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CASOSCLINICOS

Miocarditisde células gigantes. caso de evolucion répiday fatal.

La miocarditis de células gigantes (MCG) es una patologia
extremadamente infrecuente de origen desconocido y evolucion fatal, que
presenta histol 6gicamente infiltrado inflamatorio miocardico con presencia
de células multinucleadas gigantes, sin apreciarse formacion de
granulomas. En e estudio inmunchistoquimico, las CGM expresan €
marcador propio de la estirpe macrofégica CD68, siendo negativos para los
marcadores musculares desmina y actina. La MCG se ha asociado a
diversas entidades autoinmunes, infecciones virales, neoplasias y farmacos.
Presentamos los resultados obtenidos de la necropsia redizada a un
paciente de 55 afios, que mostré de forma simultanea MCG, tiroiditis
linfocitaria y mesotelioma pleural maligno, asociacién no descrita hasta el
momento en la literatura.

Palabrasclave: Miocarditis células gigantes, proceso autoinmune, tiroiditis
linfocitaria, asociacion a mesotelioma
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INTRODUCCION

La miocarditis de céulas gigantes (MCG) es una
patologia poco frecuente de origen desconocido
caracterizada histol6gicamente por la presencia en €l
miocardio de un infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos, histiocitos, eosindfilos y  céulas
multinucleadas gigantes (CMG), con necrosis de
extension variable y sin evidencia de lesiones
granulomatosas (Cooper et a. 1997; Okura et al.
2003). Clinicamente la MCG suele ir precedida de
sindrome gripal (Davidoff et al. 1991; Rosenstein et
al. 2000; Fernandez-Yafez et a. 2002) para
posteriormente presentarse como fracaso cardiaco
progresivo con arritmias ventriculares (Fernandez et
a. 1999; Fernandez-Yéhez et a. 2002) y fata
desenlace.

Su etiologia se ha relacionado principamente con
procesos de origen autoimmune.

Larapida evolucion de la enfermedad hace que en
numerosas ocasiones e diagndstico se realice post
mortem. Actualmente el tratamiento més eficaz es
transplante cardiaco, aunque posteriormente puede
observarse recurrencia de la enfermedad en el corazédn
trasplantado, empledndose como medidas paliativas
hasta € mismo corticoterapia, inmunosupresores,
betabloqueantes y asistencia biventricular.

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta € caso de un paciente varon de 55
anos de edad, que muestra durante un mes clinica de
disnea y tos seca, asociado a un cuadro infeccioso
pulmonar de 9 dias de evolucion y un episodio de
urticaria aguda. El paciente ingresa en urgencias
médicas con cuadro sincopal del que se recupera en
poco tiempo. Se observa taguicardia sinusal con
trastornos en la conduccion intra-ventricular. El
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paciente muestra empeoramiento progresivo Sin
respuesta a drogas vasoactivas y fallece. Clinicamente
existe sospecha de amiloidosis sobre la base de los
datos ecogréficos obtenidos.

Los hallazgos necropsicos nos muestran a nivel
macroscopico  (Fig 1) pericarditis petequial
hemorréagica con zona de hemorragia sub-pericardica
de 1,2 cm en pared anterior de la auricula derecha y
discreta dilatacion de la misma El ventriculo
izquierdo presenta a su vez signos de necrosis difusa
nivel subendocardico, compatible con miocarditis, y
moderada fibrosis. El peso del corazén y las medidas
de las vévulas cardiacas se encuentran dentro de la
normalidad. Las arterias coronarias eran permeables.
A nivel pulmonar se observé congestion vascular
bilateral. En e higado y el bazo no se apreciaron
|esiones macroscopicas evidentes, presentando, a nivel
intestinal, enteritisy colitis isquémica. El resto de los
organos se encontraban sin hallazgos macroscopicos
deinterés.

Figura 1. Fotografia macroscopica que muestra €l
corazon seccionado con presencia de multiples focos
hemorrégicos.

El estudio microscépico del corazén revela una
amplia sustitucion de fibras miocérdicas por un
infiltrado inflamatorio mononuclear rico en linfocitos
y macréfagos, CMG y elevada presencia de
eosindfilos (Fig 2 y 3). No se observaron formaciones
granulomatosas. Me-diante € uso de técnicas
inmunohistoquimicas se confirma la estirpe
macrofagica de las CMG (expresion de CD68) y se
descarta por tanto su origen muscular (ausencia de
expresion de actina y desmina) (Fig 4A, 4B y 4C).
Asimismo se observa negatividad de las CMG frente a
CD8, CD20, CD34, caretininay F XIIA. El indice

Miocarditis de células gigantes. 4

proliferativo (Ki 67) demostrd ser menor del 5%.(Fig.
4D). El infiltrado linfocitario miocardico presenta en
su mayoria expresion inmuno-histoquimica de CD8,
observandose un escaso marcge para CD4. Se
descarta por otro lado la presencia de micobacterias en
tejido cardiaco (tincién de Ziehl Nielsen), la presencia
de hongos (tincion de PAS) y la presencia de
enterovirus (técnicas de PCR, redizada sobre

muestras de miocardio procesado en parafina).

Figura 2. Visién de las células multinucleadas
gigantes con necrosis y humerosos linfocitos y
eosinéfilos (H& E, 10x).

Figura 3: Vision del miocardio (H& E, 4x).

Los pulmones presentan un patrén histolégico de
EPOC tipo enfisema bulloso, junto a un
engrosamiento pleural de células cuboideas y
cilindricas que se disponen formando estructuras
papilares (Fig. 5). Inmunohistoquimicamente estas
células presentaron positividad intensa para
calretininay WT-1, confirmando su origen mesotelial
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y emitiéndose el diagndstico de mesotelioma pleural
epitelial papilar maligno.

Figura 4A: Marcge inmunohistoquimico de las
CMG con CD68 (A, 20x).

El tiroides muestra moderada inflamacién crénica
compatible con tiroiditis linfocitaria (Fig. 6).

http://rea.uninet.edu/ojs/
CASOS CLINICOS

Figura 4C: Marcaje inmunohistoquimico de las CMG
actina (C, 20x).
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Figura 4B: Marcaje inmunchistoquimico de las CMG
desmina (B, 20x).

El resto de oOrganos no presentaron hallazgos
patol 6gicos relevantes.
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Figura 4D: Marcaje inmunohistoquimico de las CMG
para determinar el indice de proliferacion (Ki 67) <5%
(D, 20x).
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Figura 5. Mesotelioma pleural papilar epiteial
(H&E, 4x).

Figura6: Tiroiditislinfocitaria(H& E, 4x).

DISCUSION

La MCG es una enfermedad inusual descrita por
primera vez en 1905 por Saltikow (Rosenstein et al.
2000). Historicamente se pensd en un origen muscular
de las CMG, para posteriormente comprobarse
mediante técnicas inmunohistoquimicas la naturaleza
macrofdgica de las mismas (Ariza et a. 1995;
Rosenstein et a. 2000; Ross et a. 2003)
observandose positividad intensa frente a CD68 vy
muraminidasa y negatividad para actina, desmina y
mioglobina. En nuestro caso se observa de igual modo
positividad para CD68 y negatividad frente a actina 'y
desmina
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La MCG ha sido relacionada con muitiples
etiologias y varias asociaciones patol dgicas sin que se
haya podido filiar su verdadera procedencia.

La MCG ha demostrado estar asociada a
ciertos procesos virales, como en el caso de infeccion
por Coxsackie de tipo B2 (Meyer et a. 1997) y B3
(Rosenstein et al. 2000). No aobstante, pese a la
probada capacidad de los enterovirus para causar dafio
miocérdico, la dificultad para demostrar tanto por
métodos directos como indirectos la presencia de los
mismos en el miocardio no permite en general
considerarlos como causantes del proceso. Asimismo,
la replicacion vira persistente en el miocardio parece
ser crucial para la patogénesis de reacciones
concomitantes autoinmunes (Meyer et a. 1997).
Nuestro caso fue negativo para enterovirus en tejido
cardiaco y pulmonar en las pruebas redlizadas (PCR).

Actualmente cobra importancia la teoria que
habla a favor de un origen autoimmune del proceso,
observandose estrecha asociacion de la MCG con
enfermedades autoinmunes como colitis ulcerosa
(Ariza et d. 1995), artritis reumatoide (Cooper et al.
1995), tiroiditis cronica linfocitaria (Ruiz et a. 1993)
y otras enfermedades como la inmunodeficiencia
comun variable (Laufs et al. 2002). Clésicamente, la
MCG era considerada como una patologia aguda de
fatal desenlace. En  momento presente se cree en la
existencia de mecanismos autoinmunes que inician un
ataque a las fibras miocardicas de forma silente
produciendo la destruccion tanto del miocardio como
del sistema de conduccion cardiaco y apreciandose
una rapida evolucién posterior que conduce a
fallecimiento del paciente en la mayoria de ocasiones.

En € caso que nos ocupa se presenta una
asociacion de patologias entre las que se incluye €l
mesotelioma pleural maligno, MCG vy tiroiditis
linfocitaria, asociacion no descrita hasta € momento
en la literatura, aunque si existe la constancia de
asociacion de MCG a neoplasias como linfoma,
timomay carcinoma pulmonar.

Nuestro caso corresponde a un paciente con
tiroiditis linfocitaria, mesotelioma pleura epitelial
papilar maligno, antecedentes de hepatitis B (Ruiz et
al. 1993; Rosenstein et a. 2000), infeccion
broncopulmonar y urticaria aguda. La coexistencia de
tiroiditis linfocitaria y de antecedentes de un proceso
aérgico, junto con € bajo indice de proliferacion de
las CMG ( Ki 67 <5% ) y un cuadro clinico de
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patologia pulmonar de un mes de evolucion sugiere la
posibilidad de un proceso autoinmune de larga
evolucion. La marcada fibrosis miocérdica y e
elevado nimero de eosindfilos también nos sugieren
una enfermedad de carécter cronico. Esta teoria se ve
reforzada por la ausencia de otras patologias como
infecciébn por micobacterias, hongos, virus o
sarcoidosis.

Nota: Este caso fue presentado parcialmente en €
XXI1 Congreso de la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patol6gica, en Palma de Mallorca, Mayo 2005

Tabla n° 1. Caracterigicas de la técnica inmu-
nohisogquimica y tipos de anticuerpos primarios
utilizados en nuestro estudio.

M/R

ORIGEN  DILUCION PRE-TTO
(clon)
M
CD 68 DAKO 1/50 (KP-1) CITRATO
M
DESMINA DAKO 1/50 (D-33) CITRATO
M
ACTINA BIOGENES 1/50 (HHF35) CITRATO
. M
Ki 67 DAKO 1/50 (MIB-1) CITRATO
M
CDh4 DAKO 1/50 (1F6) EDTA
M
CD8 DAKO 1/50 (4B11) EDTA
M
CD 20 DAKO 1/50 (L-26) CITRATO
M
CD 34 BIOGENES 1/50 (QBEN CITRATO
D/10)
CALRETININ NOVOCASTR 1/20 (5|\£5) CITRATO
M
WT-1 NOVOCASTR  1/50 (6F-H2) CITRATO
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