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failure syndrome
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Resumen

Objetivo: revisar las recomendaciones para la utilizacion clinica de la biopsia endomiocardica en
el contexto del sindrome de falla cardiaca, con énfasis en la medicina basada en la evidencia a través
de una blisqueda sistematica de la literatura.

Metodologia: se analizaron trabajos de investigacion originales y metaanalisis en Medline, Go-
ogle scholarship y Cochrane con los siguientes términos: “endomyocardial”, “biopsy” cruzados con
“myocarditis” y “cardiomyopathy”’.

Resultados: se seleccionaron 13 articulos, dada la heterogeneidad de las publicaciones se presenta
solo la discusion académica de algunos de ellos.

Conclusiones: el estudio histopatologico del tejido cardiaco se ha convertido en una herramienta
atil en la evaluacion de algunos pacientes con sindrome de falla cardiaca y cardiopatia dilatada. La
incidencia de complicaciones varfa del 1 al 6%, con mortalidad del 0.4% de acuerdo a la serie revisada e
influenciada en gran medida por la experiencia del operador. Para optimizar el rendimiento diagnostico
se debe realizar un analisis anatomopatologico completo que incluya tinciones convencionales y espe-
ciales, inmunohistoquimica y técnicas nuevas como reaccion de polimerasa en cadena (PCR), analisis
de transcriptasa reversa por PCR para la mayorfa de los virus cardiotropicos y la expresion de antigenos
de HLA. La biopsia endomiocardica es una herramienta til en el seguimiento del paciente trasplantado,
para diagnostico de rechazo, en el seguimiento de los pacientes con toxicidad por antraciclicos, para
establecer diagnostico en pacientes con sospecha de enfermedades sistémicas y/o infiltrativas y en la
falla cardiaca de reciente comienzo entre otras. (Acta Med Colomb 2008: 33: 131-134)

Palabras claves: biopsia endomiocardica, falla cardiaca, trasplante, cardiomiopatia.

Abstract

Objective: the aim of this paper is to offer clear recommendations for the clinical utilization of
endomyocardial biopsy within the context of the heart failure syndrome, laying emphasis on evidence-
based medicine through a systematic review of the literature.

Methods: original research papers and meta-analyses were studied. Papers were found through
Medline, Google Scholarship and Cochrane, by using the terms “endomyocardial”, “biopsy”, “myo-
carditis” and “cardiomyopathy”.

Results: thirteen very heterogeneous articles were selected. Due to their heterogeneous nature,
statistical measurements were not performed. In this paper the authors present an academic discussion
of some of these articles.

Conclusions: histopathologic study of cardiac tissue has become a useful tool in the workup of
patients with congestive heart failure and dilated cardiomyopathy. The incidence of complications
varies from 1 to 6%, with a mortality rate of 0.4% according to the clinical series studied. Mortality
is decisively influenced by the operator’s experience. In order to optimize its diagnostic possibilities,
biopsy should be accompanied by complete anatomopathological analysis, including conventional,
special and immunohistochemical stains, as well as new techniques such as polymerase chain reac-
tion (PCR), and reverse transcriptase-PCR analysis for most cardiotropic viruses and the expression
of HLA antigens. Endomyocardial biopsy is a useful tool in the follow-up of the heart transplant
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patient, in order to diagnose acute rejection. It is also useful in the follow-up of patients with drug

toxicity issues, and in order to diagnose patients with systemic or infiltrative diseases, new onset
congestive heart failure and other conditions. (Acta Med Colomb 2008: 33: 131-134)
Keywords: endomyocardial biopsy, heart failure syndrome, heart transplant, myocarditis, cardio-

myopathy.

Introduccion

El estudio histopatologico del tejido cardiaco se ha con-
vertido en una herramienta atil en la evaluacion de algunos
pacientes con sindrome de falla cardiaca y cardiopatia dila-
tada, en los cuales se ha descartado enfermedad coronaria,
hipertensiva y valvular (1).

Desde su descripcion inicial por Konno y Sakakibara (2,
3) en los anos 60 y la modificacion que permiti6 una técnica
percutanea con la introduccion del bidtomo de Caves Schultz
(4), la biopsia endomiocardica ha evolucionado hasta con-
vertirse en un procedimiento seguro, exitoso en mas del
90% de los casos, especialmente en corazones trasplantados
y con una frecuencia de complicaciones baja. La incidencia
de complicaciones varia de 1 a 6% con mortalidad del 0,4%
de acuerdo a la serie revisada e influenciada en gran medida
por la experiencia del operador (5-7). Existe gran controver-
sia en la literatura acerca de las indicaciones y utilidad de
la biopsia endomiocardica en el contexto del sindrome de
falla cardiaca, a tal punto que en algunos centros casi se ha
abandonado su utilizacion. Esta revision sistematica preten-
de actualizar las recomendaciones para su realizacion.

Metodologia

Se analizaron trabajos de investigacidon originales,
revisiones, metaanalisis y consensos en Medline, Google
scholarship y cochrane con los siguientes términos: “en-
domyocardial”, “biopsy” cruzados con “myocarditis” y
“cardiomyopathy”.

Se detectaron 65 registros, de los cuales se seleccionaron
42 para su anlisis al excluir la combinacion con los términos
“Pediatric”’y “Case Report”. Luego de la revision meticulosa
del disefio metodologico de los articulos originales y de los
metaanalisis, y del andlisis de la discusion académica de los
consensos y revisiones se seleccionaron 13 documentos, que
en opinion de los autores, permiten establecer recomendacio-
nes claras para la utilizacion de la biopsia endomiocardica
en el sindrome de falla cardiaca. Estas recomendaciones
se incluyeron en la “Guias Colombianas Sobre Evaluacion
y Manejo de la Falla Cardiaca Cronica del Adulto”, desa-
rrollada por los Miembros del Consejo Nacional de Falla
Cardiaca de La Sociedad Colombiana de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular en el 2007.

Dada la heterogeneidad de las publicaciones no se realizod
analisis estadistico, ni de los pacientes por patologia ni por
subgrupos y se presenta solo la discusion académica de
algunos de ellos que respaldan las recomendaciones finales,
las cuales no se estratifican con niveles de evidencia por la
misma razon.
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Resultados

A pesar de las bondades de la biopsia endomiocardica,
existen problemas técnicos que disminuyen el rendimiento
diagnostico de la prueba tales como: el tamafio y el numero
de muestras obtenidas para estudio, un analisis histopatol6-
gico deficiente o subjetivo, la distribucion heterogénea de
la afeccion miocardica y la sensibilidad y la especificidad
desconocida en la mayoria de las patologias susceptibles de
diagnostico a través del método (8). Por lo anterior y con el
objetivo de mejorar el rendimiento diagnostico, se recomien-
da la toma de minimo cuatro a seis fragmentos de la pared
septal del ventriculo derecho o de la pared libre del ventri-
culo izquierdo, se deben procesar para estudio histologico e
inmunohistoquimica; se toman mualtiples cortes de 5 micras
de grosor para tincidon de rutina con hematoxilina-eosina y
tricromico de Masson para visualizar tejido colageno y elas-
tico, se realizan otras tinciones especiales de acuerdo al caso
especifico como Rojo Congo para detectar amiloide, Azul de
Prusia para hemocromatosis y para microorganismos como
Gram, PAS y Ziehl-Nielsen (1, 9, 10, 11).

Adicionalmente, es importante adicionar la realizacidon
de técnicas especiales como la de reaccidon de polimerasa en
cadena (PCR), el analisis de transcriptasa reversa por PCR
para la mayoria de los virus cardiotropicos (12, 13) y la ex-
presion de antigenos de HLA (14, 15), los cuales permiten
diferenciar un subgrupo de pacientes que posiblemente se
benefician de terapia inmunosupresora. Los pacientes con
miocarditis linfocitica activa con autoanticuerpos cardiacos
circulantes positivos y genoma viral negativo en el espéci-
men de biopsia responden favorablemente a la terapia con
prednisona y azatioprina; en forma similar lo hacen quienes
expresan antigenos HLA y la miocarditis relacionada con el
virus de hepatitis C, en el cual parece mediar un mecanismo
inmunologico (14).

Técnica

El procedimiento debe ser realizado por el especialista en
falla cardiaca y trasplante bajo vision fluoroscopica o ecocar-
diografica, y en su defecto por un especialista en cardiologia
intervencionista. Esto permite una mejor aproximacion
clinica, dado el conocimiento del curso de la enfermedad,
la respuesta terapéutica alcanzada, la indicacion del estudio
y las posibles modificaciones de acuerdo al resultado histo-
patologico. Para obtener un nivel de experticia adecuado se
debe realizar un minimo de 25 procedimientos como primer
operador durante el afio de entrenamiento.

Existen multiples abordajes para la realizacion de la
biopsia endomiocardica, sin embargo las dos més seguras
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son el acceso venoso yugular interno derecho y la via venosa
femoral (16).

Acceso yugular

Es el mas utilizado en la mayoria de los centros por la
facilidad de canulacidn venosa dada por su anatomia, por
ser la via mas expedita al ventriculo derecho y por la po-
sibilidad de controlar rdpidamente las complicaciones mas
frecuentes.

El procedimiento se realiza con el paciente en posicion de
Trendelenburg con la cabeza girada hacia la izquierda, bajo
anestesia local con lidocaina. Se infiltran 3-5 cc en el vértice
del triangulo formado por los haces esternal y clavicular del
miisculo esternocleidomastoideo y la clavicula, con un aguja
calibre No 25, en direccion al pezon derecho, 30° hacia fuera
y 60° hacia atréas, siempre aspirando para evitar infundir el
anestésico intravenoso, una vez localizada la vena al obtener
retorno, usualmente 1-3 cm de la piel, se retira la aguja y se
anotan el angulo y la profundidad.

Posteriormente se introduce una aguja calibre No 18 y
luego de la canulacion se pasa a través de ella una guia meta-
lica cortaen “J” de calibre 0.035 pulgadas, se verifica la posi-
cion de la guia por fluoroscopia y se implanta un introductor
con dilatador, previa realizacion de una pequefa incision en
la piel en el sitio exacto de insercidn de la guia.

Luego de retirar el dilatador y la guia, se instila solucion
salina a través del puerto del introductor para evitar la for-
macion de trombos. Por el diafragma de este se introduce
el biotomo tipo Stanford o Caves-Schultz hasta el tercio
inferior de la auricula derecha con la punta dirigida hacia el
lado derecho del paciente, siempre avanzando lentamente y
sin forzar el paso del dispositivo, especialmente en los sitios
de sutura venosa quirfirgica en los pacientes trasplantados,
en ese momento se rota la punta 135° en direccion contraria
a las manecillas del reloj hasta la posicion de las 10 con lo
cual se avanza por la valvula tricspide. Una vez en el ven-
triculo se rota nuevamente 80-90° y se avanza hasta tocar o
“besar” el septum interventricular.

La posicion es corroborada por fluoroscopia al ubicar la
punta hacia la derecha de la imagen (izquierda del paciente)
en la proyeccidn anteroposterior y hacia la columna en la
proyeccidn oblicua anterior izquierda y lateral. Luego se
retira 1-2 cm, se abren las mandibulas del biotomo y se
avanza nuevamente hasta el septum, es posible percibir el
movimiento del septum en la punta del dispositivo y generar
latidos ventriculares prematuros.

Por tltimo, se cierran las mandibulas y se retira el disposi-
tivo con una leve sensacion de resistencia, si hay demasiada
resistencia es preferible abrir las mandibulas y repetir el
procedimiento. Una vez extraida la muestra, se retira del
biotomo con una aguja, cuidando de no danar el espécimen,
el cual es usualmente rosa palido o rojizo, de 3-4 mm y se
hunde en el formol. La operacion se repite hasta obtener 3-5
muestras para enviar al laboratorio de patologia y se da por
terminado el procedimiento (17).
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Hallazgos histopatolégicos

Es posible diferenciar por el estudio histopatologico el
patron de miocarditis que origind la cardiomiopatia. La
miocarditis linfocitica es la forma més frecuente observada
en la biopsia endomiocardica, aunque varfa de acuerdo a
la poblacion estudiada, siendo mayor en cardiomiopatias
de reciente aparicion (18); en 20-40% se relaciona con
infeccion viral (19).

Otros tipos de miocarditis son la de células gigantes el
cual se caracteriza por un curso clinico con rapido dete-
rioro de la funcidon ventricular, resistencia al tratamiento
convencional, arritmias ventriculares malignas y bloqueos
cardiacos (20); la miocarditis granulomatosa secundaria a
sarcoidosis, la cual se asocia a bloqueo cardiaco en 8-67%
de los casos y arritmias ventriculares, también puede ser
secundaria a infecciones por micobacterias, hongos o enfer-
medades del colageno (18, 21); miocarditis eosindfilica por
hipersensibilidad caracterizada por disfuncion ventricular
rapidamente progresiva, rash agudo, fiebre y eosinofilia
periférica asociada a la historia del inicio de alglin medi-
camento o la utilizacidon de maltiples drogas entre ellas las
sulfonamidas (22) y por @ltimo los cambios asociados a la
administracion de antraciclicos. El diagnostico de la enfer-
medad de Chagas se basa en pruebas serologicas, dado que
los cambios histopatologicos no son especificos, excepto
cuando se observan los amastigotes con microscopia de luz
o por inmunofluorescencia (23).

A pesar de los avances en el diagnostico no invasivo de
rechazo agudo postrasplante cardiaco, la biopsia endomio-
cardica sigue siendo el parametro de oro para su determi-
nacion, estadificacion y seguimiento (17).

Utilidad diagnéstica

En el anilisis de la utilidad de la biopsia endomiocardica
para el diagnostico de miocarditis debemos tener en cuenta
la teoria Bayesiana, la cual incorpora la probabilidad pre-
test y la sensibilidad y especificidad de la técnica en forma
similar como lo hacemos para otros métodos diagnosticos
imperfectos como la prueba de esfuerzo convencional; si la
probabilidad pretest de miocarditis es mayor de 60%, una
biopsia negativa no disminuye la posibilidad postest a menos
de 50%, si deseamos un nivel de certeza aceptable tal como
de 85% de probabilidad postest este puede ser alcanzado
solo si la probabilidad pretest es al menos de 30%. Por
todo lo anterior el poder diagnostico es maximo cuando la
probabilidad pretest es intermedia (30-60%) (8, 24).

De acuerdo con la literatura cientifica disponible y las
recientes gufas sobre biopsia endomiocardica en enfermedad
cardiovascular (25) podemos sugerir como indicaciones las
siguientes:

Recomendaciones para la realizacion de
biopsia endomiocardica
1. Monitoreo del rechazo agudo postrasplante cardiaco.
2. Monitoreo de la cardiotoxicidad por antraciclicos.
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3. En pacientes con falla cardiaca con sintomas sugestivos
de patologias sistémicas tales como enfermedades del
colageno, enfermedades infiltrativas, enfermedades de
deposito, miocarditis de células gigantes y neoplasias
cuyo diagndstico no se haya establecido por otros mé-
todos y en los cuales el resultado de la histopatologia
pueda modificar la terapia.

4. En pacientes con falla cardiaca de reciente inicio (menor
a dos semanas), con compromiso hemodindmico, con 6
sin dilatacion ventricular.

5. En pacientes falla cardfaca asociada a eosinofilia, rash
y fiebre.

6. Enpacientes con falla cardiaca de reciente aparicion (dos
semanas a tres meses), con dilatacidon ventricular asocia-
da trastornos sabitos del ritmo cardiaco, especialmente
taquicardia ventricular y trastornos de conduccion.

7. En pacientes con falla cardiaca aguda refractaria a tra-
tamiento médico.

8. En pacientes con cardiomiopatia de etiologia no clara
luego de una evaluacidn clinica convencional si la pro-
babilidad pretest es de 30-60%, especialmente si existe
un rapido deterioro de la funcion ventricular.

9. En pacientes con falla cardiaca para deteccion y mo-
nitoreo de miocarditis linfocitica activa con miras a
tratamiento inmunosupresor.
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