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SUMMARY
3

The histopathological stwdy of the cardiac conduction system in
ewo cases of diphterial myocardiopathy with complete atrio-
ventricular block revealed extensivejand severe coagulative and
F(}El;quaiwi‘ myocytolysis of bundle of His ami the begining of

its branches. The first case an 1l vear old girl with 30 days-
evolution disease, showed far advanced lesions than the second
a 5 year ald girl with a disease of 5 days long. :
The sinusgnode and atzioventricular node were also involved In
the first cage.

The extendive myocytolytic necrosislof the conduction system
seems to be a specific pathologic feature of diphteria since such
degree of lesion has not been described previously in another
disease. 4

The working musculature showed the same degree of lesions.
0il red O positive droplets were present in the myecardial cells
of the first cage.

Similar morphologic findings in three other cases are on re(.ord
in the literature,

Since oxidative phosphorilation is Impairved and protein synthesis
decreased by diphteria toxin, possible sites where [t may act
to produce coagulative myocyiolysis {syn: myoifibrillar degencra-
tion} are postulated, according to Reichenbach and Benditt's
theory on the genesis of such a lesion. ‘
So it is suggested that carechelamines shouid not be given o
patients with diphterial myocardiopathy for it may aggravate the
lesion. (Parologia (Méx) 18; 17-27, 1980),

\ , RESUMEN
AN

El estielio histopaioldgico (\i{zl sistema de conduccidn cardiaco en
dos cases de miccardiopatia diftérica con Blogue A-V complets,
demostzG miocitolisis coagutativa v Lpizcuamva afcctando mas se-
veramente €] haz de His y drea de comienzo de sus ramas. Una.
fesidn miocitolitica tan oxtensa y marcada en ¢l sisroma de con-
? duccidbn parece ser cspecifica de fa difteria, desde que wal grado
) de lesidn ne se ha descrim on ofre proceso.

Fi mioccardio du cuniraccidn presentd usa alferacion similar.
i De acuerds a la gineais posrulada por Ia instalacidn de miocire-

lisis, se scfinlan los probables puntes do accidn de la wxina dif-

térica  on feigion g Jua vonoe idos efecios bioquimicos de vsa

sRstancin.




18 Drut, famo, jones, Drut Paloclugia

Peade hace afios sop conocidas las alteraciones electrocardiogrificas que pueden apa-
recer en la Qifterin. EI trastorno de conduceion mds importante por el prondstico letal gue
genoralmente implica, es ¢l bloquec aurfcule-vénericular (A-V}) com;}%emg. Menos frecuentes
son las alteracicnes del ritmo auricular, Sin emkbargo, no se cuenta hasta la fecks con abun-
dante documentacidn acerca del sustrato morfolpgico de tales alteraciones. Asl, sclo bomus
podido hailar dos referonclas modernas en gse gentido. Una coxresponde al1 érabaj;o de lames

¥ R{gyﬂoldsé sobre un Caso v Ja otra a ia comupicacidn de Morales v cols.

En este rrabajo oe describen las modificaciones halladas en el sistoma de conduccion
en dos pacientes que fallecieron en el Hospital de Nifiog de la Plata, 8i biep en ninguno de los
dos casos s realizaron cultivos para identificdr el agente bacterianc produtos de la lesion
micial, la secuencia clinica v los hallazgos elecrrocardiogrificos y andiornopatolgicos parecen
ser lo basiante caracterisiicos como para sceptar el diagndstico de difteria.

Presentacion de log Casos, -

Caso i, Nifa de 11 afios que Ingresa con cuadre clinice de sindrome cardiaco tardio
(Sindrome sccundario de Marfan) de la diftgria. Su enfermedad habia ¢omenzado 30 dias arras
con odinofagia. La misma se interpretd como debida a un adenoflemén de cuelle, lo que levd
a drenaje quirGrgico que resultd infructucse y a corticoterapia. A los 15 dias presentd un cua
dro de vBmitos, fiebre ¢ infiltrado pulmorar en base derecha, El cuadro se rowlé como una
neumopatis infecciosa vy se medicd. En ese momente la yadiograifa de tdrax ya mostraba una
moderada cardiomegalia, Dos dias antes de st Ingreso presentd edemd agudo pulmonay, diag-
nosticandosc miocarditis aguda vy stendo medichda sintoméaticamente, Basado el episodio agudo,

g adminisird cardiodnicos v dopaming, y se decidid su traslado.

Al ingresc se observd paclente con gignos de insuficiencia cardiaca ghobal con
frecuencia candiaca de 132/minuto. El laboratprio mosted valores de TGP de 3,500 U Karmen,
CPK de 2.200 mUl/ml y LDH de 4,700 mUI/ml. La bisqueda del bacilo de Loeffler resultd

negativa.
Se procedit a digializar, logrdndose mejor(a clinica y retorno del ritmo sinusal. 1
clectrocardiograma de ese dia mostrd complefos de bajo voltaje, bloqueo A-% de primer grado

y necrosie cardiaca anternseptal (VI-vV2-v3) (Fig. 1)

Dos dias mis tarde la nifia estabs igual vy un nuevo electrocardiograma reveld que
habis aparecido extrasfawoles ventriculares v pue el blogueo A-V por momentos se hacia com-
pleto,

A} dfa siguiente se produjo el decesd en episodic de edema agudo pulmonar. En la
necropsia ge hallt up corazdn globalmente dilazado, de 205 grs. de peso (normal para la
edad: 154 grs. + - 23), trombosis en la orgjuels derecha y tromboembolismo pidmonar muy

extenso, con lesiones de iafarto antiguas y recientes.





















f’ 2 . -. :
\?l.. 18 Miocardiopatia Diftérica 25
Nim. 1 .
1980

Mucho mas evidente sin embargo, fu—: la presencia de vacuolizacldn progresive del
cﬁef)las,ma miocelular, con desaparicidn de la masa proteica filamentosa, hasta aparecexr so-

lamente una trama reticular de membranas sarcopldsmicas vacias. Esta modificacidn ha sido

S . : ¥ :
denominada miociiolisis {:oljc;uagjiv&‘z“’z y parscin ser en algunos focos, la evolucitn de la mio

{
citolisiz cosgulativa. "En ambos casos las imdgenes mis flovidas fueron balladas en el haz de
His vy el comienzo de sus ramas. (Fig. 3 a 7).

i Fl nGdulo sinusal v el addulo auriculo-ventricular no mostrarop maodificaciones ep el

segmdo caso.

i Iguat varfacidn de grade lesional mostrd el miocardic de contraccidn, siewio la can-
ided v grado de miccliclisis méds avanzadas y evidentes en el primerc quelen el segundo

H
caso (Fig. 8).

En ambos corazongs s encontraron frémbos murales en la orejuela derecha, ale
nisteldgicamente revelaron estar adberidos a iz pared vy con signos de reaccién celuiar orga-
nizativa injcial en las adyacencias.

En ningune de ios dos casos se viercn francos infiitrados inflamartorios, aunque focal-
mente el intersticio parecia mostrar cierta hipercelularidad por colapso miccelular y/o leve
profiferacidn conjuntiva (Fig. 8k

Un ganglic simpatico intramural vecino al nldule sinusal, en el segundo caso, se

presentd dentro de Hmites normales.
3 i

En el primey caso pudo demostrarse acumulacidn de lipidos neutros (método del rojo
aceite G} en el citoplasma de las células del miocardio de contraccion (Fig. %)

DISCUSION

H La toxine diftérica, une proteina de peso molecular 63, 000 posiblemente corresponde
a la fracclén proteica del citocromo b bacteriane. Su efecto letal se produce a la dosks de
0. 1,ug de toxinaskg en. log animales qmce;}tzhzes‘ En los cultivos de teidos de mamiferog el

Sfﬁ(‘w letal se logra cuando lz dosis de toxina excede 200 moléculas por céiula .

La enfermedad humana se presenta cuando la infeccidn por C diphterise se combing
con la presencia de un beta bacteridfago que induce a la bacteria & la produccion de excroxi-

1
na (eonversidn I'zsogénica}“

]

; El efecto bioquimico principal de la roxipa no se conoce, pero se ha comprobado da-
Ao miwcondrial ranto m{)riﬁl@gict}“% como bioqw’micog. fste altimo en forma e Eragtornos en

i . M .
el sistema citocromo y defectos en la fosforilacitn oxidativa®. También inhibe la sintesis
5 . H
pz‘u%ejicau. * ’
i
El hallazge de extensas lesiones de miocitolisis coagulativa y coilcnatwa, con amplio
mmpromlso del sistema de conduccidn, justifica claramente los as;}ectcschmcos del proceso,

mc:lu_gsxve el prondstico ominoso cuando s¢ instala un blogueo A-V comples. En estos casos,

%
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debe interpretarse que la lesidn estd bisicamente uvhicada a nivel del haz de His y/0 sus ra-

mas, ya que ¢l compromiso nodal puede no ser congplcuo.

La imagen histopatoldgica no es especifica y milociolisis puede aparecer en una amplia
varieday de circunstancias, y como efecios de noxas divc:rsaszz. Reichenbach y Bendit™™ han
tratado de unificar esas etiologias a través de uma vin final comiin de lesion, bisicamente la
acvibn Je catecolaminas, exdgenas o enddpenas, puet producen un desacoplamiento de la fosfo-
rilacién oxidativa mitvcondrial, [a falta de erergia necundaria a este efecto impediriia lz pre-
gencia Jel ATP pnecegario para la reiajacidn, o gque lievarfaz g una contracclon sostenida e
irreversible de uno o numerosos miofilamentos. La evolucidn de este proceso es hacia la re-
generacitn o en su defecto, a ia muerte de la célula (Fig. 10). En ella se sefalan jos puntos
en Jdomde podria actuar la toxina diftérica.

L.a secuencia microscopica de esta muerte estf representada por la aparicidn de degencra
cign miofibrilar o miocitolisis coagulativa {1érminogt sindnimos), posiblemente también miccito-

ligis colicuative y por Gitimo, €l colapso estromal gon formacidn de cicatrices estrelladas.

t.a acciGn Jde latoxina diftérica remeda perfectamente esta secuencia, pero a difcrepcia
de jos Jistintes procesos gue pueden estar asccizdop con miocirolisis, en la difreria es el sig-
tema de conduccibn ol que define el trastorno. Mak alp, hasta el presenté no se ha renciong
do otra enfermedad en la que la miocitolisis del sigrema de conduccion ses tan marcada y ex-
rensa . james? menciona lesiopes focales similares br tres pacientes portadores de feocromoci-
roma, gque fallecieron en forma sdbira. Su hallazgo en tales circunstancias apoyariz la hipdre-
afs arriba mencionada,

tAa aparicidn de shock cardipgéaice en la diftéria ha ilevado en algunas circunstancias
como on el primerc de nuestros casog ¥y oen el gegyndo de Morales v cois.w, al usc de dro-
gas con efecto inotrdpico positivo (dopaming, isopretergaol, respectivamente). En slaguno de
los dus e logrd el efecto esperado, De acuerdo a lo gefialado mds arriba, el uso de tales

drogas parecoria contraindicado desde que podrian estar agravando el trastorno metabdlico.

Nuestros hallazges morfolégicos coinciden ron los de los autores mencionados en la in-
treuecion® M0 pn jos dos casos de Morales ¥ co}’s.l se demostrd ja presencia de goticulas
de lipidos ep ¢l miocardio de contraccidn v ademdd en el sistema de conduccion, hecho este
Gltimo que no pudimos comprobar por no ener material para la coloracidn respectiva, ya que
el mismo 8 procesado para la inchsidn en parafina.

ia existencia Jde rejido ganglionar nerviosd ndérmal en la vecindad del nddulo sino-auricu-
8¢ contrapone con la teoria neurogénica de las arriomias cardizcas en la difreria, propues-
ta DOr Mmes v Reynolusé. De las microfotografias’ de su trabaje no parect claro que esms
esfructuras vstén alteradag,

k1 hallazg o electrocardiogréfico de necrogis antercseptal en el priméer caso y su ausen-

cia en el examen anatomo-patoldgico parece una discordancia. Dilren y B@ckeré han descrito
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registros electrocardiogréficos de infarte miocdrdico anteroseptal transmural en casos de le-
sién endocraneana, en log gue el estudio de necropdia solo demostrd miocitolisis focal.
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