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Resumen

La miocarditis es un proceso inflamatorio agudo o crénico que afec-
ta al miocardio en respuesta a la accién de diversos agentes infec-
ciosos, quimicos y/o fisicos. La forma mas frecuente es la miocardi-
tis viral o idiopatica. La enfermedad se autolimita en la mayoria de
los pacientes, aunque su evoluciéon natural es ampliamente varia-
ble, desde un estado asintomatico secundario a inflamacion local,
desarrollo de miocardiopatia dilatada de curso evolutivo variable,
hasta una insuficiencia cardiaca mortal por miocarditis diseminada.
El diagnéstico de la miocarditis durante el episodio agudo puede
resultar complicado debido a la variabilidad en la presentacion clini-
cay a la ausencia de métodos diagnésticos con una especificidad y
sensibilidad aceptables. En este articulo se plantea una revision del
tema, con el propdsito de proveer de informacién concisa para el
diagndstico y tratamiento.
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Introduccion

La miocarditis (Figura 1) constituye uno de los ma-
yores retos diagnésticos dentro de la cardiologia por
varias razones. Esta enfermedad es subdiagnostica-
da en la mayoria de los casos, la fisiopatologia esta
pobremente elucidada, no existe un estandar de oro
para su diagnéstico y todos los tratamientos hasta el
momento son controversiales. Se denomina miocar-
ditis primaria a la que es resultado de una infeccién
viral aguda o a una reacciéon posviral autoinmune.
Cuando el dafo miocardico es causado por un paté-
geno especifico, se denomina miocarditis secundaria.
Estos agentes pueden ser muy variados e incluyen:
bacterias, espiroquetas, ricketsias, hongos, protozo-
oarios, farmacos, agentes quimicos y fisicos y enfer-
medades inflamatorias como el lupus eritematoso sis-
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Abstract

Myocarditis constitutes an acute or chronic inflammatory process
that primarily affects the myocardium in response to a variety of
insulting factors that include infectious, chemical or physical agents.
Viral or idiopathic myocarditis is the most common form. Typically
the course is of a self limited disease, although it can display a wide
variety of clinical manifestations, ranging from asymptomatic dis-
ease to cardiac failure. The diagnosis during the acute episode can
be clinically challenging due to the variability in the presenting symp-
toms and to the lack of available diagnostic tools with an acceptable
specificity and sensibility. Herein we review this subject with the pur-
pose of providing concise information for the better diagnosis and
treatment.

Key words: Myocarditis, dilated cardiomyopathy.

témico. Esta revision se enfoca principalmente a la
miocarditis primaria.

Etiologia

La miocarditis puede ser causada por una variedad
de enfermedades infecciosas y no infecciosas (Tablas I
y II). Entre los agentes infecciosos, los virus, las bac-
terias, los hongos, los protozoarios y los helmintos pue-
den estar implicados. En los paises desarrollados, la
causa mas comun es la infeccion viral, siendo el coxsac-
kievirus B el méas frecuentemente identificado.!

En 1960 se estableci6 por primera vez la asociacion
entre la infeccién por un enterovirus, especialmente
el coxsackievirus y la miocarditis. Desde entonces cer-
ca de 20 virus distintos se han implicado como causas
de miocarditis humana.!

Los virus mas frecuentemente asociados son coxsac-
kievirus, adenovirus, virus de la hepatitis C, citomega-
lovirus, echovirus, virus de la influenza, virus Epstein-
Barr y los virus de las enfermedades exantematicas
incluyendo el parvovirus B 19.3

La verdadera incidencia en la poblacién general es
desconocida, sin embargo, algunos estudios sugieren que
la afeccion cardiaca ocurre en el 3.5 al 5% de pacientes
durante brotes de infeccion por coxsackievirus.?
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Figura 1. Apariencia macroscépica de miocarditis parenquima-
tosa.

Miocarditis viral y cardiomiopatia dilatada

Se han descrito diversos mecanismos por los cuales
la miocarditis viral puede causar miocardiopatia dila-
tada, incluyendo el dano citopatico directo del virus y
el resultado de una respuesta inmune humoral o celu-
lar por una infeccién viral persistente.

En este sentido, se han propuesto 3 fases de la en-
fermedad:!

e Fase 1 o infeccién viral.
¢ Fase 2 o fase de enfermedad autoinmune.
* Fase 3 o fase de cardiomiopatia dilatada.

La miocarditis es un continuo de los tres diferentes
procesos de enfermedad, con periodos transicionales
indistintos. Para cada una de las tres fases, la patogé-
nesis, el diagnéstico y el tratamiento es distinto.*

a) Fase 1: Infeccion viral

El cambio inicial es el dano al miocito en ausencia
de una respuesta celular inmune, posiblemente me-
diado a través de toxicidad viral directa, mediante li-
sis celular y la expresién de citocinas.®

La entrada del virus en el miocito esta mediada por
receptores de superficie celular. El receptor coxsackie-
virus-adenovirus (CAR) es un receptor comun para el
coxsackievirus tipo B y para los adenovirus subgrupos
A, C,DyE. El gen CAR ha sido localizado en el cro-
mosoma 21q11.2.4
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El descubrimiento de este receptor genera la posi-
bilidad de crear terapias para bloquear el CAR en ca-
sos graves de miocarditis por coxsackievirus o adeno-
virus.

En esta etapa el mecanismo principal de defensa del
hospedador es el sistema inmune innato: células natu-
ral killer (NK), interferén gamma y el 6xido nitrico.

b) Fase 2: Enfermedad autoinmune

La respuesta inmune inicial limita el dafno provo-
cado por la viremia durante la infeccién temprana y
protege contra el desarrollo de miocarditis. Sin em-
bargo, si esta respuesta es insuficiente, posiblemen-
te el virus no se ha eliminado y el dano celular pro-
gresa. Ademas del dano celular directo, hay
persistencia de fragmentos virales geondémicos que
no son captados para la replicacion del virus, ocasio-
nando una respuesta inmune adversa.® Es en esta
etapa en la que se presentan los sintomas clinicos de
la enfermedad, los cuales varian segun el grado de
dano miocardico.

En esta etapa el dano es mediado por células T au-
torreactivas y citocinas de la familia Th1. También se
han identificado autoanticuerpos potencialmente pa-
tégenos en un alto porcentaje de pacientes con mio-
carditis y miocardiopatia dilatada, incluyendo a los
anticuerpos anti-o-miosina y los anticuerpos anti-adre-
norreceptor p-1.5

c) Fase 3: Miocardiopatia dilatada

Durante varios anos, la etiologia de la progresion
de la miocarditis a la miocardiopatia dilatada ha sido
investigada pero poco entendida. Estudios recientes
sugieren que esta progresién puede estar dada por la
persistencia viral, apoptosis y efectos autoinmunes o
estructurales.*

Con el advenimiento de técnicas moleculares en
cardiologia, ha sido posible la demostracién de parti-
culas virales persistentes en pacientes con cardiomio-
patia dilatada y miocarditis aguda. Esta persistencia
viral puede perpetuar la activaciéon de la respuesta in-
mune, con el consecuente dano estructural.

La apoptosis de células miocardicas puede estar in-
ducida por proteasas virales o por la expresion dife-
renciada de genes (como Nip 21) involucrados en la
muerte celular via activacién de las caspasas. Ademas,
la expresion persistente de citocinas puede deprimir
la funcién cardiaca o inducir apoptosis.
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La miosina y la capside proteica del coxsackievirus
comparten el 40% de la secuencia de aminoacidos, lo
cual puede explicar la respuesta inmune dirigida con-
tra el miocito. Es probable que en algunos pacientes
este mecanismo de autoanticuerpos no se autorregule
una vez eliminado el virus, resultando en disfuncién
cardiaca y vasoespasmo.®

El mecanismo final de dafio miocardico agudo y cro-
nico esta dado por espasmo coronario microvascular,
lo cual produce necrosis, fibrosis y calcificacién del
miocito y la consecuente dilatacién miocardica. Los
diversos virus asociados con la miocarditis primaria
también pueden afectar el endotelio, ya que se han
identificado anticuerpos contra estas células. La inte-
rrupciéon de la funcién de las células endoteliales pue-
de contribuir al espasmo microvascular y la produc-
cién de 6xido nitrico.*

Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica de la miocarditis es varia-
ble y la exploracién fisica suele ser normal. Los pa-

Tabla 1. Principales causas infecciosas de miocarditis.?

* Infecciones bacterianas
Brucella, Corynebacterium diphtheriae, Neisseria sp, Streptococcus sp,
Salmonella sp, Mycobacterium tuberculosis, Haemophilus sp.
* Infecciones por espiroquetas
Leptospira sp, Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum.
* Infecciones micéticas
Actinomyces sp, Aspergillus sp, Candida sp, Blastomyces, Coccidioides
immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Nocardia sp.
o Infecciones parasitarias
Cysticercus sp, Echinococcus granulosus, Schistosoma sp, Toxocara sp,
Trichinella spiralis, Entamoeba sp, Leishmania sp, Trypanosoma cuzii,
Toxoplasma gondii.
* Infecciones por Ricketsias
Rickettsia rickettsii, Coxiella burnetii, Orienta tsutsugamushi.

cientes pueden referir el antecedente de una infeccién
de vias aéreas superiores o sindrome febril y en algu-
nos se identifica una tonsilitis o nasofaringitis viral.
La inflamacién del miocardio puede ser focal o difusa,
e involucrar una o todas las cadmaras cardiacas. La
miocarditis grave y difusa puede dar como resultado
dilatacion de todas las cavidades cardiacas.>®

No hay estudios clinicos ni epidemiolégicos que defi-
nan los principales sintomas de pacientes con miocardi-
tis aguda, debido en parte, a la ausencia de pruebas diag-
nosticas no invasivas, segurasy sensibles, que confirmen
el diagnéstico. Muchos casos sintométicos de miocardi-
tis posviral o linfocitica se presentan como un sindrome
de insuficiencia cardiaca o cardiomiopatia dilatada.’

En pacientes que desarrollan insuficiencia cardia-
ca, la fatiga y la disminucién de su clase funcional son
las manifestaciones iniciales. Sin embargo, en la mio-
carditis grave y difusa, la evolucién rapida puede re-
sultar en insuficiencia cardiaca aguda o choque car-
diogénico. Los signos de falla ventricular derecha
incluyen incremento en la presién venosa yugular,
hepatomegalia y edema periférico. La variedad de las
manifestaciones cardiacas de la miocarditis es muy
amplia e incluye:*

Dolor tordcico. Por lo general se presenta asociado
con pericarditis concomitante. Sin embargo, la peri-
carditis puede imitar isquemia miocardica o infarto
tanto clinica como electrocardiograficamente, en par-
ticular en pacientes jovenes. En un estudio de 45 pa-
cientes que se presentaron con un sindrome coronario
agudo y que tuvieron una angiografia coronaria nor-
mal, 35 (78%) tuvieron miocarditis difusa o focal por
ecocardiograma.”’

Muerte stibita. Probablemente debido a taquicardia
ventricular o fibrilaciéon ventricular. En una serie de
autopsias de pacientes menores de 40 anos o menos
quienes presentaron muerte stbita en ausencia de

Tabla Il. Principales causas no infecciosas asociadas a miocarditis.?

e Autoinmunes

Alergenos: Acetazolamida, amitriptilina, cefaclor, colchicina, furosemida, isoniazida, lidocaina, metildopa, penicilina, fenilbutazona, difenilhidantoina, reserpina,

estreptomicina, toxoide teténico, tetraciclinas y tiazidas.
Aloantigenos: Rechazo o trasplante cardiaco.

Autoantigenos: Enfermedad de Chagas, sindrome de Churg-Strauss, enfermedad inflamatoria intestinal, miocarditis de células gigantes, enfermedad de Kawasaki,
miastenia gravis, polimiositis, sarcoidosis, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, tirotoxicosis, granulomatosis de Wegener.

e Miocarditis toxica

Drogas: Anfetaminas, antraciclinas, catecolaminas, cocaina, ciclofosfamida, etanol, fluorouracilo, interleucina- 2, litio.

Metales pesados: Hierro.
Agentes fisicos: Choque eléctrico, fiebre y radiacion.

Miscelaneos: Arsénico, mondxido de carbono, fésforo, venenos de escorpion, de vibora, o de arafa.
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enfermedad cardiaca conocida, la miocarditis fue res-
ponsable del 33% de los casos.?

Arritmias. La taquicardia sinusal es la arritmia que
mas frecuentemente se presenta en la miocarditis, se-
guida de los ritmos auriculares prematuros.

Clasificacion clinico-patoldgica

La clasificacion clinico-patolégica utiliza tanto ha-
llazgos clinicos como histolégicos para dar una infor-
macion prondstica acerca de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca secundaria a miocarditis. En el estudio
realizado por Lieberman y colaboradores se propuso
la siguiente clasificacion.®

* Miocarditis fulminante. Se presenta con enfer-
medad aguda después de un prédromo viral. Los pa-
cientes tienen un grave compromiso cardiovascu-
lar, multiples focos de miocarditis activa por estudio
histolégico y disfuncién ventricular que se resuelve
espontaneamente o bien, evoluciona invariablemen-
te a la muerte del sujeto.

* Miocarditis aguda. Se presenta con un inicio mas
insidioso de enfermedad. Existe disfuncién ventri-
cular establecida y alta probabilidad de progresion
a miocardiopatia dilatada.

* Miocarditis cronica activa. Afecta a pacientes
que tienen una recaida clinica o histolégica y desa-
rrollan disfuncién ventricular asociada con cambios
inflamatorios cronicos.

* Miocarditis cronica persistente. Caracterizada
por infiltrados histolégicos persistentes, un foco de
necrosis miocardica y sintomas cardiovasculares
tales como dolor de térax o palpitaciones pero sin
disfuncién ventricular.

Diagnéstico

La miocarditis debe ser sospechada en cualquier
paciente que se presente con anormalidades cardiacas
de reciente inicio y sin una causa explicable, tales como
falla cardiaca, infarto al miocardio, arritmias cardia-
cas o alteraciones de la conduccion.*

Debido a la poca especificidad de los sintomas clinicos
presentados, para realizar el diagnéstico de miocarditis
se pueden utilizar una gama de examenes tanto de labo-
ratorio como de gabinete que se revisan a continuacion.

a) Enzimas cardiacas. La elevacion de las enzimas car-
diacas refleja necrosis miocardica. Estudios experi-
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mentales y clinicos han sugerido que la elevacién
de la troponina I o T es més comin que la elevacion
de la CPK-MB."*2 La elevacion de la troponina I se
correlacion6 con una corta duracién de los sinto-
mas de insuficiencia cardiaca, sugiriendo que la ma-
yoria de la necrosis cardiaca ocurre tempranamen-
te en el curso de la enfermedad.®!

b) Electrocardiograma. Puede ser normal o anormal.
Los cambios incluyen alteraciones del segmento ST
no especificas, extrasistoles auriculares o ventricu-
lares y en algunos casos datos electrocardiograficos
sugestivos de pericarditis o infarto agudo del mio-
cardio (elevacién del ST y ondas Q).2 Las anormali-
dades en la conduccién intraventricular se asocian
con dafo miocardico méas grave y con peor pronésti-
co. El bloqueo auriculoventricular completo puede
ser causa de muerte stbita en estos pacientes.

¢) Radiografia de térax. Los hallazgos son muy varia-
bles; desde una imagen normal hasta la cardiomega-
lia con o sin congestién vascular pulmonar o edema.'

d) Ecocardiograma (Figura 2). El ecocardiograma
transtoracico es un método no invasivo adecuado
para evaluar el tamano de las cavidades, la fun-
cién valvular y la contractibilidad cardiaca. La dis-
funcién sistoélica del ventriculo izquierdo se obser-
va comUinmente en pacientes con falla cardiaca
congestiva. Puede haber alteraciones en la contrac-
tibilidad segmentaria que simulan cardiopatia is-
quémica o hipocinesia global generalizada, sobre
todo en los casos con insuficiencia cardiaca grave.

e

Efusion

Figura 2. Ecocardiograma que muestra la presencia de enferme-
dad pericardica y derrame pericardico.
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El tamano de las cavidades puede encontrarse den-
tro de limites normales o presentar cardiomega-
lia. Se corroboran ademas por este método las in-
suficiencias funcionales de las valvulas mitral y
tricispide por dilatacién del anillo valvular. Los
cambios ecocardiograficos pueden mejorar, rever-
tirse o empeorar, por lo que es aconsejable un se-
guimiento con este método para valorar la respues-
ta al tratamiento.!?

e) Resonancia magnética (RM). En los tltimos anos
se han publicado diversos estudios que utilizan la
RM con realce tardio de contraste con gadolinio
como técnica diagnéstica en pacientes con alta pro-
babilidad clinica de miocarditis. La RM permite vi-
sualizar el contraste acumulado en el miocardio
como consecuencia de la desestructuraciéon de la
membrana del miocito ocasionada por el proceso in-
flamatorio. La distribucién del medio de contraste
se presenta caracteristicamente como un patrén par-
cheado durante las 2 primeras semanas del evento
agudo y evoluciona de manera progresiva hacia un
proceso més diseminado en periodos posteriores.+'
Este patrén de captacién es facilmente distinguible
del patrén subendocardico de captacién que se pre-
senta en el infarto agudo del miocardio. Ademas, al
combinar las alteraciones de la contractibilidad seg-
mentaria con las zonas de captaciéon por cine-RM
incrementa de manera considerable el grado de cer-
teza diagnoéstica.'® En un estudio reciente, se ha es-
tablecido una correlacion entre los focos de miocar-
ditis activa determinados por histologia y la
captacion focal observada en la RM."

La disponibilidad de esta técnica diagndstica en el
contexto de un episodio agudo podria evitar la rea-
lizacion de otras técnicas diagndsticas invasivas.

f) Biopsia endomiocardica. En la actualidad el diag-
nostico definitivo de miocarditis es mediante la biop-
sia endomiocardica. El abordaje preferido es una
biopsia endomiocardica transvenosa del septum ven-
tricular derecho. Esta estrategia lleva un riesgo de
perforacion de 1 en 250 procedimientos y un riesgo
de muerte de 1 en 1,000 procedimientos en manos
expertas.!®

El estudio histolégico revela infiltrados celulares
predominantemente mononucleares, aunque pueden
ser de una gran variedad y estan asociados con necro-
sis y desorganizacion del citoesqueleto miocardico. En
la miocarditis subaguda y croénica la fibrosis intersti-
cial reemplaza a las células miocardicas.
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La variabilidad en la interpretacién de la biopsia
endomiocardica hizo que un grupo de patélogos exper-
tos desarrollara una clasificacién para la interpreta-
ci6én de las biopsias, denominados criterios de Dallas,
y que actualmente es ampliamente utilizada (Tabla I11).

La precisién diagnéstica de la biopsia endomiocar-
dica para miocarditis es variable segin el estudio y se
ha establecido en un 60% de sensibilidad y 80% de es-
pecificidad.'¢

La baja sensibilidad de la biopsia endomiocardica
se debe en gran medida a la naturaleza focal y transi-
toria del infiltrado inflamatorio. Un estudio que eva-
lué la localizacién de las lesiones con RM y con poste-
rior confirmacién histolégica, concluyé que el sitio mas
comun de implicacién focal es la cara epicardica de la
pared libre del ventriculo izquierdo, mientras que la
mayoria de las biopsias endomiocardicas son obteni-
das del ventriculo derecho del lado interventricular.'®

Por tanto, para aumentar la sensibilidad de esta
prueba, se recomiendan biopsias repetidas cuando hay
sospecha clinica de formas tratables y especificas de
miocarditis.

El papel de la biopsia endomiocardica en la detec-
cién de miocarditis en pacientes con cardiomiopatia
crénica dilatada es menos claro, ya que en una revi-
sién extensa, la miocarditis idiopéatica se confirmé en
el 9% de los pacientes con cardiopatia dilatada.?

Tratamiento

Entre las medidas generales se recomienda el repo-
so en cama y la restriccién de la actividad fisica por un
periodo de hasta 6 meses, una vez que el tamano y la
funcién del corazon se hayan recuperado 2. Los pacien-
tes deben ser hospitalizados y monitorizados en busca
de datos de insuficiencia cardiaca, arritmias, trastor-
nos de la conduccién o embolismo. Los antipiréticos y
anti-inflamatorios no esteroideos se indican para dis-
minuir la mayoria de los sintomas. En caso de falla
cardiaca, la mayoria de los pacientes suelen responder
a las medidas habituales (digitalicos, diuréticos, res-

Tabla lll. Criterios de Dallas."

|. Miocarditis activa. Infiltrado inflamatorio del miocardio con necrosis y/o
degeneracion adyacente de miocitos no tipico de dafo por isquemia.
Infiltrados mononucleares y en ocasiones por neutrdfilos o eosindfilos.

IIl. Miocarditis Bordeline. Infiltrado inflamatorio difuso sin evidencia de lesion
del miocito.
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triccién de sal), aunque se ha observado una sensibili-
dad extrema a los digit4licos.!®

En los pacientes con bradiarritmias sintomaticas y
trastornos de la conduccién esta indicada la coloca-
cién de un marcapasos transitorio. La anticoagulacién
estd indicada en pacientes con embolias pulmonares o
sistémicas, trombos murales detectables por ecocar-
diografia o ventriculografia.

El tratamiento con inmunosupresores ha sido re-
portado en pocos estudios con resultados discordan-
tes. En el estudio controlado aleatorizado mas grande,
The Myocarditis Treatment Trial, se compar6 el uso
de ciclosporina, prednisona y azatriopina en pacientes
con miocarditis idiopatica, sin detectar diferencias sig-
nificativas en la fraccién de eyeccién ni en los didme-
tros diastélicos del ventriculo izquierdo. Ademas, se
observ6 mejoria espontdnea en los pacientes que no
recibieron terapia con inmunosupresores.'® Por tanto,
el tratamiento con inmunosupresores sélo esta indi-
cado en casos especiales, como la miocarditis de célu-
las gigantes y la miocarditis asociada a enfermedades
autoinmunes.

Como ultimo recurso, el trasplante cardiaco puede
ser considerado en pacientes con miocarditis aguda
en los que han fallado todas las medidas antes men-
cionadas, se deterioran rapidamente y cumplen los
criterios requeridos para el protocolo. Sin embargo,
la alta recuperacién espontanea a pesar de disfun-
cion sistélica grave del ventriculo izquierdo apoya la
recomendacién de soporte mecéanico por tiempo pro-
longado antes de considerar el trasplante cardiaco.
Desafortunadamente, el pronéstico en los pacientes
trasplantados por miocarditis es mas pobre que el de
los pacientes trasplantados por otras causas (58 vs
82% respectivamente).!®

Conclusion

La mayoria de los pacientes que se presentan con
miocarditis tienen un curso autolimitado. Sin embar-
go, los que presentan sintomas de insuficiencia car-
diaca tienen un pronoéstico pobre y el diagnéstico tem-
prano es de vital importancia. La recuperacion puede
ser espontanea, el grado de disfuncién ventricular se
puede estabilizar o en su defecto presentar disfuncion
ventricular que progresa a cardiomiopatia dilatada e
insuficiencia cardiaca. En The Myocardtis Treatment
Trial 1a mortalidad estimada acumulada a 5 anos fue
del 55%, siendo la causa predominante de muerte la
falla cardiaca progresiva en mayores de 55 anos.*
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Hasta el momento los estudios de imagen, princi-
palmente el ecocardiograma y la RM, constituyen la
base para el diagndstico para la miocarditis y la biop-
sia se reserva para casos graves o dudosos. Apoyado
en estos estudios, el diagnéstico oportuno asi como la
instalacién de tratamiento especifico puede lograrse
en una mayor proporcién de pacientes, con el objetivo
de minimizar la progresion de la enfermedad a formas
graves y mortales.
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