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Dedicatoria

Atodos los pacientes que sufren de enfermedades con com-
ponente inmunoldgico y que estan esperanzados en obte-
ner beneficios de los nuevos avances cientificos técnicos.

Alos estudiantes de medicina que en su formacion necesi-
tan de actualizaciones que permitan explicar las conductas
de enfermedades en cuya etiologia existen evidencias cien-
tificas de la participacion del sistema inmunologico.

Al colectivo de profesores de la carrera de Medicina de la
Universidad Técnica de Machala que se encuentran con un
alto espiritu de superacion y de entrega para la consecucion
de mejores resultados docentes e investigativos para alcan-
zar la excelencia universitaria.



Introduccion

La inmunologia ha tenido una transformacion constante
desde gue se iniciaron los primeros estudios a través de la
inoculacion de fluidos provenientes de una pustula de Ia
viruela en un nino en el siglo XVIII originando inmunidad.
Ya en el siglo XIX el profesor Luis Pasteur obtuvo la primera
vacuna de microorganismos vivos. Melchnikov en 1883 pos-
tula la teoria de los fagocitos creando las bases iniciales
tedricas de la inmunidad celular y Emil Van Bering en 1890
demuestra la presencia de antitoxinas en el suero capaces
de defender de enfermedades introduciendo los primeros
postulados de la inmunologia humoral. Kraus en 1897 visua-
liza por primeravezlareaccion antigeno-anticuerpo. En1902
se describe por Karl Landsteiner la reaccion de aglutinacion
del sistema de antigenos naturales en eritrocitos humanos.
A pesar de haberse realizado con éxito transfusiones de san-
gre y de tejidos de la medula dsea, no es hasta el descubri-
miento del Sistema Principal de Histocomypatibilidad (HLA),
gue permite un desarrollo acelerado de la trasplantologia.
La aparicion de anticuerpos monoclonales en la década de
1970 abrid una ventana para el de enfermedades como el
cancer y enfermedades créonicas no transmisibles, lo que le
permitio la obtencion del premio nobel de medicina a los
doctores Niels K. Jener, George J. F. Kohler y César Milstein.



Cadavez existen mayor nimero de microorganismaos resis-
tentes a los antimicrobianos, la inmunologia esta dando
pasos agigantados para dar solucion a enfermedades infec-
ciosas utilizandoanticuerpos marcadosgenéticamente para
hacer frente a diferentes bacterias. Rosenberg y sus cole-
gas revisan las pruebas que sugieren que las células T que
se dirigen a los neoantigenos tumorales que surgen de las
mutaciones cancerosas son los principales mediadores de
muchas inmunoterapias eficaces contra el cancer en los
seres humanos.

Nos encontramos en una época donde los ultimos bro-
tes epidemioldgicos de virus de alta patogenicidad como
el Zika, Chikungunya y Ebola, estan siendo estudiados y su
tratamiento en ensayos clinicos avanzados se basan en la
creacion de vacunas que puedan curar a estos enfermos
y prevenir esas enfermedades, lo que permite afirmar que
la inmunologia dara respuestas al tratamiento de muchas
enfermedades hasta el momento incurables como son las
enfermedades reumaticas y del sistema nervioso central y
periférico.



Enfermedadescardiovasculares
autoinmunes

Fabricio Reyes Quezada; Jorge Castro Daul; Claudia Gonza-
lez Vega

Infarto agudo de miocardio

Ocurren aproximadamente 550000 primeros episodios
coronarios y unos 200000 episodios recurrentes anual-
mente. Mundialmente, la enfermedad isquémica corona-
ria Se ha convertido en el principal contribuyente a la carga
de la enfermedad, evaluada sobre la base de anos de vida,
actualmente la carga mundial de la enfermedad cardio-
vascular y el infarto agudo de miocardio se ha desplazado
hacia los paises de bajo y medianos ingresos, en contraste
con la altisima carga de factores de riesgo presente en los
paises de altoingreso econdmico pero también presente en
similar proporcion los paises de bajos ingresos. Por el con-
trario, se observo una relacion inversa con el ingreso para las
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tasas de miocardio agudo Infarto (192, 2,21, y 4,13 casos por
1000 personas-ano en paises de alta, media y Paises de bajos
ingresos, respectivamente).

Aterosclerosis

La aterosclerosis es y ha sido identificado como la principal
causa de cardiopatia isquémica y eventos cerebros vascula-
res atribuyendo una de cada cuatro muertes en el mundo
entero. En este complejo proceso intervienen factores gené-
ticos, ambientales, celulares y mediadores pro inflamatorio
que dan como resultado la alta morbi/mortalidad asociada
a esta enfermedad, cada vez mas prevalente.

Colesterol e Inflamacién

Este conceptosurgidoytomo fuerza a partir de la descripcion
de la familia de pentraxinas (proteinas reactantes de la fase
aguda), luego se identificé que niveles elevados de Proteina
C-Reactiva es un factor de riesgo independiente que podria
predeciré eventos cardiovasculares, siendo esta no causal de
dicha ateroesclerosis.

Factores Genéticos

Patogénesis de aterosclerosis

Todo el proceso comienza con la acumulacion en el espacio
subendotelial de lasarterias de particulas de Colesterol-LDL,
estas, son modificadas por proteasas vy lipasas, desencade-
nando la agregacion e incremento de esta union con los
proteoglicanos. Todo estos mecanismos conducen a oxida-
cion del LDL favorecido por mieloperoxidasas, lipoxigenasas
y especies reactivas de oxigeno, dando como resultado una
respuesta del sistema inmune innato.
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Reclutamiento de celulas inmunes

Con la acumulacion de moleculas LDL, la luz arterial dis-
minuye paulatinamente produciendo que el flujo en dicho
sector sea mas turbulento y como respuesta las células
endoteliales expresan: proteinas de adhesion de células
endoteliales 1 (VCAM-1) respondiendo los leucocitos espe-
cialmente monocitos, gue una vez reclutados se diferencian
en macrofagos, en respuesta al factor estimulantes de colo-
nias de macrdéfagos y factor estimulante de colonia granu-
locitos-macrofagos producidos por las células endoteliales
entre otros. Debido a los nuevos avences en microscopia se
ha determinado que la poblacion celular mas abundante
en la placa ateroesclerdtica son los monocitos derivados de
macrofagos.

Formacién de Células Espumosa

El continuo engullimiento de lipoproteinas transforman los
macrofagosen célulasespumosas. Los macrofagosexpresan
receptores Scavenger clase Ay CD36 son los encargados de
modificar el LDL; en contraste a los receptores propios de
LDL, los receptores Scavenger no sufren downregulation en
respuesta al colesterol intracelular. Las células espumosas
estan atrapadas en la intima arterial comprometiendo su
capacidad migratoria, para posterior morir y crean la capa
de la placa gue consiste en células necroticas, apoptoti-
cacs, cristales de colesterol y material extracelular. La relativa
importancia de las modificaciones de varias lipoproteinas y
dichos mecanismos de la formacion de dichas célulasin vivo
es controversial.

Rol de los diferentes subtipos macréfagos

Estudioencultivosdecélulashan notadoquelos macrofagos
puedendividirse en subtitupos con diferentesimyplicaciones
en larespuesta inflamatoria, dependiendo de el estimulo de
activacion: Macrofagos M1: Estimulados por: Interferon Yy
lipopolisacaridos, se los localiza en abundancia en las placas
ateroscleroticas. Macrofagos M2 Estimulados por: Interleu-
cina 4y 13 son de localizacion extra placas. Ademas de inhi-
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bir la progresion de aterosclerosis. Tenemos que recordar
que los macrofagos muestran un alto grado de plasticidad y
adherencia en interaccion con otras células especialmente
Linfocitos T que se pueden poralizar en el entorno local.

Enobservacionesinvitroque las célulasde tejido muscular
liso vascular se puede transdiferenciar hacia células simila-
res a macrofagos en respuesta al medio lipidico, observacio-
nes que documentan que cerca del 30% de dichas células
en placas aterosclerdticas expresan marcadores de macro-
fagos, que también han sido encontrados en placas ateros-
cleréticas humanas. Por lo tanto el rol de los macréfagos en
estos procesos es mucho mas implicito de lo que pensaba-
mMos Yy a los cuales se estan apuntando como futuras dianas
terapéuticas.

Inmunidad innata

Colesterol — LDL promueve la activacion de macrofago, en
lesiones aterosclerodticas, los macréfagos activados debido a
la translocacion del factor nuclear (NF-KB) hacia su nucleo,
luego estos mismos expresas en la placa receptores Toll-Like
(TLRs) los cuales reconocen patrones moleculares de las
lesiones asociadas a patdgenos, todos estos confieren sena-
les pro-ateroscleroticas dando como resultado hacia las
interleucias-1B e interleucina-18. Lisofosfatidilcolina y oxida-
ciondelosacidosgrasosno esterificadosgeneradosdurante
la oxidacion del LDD por fosfolipasa A2 pueden también
activar el sistema inmune innato. Todos estos factores son
los encargados de inciary mantener la inflamacion que pre-
cede a la aterosclerosis. Multiples intervenciones se han pro-
bado para evitar la activacion del sistema inmune pero han
fracasado en disminuir los eventos cardiovasculares.

Loscristalesde colesterolen lascelulasespumosas pueden
activar los inflamosomas, que a su vez lideran la liberacion
de Interleucina- 1. Estos mismos reclutan caspasa-1, la cual
escinde la pro-forma de interleucina-1B a la forma funcional.
Este mecanismo provee un claro vinculo entre el metabo-
lismno del colesterol y la activacion de la inmunidad innata.
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La liberacion de interleucina 1B actua sobre las células
musculares lisas, para producir interleucina-6 la cual induce
al higado que responda con reactantes de la fase aguda
tales como: Proteina C reactiva, ademas de la produccion
local de interleucina-6 que perpetua dicha liberacion.

El resto de células del sistema inmune innato como neu-
trofilos, mastocitos, natural Killer, es la poblacion minorita-
ria en las placas aterosclerdticas en comparacion con los
macrofagos.

Inmunidad adaptativa

Células que expresan MHC clase Il. Es expresado el HLA-DR
en muchas de las células presentes en la placa ademas de
linfocitos T CD4, las células dendriticas estan presentes en
la adventicia, las cuales toman los antigenos derivados de la
placay migran hacia los nodulos linfaticos donde presentan
estos antigenos hacia los linfocitos T naive (virgenes) Estos
antigenos son derivados de las particulas Colesterol —LDL,
las cuales, frecuentemente presencia de anticuerpos anti-
LDL oxidados indican gque existe una reaccion por parte de
los Linfocitos B hacia esas particulas. En general estos anti-
cuerpos son Mmas prevalentes en pacientes con enfermedad
coronariague en controlessanos. Las LDL-oxidadas son par-
ticulas con propiedades muy disparesy una gran heteroge-
nicidad, con muchos epitopos se han identificado: lisofosfa-
tidilcolina, fosforilcolina y varios péptidos de apo-proteinas
- B. llama la atencion que se ha identificado anticuerpos
IgM e lgG contra LDL-Oxidados, lo que nos indicaria cambio
de clase de isotipos, los cuales requieren de la intervencion
de Linfocitos T.

Las proteinas Heat Shock 60/65 (HSP 60/65) han sido ais-
ladas en las placas ateroscleroticas, ademas se han encon-
trado auto anticuerpos encontra de estas proteinas, las cua-
les median la citotoxicidad hacia células endoteliales, las
cuales son responsables de la formacion de estrias grasas.
La HSP 60/65 son producidas en respuesta a stress hemodi-
namico e inflamacion. Una hipotesis sugiere que estas pro-
tefnaseslaencargada, en los sitios de estrés vascular, evocar
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una respuesta autoinmune que es el inicio de la aterosclero-
sis. La reactividad cruzada entre el HSP60 Humano y HSP
60/65 de Clamidia y Micobacterias podria explicar su asocia-
cion entre estas bacterias y la aterosclerosis.

Otras inmunogenos que estan implicados en la ateroscle-
rosis son Apo-H (anteriormente conocido como B2-glicopro-
teina) y proteinas extacelular aldehida-modificada. Lo inte-
resante larespuestainmunde asociada a la aterosclerosis no
estra restringida a la placa o la comunicacion con los noédu-
los linfaticos. La capa media es normalmente inmuno pri-
vilegiada por la expresion de indolamina 2,3 desoxigenasa,
pero se forman organos linfoides en la adventicia justo por
debajo donde se asienta la placa. Estas estructuras forman
de interaccion entre células dendriticas, linfocitos By T. En
los drganos linfoides adyacentes los linfocitos b son activa-
dos por los antigenos derivados de las placas.

Inmunidad celular

Linfocitos T es la poblacion cellular considerable en la placa
aterosclerotica. Estos mismos son células de memoria de
antigenosy han demostrado que tienen una expansion oli-
goclonal. Experimentalmente la reduccion de linfocitos T
vy B ha demostrado reducir el desarrollo de aterosclerosis
comparado con controles inmunocompetentes, esto nos
indican el papel pro-aterosclerdtico de los linfocitos. Los lin-
focitos T CD8 son frecuentes en los estadios muy tempranos
del desarrollo de las lesions pero tienen un menor impacto
con su contraparte CD4, por lo que la poblacion de CD8 dis-
minuye con el tiempo y la lesion “envejece” por otro lado al
parecer los CD 8 Reguladores (T Reg) pueden limitar, con-
trolando las vias, el desarrollo aterosclerotico.

Lascélulas CD4 TH son los principales efectores en la placa
aterosclerodtica, estas células, reaccionan a fragmentos de
proteina Apo-B del LDL. Incremento de la oxidacion del
LDL conduce a la reduccion de la activacion de Linfocitos T,
sin embargo, probablemente como resultado del dano oxi-
dativo de los epitopos derivado Apo-B. estos hallazgos nos
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conduce a la hipodtesis que la oxidacion moderada puede
promover la presentacion de antignosy la activacion de Lin-
focitos T, mientras que la oxidacion mayor produce el efecto
contrario.

Linfocitos TH1: Estos secretan interferon gamma, la cual
promueve infiltracion de monocitos, activacion de macrofa-
gosy la formacion de celulas espumosas, ademas el mismo,
diferencia a las celulas que lo producen en sinergismo con
la interleucina-12 que sea de paso es producido en la placa.
Por lo tanto los linfocitos TH1 son pro-ateroscleroticas, ya
que, han sido aisladas linfocitos T que responden a los esti-
mulos de linfocitos TH1. Ademas el efecto estimulador del
interferon gamma en la presentacion de antigenos via upre-
gulation del MHC clase Il tal como la habilidad de las cito-
quinas de inhibir la proliferacion celular del musculo liso y
expresion de actina alfa de este tejido. Estos efectos hacen
gue la placa sea masvulnerable a la ruptura y como soporte
de esta hipodtesis los niveles de inferferon gama estan sig-
nificativamente aumentados en los pacientes con eventos
cardiovasculares.

Linfocitos TH2:Son muchos menosfrecuentesenlasplacas
ateroscleroticas, muchos estudios sugieren la intervencion
de la Interleucina — 4 en promover la enfermedad ateroscle-
rotica, mientras que Interleucina -5,13y 33 podrian limitar el
desarrollo de esta enfermedad. El efecto protectivo de estar
interleucinas puede ser debido al estimulo de produccion
de anticuerpos por los linfocitos B, por lo tanto tendrian un
efecto protector frente a la aterosclerosis.

Linfocitos TH17: Condiciones pro aterogénicas y LDL oxi-
dado inducen la diferenciacion de estas células, la cual pro-
duce la citocina que da su nombre (Interleucina —17) pero
estatambienes producida porotrascélulastalescomo mas-
tocitos y neutrofilos. Aun existe controversia sobre sus efec-
tos ya que tiene diferentes roles que difieren dependiendo
del estadio y desarrollo de la enfermedad aterosclerotica.
Varios efectos de han sido reportados de esta interleucina
gue media a traveés de efectos tanto en otras interleucinas
pro inflamatorias y antiinflamatorias, quemoquinas, meta-
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loproteasas de la matriz y moléculas de adhesion. Inves-
tigaciones en composicion de placas y otros experientos
han evidenciado que su rol es de estabilizador de placas,
observaciones en pacientes con sindromes coronarios agu-
dos que se ha dosado linfocitos TH17 y su interleucina, en
los cuales los niveles eran menores corrian Mayores recu-
rrencia de eventos. Posiblemente debido a que estimila la
sistencias de colageno por las células del musculo liso. Por
lo tanto estos hallazgos sugieren que este grupo de células
se diferencia en respuesta a: desarrollo de |la aterosclerosis,
promover la estabilidad de la placay prevencion de eventos
cardiovasculares.

Linfocitos Treg: Estas células son encontradas en todos
los estadios de la placa aterosclerdtica pero la deplecion
de estas incrementa la aterosclerosis especialmente en
hipercolesterolemia. Muchos estudios han reportando el rol
antiinflamatorio de la interleucina-10 en prevencion de la
progresion de la placa. Otras citosinas asociadas: Factor de
crecimiento tumoral Beta, tiene un rol mas complejo como
un regulador que tiene diversos efectos. La esta regulado
por post-transcipcional y post-traslacional modificacion. En
células inmunes, regula la diferencia, tolerancia y prolifera-
cion pero su disrupcion sefalan a los linfocitos T a lesiones
inflamatorias.

Inmunidad humoral

Linfocitos B son celulas ocasionalmente detectados en la
placa aterosclerotica. En contraste la deplecion de Linfocitos
Busandoanticuerposanti-CD20 (rituximalb) se hareportado
protector frente a la aterosclerosisademas de mejorar la dis-
funcion endotelial. Dicho tratamiento es usado en pacien-
tes con artritis reumatoide en los cuales se ha reportado un
aumentode suriesgo.La inmunidad humoral se opone a los
epitopes especificos de oxidacion y ocurre natutalmente y
protégé contra la atherosclerosis. Estos efectos protectivos
pueden ser reforzados a través de inmunizacion por célu-
las apoptoticas, las cuales disminuyen niveles plasmaticos
del colesterol. IgM contra LDL-Oxidado puede proveer pro-
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teccion neutralizando epitopes proinflamatorios e inhibir
receptores scavenger, mientras que los anti-LDL pueden
disminuir el colesterol mediante formacion de inmunocom-
plejos.

Inflammosomas

Son estructuras intracelulares compuestas por receptores
NOD o el “Absentin Melanoma 2 (AIM2) proteina que es des-
encadenada por la presencia de patdgenos en presencia de
estrés celular,es una delasfuentesde Interleucina 1. Enun
reciente estudio se encontré que los niveles de esta interleu-
cina se asocian linealmente con la edad pero sobretodo con
estados inflamatorios, especialmente Hipertension Arterial,
mediado probablemente por estrés oxidativo y disfuncion
metabolica.

Inmunoregulacion del metabolismo de lipidos

La inflamacion esta ligada con desordenes metabdlicos
tales como: obesidad, diabetes y enfermedades cardiovas-
culares. Nuestro metabolismo evoluciono para almacenar
en el tejido adiposo una reserva energética para los perio-
dos de hambruna, pero la sociedades modernas las infec-
ciones y hambre son un problema menor comparado con
los primeros humanos, por lo tanto nuestro moderno estilo
de vida provee el sustrato para reacciones mencionadas
anteriormente. Muchas células inmunologicas residen en
el higado incluyendo los macrofagos (celulas de Kupffer) las
interconexionesentrelainflamaciony metabolismescrucial
para el desplazamiento de energia para la respuesta frente
a infecciones y sin excepcion todas las formas de inflama-
cion consumen energia. Contrariamente la malnutricion o
sobre nutricion puede causar respuestasaberrantes. Células
inmunes han sido observadas en el tejido adiposo durante
la obesidad, hallazgossimilaresencontradosen lasenferme-
dades cardiovasculares, por lo tanto el sindrome metabolico
es caracterizado por una inflamacion crénica local con bio-
marcadores de inflmacion sistémicos elevados como: PCR.
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En la inflamacion aguda, la movilizacion de colesterol es
importante para la rapida proliferacion y activacion de Lin-
focitos T, los cuales necesitan sintetizar nuevas membranas
celulares, ademas la inflamacion causa regulacion inversar
de los receptores lipidicos, receptores acidos biliares, recep-
tores X hepaticos y recceptores proliferadores de peroxiso-
mas activados de este modo se pierde el delicado control
gue tiene sobre el metabolismo lipidico. Los efectos de la
inflamacion cronica en el metabolism de lipidos son muchos
mas complejos, varias enfermedades han sido reconocidas
con el patron de inflamacion cronica, tales como las enfer-
medades del tejido conectivo y enfermedad renal cronica.
Como se menciond la artritis reumatoide un nuevo grupo
farmacoldgico que tiene como objetivo terapéuticos el sis-
tema inmunologico en los cuales se ha reportado disminu-
cion de lipidos plasmaticos y se ha notado disminucion del
riesgo cardiovascular en ese grupo de pacientes tratados.

Productos microbianos en el tracto intestinal tambien
pueden afectar la respuesta immune, por ejemplo cadenas
cortas de acidos grasos pueden inducer la diferenciacion
de Linfocitos Thl, Th17 y Celulas Treg. Ademas la microbiota
intestinal cuando metaboliza L-carnitina (abundante en car-
nes rojas) resulta en formacion de trimetilamino-N-oxido
(TMAQ) la cual se asocia con el aumento de aterosclerosis
poraumento de losreceptores scavenger en los macrofagos
v laincapacidad del transporte reverso de colesterol. Pero no
es el unico factor asociado, ya que la dieta, factores genéticos
y el propio sistema inmune influye en la microbiota, la cual
influye en el metabolismo de su huésped, por lo tanto es un
campo muy amplio para futuras intervenciones e investiga-
cion.



Enfermedades cardiovasculares autoinmunes ‘—

Sindrome de kounis o sindrome coronario agudo

alergico

Las alergias cardiovasculares y reacciones anafilacticas a
varios alergenos ha sido bien o estrablecida por muchos anos,
en 1938 Eugene Clark reporto arteritis reactiva y carditis en
pacientes jovenes despues de recibir una gran dosis de suero
antineumococo. En 1950 Pfister and Plice reportaron por pri-
mera vez un infarto agudo de miocardio asociado a urticaria
secundario a la administracion de penicilina. Sin embargo
pasaron muchosanoshasta que Kouinisy Zavrasdescribieron
este sindrome como “Sindrome de angina alérgica” mediado
POr UN vasoespasmo coronario secundario a una reaccion
alérgica que lleva a un infarto agudo de miocardio.

Es definido como la ocurrencia de un sindrome corona-
rio agudo asociado con activacion de mastocitos y plaque-
tas en medio de una reaccion alérgica o anafilactica. Esto
puede ocurrir a cualquier edad, el grupo mas afectado esta
entre los 40-70 anos de edad, con mayor predispocion hacia
los hombres. Los factores de riesgo esta:

- AINE - Bivalirudina

- Acido acetil salicilico - Medio de Contraste

- Ibuprofeno - lobitridol
- Naproxeno - Anestesico
- Metamizol - Rocuronio

- Diclofenaco

- Cisatracuronio

- Ketoprofeno - Isoflurano
- Antibioticos - Otro

- Amoxicilina/acido clavulanico - Omeprazol
- Amoxilina y Piperacilina/tazobactam - Alopurinol
- Levofloxacino - Cisplatino

- Metronidazol

- Tratamiento para enfermedades
cardiovasculares

- Ciclofosfamida

- Ondasetron
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- Adrenalina - Acetilcisteina
- Losartan - Niquel

- Clopidogrel - sirolimus

- Bisoprolol

Fisiopatologia

Involucra espasmo coronario y/o erosién de una placa atero-
matosa o ruptura durante la reaccion alérgica. Los mastoci-
tosinteractUan con los macréfagosy linfocitos T, teniendoen
cuenta que mastocitos en el tejido cardiaco son abundantes
vy suelen localizarse en las placas aterosclerdticas. Una vez
activados tienen la capacidad de infiltrarse en las areas ero-
sionadasdela placayactuar sobre el musculo liso coronario,
degranulandose vy liberando los mediadodres inflamatorios
mediados por una reaccion antigeno/anticuerpo de super-
ficie de los mastocitos y basofilos o activando el sistema de
complemento (C3ay C5a)4 Se sabe que estasreaccionesson
mediadas porlalnmunoglobulina E.Los macréfagos puede
activar mas mas-tocitos, mientras CD 169 de los macrofagos
activa linfocitos T CD 8; estas células T median la activacion
y proliferacion de mastocitos y a su vez regulan la actividad
de los macrofagos. Los medidadores inflamatorios incluyen:

Histamina: Induce vasocontriccion coronaria, disminuye la
presion arterial diastdlica, incrementa el adelgazamiento de
la intima y activa plaguetas.

Heparina y triptasas: Por su efecto anticogulante induce
degradacion de fibrindgeno y puede producir desestabili-
zacion de la placa y maduracion del trombo. Catepsina-D,
Quimasas, leucotrienos: Tienen efectos vasoconstrictores.

Factor activador de plaguetas: disminuye el flujo corona-
rio, retrasa la conduccion atrio-ventricular y produce efectos
depresores en el miocardio. En casos de isquemia aguda
actua como senal para la activacion de leucocitos y plague-
tas, liberacion de leucotrienos que a su ves puede contribuir
a la inestabilidad y ruptura de placa.
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Elsistema kinina-kalicreina: hipotension arterial y coagula-
cionintravasculardiseminadaen casosseverosde anafilaxia,
ademas de actuar en la cascada de coagulacion tanto como
fibrinolitico o trombadticas.

Hay un Iimite de activacion de mastocitos y de liberacion
de los mediadores que produce vasoespasmo y erosion de
la placa o directamente se produzca la ruptura de esta. Este
limite esta ligado al sitio en donde la reaccion antigeno-an-
ticuerpo ocurre, el area de exposicion y la severidad de la
reaccion alérgica.

Se ha descrito una clasificacion segun la condicion basal
en la presentacion de cada paciente la cual es:

Tipo 1. Representa el 72,6% la liberacion de mediadores
inflamatoriosinducen espasmo coronarioconosinaumento
de las enzimas caradicas.

Tipo 2: Representa el 22,3% la liberacion de mediadores
inflamatorios induce espasmo coronario junto a erosion o
roptura de placa manifestandose como un infarto agudo de
miocardio.

Tipo 3. Incluye los pacientes que tienen trombosis de
stent coronario como resultado de una reaccion alérgica,
esto representa el 5,1%

El diagnostico se basa en los sintomas y signos ademas
de los resultados de laboratorio, electrocardiograma, eco-
cardiografia y angiografia coronaria. Siempre es imperativo
el correcto interrogatorio, que incluya medicacion admi-
nistrada y alergias4. El sintorma mas comun es el dolor de
pecho, seguido de palpitaciones y disnea. Orientan hacia
esta entidad si durante la presentacion presenta: rash cuta-
nea, urticaria y sibilantes. El uso de niveles de IgE o Hista-
mina como diagnostico del sindrome de Kounis permanece
aun incierto pero su ausencia no los excluye.

La clasificacion no solo nos permite dividirla por meca-
nismo fisiopatologiay condicion basal de losindividuos tam-
bién es Util para establecer los tratamientos la cual detallare-
Mos a continuacion:
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Tipo I: Ya que es la tipica reaccion alérgica para lo cual se
manejara con corticoesteriodes, antihistaminicos H1y H2
tales como difenilhidramina, ranitidina pueden ser Utiles. Ya
gue existe vasoespasmo coronario seran Utiles los nitrata-
tos o calcioantagonistas, cuidando que no presente previa-
mente hipotension arterial secundario a un shock distribu-
tivo caracteristico de la anafilaxia.

Tipo II: El tratamiento depende de la presentacion pero
se tendria que aplicar el tratamiento convencional de los
sindromes coronarios agudos junto a corticoides y antihis-
taminicos. El uso de beta bloqueadores puede exagerar el
espasmo coronario, por lo tanto debera ser utilizados con
precaucion.

Tipo lll: Se debera seguir las recientes guias sobre trombosis
intrastent (escapa los objetivos de este capitulo) pero de ser
necesario se debe retirarlo si es necesario siempre y cuando
sea confirmado por test con fracaso de desensibilizacion. Por
lo general el prondstico de estos pacientes es benigno.

Pericarditis es un grupo heterogéneo de enfermedades con
nuMerosas causas, dentro de todas la pericarditis aguda es
la mas comun siendo precipitada generalmente por virus
y perpertuada por una respuesta autoinflamatoria. Tipica-
mente autolimitada y con una recuperacion completa al
cabo de unas semanas. Desde la perspectiva fisiopatolo-
gica, la distincion entre autoinflamatoria y autoinmune es
importante especialmente relevante por las implicaciones
terapéuticas. En este capitulo ahondaremos en la pericardi-
tis autoinmune.

Pericarditis autoinflamatorias

Tradicionalmentelaetiquetadeidiopatico hareflejadonues-
tro poco conocimiento de los mecanismos por los cuales se
produce el primer y subsecuente ataques de pericarditis.
En general se cree que los gatillos ambientales interactuan
con el sistema inmune tanto innato como adaptativo que
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en personas suceptibles produce la reaccion que se mani-
festaraclinicamente. Datosrecientesdeinvestigaciones pro-
ponen que el sistema inmune innato estaria involucrado en
en la patogénesis de la pericarditis recurrente, por la inca-
pacidad de erradicar la infeccion viral inicial, resultando por
unareactividad cruzada. Enlugardeinmunidad defectuosa
mediada por célulasqueimplican células T antigéno especi-
ficas, o inmunidad alterada por anticuerpos que involucran
células B, las condiciones autoinflamatorias son conducidas
principalmente por disfuncion del sistema inmune innato,
implicando mas frecuentemente la regulacion y activacion
de la respuesta inflamatoria. Los virus que alteran la res-
puesta inflamatoria son: Coxsackie, echovirus, Esptein-Barr,
citomegalovirus, adenovirus, parvovirus B19y el Herpesvirus
6. Independientemente del tipo de virus, La clave para la
comprension de la fisiopatologia converge en la respuesta
disfuncional de la inflamosoma.

El Inflammosoma: La respuesta del sistema inmune innato
a una multitud de patrones moleculares asociados a pato-
genos y danos, el inflamasoma es una estructura molecu-
lar citosdlica compuesta por una proteina adaptadora, pro-
caspase 1y un sensor molecular que contiene un ligando
nucleotido Receptor del tipo de oligomerizacion (NLR)
existiendo algunos receptores de los cuales el que ha sido
mayormente descrito es el NLR pyrin domain-containing 3
(NLRP3), este sensor molecular puede ser estimulado porun
rango diverso de estimulos incluidos muchos virus implica-
dos en la respuesta aguda de la pericarditis. Estos estimulos
son conococidos como patrones moleculares asocidados
a patogenos (PAMPs), también existen estimulos esteriles
gue son conocidos como patrones moleculares asocidados
a danos que incluye: beta-amolide, cristales de monosodio
urato, colesterol, asbesto y especies reactivas de oxigeno.
Hasta la activacion de NLRP3 del inflamasoma, la citoquina
pro inflamatoria interleucina-1 es liberada luego neutrofilos
y macrofagos son reclutados al sitio de la lesion. En enfer-
medaes autoinflamatorias la expresion de Interleucina-1
predomina, por lo tanto el antagonista de esta citoquina se
presenta como un prometedor tratamiento.
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Pericarditis autoinmunes

En contraste con las pericarditis autoinflamatorias, las enfer-
medades autoinmunes estan marcadas por una respuesta
de interferdn tipo |, la pericarditis se asocia comunmente
con enfermedades autoinmunes sistémicas, como la artri-
tis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. En pacien-
tes con artritis reumatoide, la manifestaciones pericardicas
es la manifestacion cardfaca mas comun, casi el 30% de
los pacientes desarrollan derrames pericardicos sin presen-
tar sintomatologia algunay generalmente son encontrados
incidentalmente. Sin embargo, la pericarditis sintomatica
afecta a un ndmero mucho menor de pacientes, que ocu-
rren en menos del 10% de los pacientes.

Mas comunmente, la pericarditis ocurre en pacientes con
un curso de enfermedad activa y complicada, incluyendo
aguellos con otras manifestaciones extra-articulares. Del
mismo modo, las manifestaciones pericardicas son comu-
nes en el lupus eritematoso sistémico, que afecta a casi el
50% de los pacientes. En estos pacientes, la ocurrencia y la
gravedad de la pericarditis generalmente reflejan la serositis
activa y la actividad de la enfermedad. Ademas, los sindro-
mes de lesiones cardiacas posteriores pueden considerarse
una forma de pericarditis autoinmune tardia. Después de
una lesion inicial en el pericardio y después de un periodo
latente de semanas a meses, la pericarditis o un derrame
pericardico puede desarrollar. La consiguiente respuesta
autoinmune provoca la deposicion de complejos inmunes
en el pericardio y la pleura por Anticuerpos anti-corazon
séricos, Aunque se necesitan estudios mas amplios, este
hallazgo apoya el concepto de que la lesion cardiaca puede
exponer antigenos que conducen a la formacion de anti-
cuerpos y pericarditis.



Enfermedades cardiovasculares autoinmunes | 241

Hipercolesterolemia

Anticuerpos monoclonalescontra la proproteina convertasa
subtilisin-kexin tipo 9 (PCSK9) han comenzado a estable-
cerse como una nueva herramienta terapéutica altamente
efectiva para disminuir el colesterol lipoproteinas de baja
de densidad (LDL).

Evolucumab el primer anti-PCSK9 aprobado para dismi-
nuir el LDL en pacientes que no lleguen a objetivos tera-
peéuticos (LDL <70) si bien cumple su cometido de disminuir
esta lipoproteina, no queda claro si esta medida disminuia
los eventos clinicos. Por lo tanto se llevd a cabo el estudio
FOURIER,enque comparabaevolucumabyvs placebo como
terapia adicional para bajar los lipidos con un seguimiento
de 2.2 anos, el grupo de evolucumab disminuyo el 59% el
LDL (llegando a valores 30 mg/dl) dando como resultado la
disminucion de 15% en endpoints primarios( muerte car-
diovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, hospitalizacion por angina inestable o revascularizacion
coronaria).

Estamos frente a un nuevo campo que como se ha visto
trae promisorios resultados, en los cuales con dosis maxima
de estatinas o intolerancia de las mismas no alcanzemos
rangos LDL, especialmente en prevencion secundaria, han
demostrado disminuir los eventos. Actualmente estan a la
esperade aprobacion otros anti-PCSK9 como: bococizumab
y alirocumalb.

Pericarditis

Como se menciond la pericarditisaguda es un proceso infla-
matorio, por lo cual el uso de drogas antiinflamatorias para
tratarla es un paso obvio. Los AINES y colchicina son el tra-
tamiento estandar de esta patologia, cuyo objetivo es: mejo-
rar los sintomas y disminuir la recurrencia. Cuando a pesar
de esto persiste la sintomatologia y/o recurrencia se pasa a
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dosis bajas de corticoides (inhibiendo la liberacion de citosi-
nasinflamatorias).Nuevasestrategiasterapéuticasaparecen
teniendo como blanco el sistema inmune. Es el caso de Aza-
triopina que inhibe la replicacion del ADN y ARN.

Anakinra un antagonista de los receptores IL-1 ha mos-
trado resultados prometedores ya que actua en la cascada
inflamatoria, esta Interleucina esta implicada en multiples
procesosy vias inflamatorias. Si bien aln no se considera de
primera linea se espera que el futuro se compare contra el
tratamiento estandar en pericarditis recidivante ya que las
vias que bloquean son las implicadas en dicha condicion.

Tenemos que las valvulopatias de origen reumatico pueden
ser por una lesion directa de las valvulas o por dilatacion de
la aorta por aortitis que genera insuficiencia adrtica.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

En los paciente con LES se han reportado en estudios de
necropsia que hasta el 75% de los pacientes con LES tienen
alguntipodeanomaliavalvular. Dentro de las mascomunes
estan la endocarditis verrugosa o llamada endocarditis de
Libman-Sacksyunengrosamientovalvularinespecifico;que
se presentan como peguenos nodulos verrucosos; las cuales
provocan disfuncion valvular siendo mas comun la insufi-
ciencia. En 2 estudios se encontraron que el 51y 53% de los
pacientes presentaron lesionesvalvulares del lado izquierdo
(mitral o aortica); donde se asociaron a valvulitis y luego pro-
gresaronafibrosisyengrosamientode lasmismas. Lasvege-
taciones se presentaron en el 34% de los casos; seguidos de
insuficiencia y estenosis con el 28% y 4% respectivamente.
Lainsuficiencia se presenté en el 23% de los casos. En cuanto
a la valvula tricuspide ya sea insuficiencia o estenosis, es la
menos afectada. En un metaanalisis publicado en el 2011
donde se analizaron 1656 pacientes con LES de los cuales
688 pacientes tuvieron anticuerpos antifosfolipicos positi-
VvOs. Se encontrd que la presencia de AF en estos pacien-
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tes se asocid con un aumento en el riesgo de enfermedad
valvularincluyendo la endocarditis de Libman-Sacks; siendo
conferido a los que presentaron anticuerpos anticardioli-
pina lgC. En otro estudio publicado en el 2017 se investigo la
base de datos de 5018 pacientes con LES y 25090 pacien-
tes que fueron el grupo control; en donde se encontré que
la enfermedad valvular es mas frecuente en los pacientes
con LES; sobre todo la insuficiencia adrtica (1.32% vs 0.29%).
Ademas se evidencid que los pacientes con LES y la presen-
cia de anticuerpos antifisfolipidicos son un factor de riesgo
independiente (OR 2.46 vs 1.7 respectivamente). Por lo los
autores recomiendan realizar ecocardiograma de rutina en
estos pacientes.

Endocarditis de Libman- Sacks

La endocarditis de Libman-Sacks fue descrita den 1924 en
estudios de pacientes postmortem, donde se encontraron
lesiones verrucosas a nivel valvular sobre todo en la valvula
mitral. Se identificaron 2 tipos de lesiones: La primera con
lesionesactivas,acumulacion defibrina, uninfiltrado mono-
nuclear y necrosis focal. La segunda con lesiones cronicas
con tejido fibroso vascularizado. Este tipo de endocarditis es
una de las presentaciones mas frecuente del LES que afecta
principalmente a la valvula mitral o adrtica; siendo afectada
la tricuscupide infrecuentemente. Con un incremento en
la frecuencia en los pacientes que adempas presentan sin-
drome antifisfolipico. La presencia de estas lesiones puede
incrementar el riesgo de complicaciones embolicas como
stroke o accidente transitorio isquémico; por lo que se pue-
den beneficiar de la terapia anticoagulante.

En un estudio publicado recientemente donde se busca-
ron hallazgos ecocardiograficos en pacientes con LES asin-
tomaticos. Se analizaron 50 pacientes de los cuales el 32%
presentaron insuficiencia mitral y derrame pericardico;
seguido de insuficiencia tricuspidea en el 16% de los casos e
insuficiencia adrtica en el 10% de los pacientes estudiados.
Ademas se asocio la presencia de valvulopatia al indice de
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actividad SLEDAI con sus siglas en inglés y a la presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos; por lo que recomiendan
realizar un ecocardiograma de rutina en estos pacientes en
busca de posibles valvulopatiasy segun sea el caso determi-
nar la conducta terapéutica.

Artritis reumatoidea (AR)

Tenemos que los engrosamientos valvulares se asocian en
muchas ocasiones a la AR en estudios ecocardiograficos y
en autopsias, pero rara vez causan pro-blemas clinicos. Los
pacientes con AR seroldgicamente positiva. En la ecocar-
diografia se suele observar alteraciones de la valvula mitral,
siendo los hallazgos mas habituales el engrosamiento valvu-
lar, lainsuficiencia mitral asintomatica y el prolapso valvular.
Elestudio histopatoldgicode lasvalvulas pone de manifiesto
lesiones nodu-laresgranulomatosas. No se recomienda nin-
gun tratamiento, aunque, en algunas ocasiones, aparecen
alteraciones hemodinamicas importantes que si necesitan
la sustitucion de las valvulas alteradas. Como ya se dijo ante-
riormente en los pacientes con AR en muchas ocasiones se
asocianconengrosamientovalvularessiendomasfrecuente
en los pacientes presentan enfermedad extranodular. Den-
tro de los engrosamientos valvulares tenemos que mMas
habitualmente se presentan en lavalvula mitral provocando
insuficiencia y prolapso.

En un estudio donde se analizaron la evolucion de los
pacientes con AR y valvulopatias asociadas se encontro que
la artritis reumatoidea no es un factor de riesgo para eventos
adversos en aquellos con solo cirugia valvula mitral. Ademas
la tasa de mortalidad fue similar tanto en pacientes con o
sin AR.

Tenemosotroestudiodonde se analizaron la sobrevivencia
de pacientes con AR que fueron sometidos a cambio valvu-
lar mitral comparado con la poblacion general. Donde los
pacientes con AR presentaron menor sobrevivencia (27%
VS 67%, p 0.005) y que no se reoperaron el 93% VS 98%,
p 0.04 a los 8 anos. Por lo que concluyeron que hay menor
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sobrevivenciay lafrecuencia de reoperacion es mayor en los
pacientes con AR, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas.

También hay otro estudio donde se comparo la relacion
de alteraciones pericardicas con valvulopatias en los pacien-
tes con AR: donde se encontrd una asociacion del derrame
pericardico (OR 10.7; 95%, Cl 5-23) con diferentes tipos de
valvulopatias; siendo la insuficiencia tricuspidea la que mas
se asocio (OR 5.3;95% Cl 2.4-11.6).

Arteritis de takayasu (AT)

Las valvulopatias cardiacas son una complicacion frecuente
de la AT. En un estudio reciente en el que se incluyeron 204
pacientes coreanos, se detectaron anomalias al menos en
una valvula en el 23% de los mismos, de los cuales presen-
taron insuficiencia valvular aortica el 18% y mitral el 7,5%. La
inflamacion de la aorta ascendente predispone a la dilata-
cion de la raiz adrtica, con la consiguiente insuficiencia de
la valvula adrtica. Aproximadamente el 15% de los pacien-
tes requieren la sustitucion de la valvula adrtica, con o sin
sustitucion de la raiz adrtica; la cual se debe realizar cuando
el paciente se encuentre controlado con una tratamiento
inmMmunodepresor optimo .

En otra investigacion realizada en Corea del Sur se analiza-
ron durante 15 anos a pacientes con diagnostico de AT (150
pctes) segun los criterios del Colegio Americano de Reuma-
tologia; y sus manifestaciones cardiacas. Se encontré que
dentro de lasvalvulopatias, lainsuficiencia adrtica fue la mas
frecuente (18.1%) seguido de la insuficiencia mitral (7.5%) y la
insuficiencia tricuspidea ( 5%). Concluyendo que los pacien-
tes con AT activa mostro mas incidencia en la valvulopatias
aortica, hipertension pulmonar y niveles altos de NT- PRO
BNP.Igualmente otro estudio se analizaron 22 pacientes con
esta patologia donde el 50% presentaron insuficiencia aor-
tica de los cuales el 64.7% se asociaron con dilatacion de la
raiz adrtica. De los pacientes con valvulopatias se administro
tratamiento inmunosupresor con glucocorticoides y poste-
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riormente fueron sometidos a cambio vilavular y sustitucion
de la raiz adrtica en los casos que lo requiera. Se realizd eco-
cardiograma después de una semanay se observo la reduc-
cion de la raiz aortica, diametro de la auricula izquierda, dia-
metro telediastolico del VI, y del tracto de salida del VD con
una diferencia significativa.

La miocarditis es una causa poco frecuente de mortalidad
en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmuni-
tarias. Presentandose en especial a pacientes con LES, ES,
vy polimiositis o dermatomiositis. Es importante tener en
cuentaque,aunque suele apa-recer en pacientes con enfer-
medad reumatica conocida, también puede tratarse de una
manifestacion inicial, por lo que estas enfermedades deben
incluirse en el diagnostico diferencial de los individuos con
insuficiencia cardiaca de origen desconocido. El sintoma
mas tipico de la miocarditis es la disnea de esfuerzo. Dentro
de la evaluacion se deben solicitar VSG, anticuerpos antinu-
cleares, anticuerpos frente a ADNbc y antigenos nucleares
extraibles, factor reu-matoide, cribado de miositis mediante
inmunotransferencia, y concen-traciones de los factores C3
y C4 del complemento.

Lupus eritematoso sistémico

En los pacientes con LES, debido a los tratamientos inmu-
node-presores de alta eficacia se ha disminuido la prevalen-
cia de la miocarditis en menos de un 10% que cuando se
presenta puede poner en peligro la vida del paciente. Los
sintomas principales de la miocarditis son la febricula, dis-
neay palpitaciones. Ademas del consumo de componentes
del complemento, el aumento de la VSC y el incremento
de los niveles de anticuerpos contra el ADN, también se
pueden detectar elevaciones importantes de la concentra-
cion de troponina I. Las alteraciones electrocardiograficas
son inespecificas como taquicardia sinusal, alteraciones del
segmento ST o de la onda T, ademas de taquicardias ventri-
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culares o supraventriculares. Entre las anomalias ecocardio-
graficasseencuen-tranlasalteracionessegmentarias, regio-
nales o globales del movimiento, la dilatacion de cavidades,
y disminucion de la fraccion de eyeccion. La miocarditis y la
fibrosis miocardica pueden ser detectadas mediante RMC,
y las anomalias de la microvasculatura coronaria se pueden
poner de manifiesto mediante estudio de primer paso de
gadolinio o induccion de estrés con adenosina.

Enunestudiorealizado en pacientes con miocarditis [Upica
aguda donde se comparo la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo, alteraciones de la movilidad y el Strain lon-
gitudinal del ventriculo izquierdo. Se encontré que después
deltratamientoinmunosupresor hubo mejoriade lafraccion
de eyecciony el indice de movilidad parietal mientras que el
Strain nolo hizo; por lo que concluyen que la ecocardiografia
con la utilizacion de la mecanica ventricular (Strain) en un
herramienta no invasiva Util en el pronostico y valoracion de
los pacientes con miocarditis lUpica. En otro estudio reali-
zado con 29 pacientes con LES, se observo que la miocarditis
se presentd en 17 casos (58.6%); de los cuales 19 casos (66%)
presentaron FEVI <45%.Se inicio tratamiento inmunosupre-
sory hubo seguimiento hasta los 37 meses. Se realizé control
ecocardiografico al mes donde se observo que el 43% de los
pacientes la FEVI fue > 55% y al final del tratamiento el 81%
de los estudiados presentaron FEVI > 55%. Por lo que con-
cluyeron que los pacientes con enfermedad menos severa
tuvieron mejor recuperacion de la FEVI después del trata-
miento inmMmunosupresor.

También la resonancia magnética nuclear es método no
iNnvasivo para seguimiento de los pacientes que presentaron
miocarditiscomo observo en un estudiodonde se analizaron
35 pacientes con sospecha de miocarditis IUpica. Se realiza-
ron las secuencia de T1y T2 donde el 71% cumpli¢ con crite-
rios de miocarditis; concluyendo que el mapeo en secuencia
de Tly T2 pueden ser un método efectivo, no invasivo para el
diagnosticoy seguimientos de los pacientes con miocarditis
vy LES. La miocarditis es un marcador de mal pronodstico en
paciente con LES como en un estudio realizado de Suda-
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frica donde concluyeron que la fraccion de eyeccion redu-
cida, sobre todo menor del 40% junto con la disminucion
del conteo de linfocitos y la presencia de nefropatia IUpica;
aumento la mortalidad en estos pacientes.

Esclerosis sistémica (ES)

La ES afecta, principalmente, a aquellos con miositis acu-
sada de la musculatura esquelética que en pocas ocasio-
nes tiene algun tipo de sintomas. En la ecocardiografia se
observa dis-minucion de la fraccion de eyeccion, alteracio-
nes de la funcion diastdlica. En la biopsia endomiocardica
se suele apreciar fibrosis miocardica que presenta afecta-
cion biventricular. Es frecuente que exista una disminucion
de la reserva de flujo coronario por la isqguemia miocardica
gue generalmente es subclinica. Se estima que el 25-35%
de estos pacientes presentan alteraciones cardiacas presen-
tandoamenudocompromiso miocardicosubclinicocon alta
prevalencia en estudios de biopsia o autopsia. En un cohorte
de 181 pacientes con ES, 7 (3.8%) desarrollaron sintomas de
insuficiencia cardiacay elevacion leve pero persistente de las
enzimas cardiacas. El tratamiento inmunosupresor mejoro
los sintomas y bajo los niveles enzimaticos.

Dermatomiosis y polimiositis

En los pacientes con compromiso cardiaco con o sin sinto-
mas, se recomienda una evaluacion por el cardidlogo. En
caso de miocarditis se recomienda una evaluacion multi-
disciplinariaria donde se debera realizar administrar trata-
miento en conjunto con glucocorticoides u otro tratamiento
inmunosupresor (lla- C) y el tratamiento para falla cardiaca
en el caso que lo amerite.
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Artritis reumatoidea infantil

La miocarditis es poco comun en estos pacientes y puede
coexistir con involucro pericardico que generalmente res-
ponde al tratamiento con corticoides. Su evolucion a la insu-
ficiencia cardiacase presentaenrarasocasiones. Enun estu-
dio realizado en estos pacientes la alteraciones cardiacas
se presentaron en 15 (4.7%) de 320 casos. De estos 10 ninos
tuvieron pericarditis, 2 miocarditis, 2 perimiocarditis y 1 val-
vulitis adrtica. El pronostico fue bueno en los pacientes con
pericarditisylosque presentaron miocarditisy perimiocardi-
tis tuvieron peor evolucion clinica.
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