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Desde la epoca del '70 la biopsia endomiocardica comenzo a desarrollarse progresivamente en cuanto a
sus tecnicas de extraction y de diagnostico . Se ha hecho evidente en la evaiuacibn del rechazo en cora-
zones trasplantados, en el seguimiento de pacientes con miocarditis aguda, en miocardiopatias restricti-
vas, dilatadas, etc . �a realization de una biopsia implica satisfacer los requisitos de ejecucibn con baja
morbilidad y practicamente ninguna mortalidad . En este trabajo se estudiaron 151 biopsias endomiocar-
dicas, 149 de ventriculo derecho y dos de ventriculo izquierdo, obtenidas entre 1978 y 1992 . �os diag-

nosticos fueron : 1) miocardiopatia dilatada (n : 46), 30,4% ; 2) miocarditis (n : 34), 22,4% ; 3) miocardio-

patia hipertrofica (n : 4), 2,7 ^io ; 4) miocardiopatia chagasica cronica (n : 32), 21,1 ^'o ; 5) dilatacion mas

hipertrofia (n : 11), 7,3 oio ; 6) dilatacion mas fibrosis (n : 4), 2,7 %) ; 7) miscelaneas (n : 10), 6,7 % ; 8) trom-

bos y muestra insuficiente (n : 10), 6,7 % . �a miocardiopatia dilatada se caracterizb por aumento del
diametro del miocito, halo perinuclear, nucleos bizarros (hipertrofia), atenuacion, engrosamiento subendo-

cardico y fibrosis entre 0 wo y 37 % ; no hubo correlation entre fraction de eyeccibn del ventriculo izquier-
do y fibrosis del ventriculo derecho . �as miocarditis mostraron necrosis e infiltrado mononuclear (> 5
celulas anticuerpo comun leucocitario positivos por 400 X) . �iocardiopatia ehagasica cronica : inflama-
cion cronica y necrosis, marcada esclerosis subendocardica, fibrosis evidente (8,2-48%), > 5 celulas po-
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sitivas para anticuerpo comun leucocitario por 400 X, linfocitos T 32 %, linfocitos B 13 °i°, mastocitos y
eosinofilos < 1 por 400 X. El hallazgo mas importante fue el engrosamiento de las membranes basales en
la microscopia electronica . �a biopsia endomiocardica auxiliada por los diferentes recursos (inmuno-
histoqumimica, microscopia electr6nica, etc .), deberia ser incorporada definitivamente a los metodos
cardiolbgicos, como un aporte mas al conocimiento de ciertas enfermedades en pro de orientar una
conducta terapeutica que beneficie al paciente .

Con Forssman 1 se inicid en 1920 una nueva era
en las tecnicas de diagndstico e investigaci6n
con la incorporaci6n de estudios endocavitarios .

�a biopsia miocardica se introdujo como me-
todo para el estudio de las cardiopatfas en
1956,2 mediante el use de agujas de punci6n
transtoracica similares a las utilizadas en la pun-
ci6n hepatica, obteniendose material de pared
libre de ventrIculo izquierdo (VI) . Sakakibara
y Konno 3 lograron en 1962, mediante un nuevo
bi6tomo, muestras endomiocardicas, reduciendo
los riesgos que implicaba la otra metodologIa .
Desde entonces hubo variaciones de la tecnica
original, tales como el cateter Olympus, la pun-
ci6n transtoracica con aguja de �enghini y
otras,4-10 a fin de conseguir muestras de tejido
cardiaco utiles para brindar una orientaci6n
diagn6stica. Numerosos trabajos y revisiones se
publicaron respecto del valor de los cambios
morfoldgicos hallados en las biopsias . 11-14 Dado
que son pocas las patologfas diagnosticables con
certeza, ultimamente se trata de restringir su
use a indicaciones mas o menos precisas en la
practica asistencial . �a disminuci6n de la inci-
dencia de complicaciones importantes como la
perforaci6n, 15 debido al perfeccionamiento de
las tecnicas de obtenci6n de las biopsias endo-
miocardicas (BE�), hizo que ultimamente se
incrementaran los centros donde se practican .
Asimismo, el use de introductores avent6 el
peligro de embolias gaseosas, al evitar un espacio
aereo entre la vena yugular y el bi6tomo . Ade-
mas, la experiencia adquirida con el tiempo
disminuyo no solo el numero de fracasos en la
toma de la muestra sino la cantidad y magni-
tud de las complicaciones, 16 a tal punto que
�eatherbury y colaboradores 17 destacan su
utilidad en nifios y adolescentes portadores de
miocardiopatfas dilatadas, hipertr6ficas y mio-
carditis . Considerando los hallazgos y la preci-
sion diagn6stica de la BE� y teniendo en cuenta
la experiencia de los diversos investigadores, 18-43
�ason y O'Connell 44 proponen una clasifica-
cidn de las indicaciones en : a) definitivas ; b) po-
sibles, y c) . dudosas. Nosotros comenzamos
desde 1978 con la realization sistematizada de
BE� utilizando diferentes tecnicas en distintas
patologfas . 45-s2 El objetivo de este trabajo es
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comunicar nuestra experiencia y los hallazgos
histopatol6gicos en 151 BE�, haciendo hincapie
en los diferentes metodos que hemos utilizado .

�ATERIA� Y �ETODO
Se estudiaron retrospectivamente 151 BE�, 149
de VD y dos de VI en igual numero de pacientes .
�as mismas se obtuvieron desde 1978 hasta
febrero de 1992 en diferentes centros asistencia-
les : Fundaci6n H. Pombo, Hospitales Churruca,
Espanol, Frances, Pirovano, Israelita, Fernandez,
Sanatorio San Camilo, ClInica �a Sagrada Fami-
lia, I�ECC, Sanatorio �a Esperanza y una BE�
procedente de �ontevideo . �as BE� fueron to-
madas bajo control fluoroscdpico en su mayo-
rIa por ecocardiografia bidimensional, siempre
con monitoreo cardiaco continuo. Se practicd
anestesia local en la zona correspondiente a la
vena yugular interna derecha, punzandose
luego la misma para introducir en casi todos los
casos un cateter percutaneo Usci-Descilets
Hoffman 9 French . A continuation, a traves
del mismo se introdujo un bidtomo de Caves-
Schulz o de Stanford-Caves hasta llegar al sep-
tum interventricular (SIV) del VD .. Se efectua-
ron luego entre tres y cinco tomas del SIV de-
recho, de aproximadamente 2 a 3 mm de lado,
fijandoselas en formol tamponado pH 7,0 para
estudios histol6gicos convencionales e inmuno-
histoqufmicos y en glutaraldehfdo 3°%° para mi-
croscopia electrdnica e inmunohistoquimica
ultraestructural . Cada una de las BE�, fijada
en formol, se incluyeron en parafina para poste-
riormente cortarse mediante un micr6tomo en
secciones de 4 a 6 micrones de espesor, las que
se montaron sobre portaobjetos . Estas secciones
se destinaron a tinciones de hematoxilina-eosina,
tricrdmico de �asson y Barbeito �6pez, PAS,
metenamina argentica, tecnica para fibras elas-
ticas, Giemsa para cuantificacidn de eosin6filos,
alcian blue pH 2,5 para mastocitos y tecnicas
para estudio inmunohistoquImico . En este caso,
los tortes se procesaron con el complejo avidina-
biotina peroxidasa y tecnica inmunoenzimatica
de la extravidina-peroxidasa . Se estudiaron los
siguientes marcadores fenotfpicos linfocitarios :
a) antfgeno comun leucocitario (AC�) ; b) lin-
focitos B : cadenas pesadas y cadenas livianas
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kappa y lambda, y c) antigeilo linfocitario T
activado. Estas tecnicas hen sido evaluadas re-
cientemente por nosotros . 51

�etodologia de la evaluacion
Se determine en primer lugar si la toma biep-

sica era "buena", "razonable" o "mala" . �a
primera categorizaci6n correspondio a aquellas
que presentaban endocardio mds suficiente
cantidad de miocardio evaluable para diagn6sti-
co ; la segunda se aplicd para las muestras que
carecian de endocardio pero que poseian buena
calidad de tejido miocardico evaluable ; la ulti-
ma correspondi6 a aquellas en las cuales habfa
escaso tejido cardiaco para estudio, o con arti-
ficios de la toma o presencia de trombo y/o
coagulos. Se cuantificd el diametro de las fibras
miocardicas mediante un micr6metro ocular . Se
midieron los diametros transversos a nivel del
nucleo a 400 X . Se determine el diametro pro-
medio en un minimo de veinte celulas . Se evalud
tambien la hipertrofia celular, las anormalidades
nucleares especificas, incluyendo agrandamien-
to, hipercromaticidad e irregularidad (nucleo
bizarro) y la elongation de los miocitos (o ate-
nuacion), es decir, disminuci6n de su diametro
transverso y ondulaci6n celular (tipico pero no
patognom6nico de la dilatation miocardica) .
Para la evaluacion cuantitativa se utilize una
escala de 0 a +++ . Se consider6 normal 0 ; leve-
mente anormal + ; moderadamente anormal ++ y
severamente anormal +++ . Por otra parte, el
dano celular se cuantific6 de la siguiente mane-
ra : 0 : sin dano ; + : menor de un foco por campo
de 400 X ; ++ : uno a dos focos por campo ; +++ :
tres a cinco focos por campo ; ++++ : mas de cin-
co focos por campo . Tambien el dano celular
se clasific6 histoldgicamente en fases "aguda" y
"en curaci5n" . �a injuria celular aguda se deft-
nid como "miocitolisis" o "necrosis celular
franca" asociada a un infiltrado inflamatorio
consistente en celulas polimorfonucleares (P�N)
y mononucleares (�N) . El dano celular "en cu-
racidn" fue definido como una perdida de mio-
citos y su reemplazo por tejido de granulacidn
asociado a infiltrado �N . Se considero dano
celular curado cuando se observe fibrosis focal
sin infiltrado inflamatorio . Tanto el infiltrado
�N (linfocitario o no) como el P�N fueron
cuantificados de la siguiente manera: 0 : sin
infiltrado ; + : leve aumento del numero de celu-
las intersticiales ; ++ : moderado aumento, y
+++ : marcada presencia de ellas . Esto fue ca-
tegorizado independientemente de su marcaci6n
con AC�. El tricromico de �asson se utilize
especialmente para el estudio de la fibrosis, sus
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caracteristicas, su cuantificacion en porcentaje
(% F) y su disposicion (intersticial, perivascular
y de sustituci6n). Con esta tecnica, la fibrosis
se tine en color azul mientras que los miocitos
lo hicieron en color rojo . �os tres tipos de
disposicion fueron cuantificados con la siguiente
escala : 0 : sin fibrosis ; + : leve aumento del tejido
conectivo ; ++ : moderada deposition de tejido
fibroso, y +++ : fibrosis intensa. Esta categori-
zaci6n fue realizada independientemente del
% F. Este fue cuantificado utilizando una grilla
consistente en lineas entrecruzadas perpendicu-
larmente, once horizontales y once verticales,
conformando un numero de 121 puntos de
cruce. El aumento utilizado fue de 400 X . Se
contaron los puntos que caian sobre la fibrosis
y sobre los miocitos, no contabilizandose aque-
llos que lo hacian en zonas 6pticamente negati-
vas. Sobre la suma total de puntos analizados se
obtuvo el porcentaje correspondiente . Por otra
parte, el tricr6mico permiti6, mediante un mi-
cr6metro ocular, medir con mas precision el
espesor endocardico y subendocardico . En cada
parametro histol6gico se asign6 un punto por
cada cruz obtenida de su analisis . - Esto permitio
asignar un valor numerico promedio que, cuanto
mayor era, significaba mayor gravedad . Con res-
pecto a la inmunohistoquimica, se determine
el numero de celulas AC� positives (marcadas)
por campo de 400 X correspondientes a linfo-
citos. Se considero < 5 por 400 X su numero
normal acorde con estudios previos . 53-54 Un
numero igual o mayor, y especialmente asocia-
dos a zonas de dano celular, incline el diagnl s-
tico hacia una miocarditis activa ; aunque este
es un criterio no generalizado, en nuestra expe-
riencia dio resultados satisfactorios . 51 Por otra
parte, en las muestras de pacientes chagasicos
se clasific.o la relation linfocitos B/mononuclea-
res y linfocitos T/mononucleares sobre la base
de las celulas marcadas en cada fenotipo sobre
las no tenidas en la misma seccien histol6gica
a 400 X . En este caso se evalue un minimo de
tres campos, obteniendose luego la suma total
y el promedio correspondiente . Cabe destacar
que nueve pacientes con diagnostico initial de
miocarditis fueron rebiopsiados, ocho de ellos
en una oportunidad y el restante en dos . En
estos casos, asi como en aquellas miocarditis
que no fueron rebiopsiadas, se utilize la clasifi-
caci6n de Dallas :` 1) primera biopsia : a) mio-
carditis con o sin fibrosis ; b) no miocarditis ;
c) miocarditis borderline (dudosa, indication
de rebiopsia), y 2) biopsias subsecuentes :
a) miocarditis persistente ; b) en curacibn, y
c) curada. Cada una de ellas con o sin fibrosis .
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Finalmente, las BE� se agruparon de acuerdo
con el diagn6stico histopatol6gico, para analisis
comparativos. Para estudios estadisticos se utili-
z6 el metodo del error estandar de la media .

RESU�TADOS
�os diagn.6sticos histopatol6gicos permitieron
dividir las muestras en nueve grupos : 1) miocar-
diopatia dilatada (n : 46), 30,4% ; 2) miocarditis
(n : 34), 22,4°i°, con tres subgrupos : con fibro-
sis, sin fibrosis y borderline ; 3)' miocardiopatia
hipertr6fica (n : 4), 2,7% ; 4) miocardiopatia
chagasica cr6nica (n : 32), 21,1% ; 5) dilataci6n
mas hipertrofia miocardica (n : 11), 7,3% ; 6) di-
lataci6n mas fibrosis (n : 4), 2,7°1° ; 7) miscelanea
(n : 10), 6,7°i° ; 8) s6lo trombos (n : 6), 4% ; y
9) muestra "pobre" (n : 4), 2,7 % . Para los fines
comparativos se tuvieron en cuenta los seis
primeros grupos. Cabe destacar que, obviamen-
te, en los grupos 8 y 9 no se pudo realizar diag-
n6stico ; por lo tanto el 93,4% de las tomas fue
de buena calidad tecnica y las muestras califica-
das como "razonables" o "buenas" (Fig . 1 A) .
�os valores promedios del diametro del miocito,
hipertrofia miocardica, atenuaci6n, halo peri-
nuclear, anormalidades nucleares, necrosis, es-
pesor del endocardio y porcentaje y disposici6n
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de la fibrosis de todos los grupos se detallan
en la Tabla 1 .

�iocardiopatia dilatada
Se la diagnostic6 en 46 pacientes (30,4%), 39

del sexo masculino. �a edad promedio fue de
48 afios (rango entre 16 y 70 anos) (ver Tabla
1) . El infiltrado �N present6 una media de
1,4, constituido en su mayoria por fibroblastos .
En 39 casos se realiz6 la tecnica del AC�, sien-
do los resultados negativos para miocarditis
(< 5 linfocitos/400 X) . �os P�N se observaron
s6lo' en ocho casos, aislados y muy escasos .- En
cuanto a las arteriolas, presentaron aspecto nor-
mal en 41 casos, siendo congestivas en dos y
con hipertrofia de la capa media en tres . Res-
pecto de la fibrosis predomin6 la disposici6n
intersticial sobre la perivascular ; esta a su vez
sobre la de sustituci6n. Al intentar relacionar
la fracci6n de eyecci6n (medida por samara
gamma) del VI con el % F del VD, se observ6
ausencia de correlaci6n entre ambos . Veinte pa-
cientes tenian diagn6stico clinico presuntivo de
miocardiopatia dilatada, siete de miocarditis
y uno de tumor de punta de VD . �a coinciden-
cia fue del 71,4°i° . En resumen, el diametro del
miocito, la hipertrofia, el halo perinuclear y los

Tabla 1
Resultados histopatol6gicos en promedio y rango perteneciente a seis grupos de diagn6stico

** S61o evaluable en un caso (buena toma), 3 pm (normal) .

Grupo Diagnostico

	

n = �iocardio Endocardio Intersticio

Diam .
miocito

Hiper- Ate- Halo Anonn . Necro-
sis

Espe-
sor

Infiltrado °0 1 :
tro- nua- perinu- nucled-

(µm) fia cion clear res (µm) �N AC� Periv. Interst. Sust.

�iocardiopatia 46 17,4 ± 0,7 1,4 1,1 2,3 1,7 1,1 16,6 ± 1,8 1,4

	

<5 0,5 1,2 0,3 18,1±1,81
dilatada (10-27,8) (0-3) (0-3) (0-3) (1-3) (0-3) (4,8-40) (0-2) (0-2) (0-2) (0-2) (0-37,1)

15,8 ± 0,9 1,2 1,4 1,5 1,6 2 14,2 ± 2,4 2,5 0,8 1,4 0,6 17,2 ± 1,5
2 �iocarditis 34

(6-33,8) (0-2) (0-2) (1-2) (1-3) (0-3) (3-65) (2-3) > 5 (0-1) (1-3) (1-2) (5,5-36,6)

1,2 1,5 1,2 19,9 ± 3,1
�iocardiopatia 24,9 ± 2,8 2,5 0,2 2,5 2,5 0,2 28,8 ± 8,6 1,2

	

< 5
3 hipertr6fica 4

(18,8-32,5) (2-3) (0-1) (2-5) (2-3) (0-1) (16,4-5,2) (1-2) (0-2) (1-2) (0-2) (12,5-27,8)

�iocardiopatia 20,5 ± 13 1,3 1 1,3 1,4 2,2 25,7 ± 3,2 2,4 > 5 en 0,8 2 0,6 23,1 ± 2,4
4 chagasica 32

(0-3) 3)(0 (0 3) (0 4) (4,8 65) (2 3) caso s (0 2) (1 3) (0-3) (8,2-48,7)
cr6nica (11,4-40) (0-2)

18,1 ± 1,2 1,7 1,3 1,8 1,8 1,1 13,7 ± 30 1,4 0,5 1,7 1 23,1 ± 3,3
5 Dilat+Hipert . 11 < 5

(12,5-25,2) (1-2) (0-2) (1-8) (1-2) (0-3) (3-27) (1-2) (0-2) (1-2) (0-2) (4,8-38,4)

6
Dilataci6n+ 4 19,3±3,8 0,5 1,2 1 1 1 + < 5 0,5 1,5 1,5 (27,8 ± 3,0
fibrosis (12,5-28,8) (0-1) (1-2) (0-8) (0-2) (0-2) (0-2) (0-2) (1-2) (1-2) (21-33,8)
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Fig . 1 A. Biopsia endomiocardica : "buena toma". Se observa
endocardio, en este caso engrosado (entre flechas) y abundante
cantidad de tejido evaluable . �as bandas de contractura se con-
sideran artificios de tecnica (flecha pequena) . Tricromico de
Barbeito �opez 80 X .

n6cleos bizarros estuvieron presentes (zhiper-
trofia compensadora?) pese a los diferentes
tamaflos de las fibras miocardicas (Fig . 1 B),
tipico pero no patognomonico de la miocardio-
patia dilatada . �a necrosis no fue importante .
El espesor endocardico fue normal en solo seis
casos, por lo que el promedio de engrosamiento
fue elevado (signo indirecto de aumento de la
presi6n de fin de diastole del VD) . En cuanto
al infiltrado �N intersticial, se lo observ6 incre-
mentado en promedio, pero en su mayoria
correspondi6 a fibroblastos y mononucleares
AC� negativos (Fig . 2 A), constituyendo un
patron histologico de "intersticio reactivo" . Si

Fig. 2A . Se observan solo tres linfocitos rnarcados con antigeno
comun leucocitario (flecha) por campo de 400 X . Observese que
el resto de mononucleares son negativos para linfocitos con esta
tecnica .
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Fig . lB . �iocardiopatia dilatada . Se observan diferentes diame-
tros celulares y abundante fibrosis interstitial . En el angulo supe-
rior izquierdo se destaca una arteriola con abundante fibrosis
perivascular . Tricromico de �asson 400 X.

bien el % F promedio fue de 18,1 ± 1,8%, cabe
destacar que siete casos presentaron nias del
30% . �a distribution de la misma fue predolni-
nantemente interstitial (Fig . 1 B) .

�iocarditis
Se la diagnostico en 34 pacientes (22,4°/a), 21

hombres, del total de nuestra casuistica ; y en el
32^%a de aquellas muestras enviadas como mio-
cardiopatias dilatadas (en total 106) . �a edad
promedio fue de 41,5 anos (rango entre 30 y 40)
(ver Tabla 1). El infiltrado fue de moderado a
severo, constituido en su mayoria por linfocitos
agrupados de manera confluente y/o difusa
(AC� positivos > 5 x 400 X) (Fig . 2 B) y en
contacto con celulas necroticas (Fig . 3) . �os
P�N se observaron en diez pacientes, disemina-

Fig. 2B . �as de cinco linfocitos antigeno comun leucocitario
positivos por campo de 400 X .
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dos y escasos. �as arteriolas presentaron aspecto
normal en 26 casos, dilatadas en dos y con
hipertrofia de su capa media en seis . �a fibrosis
merece un comentario aparte, ya que permiti6
diferenciar a dos subgrupos de miocarditis 55
con fibrosis (n : 21) y sin fibrosis (n : 9), entre
las cuales se diagnostico miocarditis borderline
en dos oportunidades y linfoblastica y mioperi-
carditis en una ocasi6n respectivamente . Eva-
luado el % F en el primer subgrupo, el rango
oscil6 entre 5,5% y 36,6%, con una media de
17,2±1,5% . Acorde con los resultados predo-
min6 la fibrosis intersticial, sobre la perivascu-
lar . Al intentar relacionar la fraction de acorta-
miento del VI con el %-,- del VD se observ6
ausencia de correlation entre ambos . Cabe des-
tacar que siete casos fueron rebiopsiados, corres-
pondiendo cinco a "miocarditis persistente",
uno a "miocarditis en vfas de resolution" y uno
a "miocarditis curada" . En resumen, el diame-
tro del miocito promedio se encontr6 dentro
de lfmites normales. �a atenuacion, halo peri-
nuclear, anormalidades nucleares y necrosis fue-
ron importantes . El espesor endocardico fue
normal en solo siete de ellos, por lo que el
promedio de engrosamiento fue elevado . El
infiltrado �N, constituido en su mayoria por
linfocitos, y su contacto con celulas danadas,
marcaron el diagnostico (Fig. 3) . Si bien el
% F fue de 17,8%, cabe destacar que cinco
biopsias presentaron mas del 30% . �a distribu-
tion de la misma fue predominantemente in-
tersticial .

�iocardiopatia hipertrofica
Correspondio a cuatro pacientes (2,7 %), tres

del sexo femenino, con una edad promedio de
37 anos (rango 25-41) . El infiltrado �N en li-
neas generales fue entre leve y moderado, com-
puesto en su mayoria por fibroblastos . �as arte-
riolas eran normales en tres casos, mientras que
en el restante se encontraban congestivas y dila-
tadas. Respecto de la fibrosis, predomin6 la
disposicion interstitial sobre la perivascular y
la de sustitucion . �a hipertrofia fue el compo-
nente mas importante en relaci6n con el diame-
tro del miocito, halo perinuclear y anormalida-
des nucleares (Fig . 4) . Por otra parte, la fibrosis
intersticial predomino sobre los otros subtipos
con un porcentaje medio importante (23,1 ±
2,4%) . Cabe destacar que los cuatro pacientes
de este grupo fueron remitidos con dicho diag-
nostico clfnico . Solo un caso mostr6 desarreglo
muscular (Fig . 4) (tfpico pero no patognomo-
nico de miocardiopatia hipertrofica obstructiva),
lo cual no descarta que las restantes no tuvieran
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dicha patologfa, ya que el sitio de la biopsia
debe haber correspondido a zonas alejadas del
desarreglo .

�iocardiopatia chagasica cronica
Correspondi6 a 32 pacientes (21,1 %), 19 del

sexo masculino . �a edad promedio fue de 48,9
afios (rango 22-66) . Respecto de la proceden-
cia, dote de ellos eran oriundos de Santiago del
Estero, tres de Tucuman, tres de Bolivia, dos de
�a Rioja, uno de San �uis, uno del Paraguay,
uno de Corrientes, uno de Catamarca, uno de
Chile, uno del Chaco, uno de Formosa, uno de
San Juan y uno de Jujuy. Acorde con los resul-
tados predomino la fibrosis intersticial sobre la
perivascular y sobre la de sustitucion . En general
las lesiones miocardicas consistieron en un pro-
ceso inflamatorio cronico progresivo con areas
fibroticas e infiltrados mononucleares variables .
�as lesiones adoptaron una disposicion micro-
focal y topograffa difusa . Fue comun el hallazgo
de necrosis de coagulation extensa y/o mioci-
tolisis . Se observo una marcada esclerosis sub-
endocardica posiblemente debida a una presi6n
de fin de diastole aumentada . El grado de fibro-
sis en general fue severo por el hecho de que
solo una de las biopsias posefa menos de 10% .
No se hallaron nidos de amastigotes en ningun
caso . El hallazgo mas notable fue la presencia de
extensos infiltrados compuestos de macrofagos
y celulas mononucleares AC� positivos (verda-
deros linfocitos) . Esas celulas mostraban la
mayor intensidad de tincion sobre la membrana
plasmatica. Tambien se observo una mayor mar-
cacion del citoplasma . Cuando se tabulo el total
de infiltrados celulares y linfocitos se vio que,
aunque se encontro un gran promedio de celulas
mononucleares por cameo de 400 X, menos del
40% resultaron ser linfocitos (Tabla 2) . �a in-
munomarcacion para cadenas kappa, lambda y
ant fgeno � ,26 mostro que pocos linfocitos AC�
positivos pertenecfan al subtipo B, mientras que
se mantuvo normal la relacion kappa/lambda
(2,5/1) . Contrariamente, la gran mayoria de
los linfocitos eran T, los cuales se relacionaban
con lesiones miocardicas, necroticas y degenera-
tivas . De dote casos previamente diagnosticados
como miocardiopatia chagasica cronica (�ChCr),
diez mostraron >, 5 leucocitos AC� + X 400, re-
sultando en una "miocarditis chagasica cronica
activa" ; a las dos restantes se las clasifico como
�ChCr . De las diez miocarditis chagasicas
cronicas activas, los linfocitos T y B represen-
taron el 32 % y el 13 % respectivamente del total
de los linfocitos mononucleares (Tabla 2) . Por
otra parte, los mastocitos fueron escasos o au-
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Fig . 3 . �iocarditis aguda . Se destacan el dano celular extenso
caracterizado por homogeinizacibn citoplasmatica y el abundan-
te infiltrado linfocitario difuso . H-E 80 X.

sentes, sin asociaci6n con necrosis miocardica .
�as aun, estaban situados en areas fibr6ticas sin
contacto con miocitos danados . Si bien los eosi-
n6filos tambien fueron aislados, su incidencia
fue de 1 por 400 X, pero frecuentemente aso-
ciados con areas necr6ticas .

�icroscopia electronica : tal como lo habia-
mos publicado, 56 se observ6 un diametro trans-
verso aumentado de los miocitos con perdida
parcial o total de las miofibrillas, edema mito-
condrial, acumulaci6n de granulos de lipofucsi-
na y areas de edema intracelular . El hallazgo mas
importante fue el engrosamiento de la lamina
basal de los miocitos y celulas del musculo liso
y membrana basal capilar 57 (Fig . 5), las cuales

Fig . 4 . �iocardiopatia hipertr6fica en un joven con anteceden-
tes familiares . Observense el desarreglo muscular, el halo peri-
nuclear (flecha curva) y los ndcleos bizarros (flecha) . H-E
1 .000 X .

Tabla 2
Analisis cuantitativo con anticuerpos monoclonales marcados
en el infiltrado intersticial de 12 pacientes con miocardiopatia

chagasica cr6nica

�edia±D.S,. 27±16169±33 21±18/64±39 6 ± 3/24± 24
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(1), (2) y (3) corresponden a los numeros totales de las celulas .
�os mastocitos y eosin6filos siempre fueron < 1 por campo de
400 X y por to tanto no se tabularon (1) (> 5) o (< 5) linfocitos
T o B por campo de 400 X (2) . Representa la suma del numero
de celulas especfficas contadas en tres campos de 400 X (repro-
ducido de J. �ilei y colaboradores . Cardiology 1992 ; 80 :
424-437 .

parecian estructuralmente homogeneas, sin dis-
tinci6n entre lamina lucida y lamina densa y
con densidad electronica relativamente baja .
Con gran aumento, el aspecto era finamente fi-
brilar, midiendo mas de 1 pm de espesor (normal
de 300 a 500 A) . Un material similar se encon-
tr6 en los tubulos T, formando masas irregulares
en el inters ticio .56, 57

Hipertrofia mas dilatacion
Correspondi6 a un grupo de once pacientes

(7,3%) con insuficiencia cardiaca debida a pa-
tologia previa conocida : hipertensi6n arterial
(HTA), coronariopatia, estenosis a6rtica y diabe-
tes. El infiltrado fue leve a moderado y cons-
tituido en su mayoria por celulas no linfocita-
rias. En nueve pacientes las arteriolar presenta-
ron aspecto normal, mientras que en dos se
advirti6 hipertrofia de la tunica media . �a fibro-
sis intersticial predomin6 sobre la sustitutiva

Caso
�infocitos
totales/total
�N (1)

�infocitos T
totales/total
�N (2)

�infocitos B
totales/total
�N (3)

1 (> 5) 44/80 (> 5) 20156) (< 5) 2/69

2 (> 5) 19/40) (< 5) 10/37) (< 5) 9/28

3 (> 5) 29/54 (> 5) 26/62 (< 5) 8/34

4 (> 5) 19/47) (< 5) 32/60 (< 5) 4/24

5 (> 5) 17/12 (> 5) 15/45 (< 5) 6/31

6 (< 5) 6/41 (< 5) 2/32 (< 5) 2/38

7 (> 5) 33/66 (> 5) 36/100 (< 5) 0/54

8 (> 5) 57/12 (> 5) 68/164 (< 5) 5/76

9 (> 5) 46/92 (< 5) 6/26 (< 5) 3/81

10 (> 5) 28/89 (> 5) 18/64 (< 5) 0/79

11 (> 5) 20/55 (> 5) 17/51 (< 5) 7/55

12 (< 5) 3/20 (< 5) 1/12- (< 5) 5/49
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Fig . 5 . A: Engrosamiento de la membrana basal de un capilar
(entre flechas) . �icroscopia electronica de transmision . B: mem-
brana basal engrosada de on miocito (entre flechas) . �icroscopia
electronica de transmision .

y esta a su vez sobre la perivascular . En cinco
casos pudo obtenerse el dato de fracci6n de
eyecci6n, la cual no se correlacion6 con el
% F del VD. Se observ6 un diametro promedio
de la fibra miocardica aumentado, con notables
signos histol6gicos de hipertrofia, escasa necro-
sis y ausencia de infiltrado inflamatorio . �a
fibrosis predomin6 en el sector intersticial con
un porcentaje importante .

Dilataci6n y fibrosis
Correspondi6 a un grupo de cuatro pacientes

(2,7%), con antecedentes previos de tabaquismo,
enolismo, HTA o cardiopatia isquemica. El in-

Fig . 6 . Fibroelastosis endomiocardica . Observese la fibrosis con
fibras elasticas en pleno miocardio (flecha) . Tecnica para fibras
elasticas 400 X .

REVISTA ARGENTINA DE CARDIO�OGIA, ENERO-FEBRERO 1993, VO� . 61, No 1

filtrado fue escaso, especialmente constituido
por fibroblastos y fibrocitos . �os subtipos de
fibrosis . intersticial y de sustituci6n prevalecie-
ron sobre el subtipo perivascular. En resumen,
los signos histol6gicos de hipertrofia, salvo el
diametro promedio, no fueron importantes, asi
como tampoco la necrosis ; lo mas destacable fue
la presencia de un elevado % F del VD a predo-
minio intersticial y de sustitucion, asi como la
atenuaci6n miocardica .

Diagn6sticos varios
Una miscelanea de diagn6sticos se hall6 en

diez casos (6,7 %) . Normales, dos ; pericarditis
fibrin o-leuc o cit aria, uno ; hipertrofia mas fibro-
sis, uno ; fibrosis, uno ; cambio intersticial reac-
tivo, uno ; compatible con cardiopatia isquemica
o t6xica, uno ; cardiopatia por adriamicina,
uno ; displasia arritmogenica del VD, uno, y
fibroelastosis, uno . Este ultimo correspondi6
a un var6n de 17 anos con insuficiencia cardiaca
y estudios compatibles con miocardiopatia
restrictiva. �a BE� del VI mostr6 tejido fibro-
elastico en endocardio, extendido a miocardio,
correspondiente a una fibroelastosis endomio-
cardica (Fig . 6), tal como lo describen otros au-
tores .58, 61 Otro caso era el de una mujer de 27
anos internada por mareos, lipotimia y arritmia
ventricular . 62 �a BE� del VD mostr6 areas de
miocitolisis, aumento del espesor endocardico,
fibrosis de sustitucion y degeneration lipidica
intermiocitaria, lo que indic6 el diagn6stico de

Fig . 7 . Displasia arritmogenica de ventriculo derecho . Se observa
degeneration lipidica (cabeza de flecha) y fibrosis de sustitucion
(flecha) . H-E 400 X .
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displasia arritmogenica del VD (Fig. 7), tal como
fuera enfatizado por otros invest igadores .

Rebiopsias (reBE�)
Un total de nueve pacientes con diagn6stico

inicial de miocarditis fueron rebiopsiados . Dos
de ellos tuvieron diagnostico inicial de miocar-
ditis sin fibrosis . En la reBE�, el primero mos-
tro "miocarditis persistente" y el segundo "mio-
carditis en vias de resolution" con AC� < 5 .
Este fue rebiopsiado por segunda vez a los 188
dias de la primera BE�, diagnosticandose
"miocarditis curada con fibrosis" . En otros dos
pacientes, la primera BE� mostro miocardiopa-
tfa dilatada mas miocarditis sin fibrosis y mio-
carditis con fibrosis respectivamente ; en este
casos se sugirio investigar reacciones para Chagas
debido a la procedencia y a las caracteristicas
histopatologicas. En ambos casos la serologia
fue positiva. �as respectivas reBE� tomadas
varios dias despues de las primeras mostraron
AC� > 5 con persistencia del dano celular y
por lo tanto se las interpret6 como "miocarditis
chagasica cronica activa" .

�os cinco casos restantes fueron inicial-
mente diagnosticados como miocarditis con
fibrosis . Tres de ellos presentaron menos de
cinco linfocitos por campo de 400 X, pero el
hecho de que se asociaran a dano celular con-
tribuyD al diagn6stico . �as respectivas reBE�
mostraron "miocarditis persistente", dos de ellas
con AC� > 5 y una < 5, pero siempre con lin-
focitos asociados a areas de celulas danadas. En
los dos pacientes restantes, con miocarditis con
fibrosis y AC� > 5, en la reBE� persistio dicho
cuadro .

Finalmente, al comparar los hallazgos histo-
patologicos entre los diferentes grupos, se obser-
varon las siguientes tendencias (Tabla 1)

a) Diametro de la fibra miocardica : fue ma-
yor en la miocardiopatfa hipertr6fica ; tambien
se encontro aumentado pero en menor grado en
las �ChCr, grupo dilataci6n mas fibrosis y grupo
dilatacion mas hipertrofia . El menor promedio
correspondio a miocarditis (dano celular) .

b) Signos de hipertrofia propiamente dicha :
fueron mucho mas notables en la miocardiopa-
tfa hipertrofica, luego en el grupo dilatacion
mas hipertrofia y menos evidente en el grupo
dilataci6n mas fibrosis .

c) Atenuacion : los miocitos elongados se ob-
servaron mayoritariamente en el grupo miocar-
ditis con poca diferencia con respecto a los gru-
pos dilataci6n mas hipertrofia y dilatacion mas
fibrosis, mientras que fue escasa en el grupo
miocardiopatfa hipertrofica .
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d) Anormalidades nucleares o nucleos biza-
rros : se destacarbn predominantemente en la
miocardiopatfa hipertrofica .

e) Necrosis : presentaron una notable tenden-
cia a la misma los grupos miocarditis y �ChCr .
Por el contrario, fue escasa en el grupo miocar-
diopat is hipertr6fica .

f) Espesor endocardico : los promedios ma-
yores se observaron en los grupos �ChCr y mio-
cardiopatfa hipertr6fica .

g) Infiltrado mononuclear : fue ma's impor-
tante en los grupos miocarditis y �ChCr .

h) Fibrosis : en todos los grupos la disposi-
tion intersticial predomin6 sobre los otros tipos,
excepto en el grupo dilatation mas fibrosis, en
el que fue igual que la sustitutiva. El ^io F no
permitio evaluar tendencias logicas .

DISCUSION
�as 149 BE� de VD fueron realizadas por via
de la vena yugular interna derecha . En nuestro
pais, D'Ortencio 66 explica las razones para uti-
lizar la yugular interna derecha como via de
acceso, las cuales serian : a) por set el trayecto
mas recto hacia la auricula derecha ; b) porque
la c6pula pleural izquierda esta mas elevada con
el consiguiente riesgo de danarla ; c) debido a
que la via subclavia implica mas riesgo de neumo
o hemot6rax ; d) considerando que en los pacien-
tes de edad la prominencia 6sea clavicular puede
interferir la entrada del cateter ; e) teniendo en
cuenta que los puntos de referencia externos
son mas definidos ; f) dado que se puede usar
tanto el biotomo corto como el largo 9 F . Por
otra parte es evidente que la cantidad de trabajos
publicados referidos a BE� tratan de mejorar
todos los detalles que hacen a la misma en cuan-
to a tecnica y diagnostico, inclusive hasta como
determinar si el material extraido corresponde al
sitio de una BE� previa, 67 en la cual se observa-
ria trombo mural, tejido de granulation y fibro-
sis subendocardica extensa .

En nuestro trabajo se realizan aportes respec-
to de los hallazgos anatomopatol6gicos, ha
ciendo hincapie en las tecnicas especiales y en
las perspectivas que ofrece la BE� para el diag-
n6stico de las enfermedades cardiacas .

Cabe destacar que �ason y O'Connell' pro-
ponen una clasificacion ' de indicaciones de la
BE� en : definitivas, posibles y dudosas (Tabla 3) .

�iocardiopatia dilatada
Se caracteriza por dilatacion y falla cardiaca

sin causa aparente . Por lo tanto el diagnostico
se realiza por descarte de otras patologias . �a-
croscopicamente se observa en el coraz6n una
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dilatacion de las cuatro cavidades (aunque en
ocasiones pueden estar comprometidas solo las
izquierdas), con o sin hipertrofia ventricular . Si
esta existe, el espesor de la pared puede ser nor-
mal por la presencia de dilataci6n . En el endo-
cardio y miocardio se observan trayectos blan-
quecinos nacarados correspondientes a fibrosis
con o sin trombos murales . Es infrecuente la
presencia de obstrucciones coronarias . Se puede
acompanar de insuficiencia tricuspidea por dila-
tacion del anillo e insuficiencia mitral debida a la
alteration en la arquitectura del VI con perdida
de la alineaci6n de sus pilares y cuerdas mas que
por dilataci6n del anillo . �icrosc6picamente es
importante la suma de los hallazgos para efec-
tuar el diagnostico, ya que en forma separada
ninguno de ellos es patognomonico . Puede ob-
servarse hipertrofia de miocitos con aumento de
sus diametros transversales, halo perinuclear y
ndcleo bizarro . Estos dos ultimos, si se asocian
a elongation (atenuaci6n) citoplasmatica, confi-
guran el cuadro histol6gico inespecifico de
hipertrofia y dilatacion miocardica. El intersti-
cio puede ser acelular o bien presentar infiltra-
dos mononucleares difusos, fibroblastos, celulas
mesenquimales, pericitos, etc .68 Al ser el corte
muchas veces transversal puede hacer confundir
a los mismos con linfocitos y asi llegar a un falso
diagn6stico de miocarditis (ver luego) . �atsu-
bara y colaboradores 69 observaron varios focos
pequenos de cambios isquemicos tempranos, su-
giriendo que el dano arteriolar podria contri-
buir a la injuria miocardica y que su severidad
parecia estar relacionada con los cambios fi-
brosos en cada zona de miocardio . �os cambios
arteriolares intramurales mas frecuentes e im-
portantes fueron : a) fibrosis de la pared ; b) re-
tracci6n de la membrana elastica interna ; c) per-
dida focal y difusa de las celulas musculares
lisas. �enos frecuentes fueron la retraction, la
hialinosis de la pared arteriolar y la fibrosis peri-
vascular . De acuerdo con nuestros resultados no
se han observado estas lesiones pero si hipertro-
fia de la capa media en tres casos .

Con respecto a las anormalidades inmunol6-
gicas aun no se determine su rol e importancia .
Se postul6 que una infection viral puede per-
petuarse mediante mecanismos inmunol6gicos,
habiendose determinado titulos altos sin aisla-
miento de particulas virales en el miocardio . 70
�a funci6n de los linfocitos T pareci6 ser impor-
tante en la determinaci6n del desenlace a largo
plazo de estas infecciones ; ya fue senalada en
trabajos anteriores la hipersensibilidad tipo IV
hacia antigeno cardiaco en algunos pacientes
con miocardiopatia. En efecto, �owry y cola-

Tabla 3
Indicaciones de Ia BE� segun �ason y O'Connell 44

DEFINITIVAS
- �onitoreo del trasplante cardiaco .
- �onitoreo de la cardiotoxicidad por antraciclinas .

POSIB�ES
- Detection y monitoreo de miocarditis .
- Diagnostico de miocardiopatias secundarias .
- Diferenciacion entre cardiopatfas restrictivas y constric-

tivas .

DUDOSAS
Taquiarritmias ventriculares sin diagn6stico preciso y de
diffcil tratamiento .
Sfndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) .
Formulation de un pronostico en las miocardiopatias
dilatadas idiopaticas .

boradores 71 detectaron la presencia de este
tipo de hipersensibilidad hacia antigeno cardia-
co, particularmente en la miocardiopatia dila-
tada en 10 sobre 26 pacientes . Aquellos que
presentaron positividad tuvieron peores para-
metros hemodinamicos y un curso mas rapido
y maligno que el resto del grupo .

Nuestros resultados muestran que el intersti-
cio se encuentra infiltrado por celulas monu-
cleares compuestas en su mayoria por fibroblas-
tos y que la escasa cantidad de linfocitos marca-
dos con AC� corresponde al tipo B, por lo que
no coincidimos con estos trabajos previos . 70.71
Por otra parte, los hallazgos histol6gicos de la
miocardiopatia dilatada son los mismos tanto
en la BE� como en la autopsia, pero la primera
puede sufrir artificios de tecnica, en particular
bandas de contractura, degeneraci6n citoplasma-
tica y separaci6n de las fibras entre si, simulando
edema intersticial .68 Es importante distinguir
correctamente entre artificio y dano verdadero,
ya que la disminuci6n de elementos contractiles
(determinada por morfometria semicuantitativa)
puede correlacionarse con el pron6stico . 72 En
cambio, el grado de hipertrofia y fibrosis no
parece relacionarse directamente con el pron6s-
tico . 68 Si este tipo de miocardiopatia es debido
a miocarditis, se encontrara dano celular e infil-
trado linfocitario, todo acorde con la etapa evo-
lutiva de la misma (ver luego miocarditis) . Dis-
tintos trabajos tratan de relacionar la extension
de la fibrosis, medida en porcentaje (en BE�
de VD, VI o en autopsia), con los parametros
hemodinamicos.47, 73, 74 �os resultados, demues-
tran que la correlation entre ambos parametros
es pobre o inexistente . Nosotros intentamos
relacionar la fracci6n de acortamiento del VI
con el porcentaje de fibrosis del VD. �os meto-
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dos estadisticos revelaron tambien que no existe
correlaci6n entre ambos .

Si bien para medir el porcentaje de fibrosis en
las BE� hemos utilizado una grilla ocular, cabe
destacar que en piezas de autopsias es mejor
determinarlo por el modelo estereol6gico de
Weibel . 75 J. Schaper y colaboradores, 76 en un
estudio realizado sobre miocardio de ocho cora-
zones con dilataci6n idiopatica sometidas a
trasplante, describieron hipertrofia, atrofia de
miocitos y elevada cantidad de fibrosis. �a
ultraestructura mostr6 agrandamiento y poli-
morfismo nuclear, mitocondrias pequefias, pro-
liferaci6n de tubulos T y acumulaci6n de vacuo-
las con gluc6geno, pero la alteraci6n mas impor-
tance fue la disminuci6n o ausencia de miofila-
mentos. Por otra parte, por inmunocitoquimica
se comprobaron alteraciones en el citoesqueleto
caracterizadas por aumento de sus componentes
(tubulina, vinculina y vimentina) . Estas forma-
rian una densa red intracelular que asociada a la
perdida de miofilamentos impedirian una correc-
ta contracci6n celular. Por todo esto concluyen
que los hallazgos se correlacionan con una fun-
ci6n miocardita disminuida en la insuficiencia
cardiaca cr6nica. Unverferth y colaborado-
res 77 hallaron un promedio de 20 ± 4 °i, de fi-
brosis, en contraste con el grupo control que fue
de 4,1 ± 1 °% . �a fibrosis se produce como res-
puesta a la atrofia y/o necrosis de los miocitos .
�a deposici6n de colageno se relaciona con la
hipertrofia, tal como fue demostrado en traba-
jos experimentales . 78 Nuestros resultados arro-
jan un porcentaje de fibrosis promedio de
18,1. ± 1,8°i°, con una disposicion preferente-
mente intersticial . Esto coincide con Buccino, 78
Roberts y Ferrans 79 y Rossi . 80 Figulla y cola-
boradores, 81 en otro trabajo, encontraron una
buena correlaci6n entre la fracci6n de volumen
de las miofibrillas (por BE�) y el curso hemo-
dinamico de los pacientes (no con los parame-
tros hemodinamicos), considerando que seria
el 6nico dato histopatol6gico capaz de evaluar
un pron6stico . Parrillo y colaboradores 82 reali-
zaron reBE� en 60 sobre 102 casos a fin de
constatar si la prednisona era e ficaz en el tra-
tamiento de la miocardiopatia dilatada, llegando
a comprobar que posee efectos beneficos mini-
mos y no sostenidos (en cuanto a la fraccion
de eyeccion) y excesivos efectos colaterales, por
lo que no la recomiendan en una terapia de
rutina. Cabe destacar, por otra parte, que nues-
tros resultados histol6gicos son concordantes
con las descripciones habituales de esta mio-
cardiopatia y tambien que la presunci6n elinica
de la misma fue significativa (71,4 %) .
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�iocarditis
Indiscutiblemente la causa mas frecuente de

miocarditis es viral . Sobre la base de esta afir-
maci6n se han realizado numerosas investiga-
ciones al respecto en cuanto a etiologia, anti-
cuerpos, susceptibilidad, reacciones celulares,
microscopia electr6nica, etc . 83, 1 Es sabido
que estas pueden conducir a la muerte subita, a
la miocardiopatia dilatada,85, 86 con insuficien-
cia o cursar en forma subclinica. 87 Por ello, el
diagn6stico debe ser hecho con certeza para
adoptar un tratamiento adecuado y poder eva-
luar sus resultados. Pero no siempre el diagn6s-
tico clinico de miocarditis es sencillo, por las
diferencias en su presentaci6n, asi como tam-
poco lo es histol6gicamente. Esto ultimo se debe
no solo a los artificios de tecnica, sino tambien
por la diversa celularidad presente normalmente
en el intersticio (pericitos, fibroblastos, celulas
mesenquimaticas, celulas endoteliales, macrofa-
gos, celulas musculares lisas y mastocitos), 53, 54
las cuales, de acuerdo con la incidencia en que
son cortadas por el microtomo (ejemplo, a traves
de sus ejes menores), pueden semejar linfocitos
y llevar a un diagnostico errb neo de miocarditis .
Esto explicaria la importante variabilidad inter-
observador en su diagn6stico . 88 Numerosos
siguen siendo los intentos para obtener criterios
cuantitativos y cualitativos para el diagnostico
de miocarditis por BE�, asi como son muchos
los ensayos que se realizan con el deseo de
demostrar la utilidad del seguimiento por
reBE�, a fin de evaluar la progresion o la cura-
ci6n de dicha enfermedad y su preciso diagn6s-
tico en las borderline .55' 89 Por otra parte exis-
ten diversos intentos de clasificaci6n de miocar-
ditis . 55 ' 90-92 Daly y colaboradores 85 estudiaron
doce pacientes con diagn6stico clinico y por
BE� de - miocarditis que fueron tratados con
inmunospresores, solos o combinados con tra-
tamiento antiinflamatorio . �os autores enfati-
zaron la utilidad de las reBE� en la evaluaci6n
del estado inflamatorio miocardico y por consi-
guiente del efecto del tratamiento . 93 Por otra
parte, al evaluar la fibrosis intersticial observa-
ron que esta se encontraba presente en mayor
porcentaje en aquellos pacientes que habian
progresado a una miocardiopatia dilatada .
�ason y colaboradores 13 biopsiaron a diez
pacientes con diagnostico clinico de miocardi-
tis, siendo tratados con inmunosupresores . Nue-
ve fueron sometidos a una o mas reBE� . De los
siete casos que presentaron inflamaci6n en la
primera BE�, seis mostraron desaparici6n de
los infiltrados despues del tratamiento . En dos
pacientes los signos y sintomas de miocarditis
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remitieron tras la suspensi6n del tratamiento ;
en estos la reBE� confirm6 una nueva inflama-
ci6n, la cual mejor6 con la reinstituci6n del
tratamiento inmunosupresor. Por ello dedujeron
que la BE� es util para el diagnostico de mio-
carditis y para evaluar los resultados de la te-
rapia. Edwards y colaboradores, 53 en un trabajo
cuantitativo estudiaron 170 BE�, llegando a la
conclusi6n de que el numero normal de linfoci-
tos es menor de cinco por campo microsc6pico
de 400 X y que numeros mayores indicarian
miocarditis linfocitica activa . Por otra parte,
citan el caso de diez pacientes diagnosticados
como miocarditis, de los cuales cuatro se some-
tieron a reBE�. Estos mostraron disminuci6n
del numero de linfocitos (tres fueron tratados
con diferentes dosis de prednisona) . Cassling
y colaboradores 94 realizaron 80 BE� por di-
ferentes razones, no s6lo por sospecha clinica
de miocarditis ; unicamente dos fueron someti-
dos a reBE� (entre cinco y seis semanas de la
inicial) . �o mas destacable es el hecho de que
estos autores utilizaron el metodo inmunoen-
zimatico para determination de linfocitos en
general y linfocitos T y B separados, conclu-
yendo que aquel provee un metodo rapido y
seguro para la caracterizaci6n de dichas estirpes
celulares . Otras experiencias, inclusive una
nuestra, coinciden con esta 61tima afirma-
ci6n.54, .54,15,96 En efecto, nosotros 81 demostra-
mos la necesidad de las tecnicas inmunohisto-
quimicas para facilitar la subclasificacion y cuan-
tificar los diferentes grupos de celulas inflama-
torias para ayudar a orientar una terapia adecua-
da y las implicaciones pron6sticas, evitando asi
la variabilidad interosbservador. Hosenpud y co-
laboradores, 97 en un intento por demostrar si
el tratamiento con azathioprina y prednisona
era eficaz, rebiopsiaron a seis pacientes con
diagn6stico clinico y por BE� de miocarditis
a los tres meses de iniciado el tratamiento, com-
probando que no solamente no habian mejorado
sino que, por el contrario, los efectos adversos
de las drogas se presentaron con una alta inci-
dencia. Chow y colaboradores 98 estudiaron las
muestras endomiocardicas de 14 pacientes con
diagn6stico de miocarditis. Estas fueron extrai-
das de dote corazones de autopsias y dote nati-
vos en el momento de trasplante. Efectuaron
numerosas tomas del SIV derecho, cerca del
apex, y del SIV no apical cerca de la banda mo-
deradora. Al analizar las BE� por regi6n, la
sensibilidad para el diagn6stico de miocarditis
fue del 43% y del 57%, lo que aument6 al
64% cuando se estudiaron todas las muestras
de ambas regiones en el mismo paciente para un

promedio de 8,4 y 8,8 tomas respectivamente .
Con este metodo diagnosticaron miocarditis en
11 de 14 casos (sensibilidad 78,6%) . Debido a
esto concluyen que deberia repetirse la BE�
para aumentar el numero de material en los
casos en que el diagn6stico clinico sea altamen-
te sospechoso de miocarditis, y la histologia no
lo confirme . Cabe destacar que en dicho trabajo
no se utiliz6 el sistema inmunoenzimatico y
que se incurri6 en errores metodol6gicos y en
contradicciones, tambien criticados por Billin-
gham . 99 Esta autora destaca la utilidad de las
reBE� para : a) investigar el efecto del trata-
miento y b) evaluar la evoluci6n luego de su
recuperaci6n con el fin de averiguar si se desa-
rrolla una miocardiopatia dilatada . Por otra
parte, se han propuesto las BE� seriadas, ya que
se ha demostrado que la funci6n ventricular
puede normalizarse pese a la persistencia de la
inflamaci6n miocardica .100, 101 Okabe y colabo-
radores 102 describieron tres casos de pacientes
con insuficiencia cardiaca progresiva y fatal . �a
anatomia patol6gica de una BE� y dos autop-
sias, mostraron miocarditis caracterizada por la
disposici6n especial de los linfocitos en grupos
o racimos, abundante fibrosis y focos de dano
celular diseminado, por lo cual consideraron que
se trataba de "miocarditis cr6nicas activas" . �os
resultados nuestros en reBE� no permiten eva-
luar una correlaci6n clinico-anatomopatol6gica,
ya que las BE� fueron extraidas en los diferen-
tes centros sin un esquema fijo seriado, y porque
tanto los datos clinicos como de tratamiento no
siempre fueron bien detallados . �os hallazgos
histopatol6gicos mostraron predominio de ne-
crosis e infiltrado mononuclear AC� positivo
para linfocitos (Fig . 2 B) .

Un problema actual es establecer si la inmu-
nosupresi6n mejora el curso de los pacientes
portadores de miocarditis . �os numerosos tra-
bajos al respecto no han sido capaces hasta el
momento de documentar resultados realmente
significativos .

Un estudio, aplicando el sistema de metana-
lisis respecto de BE�, tratamiento inmunosu-
presor y miocardiopatia dilatada, 103 trata de
responder a diferentes interrogantes, llegando
a la conclusi6n, entre otras, de que no hay dife-
rencia significativa en la sobrevida de pacientes
tratados con inmunosupresores en comparacidn
con los no tratados y que los que presentan ac-
tividad inflamatoria no muestran mortalidad
diferente de aquellos que no la tienen. Si bien
consideramos que es muy tentador realizar un
metanalisis de temas tan controvertidos, hace-
mos referencia a Boden, 104 quien en un reciente
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articulo pone en evidencia las fallas de este
metodo, concluyendo que deberia evitarse su
use indiscriminado para formular recomenda-
ciones terapeuticas definitivas . Es evidente que
habra que esperar los resultados del �yocarditis
Treatment Trial (NIH), en el que se compara a
un grupo de pacientes tratados con ciclosporina
y prednisona con otro que recibe tratamiento
conventional para insuficiencia cardiaca .

Otro tema de actualidad es la biologia mo-
lecular aplicada a la BE� . Algunos trabajos la
han utilizado para determinar el posible papel
que jugarian los virus en el mantenimiento de
las alteraciones miocardicas en la miocardiopa-
tia dilatada . 105 El use de la hibridizaci6n del
acido ribonucleico in vitro y de la reaction de
la cadena de polimerasa en la detection de par-
ticulas de enterovirus ha mostrado resultados
contradictorios .106, 107

Si bien es cierto que la frecuencia de miocar-
ditis en nuestra casuistica (22,4%) podria pare-
cer excesiva, ya que el total de miocarditis en
autopsias de rutina oscila entre el 4 % y el
10 %, 108, 109 debe considerarse que la gran mayo-
ria de las muestras provenia de miocardiopatias
dilatadas (n : 106), y que si tomamos en cuenta
la miocarditis sobre el total de las miocardio-
patias dilatadas exclusivamente, dicho por-
centaje fue mayor (32 %), cifras que se incluyen
dentro de la amplia dispersion de la literatura
(0 % al 89 %u) .18, 28, 86, 110-114 Debe recordarse
que cuanto mas temprano se obtengan las mues-
tras desde el inicio de los sintomas, mayor
es la posibilidad de encontrar infiltrados infla-
matorios y necrosis .

�iocardiopatia hipertrofica
Se caracteriza macroscopicamente por engro-

samiento hipertr6fico asimetrico del SN. 115-116
El peso del coraz6n puede duplicar o triplicar
el valor normal. El espesor del septum puede
ser mayor que el de la pared libre, pudiendo la
hipertrofia extenderse a esta. El espesamiento
septal puede localizarse y comprometer primi-
tivamente la region basal (o subaortica), el area
medioventricular o el apice . �icroscopieamente,
presenta : 117

1) a) Fibra miocardica, que puede medir mas
de 40 µm o inclusive mas de 90 µm ; 118 b) nu-
cleos bizarros (hipercromaticos y agrandados) . 78
�a hipercromacia nuclear representa una ma-
nifestacion de poliploidismo del ADN ; y fi-
nalmente, c) halos perinucleares grandes que
poseen contenido de glucogeno en el 71,3% de
los casos.118, 119

2) Focos de desarreglo muscular, bandas de
miocitos, miocitos individuales y de los elemen-
tos contractiles dentro de ellos . El desarreglo
muscular se definio como areas de fibras muscu-
lares que se disponen perpendicularmente o en
forma oblicua con respecto a las adyacentes
(Fig . 4) . Cabe destacar que pueden observarse
areas de desarreglo "normales" en corazones
sanos. �aron y Roberts 120 senalaron en que
sitio del coraz6n pueden encontrarse dichos
desarreglos aunque no exista patologia . Dichos
autores demostraron por metodos cuantitativos,
en secciones transversales del SIV, desarreglos
musculares en el 94'io de las autopsies corres-
pondientes a 54 pacientes que padecian miocar-
diopatia hipertr6fica . Por el contrario, en 144
autopsias de pacientes con otras enfermedades
cardiacas o corazones sanos (tomadas como
controles) solo encontraron desarreglo en el
26 0/ (siempre en el septum interventricular) .
Por otra parte, pueden encontrarse en la pared
libre del VI . �ilei y colaboradores 121 encontra-
ron en 30 corazones de autopsias (29 muertos
por infarto de miocardio y uno por miocarditis
supurada) un 27 % con desarreglo muscular, pero
este desarreglo estaba confinado practicamente
en la pared septal posterior, que era la mas
afectada, siendo el musculo bulbo-espiral pro-
fundo el mas comprometido, por lo que conclu-
yen que en las zonas donde el musculo se divide
(un haz que forma parte del tabique y otro de la
pared posterior del VD) existe normalmente
desarreglo muscular, al igual que en otros sec-
tores del musculo cardiaco .

3) Grado variable de fibrosis : en la miocar-
diopatia hipertrofica obstructiva la fibrosis ro-
deo los miocitos, separandolos de las estructuras
vecinas. Se considera que es debido a la necro-
sis miocardica consecutiva a la obstruction de
las arteriolas intramurales, 122 producto del
engrosamiento intimal y de la media por tejido
conectivo, fibras elasticas, celulas musculares
lisas y fibrosis adventicial . , Estos hallazgos se
observan preferentemente en el septum, pero
segun James y colaboradores 123 en solo el 40
de los casos de miocardiopatia hipertrofica .

4) Trayecto corto : consiste en la interrup-
tion de los miocitos por tejido conectivo, en un
corte longitudinal .

5) Alteraciones en la arquitectura de las ar-
teriolas coronarias intramurales . En esta entidad
existe mayor frecuencia de dano arteriolar,
aunque la fibrosis sea menor (en comparacion
con la miocardiopatia dilatada), no habiendo
significacion estadistica en cuanto a la relation
fibrosis interstitial-dano arteriolar .69 En cuanto
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a las BE�, los hallazgos son los descriptos ante-
riormente. Se ha hecho evidente que el diagn6s-
tico de miocardiopatia hipertrofica por BE� no
puede hacerse teniendo en cuenta unicamente
el desarreglo ; hay que considerar tambien las
causas de este, que son la miocardiopatia dila-
tada, la alcoh6lica, la cardiopatia coronaria e
hipertrofica, el coraz6n pulmonar y varias car-
diopatfas congenitas . 119 A esto se agrega que
el mismo es mas evidente en el tercio medio del
septum y tanto la biopsia como las piezas opera-
torias llegan solo al tercio inicial del septum
(partiendo, por logica, desde la cavidad) . Debido
a que los hallazgos no son patognomonicos y
que el diagnostico de esta miocardiopatia pue-
de ser realizado por metodos incruentos, consi-
deramos que en este caso la BE� seria util solo
para descartar otras patologias que pueden reme-
dar esta enfermedad (por ejemplo : amiloidosis) .

En nuestro trabajo no hemos encontrado al-
teraciones arteriolares . Por otra parte, el diame-
tro promedio del miocito no fue tan elevado
(24,9 ± 2,8 µm), siendo el mayor de ellos de
32;5 µm, y los focos de desarreglo fueron esca-
sos. Todo esto puede haberse debido a que el
sitio de la toma en VD result6 lejano al foco
principal de hipertrofia.

�iocardiopatia chagasica cronica
Cossio y colaboradores 124 describieron hallaz-

gos inmunopatologicos y morfol6gicos en BE�
de pacientes chagasicos . Por otra parte, en Vene-
zuela, Carrasco y colaboradores 125-132 realizaron
BE� en 79 pacientes chagasicos cronicos . �os
estudios ultraestructurales, histoquimicos e in-
munol6gicos demostraron dano miocardico en :
1) el 60 °% de los casos, sin otra evidencia de mio-
cardiopatia chagasica ; 2) el 90 % de los pacientes
con alteraciones incipientes de la contractilidad
segmentaria en el ventriculograma izquierdo ;
3) el 95% de los pacientes con ECG anormal pero
sin IC; 4) el 100 % de los enfermos con ECG
anormal y signos de descompensacion hemo-
dinamica . �as alteraciones consistieron en :
a) dano ultraestructural de organoides subcelu-
lares y membranas celulares con incremento
progresivo del dano celular en los diferentes
rupos clfnicos, sugiriendo una evolutividad de
a enfermedad. �a BE�, 128-131 por ser el mas
sensible de los metodos de estudio, permitirIa
no solo el diagn6stico mas precoz de dano mio-
cardico sino tambien profundizar en el conoci-
miento de los mecanismos patogenicos de esta
enfermedad . 121,126,133 Por otra parte, nuestro
grupo demostro depositos de inmunoglobulinas
y C3 in vivo mediante inmunoperoxidasa . l34
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Higuchi y colaboradores 135 no los encontraron
en BE� de 30 pacientes, 15 con �ChCr y 15
con miocardiopatia dilatada, excepto en un solo
paciente con esta ultima patologia . Por lo tanto
ponen en duda la teorfa de que los anticuerpos
antimiocardicos tuvieran algun rol patogenico
en la evolucion de esta miocardiopatfa . 124,136-138
De Almeida y colaboradores, 139 comparando
fragmentos de BE� con secciones del tamano
habitual de necropsia de pacientes con �ChCr,
demostraron la alta sensibilidad diagnostica de
la BE� en el estudio de esta patologia . Pereira
Barreto y colaboradores 140,141 realizaron BE�
de VD en 42 pacientes chagasicos con formas
indeterminada y cr6nica, divididas en tres grupos
segun la gravedad clfnica, sugiriendo que el dano
miocardico es precoz y evidente, incluso en la
etapa indeterminada caracterizada por una con-
tinua y progresiva destrucci6n de fibras miocar-
dicas, que son sustituidas por fibrosis, mas
abundante en la etapa cronica. Existe una hi-
pertrofia compensatoria inicial que luego se
torna ineficiente ante el incremento de la ex-
tension de la fibrosis, llevando esto a la dila-
tacion y luego a la insuficiencia cardiaca . En
una experiencia previa estudiamos 30 pacien-
tes48-50, 52, 142 con BE� cuyos hallazgos histo-
patologicos mostraron un predominio de la
hipertrofia miocardica (~compensadora?), fibro-
sis intersticial y de sustitucion e infiltrados cr6-
nicos en su mayoria macr6fagos. Cabe destacar
que diez pacientes presentaban AC� positivo,
por lo que el dano miocardico continuaba .

En nuestro concepto, el estudio clfnico con
metodos complementarios no invasivos seria
suficiente para determinar el grado de compro-
mise cardiaco y deterioro que tiene un enfermo
chagasico. De todos modos, las perspectivas de
la BE� serian : a) el mejor conocimiento de la
patogenia in vivo, perfeccionando las tecnicas
inmunohistoqu1micas e inmunohistoqufmica ul-
traestructural ; b) el analisis de los hallazgos con
microscopia electr6nica como marcadores de
dano miocardico en las etapas tempranas de
la enfermedad y su valor pron6stico ; en conse-
cuencia le damos a la BE� en la �ChCr un rol
solamente academico, por lo que este estudio
no debe ser realizado en forma sistematica .

�iocardiopatia restrictiva
Desde los comienzos de la BE� una de sus

indicaciones precisas fue la miocardiopatia res-
trictive en cualquiera de sus posibles formas de
presentacion : endomiocardiofibrosis, amiloido-
sis, sarcoidosis, hemocromatosis, etc . �a lite-
ratura unanimemente demuestra que hoy en
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dia este concepto no ha variado .

CONC�USIONES
Basados en nuestra experiencia y en todos los
estudios mencionados, no cabe duda de que la
BE�, complementada con modernas y diferentes
tecnicas diagn6sticas, debe ser incorporada de-
finitivamente al arsenal diagnostico en cardiolo-
gia. Por to tanto, creemos que esta indicada en
aquellos cuadros donde el diagnostico anatomo-
patologico es concluyente, como ser :

a) Sospecha de miocardiopatia primitiva o
de compromiso miocardico, en una en-
fermedad sistemica como la sarcoidosis, he-
mocromatosis, amiloidosis o glucogenosis .

b) Pacientes sometidos a trasplante car-
diaco, para el diagnostico de recha-
zo.21, 44, 66, 67, 143, 144

c) Casos sugestivos de miocarditis viral para
su diagnostico preciso y control de la
evolucion, con o sin tratamiento .

d) Sospecha de miocarditis eosinofilica . 141
e) �iocardiopatia por cloroquina .30.146
f) Control de pacientes con tratamiento con

antraciclinas, en especial con adriamicina,
particularmente en aquellos con mayores
do sis .22, 23

Sospecha de miocardiopatia restrictiva, di-
ffcil de diferenciar de pericarditis cons-
trictiva .9o, 147

h) Confirmaci6n diagn6stica de fibrosis en-
domiocardica .

i) Cuadro de insuficiencia cardiaca y/o arrit-
mia ventricular compleja y severa de etio-
logia desconocida .90, 148
Diagn6stico, evaluacion y seguimiento de
miocardiopatfas dilatadas .
Angor, en ausencia de enfermedad corona-
ria demostrable, por la posibilidad de en-
fermedad de los pequenos vasos coro-
narios .90, 148

Por otra parte, consideramos que no debe ser
aplicada de rutina en :

a) Sospecha clinica y/o por estudio comple-
mentario de miocardiopatia hipertr6fica .

b) Dilataciones cardiacas de origen conocido,
ya que los hallazgos histol6gicos son poco
especfficos (grupos 5 y 6 de este trabajo) .

c) �ChCr, salvo en situaciones muy especia-
les en que se sospeche otra patologia
agregada .

El aporte academico de la BE� al conocimien-
to de las enfermedades cardiacas, fundamental-
mente teniendo en cuenta la orientaci6n bioquf-
mica y molecular que esta tomando la medicina,
puede llegar a ser amplio si en forma prospectiva

g)

j)

k)
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se planean esquemas de trabajos multidiscipli-
narios, de tat manera que se aproveche al maxi-
mo el material, dadas las posibilidades de realizar
estudios histoqufmicos . bioquimicos (de conte-
nido -y actividad enzimatica), virol6gicos, ininu-
nologicos y ultraestructurales .

Para finalizar, es necesario senalar que para
llegar a conclusiones valederas son necesarias por
to menos siete tomas, 149 y que ademas es
inutil insistir con BE� de VD cuando la pato-
logia es originaria de VI .

SU��ARY
Since the 70's, endomyocardial biopsies were progres-
sively developed . A clear improvement in their pro-
cedures and methods has been evident . The assessment
of cardiac rejection, myocarditis follow-up, restrictive
and dilated cardiomyopathies was incorporated to the
medical practice . The endomyocardial biopsy techniques
should be secure with low morbidity and non-mortality
rates. In this paper, 151 endomyocardial biopsies were
retrospectively studied between 1978 and 1992 (149 from
the right ventricle and two from the left) . The diagnosis
were : 1) dilated cardiomyopathy (n: 46) ; 2) myocarditis
(n : 34) ; 3) -hypertrophic cardiomyopathy (n: 4); 4)
chronic chagasic cardiomyopathy (n: 32) ; 5) dilatation
plus hypertrophy (n: 11) ; 6) dilatation plus fibrosis
(n : 4) ; 7) miscellaneous (n : 10); 8) thrombus and
insufficient samples (n : 10). Dilated cardiomyopathy
was characterized by an increase in the myocyte diame-
ters, perinuclear halo, nuclear abnormalities (hyper-
trophy), attenuation, subendocardial thickening and
fibrosis (between 0 % and 37 %) ; there was no correla-
tionship between the left ventricular ejection fraction
and the right ventricular fibrosis fraction . The myocar-
ditis showed necrosis and mononuclear infiltrates (> 5
positive leukocyte common antigen cells per 400 X) .
Chronic chagasic cardiomyopathy showed chronic in-
flammation, evident necrosis subendocardial sclerosis,
severe fibrosis (8.2% to 49%), > 5 positive leukocyte
common antigen cells per 400 X, T lymphocytes 32 °i°,
B lymphocytes 13°%°, mastocytes and eosinophyls < 1/
400 X. Ultrastructurally, the most important finding
was increase in the thickeness of the membranes of
myocytes and capillaries. The endomyocardial biopsy
and its different techniques of diagnosis (immuno-
histochemistry, electron microscopy, etc .), should be
definitively incorporated as a cardiologic method to
forest the knowledge about certain diseases, their diagn-
osis and as consequence the improving of theraphy .
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Cuarenta y un pacientes con sospecha de embolismo pulmonar agudo o insuficiencia cardiaca fueron
admitidos en este estudio cuando la anamnesis, examen clinico y estudios complementarios resultaron
confusos, y fue imposible realizar inmediatamente el centellograma ventilation-perfusion y/o la arterio-
grafia pulmonar . �os puntos finales fueron : 1) Tiempo de demora desde el ingreso del enfermo hasta
la sospecha del diagnostico, de estudios complementarios, del primer control de KPTT, de internacion
e inicio del tratamiento. 2) mortalidad intrahospitalaria y a los nueve meses . 3) Complicaciones hemorra-
gicas . Diecinueve patientes (46,34 ^io) con sospecha de embolismo pulmonar se anticoagularon ademas
de recibir tratamiento con drogas vasodilatadoras y/o diureticos e inotropicos . Veintidos pacientes
(53,65 %) ingresaron como "insuficiencia cardiaca" tratados convencionalmente sin anticoagulation .
Aquellos con presunto embolismo tuvieron una media de demora hasta el contacto con el medico de
16,44 ± 3,2 horas frente a los pacientes con insuficiencia cardiaca : 9,04 ± 0,8 (p = 0,001 ; 95 ve IC : 5,61a 8,47). El tiempo de estadia fue mayor para aquellos con sospecha de embolismo que para los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (197 ± 19,4 vs 120 ± 9,1 horas [p = 0,0001 ; 95 % IC : 67,64 a 86,36]).
No hubo hemorragias significativas. �a utilizaci6n de heparina necesito elementos complementarios, de-
morando el tratamiento frente al grupo "insuficiencia cardiaca" . (4,8 frente a 2,3 horas). �ortalidad
intrahospitalaria : un paciente fallecio en el grupo "embolismo pulmonar" (5,36 °'e) y nueve en el grupo
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