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Fibrosis endomiocardica/endocarditis parietal fibroplastica

eosinofilica: una puesta al dia, basada en una experiencia

de 40 anos

Drs. Juan José Puigb6 Garcia !, Claudia Antonieta BB de Suérez?

RESUMEN

Introduccion: La fibrosis endomiocdrdica (FEM)
mundialmente, es la miocardiopatia restrictiva
mds frecuente. Se caracteriza morfologicamente
por la presencia de una gruesa capa fibrotica del
endocardio ventricular que restringe la capacidad
de distension ylo, obstruye la cavidad ventricular.
Esta miocardiopatia es endémica en Africa; afecta
principalmente a nifios, adolescentes y adultos
Jjovenes. En Venezuela, el primer caso fue publicado
en 1967. Posteriormente, hemos reportado 67 casos.
Objetivo: Poner al dia, los aspectos mds importantes
de la FEM basados en nuestra experiencia: métodos
dediagnostico:imagenologicos noinvasivos, métodos
moleculares y aspectos fenotipicos macroscopicos
e histopatologicos y evocar las principales teorias
planteadas internacionalmente, acerca de su
etiopatogenia y tratamiento. Resultados: Se hace la
exposicion tanto clinica como patologica de la FEM.
Las formas izquierdas (48,0 %) y biventriculares
(44,0 %) son las mds frecuentes; la forma derecha es
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del (8,0 %) de nuestra serie. Los patrones ventriculares
Iy Il son mds evidenciables en el ventriculo izquierdo.
Histopatologicamente se describen los fenotipos de la
lesion endocdrdica tanto en biopsia endomiocdrdica
como en casos de autopsias. Discusion: Se narran los
antecedentes historicos, la etiologiay las teorias de las
posibles causas, especialmente con la hipereosinofilia
que acomparnia esta miocardiopatia en los estadios
activos de la enfermedad; (32,0 %) de nuestros casos.
Conclusion: La FEM se identifica con la endocarditis
fibropldstica descrita por Loeffler y segiin la opinion
de Expertos internacionales, las hipotesis postuladas
para explicar la etiologia de la enfermedad aiin no
son contundentes.

Palabras clave: Fibrosis endomiocdrdica,
endocarditis fibropldstica, miocardiopatiarestrictiva,
hipereosinofilia

SUMMARY

Introduction: Endomycardial Fibrosis (EFM)
Worldwide, is the most common Restrictive
Cardiomyopathy. It is morphologically characterized
by the presence of a thick fibrotic layer of the
ventricular endocardium that restricts the ability
to distension and/or obstruct the ventricular cavity.
This cardiomyopathy is endemic in Africa; mainly
affects children, adolescents and young adults. In
Venezuela, the first case was published in 1967.
Subsequently, we have reported 67 cases. Objective:
To update the most important aspects of EFM based
on our experience: diagnostic methods: non-invasive
imaging, molecular methods and macroscopic and
histopathological phenotypic aspects and evoke the
main theories raised internationally, about their
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etiopathogeness and treatment. Results: Both
clinical and pathological exposure of EFM is made.
Left shapes (48.0 %) biventriculars (44.0 %) are the
most common; the right shape is of is (8.0 %) from
our series. Ventricular patterns I and Il are more
evident in the left ventricle. Histopathologically the
phenotypes of endocardial injury are describedin both
endomiocardial biopsy and autopsy cases. Discussion:
Historical background, etiology and theories related
to possible causes are narrated, especially with
hypereosinophilia accompanying this cardiomyopathy
inthe active stages of the disease;(32.0 %) of our cases.
Conclusion: FEM is identified with the Fibroblastic
Endocarditis described by Loeffler and according to
the opinion of International Experts, the hypotheses
postulated to explain the aetiology of the disease are
not convincing «.

Key words: Endomyocardial fibrosis, fibroblastic
endocarditis, restrictive myocardiopathy,
hypereosinophilia
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INTRODUCCION

La Fibrosis endomiocardica (FEM) consti-
tuye el prototipo de las miocardiopatias
restrictivas (RMSs), incluida en el Grupo de las
miocardiopatias secundarias conjuntamente con
el sindrome hipereosinofilico (Endocarditis de
Loeffler) en la: “Definiciones y Clasificacién de
las Miocardiopatias propuesta por la Asociaciéon
Cientifica de Americana del Corazén del
Concilio de Cardiologia Clinica, Insuficiencia
Cardiaca, Comité de Trasplantes y otros Grupos
interdisciplinarios™, en 2006, actualmente en
discusién. También ha sido incluida en el Grupo
de las Miocardiopatias Idiopaticas Mixtas (1).

De acuerdo a los trabajos publicados sobre
esta miocardiopatia, las primeras descripciones
de la FEM, fueron realizadas por dos grupos de
anatomopat6logos en forma independiente y casi
simultanea,en las décadas del 30 y 40,en Europa
y en Africa respectivamente. El primer grupo
estaba integrado por anatomopat6logos suizos,
otros europeos y norteamericanos, encabezados
por Wilhelm Loeffler en Suiza, quien describi6
en 1936, la endocarditis parietal fibroplastica
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eosinofilica,quellevasunombre (2). El segundo
grupo, comenzé con las descripciones de Sir
Arthur Williams en Africa, en 1938 y luego,
la enfermedad fue descrita morfolégicamente
por los anatomopatélogos Bedford y Konstam,
como una cardiopatia que afecté a un grupo de
soldados después de la segunda guerra mundial
(1946) (3). Dos afios después, Jack Davies en
Uganda,describe laenfermedad en autopsiasy la
denomina fibrosis endomiocardica, término que
haperdurado hastanuestros dias (4). Actualmente,
la mayoria de los cardidlogos e investigadores,
aceptan la hipétesis de la hipereosinofilia e
identifican la FEM de Davies con la endocarditis
parietal fibroplastica de Loeffler (5).

La FEM se considera como una enfermedad
cardiaca que forma parte del sindrome
hipereosinofilico, el cual evoluciona en tres
estadios o fases, cuyos cambios secuenciales
han sido raramente reportados. Los corazones
que cursan con la dltima fase y/o cicatricial, son
los que presentan mayor dafio cardiaco y por
ende, son causa de mortalidad. Fue la primera
forma cardiaca reconocida como FEM y la mas
difundida en el mundo (6,7). La FEM es la
primera causa de miocardiopatia restrictiva en
todo el mundo y se estima que entre 10 y 12
millones de personas presentan la enfermedad.
Es una enfermedad prevalente en los continentes
africano,asiatico (ChinaeIndia) y suramericano,
en el Trépico 15° de cada lado del Ecuador. En
Africa, la FEM, es mads frecuente en la regién
subsahariana o negra (regién compuesta de 49
paises situados al sur del Sdhara, que no limitan
con el Mar Mediterraneo), donde se registra
hasta el 20 %-25,0 % de todos los casos de
cardiopatias. Esta region es una de las regiones
mas deprimidas del mundo,subdesarrollada,con
una gran pobreza critica. Desde su descripciéon
en el afio 1948, mas de 2 400 casos se han
reportado a nivel mundial. La mitad de ellos
provenientes de Africa subsahariana, y un cuarto
de los mismos de Uganda. Otras regiones con
un nimero alto de casos incluyen Brasil, Costa
de Marfil, sur de Nigeria, costa de Mozambique
y el estado de Kerala en la India. Para algunos
investigadores esta miocardiopatia sigue siendo
auln en nuestros dias, un misterio desde el punto
de vista etiopatoldgico (8).

En Venezuela desde 1967, desde cuando
se reportd el primer caso autopsiado, se han
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publicado 67 casos, procedentes no solo de
varias regiones de Venezuela, sino de otros paises
latinoamericanos, circunvecinos (Colombia,
Guayanay Cuba) y algunos pacientes originarios
de Espana, Noruega e Italia. En América Latina
casos han sido reportados en Colombia, Brasil,
Argentina y Méjico (9-12).

Es una miocardiopatia que afecta principal-
mente anifios,adolescentes y adultos jovenes. En
el Africa, donde la FEM es endémica, se observa
un pico bimodal a los 10 y 30 afios (13). Las
diferencias en cuanto al sexo es muy variable.
LaFEM,presentaun conjunto derasgos clinicos,
patolégicos, hemodindmicos e imagenolégicos
caracteristicos que la distinguen de otras
miocardiopatias restrictivas e infiltrativas. Desde
el punto de vista patolégico,el rasgo fundamental
consiste en el engrosamiento fibrético del
endocardio con obliteraciéon del apex y del
tracto de entrada de uno o ambos ventriculos y
eventual compromiso de los aparatos valvulares
auriculoventriculares respectivos (mitral/
tricuspidea). Desde el punto de vista funcional,
cursa con un patrén fisiolégico restrictivo al
llenado ventricular (disfuncién diastdlica),
disminucion de la distensibilidad e insuficiencia
atrioventricular. Las manifestaciones clinicas
dependen delafase evolutivaen que se encuentra
la enfermedad y en la fase final de cicatrizacion,
corresponden a las de insuficiencia cardiaca en
relacién con disfuncién diastélica, hipertension
pulmonar, eventual insuficiencia de las valvulas
auriculoventriculares e hipereosinofilia. ElI
reconocimiento de la enfermedad se fundamenta
en la presencia de un cuadro clinico sugestivo,
asociado conimagenes caracteristicas observadas
con los métodos de diagndstico no invasivos e
invasivos.

El objetivo general del siguiente trabajo
es poner al dia, algunos aspectos de la
FEM basados en nuestra experiencia, como:
métodos de diagnéstico imagenolégicos no
invasivos actuales, métodos moleculares de
diagnéstico histopatolégico,aspectos fenotipicos
macroscopicos importantes, asi como, evocar
las principales teorias sobre su etiopatogenia
y tratamiento. Otro propdsito, es exponer los
aspectos histéricos del itinerario de la FEM en
Venezuela, el cual abarca desde su descripcion
inicial hecha en nuestro medio hasta el presente.

Gac Méd Caracas

Aspectos historicos sobrelos inicios de los estudios
de la FEM en Venezuela.

Preludios

La participacion del Dr. Juan José Puigbd
en 1965 en el Simposio sobre Miocardiopatias
en Kampala, Uganda (Africa), dio como
resultado un contacto cientifico estrecho con
los Profesores e investigadores, no solo de
Africa sino también del Brasil. Ocupaban la
atencién general del Simposio, dos patologias:
la Fibrosis endomiocardica y la enfermedad de
Chagas. El Dr. Puigbé expuso su experiencia
en el estudio epidemiolégico y clinico de las
formas precoces de la miocardiopatia chagésica
obtenidaen los 10 afios de un estudio longitudinal
realizado en Belén de Guigue, en nuestro pais.
Las exposiciones de los Drs. Hutt, Ikeme, Lucas
y Shaper, sobre los aspectos clinico-patolégicos
de la FEM en el Africa, despertaron en el Dr.
Puigbd, varias reflexiones sobre la presuncion
de que la FEM, podria existir en Venezuela.
Una de ellas, se basaba en la similitud de las
condiciones ambientales y tropicales de estos
dos paises, como observaba el Dr. Puigbd, entre
los lagos Victoria y el nuestro de Valencia en el
Edo. Carabobo. Una de las acciones que tomo6 a
su regreso a Venezuela, fue instruir al Patélogo
cardiovascular,sobre estaentidad y graficamente
explicarle los elementos anatémicos del corazén
afectados (Comunicacion personal). En un
Mitin sobre Miocardiopatias (OMS) realizado
en la ciudad de Kingston, Jamaica en noviembre
de 1967, el Patélogo, Dr. José Angel Suirez
Rengifo, pudo apreciar en fisico, los aspectos de
la FEM de las piezas que exponia el Dr. Ikeme
de Ibadan (14,15).

Proyecto de investigacion clinico-patolégica:

Inmediatamente en 1966, se planificé
la investigacion a través de la Division de
Enfermedades Cardiovasculares del MSAS,
basada en las siguientes variables: Procedencia
epidemioldgica del paciente; presencia de
eosinofiliasanguinea; ICC; Soplos de las valvulas
auriculo-ventriculares mitral y/o tricuspidea;
patrén electrocardiografico de dilatacion de la
auriculaderechay de suorejuelade Sodi Pallares,
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descrito en esta enfermedad por el Dr. Puigb6
(Comunicacién personal).

Identificaciéon del primer caso de FEM descrito
en Venezuela (1967)

El primer caso de FEM descubierto y descrito
en nuestro pais, fue una forma derecha. El caso
era de una joven de 17 afios con gran ascitis y
edema en miembros inferiores diagnosticada
por un cardiélogo como valvulopatia reumatica.
Presenté muerte stbita y fue autopsiada en
la Medicatura Forense de Caracas donde se
diagnosticé su enfermedad cardiaca, como
“Enfermedad de Ebstein™,la cual posteriormente,
fue reconocida como FEM, por el Dr. José Angel
Suarez Rengifo y col (16) (Figura 1).

Figura 1. Primer caso de FEM (Forma derecha), publicado
en Venezuela. Vista superior de la gran auricula derecha
(AD) con ventriculo derecho casi ausente. Obsérvense las
cuerdas tendinosas (CT) insertadas sobre la placa fibrosa
del endomiocardio del ventriculo derecho. Fotografia:
Cortesia Dr. José Angel Sudrez.

Presentacion clinica

La expresion clinica de la FEM basada en
nuestra experiencia, nos demostré que depende
delalocalizacion de las lesiones endomiocardicas
y de las fases evolutivas de la enfermedad. En
las fases iniciales de la enfermedad, el paciente
puede presentar un cuadro febril acompafiado
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de manifestaciones de toque alérgico (urticaria,
hinchazon facial), pancarditis y toque neurolégico.
Durante este curso clinico agudo o subagudo
puede haber inflamacién del endomiocardio
con trombosis reciente superpuestay fenémenos
tromboembdlicos. La mayoria de los pacientes
sobreviven, progresan a la fase subaguda
seguida por los cambios crénicos cicatriciales.
En las ultimas fases de la enfermedad, la
sintomatologia dependera de la localizacién
de la lesién: derecha, mixta (biventricular) o
izquierda, siendo estas dos ultimas, las mas
frecuentes. Dos casos autopsiados de nuestra
serie, correspondian a la Fase trombética.
Uno de ellos presentaba cuadro asmatico con
hipereosinofilia y complicaciones sistémicas
por la endocarditis trombdtica endocardica del
ventriculoizquierdo. Laexpresion mas frecuente
de las formas izquierda y de la biventricular,
es la disnea por la insuficiencia cardiaca. Se
manifiesta en la clinica como una insuficiencia
de la valvula mitral con el choque apexiano
anormal,ligeramente desplazado e hipoquinético,
soplo sistélico y un tercer ruido intenso y precoz,
lo cual obedece a la distensiéon brusca de la
cavidad ventricular durante la protodiastole. La
hipertension pulmonar ocasiona un aumento del
componente pulmonar del segundo ruido y latido
paraesternal bajo, indicativo del crecimiento del
ventriculo derecho asociado. Laforma derecha
o biventricular se manifiesta por una onda “a”
prominente o gigante en el pulso venoso yugular.
Lamorfologiadel pulso venoso puede cambiar de
patrén, apareciendo una onda “v”’ sistélica que se
acompaiiade unsoplodeinsuficienciatricuspidea,
en aquellos casos de evolucién prolongada, con
marcadaelevacién de la presion venosa sistémica.
El latido paraesternal izquierdo en la forma
derecha puede percibirse en posicién alta (2°y
3° EII) debido a la dilatacion del tracto de salida
del ventriculo derecho. La auricula derecha asi
como laorejuela, se agrandan en forma progresiva
y a veces adquieren una dimension gigantesca
y puede sobrevenir fibrilacién auricular. La
hepatoesplenomegalia y la ascitis es de mayor
magnitud que el edema periférico de los miembros
inferiores. La manifestacion sistémica mas
frecuente, después de la insuficiencia cardiaca
es la eosinofilia que hemos observado hasta un
50,0 % de los casos.

Vol. 128, N° 1, marzo 2020



PUIGBO GARCIA JJ

Hipereosinofilia

Eldiagnéstico del sindrome de hipereosinofilia
idiopatico se establecié sobre los siguientes
criterios 1. Una eosinofilia persistente de 1-500
eosinofilos por mm?® por lo menos durante 6
meses o hasta la muerte, cuando esta acaece
antes de los 6 meses. 2. La falta de evidencia
de causas reconocidas de eosinofilia, tales
como las enfermedades mieloproliferativas,
la leucemia aguda eosinofilica, las vasculitis,
las enfermedades parasitarias o infecciosas
o las enfermedades malignas que cursan con
eosinofilia. 3. Manifestaciones clinicas de
afectacion organica, en especial relativas al
corazoén y al sistema nervioso central (17).

Métodos de diagnoéstico paraclinicos

Electrocardiograma

Los principales cambios patoldégicos
observados entre otros menos frecuentes fueron:
La hipertrofia ventricular especialmente del
ventriculo izquierdo; el crecimiento auricular
derecho e izquierdo; los trastornos inespecificos
delarepolarizacion; los trastornos de conduccion
como bloqueos de ramas derecha e izquierdas
del Haz de His,Ondas Q patolégicas, Fibrilacion
auricular y bajo voltaje de QRS.

Estudios imagenolégicos no invasivos

Radiologia: Los hallazgos radiolégicos mas
frecuentes fueron: El crecimiento del ventriculo
izquierdo y de la auricula izquierda junto con la
evidencia radiolégica de hipertensién pulmonar
venocapilar, asi como el derrame pericardico
ocasional (Figura 2A).

Ecocardiografia y Doppler

Enlosestudios realizados con ecocardiograma
institucional, se considerd que el patrén integrado
se caracteriza por ‘“‘pequefios ventriculos”,
“grandes auriculas. Los hallazgos mas
significativos fueron: obliteracién apical o
“amputacion del 4pex ventricular” con afectacion
delostractos de entrada; aumento de lareluctancia

Gac Méd Caracas

Figura2. A. Rx de térax de un caso con FEM biventricular.
Evidencias de hipertension pulmonar y crecimiento
auricular. Se observahidroneumotérax. B. Ecocardiografia
de cuatro cdmaras de un caso con FEM biventricular con
ICCavanzada. Se observan grandes auriculas y ventriculos
pequeiios, con obliteraciéon de ambos dpex ventriculares
por el proceso patolégico. Fotografias: Cortesia del Dr.
Harry Acquatella.

de la superficie obliterativa; movimiento apical
del ventriculo izquierdo centripeto (respecto
al tracto de salida); afectacién valvular
imagen de “hamaca” sistélica y eventualmente
trombosis apical. En las formas derechas de
FEM, la reduccién de la cavidad ventricular
es muy pronunciada con obliteracion de la
porcién trabecular. Generalmente hay derrame
pericardico (18,19) (Figura 2B). Desde el ano
2008, se dispone de los criterios ecocardiograficos
elaborados por Mocumbi para determinar el
grado de severidad de las lesiones, sobre todo en
pacientes asintomaticos en los primeros estadios
o fases de la Enfermedad. EIl diagnéstico se
realiza con dos criterios mayores o uno mayor
y dos menores (20). Aunque el ecocardiograma
tiene ventajas por no ser invasivo y de mas bajo
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costo,los datos imagenolégicos que proporciona,
son limitados. Segin Melgarejo y col., la
ecocardiocardiografia Doppler es de gran valor
ya que se encuentran parametros restrictivos,
anormalidades enladistensibilidad ventricular,un
tiempo de relajacion isovolumétrica disminuido,
ondas E altas y tiempos cortos de desaceleracion.
Estos hallazgos permiten la diferenciacién con
la pericarditis constrictiva, hallazgos también
descritos por Acquatella en nuestro pais (21,22).

Actualmente, son muy importantes métodos
mas sensibles y especificos como: la Resonancia
Magnética Cardiaca (RMNC), la Tomografia
Computarizada Cardiaca (TCC) y la Tomografia
por Emisién de Positrones (PET),lacual tiene una
altaresolucién espacial y andlisis cuantitativo con
la ventaja que el paciente estd sometido a poca
radiacion. También la Tomografia Computarizada
por Emision de un Simple Protén (SPECT) es
utilizada actualmente entre todos los métodos
imagenolégicos aplicados a las miocardiopatias
restrictivas (23).

La RMNC o cardiorresonancia, es el
examen ideal pararealizar un diagndstico certero
de FEM, debido a la informacién detallada de

la anatomia y hemodinamia que proporciona.
Es muy util en el seguimiento clinico y post
cirugia. La RMNC es una herramienta poderosa
utilizada no solo para caracterizar las patologias
del miocardio, sino también para determinar
el grado de fibrosis miocardica y distinguir la
FEM de otras miocardiopatias restrictivas. Con
el gadolinio se evidencia un patrén de fibrosis
subendocardica anormal tipica con obliteracién
apexiana y en algunas ocasiones trombosis
superpuesta. Conjuntamente con la biopsia
endomiocardica, ambos constituyen la regla de
“oro”’ parael diagnésticode FEM. Lasimagenes
conRMNCconRT,ejede2y4camarasdela FEM
forma izquierda, revelan ventriculo izquierdo de
volumen normal y dilatacién auricular izquierda
y fibrosis subendocardica en todo el casquete
apical. (24-26) (Figura 3).

Métodos de diagnéstico invasivos: Cateterismo
cardiaco

Segun Puigbd, con este método invasivo
también se comprueba la obliteracion apical
ventricular con elevacion de la presion diastdlica

Figura3. A. Resonancia magnéticanuclear cardiacaconrealce tardio, eje de 4 cimaras en donde pueden observarse cavidades
ventriculares con volimenes normales y dilatacién biauricular. Se observa una gruesa capa de fibrosis subendocardica en
todo el casquete apical. B. Resonancia magnética nuclear cardiaca con realce tardio, eje 2 cdmaras en donde se observa
el ventriculo izquierdo con volumen normal y dilatacién auricular izquierda. Puede observarse la fibrosis subendocardica
en todo el casquete apical. Fotografias: Cortesia del Dr. Jorge Curotto Grasiosi. Con permiso de los autores del trabajo

Fibrosis endomiocardica (26).

28

Vol. 128, N° 1, marzo 2020



PUIGBO GARCIA JJ

final; el trazo de presion intraventricular tipo
“Depresion y platillo” o en “Raiz cuadrada™; la
insuficiencia valvular mitral, moderada a severa
con ondas “Y” elevadas en el trazo de presion
intrauricular izquierda e insuficiencia valvular
tricuspidea (27). (Figura 4).

Diagnéstico clinico

Actualmente (2015), el conjunto de datos
clinicosy paraclinicos fueron agrupados por Dato,
para constituir nuevos criterios ecocardiograficos
de diagnéstico y de evaluacion de la severidad
de la FEM (28) (Cuadro 1).

Anatomia patoldgica dela Fibrosis endomiocardica
de Davies

(FEM)/Endocarditis fibroplastica de Loeffler.

Los cambios estructurales primarios cardiacos
de esta miocardiopatia, se presentan casi
exclusivamente en el endomiocardio apexiano
ventricular, con extension variable a tractos de
entrada y salida de uno o de ambos ventriculos.

Figura4. A. Ventriculogramaderecho. Se obsevarestriccion
de la cavidad del ventriculo derecho. B. Ventriculograma
izquierdo. Obliteracion del d4pex del ventriculo izquierdo y
regurgitacion mitral. Fotografias: Cortesia Dr. JJ Puigbé.

Cuadro 1
Criterios ecocardiograficos diagnésticos de FEM Puntaje

Criterios mayores
* Placas >2 mm de espesor en el endomiocardio 2
e Parches menores 1 mm en el endomiocardio, afectando mds de una pared del ventriculo 3
e Obliteracién del dpex ventricular 4
* Trombo espontdneo o eco contraste sin presencia de disfuncién ventricular 4
e Retraccion del dpex del ventriculo derecho 4
¢ Disfuncién de védlvula AV por adhesion del aparato subvalvular a la pared del ventriculo 1-4
e De acuerdo al grado de insuficiencia valvular se da el puntaje
Criterios menores
e Parches delgados de endomiocardio localizados en una pared ventricular
e Patrén restrictivo a través de las valvulas auriculoventriculares 2
e Apertura diastdlica de la vdlvula pulmonar 2
¢ Engrosamiento difuso de la valva anterior mitral 1
e Crecimiento de auricula con ventriculos normales 2
¢ Realce en la densidad de la banda moderada o de las trabéculas 1
* En modo M movimiento del septum interventricular y la pared posterior 1

Para el diagnéstico definitivo de FEM, se requiere la presencia de 2 criterios mayores o un criterio mayor mas 2 criterios
menores. Un score total menor a 8 indica FEM leve, de 8 a 15 enfermedad moderada y mayor a 15 enfermedad severa- El
movimiento M del septum interventricular se refiere a un patrén de movimiento observado en el modo M de ecocardiografia
que es debido a la obliteracién o restriccién del dpice ventricular izquierdo en combinacién con la regurgitacién por

insuficiencia mitral (26).

Gac Méd Caracas
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Tanto el fenotipo macroscépico como el
histopatolégico, dependen de la evolucién de
la enfermedad. Internamente, las cavidades
cardiacas ventriculares presentan lesiones
del endomiocardio propias de las tres Fases
evolutivas de la enfermedad: Fase necrética,
Fase trombética y Fase fibrotica.

La primera Fase necrética, es de miocarditis
eosinofilica; cursa con intenso infiltrado
inflamatorio miocardico a predominio de
polimorfonucleares eosinéfilos, necrosis celular
y arteritis focal severa

Enlasegunda Fase trombética,lamiocarditis
en evolucién, pierde su caracter necrético,
disminuyen los infiltrados inflamatorios
polimorfonucleares y se forma un tejido de
granulacién con aumento de la matriz extracelular
que separa y engloba fibras endomiocardicas
atréficas y o/hipertréficas. Estos cambios se
presentan a los 10 meses del inicio del proceso
inflamatorio.

En ambas Fases, las capas mas superficiales
delendocardio estan alteradas con deslucimiento

y desaparicién del endotelio y puede haber
trombosis superpuesta.

En la tercera Fase fibroética, existe una
cicatrizacién del proceso inflamatorio con
proliferaciéon de fibras de coldgeno I y III y
fibras elasticas con o sin trombosis organizada
y reciente. En algunos casos, persiste debajo
de la capa fibro-elastica, focos inflamatorios
activos. Esta ultima fase corresponde a la
denominada FEM propiamente dicha. Es la
forma mas frecuentemente estudiada y la que
ofrece rasgos clinicos y patolégicos tipicos de
esta miocardiopatia (Figura 5).

Fenotipo macroscépico de la Fase trombética en
autopsias

Segun Olsen, la endocarditis fibroplastica de
Loeffleres lasegundafase de estamiocardiopatia/
endocardiopatia y es la forma cardiaca, mas
raramente observada por los anatomopatélogos.
La lesion principal se caracteriza por el
engrosamiento del endomiocardio apexiano
y eventualmente del tracto de entrada del
ventriculo izquierdo debido a la presencia de

Figura 5. Esquemas que representan las Fases de la formacién de la lesion basica de la FEM o Fases evolutivas de la FEM

en regién apexiana. A. Fase de miocarditis eosinofilica o endocarditis de LOeffer. B. Fase de miocarditis en evolucién —
trombética. C. Fase cicactricial o FEM de Davies con o sin trombosis, con o sin focos de actividad inflamatoria. Coloracién
tricrémico de Gomori para fibras colagenas (verdes). Esquemas: C de Suarez.
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tejido de granulacién con abundantes trombos
recientes y en vias de organizacién (Figura 6).
En otros corazones,lacapafibrosadel endocardio
ventricular, es muy delgada, se observa como
una opacidad del endocardio apexiano, aspecto
que Edington (1963), denominé como “lesiones
tempranas”, que preceden la lesion final de la
FEM (29).

Figura 6. A. Caso autopsiado de endocarditis fibroplastica
de Loeffer. Aspecto del ventriculo izquierdo con cambios
endocdrdicos tipicos de la Fase trombdtica de la FEM.
La placa del endocardio no es muy gruesa ni fibrética.
Predominan las trombosis parietal recientes y en vias de
organizacion. B. Histopatologia de la lesién apexiana.
Tejido de granulacién. Infiltrado inflamatorio severo
trombosis periférica. Coloracién de Hematoxilina-eosina
100X. Fotografias: Dra. C Sudrez. IAP-UCV.

Fenotipo macroscopico delaFase cicatricial o FEM

Los corazones con FEM, presentan pesos
moderadamente aumentados (promedio de
394,5 y 449,6 g), debido a diversos grados de
hipertrofiay dilatacion de las cavidades cardiacas,
especialmente de las auriculas, incluyendo las
orejuelas, asi como los tractos de salida de ambos
ventriculos. La lesion tipica de la enfermedad,
se caracteriza por una gruesa capa endocardica
y subendocardica de tejido fibroelastico
(mm), la cual invariablemente afecta el apex
y los tractos de entrada de los ventriculos,
con retraccion fibrética y coalescencia de las
paredes ventriculares. La reduccién de la
cavidad ventricular es variable, ocasionada por
las diferentes formas de extensién de la fibrosis
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del endomiocardio. La obstruccion cavitaria,
puede agravarse con la presencia de trombos
establecidos sobre el endocardio, hasta en el
64,0 % de los casos. Las medidas de los tractos
de entrada y de salida de ambos ventriculos estan
alterados de acuerdo al tipo de lesién fibrética. El
endocardio auricular puede estar engrosado con
o sin trombosis. Las trombosis del endocardio
mural pueden ser aisladas en ambas auriculas,
ventriculo derecho y mas frecuentemente en
el ventriculo izquierdo. Cuando son multiples
pueden afectar la auricula derecha y el
ventriculo izquierdo; ambas cavidades derechas
y excepcionalmente ambos ventriculos y la
auricula derecha. El pericardio puede presentar
fibrosis en parches, especialmente en la cara
anteroseptal del corazén. En la mayoria de los
casos reportados, las coronarias cardiacas son
normales. EIl ventriculo derecho, por poseer
una geometria cavitaria virtual, con tractos de
entrada y de salida en dos planos diferentes,
ofrece aspectos particulares: La obliteraciéon
fibrética conretraccion del apex derecho,unidaa
una extension variable de la fibrosis subvalvular
que engloba los musculos papilares, causa un
desplazamiento aparente del anilloy de las valvas
del aparato valvular tricuspideo, parecido a la
enfermedad congénita de Ebstein, con reduccién
del tracto de entrada y dilatacién del cono de la
pulmonar. Laauriculaderechaesta enormemente
dilatada forma parte del ventriculo derecho
(Atrializaciéon del ventriculo derecho) (30-31)
(ver Figura 1).

Clasificacion macroscopica

De acuerdo a las cavidades cardiacas
ventriculares implicadas en el proceso patolégico,
los casos de FEM se pueden agrupar y/o clasificar,
en tres formas macroscopicas: 1. FEM derechas
o del ventriculo derecho (8,0 %). 2. FEM
izquierdas o del ventriculo izquierdo (48,0 %).
3. FEM mixtas, es decir, en ambos ventriculos
cardiacos (Forma biventricular) (44,0 %).

Subclasificaciones: Tipos y patrones ventriculares

De acuerdo a la extension de la fibrosis
endocardica y subendocardica y a los elementos
anatomicos involucrados en ella; los casos se



FIBROSIS ENDOMIOCARDICA/ENDOCARDITIS PARIETAL FIBROPLASTICA EOSINOFILICA

pueden a su vez subclasificar en dos tipos
seguin Shaper (Tipos Iy IT), los cuales son mas
evidenciables en el ventriculo izquierdo. La
clasificacion macroscopicase basaenlaextension
de la fibrosis ventricular en la regién apical y
subvalvular, tomando como referencia la linea o
plano que pasa por el apex del musculo papilar
posteromedial del ventriculo izquierdo y por el
musculo papilar anterior del ventriculo derecho.
En los casos Tipo I, la fibrosis endocardica no
sobrepasa esta linea. En los casos de Tipo II,
la lesion es mds extensa en el tracto de entrada
sin alcanzar el anillo de insercién de las valvas
mitrales (32) (Figura 7A 'y 7B).

Se describen tres clases de insercion de las
cuerdas tendinosas de los aparatos valvulares
mitral y tricuspideo, de acuerdo al sitio de

Figura 7. A. FEM, forma izquierda de Tipo II. Se
observa una gran auricula derecha (AD), y la gruesa capa
de fibrosis que cubre la regién apexiana y el tracto de
entrada del VI, englobando ambos musculos papilares. B.
Corte frontal de un corazén o FEM biventricular, fijado en
formol, donde se observan las dos cavidades ventriculares
pequeiias debido a las capas fibréticas del endomiocardio.
La auricula derecha estd notablemente dilatada con un
gran trombo organizado. C. Esquema que muestra los
tres tipos de insercion de las cuerdas tendinosas de acuerdo
a su gravedad. Piezas anatomicas. Seccién de Patologia
Cardiovascular. IAP-UCV.
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insercién: normal en el musculo papilar o en la
capa fibrética del endocardio ventricular. En
las clases 2 y 3, la insuficiencia valvular esta
presente (Figura 7C).

Patrones atipicos

Las formas o patrones atipicos de la
enfermedad son aquellos casos en los cuales
la localizacién, aspecto y extension de la capa
fibrosa no corresponde a los grupos I y II de
Shaper. En algunos corazones de este tipo, la
fibrosis se extiende en el tercio medio del tracto
de salida y en otros, la fibrosis es parecida a la
cicatrizde un infarto subendocardico masivo. En
estos casos, €l estudio de las coronarias descarta
la etiologia isquémica.

B. Fenotipo histopatolégico (Microscopio de luz)

El estudio histolégico se realiza en los casos
de autopsia, y en las biopsias endomiocardicas
(BEM).

Metodologia para el estudio de las biopsias
endomiocardicas

Los fragmentos de endomiocardio obtenidos
en las autopsias en los cortes del corazén o
con bioptomo (BEM), son procesados segin
los procedimientos indicados anteriormente
por nosotros, de acuerdo con los lineamientos
internacionales. Las secciones se tifien con
coloraciones de rutina Hematoxilina&eosina y
con las coloraciones especiales para identificar
fibras coldgenas con los tricromicos de Van
Giesson, Gomori, Masson y coloraciéon de
Verhoeff para evidenciar las fibras elasticas.
Siendo los eosinéfilos importantes actores en la
FEM, es conveniente, tefiirlos con la coloracion
especial de May-Grunwald-Giemsa. La fibrosis
endocardicaobservados con el menor aumento de
4X y concoloraciones especiales,se haclasificado
en grados; leve menor de 1 mm; moderado, con
grosor entre 1 y 2 mm e intenso, cuando la capa
alcanzé un grosor mayor de 2 mm (33-37).
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Inmunohistoquimica

Las técnicas inmunohistoquimicas se aplican
para identificar los elementos que forman parte
de la placa endomiocardica patolégica como: el
tipo de fibras colagenas I, 111y I'V,con anticuerpos
anti-colageno tipo I y III y I'V; fibras musculares
lisas (anti actina musculo liso) y la identificacion
de células endoteliales (CD 31, CD34), sobre
todo de las células del endotelio linfatico,
podoplanina (D2-40). De la misma manera,
para identificar los tipos de células inflamatorias
linfocitos T 'y B y macréfagos con los antigenos:
CD3, CD20 y CD68, respectivamente. La
investigacion de agentes infecciosos se realiza
con la reaccion de la cadena de polimerasa y la
reaccion de transcripcion reversa de la cadena de
polimerasa (PCR y RT-PCR) parael T. gondiiy la
demostraciéndelapresenciaono,del genomade
virus cardiotréficos, tales como: los enterovirus,
adenovirus, influenza Ay B, parvovirus B19 y
herpes simple (38).

B1. Fenotipo histopatolégico (autopsias)

La lesion mas importante de la FEM, es la
desorganizacién del endocardio y subendocardio
en capas monomorficas o estratificadas, de
acuerdo a la evolucién en fases del proceso
inflamatorio y con la presencia ocasional de
focos de calcificacion y de metaplasia 6sea. En
general se distinguen dos capas.

1. Una capa superficial formada por tejido
fibroso acelular, denso, hialino, debido a la
proliferacion desordenada de sus elementos
constitutivos especialmente de los fibroblastos
y células musculares lisas con aumento de
la produccién de tejido coldgeno de tipo I,
III, fibras reticulares o coldgeno IV en las
membranas basales de los vasos sanguineos y
focos de células inflamatorias mononucleares
y polimorfonucleares a predominio de
eosinofilos alrededor de los vasos sanguineos
intra-placa.

2 La capa mas profunda, formada por
tejido de granulacién se caracteriza por
neovascularizacion, células inflamatorias
mononucleares como linfocitos T y B
y macréfagos CD68, algunos cargados
de hemosiderina. En algunos casos,
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pueden observarse islotes de tejido adiposo
y proliferacién de vasos sanguineos
subendocardicos, especialmente linfaticos.
Lasfibras eldsticas se disponen irregularmente
variando de densidad de unsitio aotro. Enlos
sitios mas densos forman haces que separan
el miocardio de la zona de granulacién,
indicando el sitio de la presunta localizacion
del endocardio original. En algunas zonas, la
separacion de la lesién y el miocardio es neta
y en otras areas, se puede observar la presencia
de tractos de tejido fibroso que penetran en
el miocardio, bordeando los vasos de Tebesio
dilatados. Se han descrito lesiones de la
microvasculatura como: engrosamiento de la
pared de arteriolas por hipertrofiade las células
musculares lisas, trombosis recanalizadas,
proliferaciéon de venas de endomiocardio con
penetracién en las zonas mas profundas de la
lesioén fibrosa (Figura 8. A, B, C y D).

Histologia del miocardio ventricular
subendocardico

El miocardio ventricular presenta cierto grado
de hipertrofia celular y fibrosis endomisial.
El miocardio subendomiocardico atrapado en
los tractos fibrosos que salen del endocardio
engrosado, presentan diversos grados de
degeneracién hidrépica, fragmentacion y atrofia.

B2. Fenotipo histopatologico (Biopsias
endomiocardicas): el aspecto histopatolégico
de los fragmentos pequefios de endomiocardio,
depende del sitio donde el bioptomo tomé el
material del septum ventricular y del tipo de
BEM practicada por viaderechaoizquierda. Las
BEM mas profundas pueden incluir tejido denso
fibro-elastico en” banda” que separa haces de
fibras de miocardio distorsionadas, fragmentadas,
algunas atréficas, otras hipertréficas y algunas con
degeneracién hidrépica sin signos de necrosis.
En las biopsias superficiales, el material puede
ser insuficiente o inadecuado para emitir un
diagnéstico tal como, solo tejido muscular, o
material trombdético. Es frecuente, observar
signos de pinzamiento (Figura S8E y 8H) (39).
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Figura 8. Aspectos histopatologicos de casos de FEM. A.Fragmento macroscopico de una capa fibrética de un caso de FEM,
forma izquierda. By C. Secciones histolégicas de la regién apexiana con fibrosis severa endomiocdrdica. B. Proliferacién
de fibras eldsticas en la capa fibrética. Coloracién para fibras eldsticas. C. Tractos de fibras coldgenas que penetran en el
miocardio subyacente a la placa fibrética. Coloracion de Masson. D. Seccién histolégica de un fragmento de endomiocardio
con trombosis. Fy H. Secciones histolégicas de dos casos diagnosticados como FEM mediante biopsia endomiocdardica.
Las flechas indican signos de pinzamiento. Coloracién de Gomori (verde) para fibras coldgenas. Fotografias: IAP-UCV.

Etiopatogenia: Antecedentes historicos

1. La historia de patogenia de la FEM se
remontaa 1936 cuando Loeffleranatomopatélogo
de 1la Universidad de Zurich, Suiza, describe la
“Endocarditis parietal fibroplastica eosinofilica”
en las autopsias de dos adultos que habian
presentado una importante eosinofilia. EI
endomiocardioenambos casos estabainvolucrado
en el proceso inflamatorio y clinicamente, el
cuadro era de una pericarditis constrictiva.
Loeffler sugirié que la eosinofilia era un
hallazgo invariable durante los estadios activos
de la enfermedad. Diez afios, después el
mismo confirmaba sus aseveraciones acerca
de la presencia o ausencia de una significante
eosinofilia, la cual dependia del estadio de la
endocarditis parietal, durante el cual, el paciente
era examinado (40). La primera descripcion de
Loeffler, tuvo una repercusién impactante entre
los investigadores y anatomopatélogos suizos,
alemanes y posteriormente norteamericanos.
Fueron apareciendo nuevas publicaciones sobre
esta patologia. Mc Kusicks y Cochran citan a:
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Mumme (1940), Fossel (1942) Smith y Farth
(1943) y por primera vez en Estados Unidos
(Himelfarb, 1943) (41,42). En Suiza: Egger
(1944), Jucker (1946) y Berblinger (1948) (43).
Este ultimo hace la revisién de 10 casos con
esta patologia y emite una teoria etiolégica
eosinofilica. Varios autores anteriores, habian
relacionado la enfermedad con “Un complejo
sintomaticoreumatico”. Sinembargo,ninguno de
los casos descritos tenian caracteristicas clinicas
ni Anatomopatoldgicas de reumatismo articular
agudo. Eraevidente que el envolvimiento de los
aparatos valvulares era secundario ala lesion del
endocardio.

2. Simultaneamente, en el continente africano,
en 1938, el anatomopatdlogo Sir Arthur Williams
en la Universidad de Makerere de Kampala,
Uganda, describié dos casos autopsiados con
insuficiencia mitral y grandes parches de fibrosis
de las paredes ventriculares. Posteriormente, en
lamismaUganda,en 1946y 1948, se describieron
las caracteristicas Anatomopatolégicas de esta
enfermedad en casos de autopsias recibiendo el
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nombre de fibrosis endomiocardica. Desde un
primer momento, Davies pensé en la etiologia
epigenética: la influencia de las condiciones
climaticas, sociales (raza) y econdémicas (pobreza
y malnutricién) que predominaban en ese
pais (44). Los autores de la década del 50 al 70,
propusieron causas de varias naturalezas (45 .,46).

Cuadro 2

Causas de Fibrosis endomiocérdica, propuestas

e  Desnutricion

e Enfermedades toxicas
Sustancias toxicas
Metisergide, erogotaminas
Serotoninas, Busulfan
Agentes mercuriales

e Parasitarias

e  Viricas

e Inmunolégicas

e Inflamatorias

e Reumaticas

3. Hipétesis de la toxicidad 5-hidroxitriptamina

Una de las hipétesis mas difundidas, fue la
que proponia que el alto consumo de serotonina
contenida en plantas o el platano, tenia un efecto
toxico sobre el miocardio,asi como los glucésidos
cianégenos, la vitamina D y el Cerio, contenidos
en la tapioca (fécula de la yuca). Los esfuerzos
delos investigadores en este sentido, culminaron
con dos Simposio Internacionales para analizar
estos factores (47,48). La demostracién que los
niveles del acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA,
metabolito principal de la serotonina) altos en
la orina de africanos del Oeste y Este, animaron
a MacKinney y Crawford a reproducir la FEM
experimentalmente,condietas altas en serotoninas
administradas a cochinos, ratas y otros animales.
Los investigadores no pudieron reproducir las
lesiones tipicas de la FEM (49,50). Por otra
parte,en Nigeria,los investigadores demostraron
que los niveles de 5-hidroxitriptamina, no eran
elevados en pacientes con FEM, quienes ademas,
tenian una dieta rica en platanos. Con estas
investigaciones, esta hipotesis no se sostuvo mas
a partir de 1970 (51).

Gac Méd Caracas

4. Hipdtesis de la infestacién por Filariasis como
causante de eosinofilia

En 1960, un grupode investigadores reportaron
casos de enfermedad eosinofilicaendomiocardica
en Europeos visitantes de regiones tropicales.
Los trabajos de IVE y Brockington en Nigeria
fueron contundentes al demostrar la relacion
de la oncocercoriasis o Loasis en pacientes con
FEM (52,53). Lahipétesis de que estainfestacion
inducia a la eosinofilia, condujeron a pensar que
esta enfermedad era una variante de la conocida
enfermedad de Loeffler, que no solo afectaba a
los nativos sino también a los visitantes del Africa
sub-Sahariana. Esta hipGtesis se mantiene hasta
nuestros dias (54-55).

5. Hipétesis: Relacion dela enfermedad de Loeffler
con la FEM tipo Uganda. 1963-1980

Segin Oakley y Olsen, desde los trabajos de
Brink y Weber en 1963 hasta los de Bell y col.,
en 1976,ocho investigaciones se centraron sobre
la relacion entre eosinofilia y enfermedades
cardiacas (56). El Eponimo de Loeffler eray es
atn muy utilizado especialmente cuando existe
hipereosinofilia de causa desconocida. En 1969,
Robertsy col.anatomopatdlogos cardiovasculares
norteamericanos, retoman las ideas de Loeffler,
acerca de la relacion entre la hipereosinofilia y
laFEM (57). Sin embargo, ante la diversidad de
manifestaciones clinicas y patolégicas, siempre
se planted la pregunta:” ; Son realmente procesos
diferentes o son meramente variantes de un
mismo desorden basico? En 1970, describieron
dos casos de leucemia eosinofilica con esclerosis
mural del endocardio y trombosis superpuestacon
involucramiento de las valvulas. La similitud
con laendocarditis fibroplastica,los hizo suponer
que esta patologia era una etapa que pasaba
para convertirse en la FEM tipo Uganda (Teoria
Unitaria) (58). Sinembargo, otros investigadores
seguian afirmando que las dos entidades eran
diferentes patologias (Teoria dualista) (59). En
los afos siguientes, los hallazgos de los trabajos
anatomopatolégicos de Brockingtony Olsen,dos
patélogos britanicos, proveyeron contundentes
argumentos que apoyaron la hipétesis de la
hipereosinofilia. Compararon corazones con
endocarditis trombética de Loeffler de casos no
tropicales con corazones con FEM procedentes
de Nigeria, Uganda y Brasil. Demostraron que
ambas entidades eran indistinguibles desde
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el punto de vista anatomopatolégico (60,61).
Consideraron de que se trataba de un mismo
proceso patolégico y propusieron el término de
“enfermedad endomiocardica” para englobar
ambos cuadros. Estadenominacién fue aceptada
por el Comité de Expertos en Cardiomiopatias
de la OMS. (WHO, 1984) (62). De tal manera
que en la década del 50-90, quedo6 aceptada la
teoria unitaria de ambas enfermedades.

Los eosinofilos

Confirmadalahipétesis de lahipereosinofilia,
el polimorfonuclear eosinéfilo (PE) citopatégeno,
constituye un factor clave en la patogenia de la
FEM, la cual es la consecuencia de una agresion
del endocardio por los eosinédfilos, activados
a su vez, por factores patégenos de diversa
indole. Estas células polivalentes, omniscientes
y antihelminticas, tienen una actividad autocrina/
paracrina importante, la cual ejercen mediante
citoquinas del tipo Th2,IL-3,1L.-5, GM-CSF,IL-
1B, TNF-a, leucotrieno B4 y D4, 6xido nitrico,
histaminasa, neurotoxina y las inhibitorias del
sistema inmune, como las IL-10 y el TGF-f3.
Todas estas citoquinas inducen a la fibrosis,
angiogénesis,descamaciony metaplasiaepitelial

a la hipertrofia celular y vasodilatacién capilar
supletoria, siendo el Factor de crecimiento neural
(NGF) ylasIL-1BelIL-6,las mas importantes en
las fases iniciales de la enfermedad (63). Seguin
Alonso (2016), los eosinéfilos son importantes
actores en la inmunidad innata, en la adquirida y
en la regulacién entre ambas inmunidades (64).
Durante el proceso patolégico, los eosinéfilos
activados entran en degranulacién, liberando
los constituyentes del Internum de los granulos,
como: la proteina catiénica eosinofilica, la
neurotoxina y la proteina basica mayor, las
cuales actdan sobre el endocardio causando
una disfuncién endotelial con cambios severos
estructurales. Estas proteinas tienen predileccion
por el tejido endocardico, lo que explicaria
la localizacién preferencial de la lesién mas
importante de la FEM (65,66). Spry y Olsen,
le dieron una gran importancia a la evidencia
de la degranulacioén tisular, aun en la ausencia
de eosinofilia franca (67). En el proceso de
degranulacién, también interviene, un grupo
grande de enzimas contenidas en el externum del
granulo eosinofilico. La trombosis parietal, no
solo se debe a la lesién endotelial inflamatoria
sino también alainhibicién de latrombomodulina
la cual interactia extracelularmente en forma
electrostatica con las proteinas catidénicas de los
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Figura 9. Esquema explicativo sobre la etiopatogenia de la FEM. A. Esquema de un granulo eosinofilico o especifico de
los eosindfilos y de sus productos que actian sobre el endocardio. B. Ultraestructura de un eosinéfilo con sus granulos de
dos tipos. C. Fragmento de la regién apexiana de un corazén con FEM y trombosis. Al lado, una seccién histolégica de
la placa fibrética densa (color verde) con una zona de trombosis reciente. Coloracién Tricromico de Gomori. Fotografias:

TAP-UCV.
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granulos eosinofilicos. También, los eosinoéfilos
pueden aumentar su capacidad para ligarse a las
1gG por aumento de los receptores y por poseer
moléculas del CMH de clases 1 y II, pueden ser
presentadores de antigenos através del CD80/86y
delosLigando Notch. Porlas funciones miltiples
de los eosinofilos, su intervencion es basica en
la dinamica de la matriz extracelular de la placa
fibrética .Por otra parte, el proceso inflamatorio
crénico es mantenido por la microvasculatura
importante rica en vasos linfaticos provenientes
del endomiocardio (Figura 9).

Eosinofilia en la FEM

EnlosestadiosactivosdelaFEM ,deendocarditis
fibroplastica trombética la hipereosinofilia esta
presente como indicador de la actividad del
proceso inflamatorio (68). En la mayoria de los
casos de FEM, el nimero de eosinoéfilos en sangre,
es normal o ligeramente elevado, lo que ocurre,
cuando se hace un diagndstico tardio y cuando
la actividad inflamatoria eosindgena ha pasado
o estd en transito hacia la cicatrizacién final.
Este hecho se observa en nifnos, adolescentes o
adultos jovenes, quienes fueron portadores de
Helmintiasis antiguas como Schistosomiasis y
Filariosis,oson asintomaticos. LLos casos de FEM
sin eosinofilia,estarian asociados a otros factores
etiolégicos, como alimentacién contaminada
con Cerio, factores inmunolégicos donde se ha
descrito la presencia de anticuerpo contra las
proteinas del miocardio. En poblaciones del
Africa (Uganday Mozambique),se ha observado
cierta asociacion de la FEM con los factores
ambientales y una susceptibilidad genética
sugiriendo que el complejo HLA interviene en
este proceso (69).

Fibrosis endomiocardica en Venezuela

En Venezuela, el primer caso de FEM
estudiado desde el punto de vista patolégico,
fue el publicado en 1967 y el primero desde el
punto de vista clinico, en 1969 (70). En cuanto
a la ocurrencia racial y ambiental de los casos
estudiados por nosotros, se demostré que la
mayoria de los pacientes afectados por esta
miocardiopatia, son de raza mestiza, nativos de
nuestro pais. También se presentaron algunos
casos en pacientes provenientes de paises

Gac Méd Caracas

circunvecinos y en sujetos de raza blanca, que
habian vivido por largo tiempo en el pais, como
el dnico caso de endocarditis fibroplastica de
un hombre de origen italiano. La eosinofilia
se encontré presente en el 32,0 % de nuestros
casos y en 9 de ellos se presentd un sindrome
de hipereosinofilia. Este comportamiento pone
de manifiesto que en el medio venezolano,
existen casos que se encuentran todavia en el
estadio evolutivo temprano de la afeccion. Esta
caracteristica ofrece una base de sustentacién a
la teoria unitaria de Olsen y col., actualmente
aceptada por la mayoria de los autores (71).

El diagnéstico diferencial se establecié con
las valvulopatias de etiologia reumatica, con la
enfermedad congénita de Ebstein y con otras
miocardiopatias restrictivas como la amiloidosis
cardiaca (72).

Tratamiento

El tratamiento de la FEM es un gran desafio
paralamedicinaactual. En general,el tratamiento
es paliativo sintomatico y eventualmente puede
reducirla progresion de los cambios irreversibles
hepaticos y pulmonares.

EnlaFasedecicatrizacion,se pueden presentar
la fibrilacién auricular, la insuficiencia cardiaca
refractariay los fenémenos embdlicos periféricos
en los casos que cursan con trombosis de la placa
fibrosa endomiocardica.

El dnico tratamiento en los pacientes
sintomaticos para la remisién definitiva de
esta miocardiopatia es la endocardiotectomia
y el reemplazo valvular, con lo cual mejora la
restriccidn cavitaria ventricular y lainsuficiencia
valvular auriculo-ventricular (73,74). Seguin
Mocambi, la mortalidad operatoria oscila entre
un 15 % a 30,0 % sobre todo el prondstico es
peor cuando la reseccién de la placa fibrosa es
extensay cuando sereemplaza el aparato valvular
tricuspideo (75).

También, se implementaron procedimientos
quiridrgicos de reparacién de ambas valvulas con
éxito en algunos casos. También se hicieron
valvuloplastias colocando parches de ampliaciéon
y modificaciones del anillo mitral y lareparacion
mitral llamada “Borde con borde™.
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CONCLUSIONES

Segtin algunos autores, el interés por la FEM
ha declinado después de la década del 80, lo que
sereflejaenladisminuciénde trabajos publicados
sobre esta materia. LLa FEM, atin se considera
como una entidad misteriosa y no totalmente
dilucidada. En Venezuela, este hecho es una
realidad y por esta razén hacemos una revisién
de esta enfermedad como recordatorio de su
existenciaen nuestro medio. Eldesconocimiento
delaenfermedades casiuniversal. No se piensaen
ellay porestarazén atin en nuestraépoca,la FEM
se confunde con: la miocardiopatia restrictiva
idiopatica,la enfermedad valvular reumaticay la
pericarditis constrictiva,entre otros diagndsticos,
a pesar de haberse establecido los criterios bien
definidos de la enfermedad.
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