrementado del miocardio, tanto del
VI como del ventriculo derecho (VD) y el septum, en las
secuencias de perfusién temprana; en las imagenes tardias se
observ) realce en parches, intramiocérdico del VI, en el vér-
tice y en la porcién de la base y parte del VD; disfuncién global
de la motilidad del VI, lo cual confirmé miopericarditis por
lupus, y se ajusté el manejo a azatioprina 125 mg/al dia por no
tolerancia del mofetil micofenolato.

En la tabla 2 se presenta un resumen de las caracteristicas
clinicas e imagenoldgicas de las pacientes.

Discusién

La miocarditis lipica es una manifestacién poco frecuente
en pacientes con LES, la cual se asocia con mayor severidad
de la enfermedad y puede ser su forma de presentacién ini-
cial. Resulta crucial hacer un diagnéstico y un tratamiento
6ptimo temprano para mejorar el prondstico'”'3. La lesién
miocardica, valvular y vascular coronaria es mediada por
inmunocomplejos, con depdsitos granulares finos demostra-
bles por inmunofluorescencia directa'®. Algunos reportes han
documentado asociacién entre presencia de anticuerpos anti-
Ro/SSA circulantes y desarrollo de miocarditis y trastornos de
la conduccién cardiaca®, sin embargo, atin no existe evidencia
que explique un efecto causal directo. El diagnéstico de mio-
carditis lipica se sustenta en la presencia de manifestaciones
clinicas, positividad en biomarcadores y hallazgos imageno-
légicos; la biopsia endomiocéardica sigue siendo el estdndar
de oro, aunque no se realiza de forma rutinaria en todos los
pacientes®'?,

En la serie de casos presentada, las pacientes exhibieron
amplia variabilidad en las manifestaciones clinicas asociadas
con enfermedad autoinmune; fue comun el compromiso renal

en el comienzo de la enfermedad y se logré demostrar un
compromiso cardiaco no atribuible a otra etiologia. En los 2
casos se demostrd una alteracién en la contractilidad global
cardiaca con deterioro de la fraccién de eyeccién, estos hallaz-
gos ya han sido reportados en series anteriores en pacientes
que comienzan con miocarditis lipica, y se presentan en el
69% y en el 41%, respectivamente’®. El hallazgo ecocardiogra-
fico de hipocinesia miocardica global en pacientes con LES sin
evidencia de enfermedad coronaria (CAD) apoya el diagndstico
de miocarditis lupica’.

Una caracteristica en los casos presentados, es la presen-
cia de troponinas en rango de normalidad, con valores de
NT-Pro BNP significativamente elevados en relacién con falla
cardiaca agudamente descompensada, forma de presentacién
reportada con anterioridad’>141%17 pero contrariamente a lo
reportado por Thomas et al., quienes registran elevacién de
troponinas hasta en el 80% de los casos'®. La RMC es una
importante herramienta diagnéstica en los casos en que se
sospecha miocarditis, en la serie de casos presentada pudo
llevarse a cabo en las 2 pacientes, y se documentaron hallaz-
gos de realce tardio de gadolinio e infiltracién del VI que son
consistentes con miocarditis'*°.

Los hallazgos serolégicos de los pacientes con miocarditis
lapica son variables, en todos los casos fueron positivos los
ANA, y, de manera similar a lo publicado por Thomas et al.™”,
una de las pacientes presenté anti-RNP positivo en un titulo
débil y cumplié criterios para sindrome antifosfolipidos.

Los anti-Ro/SSA fueron positivos en los 2 casos, siendo
positivos en titulo alto.

En pacientes con miocarditis lipica, una elevacién signi-
ficativa en los niveles séricos de anti-Ro se presenta entre
el 36-53% de los casos'®'>. Existe la hipétesis de que puede
existir relacién causal directa entre anticuerpos anti-Ro y
lesién miocdardica en pacientes adultos con LES, asociacién
mds ampliamente descrita en lupus neonatal, sin embargo, no
existen estudios que permitan encontrar esa relacién de cau-
salidad. La actual publicacién espera motivar la realizacién de
estudios posteriores que permitan confirmar dicha hipétesis.
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Hasta entonces, en la practica clinica diaria el hallazgo de
positividad de anticuerpos anti-Ro en pacientes con LES debe
alertar de la posibilidad de compromiso cardiaco.

Conclusion

Existe un importante porcentaje de pacientes con LES que
presentan positividad a los anticuerpos anti-Ro y manifes-
taciones de enfermedad cardiaca, entre estas el compromiso
miocardico, por tanto, se requiere ampliar los estudios que
permitan evaluar asociaciones causales, para definir grupos
de riesgo e intervenciones que eviten el desarrollo de compli-
caciones cardiacas en este grupo de pacientes.

Responsabilidades éticas

Elreporte de casos se realizé con el consentimiento informado
de los pacientes, segin resolucién N.° 8.430 de 1993 del Minis-
terio de Salud de Colombia, que garantiza la confidencialidad
de los datos del paciente, de conformidad con los principios de
la Declaracién de Helsinki. Los participantes en esta investi-
gacion fueron inicamente personas mayores de edad segiin la
legislacién colombiana, de quienes se obtuvo consentimiento
informado por escrito para la recoleccién de la informacioén,
el andlisis de datos y la publicacién de los resultados, mante-
niendo su anonimato durante todo el proceso.

Financiacién

Los autores declaran no haber recibido financiacién para la
realizacién de este trabajo.
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