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Miocarditis

Articulo de revision

Ana Maria de Leodn Flores,* Octavio Gonzdalez Chon,* Sandra Maria Garcia L6pez,* Bernardo Martin Rivera

Linares**

Resumen

La miocarditis se define como la inflamacién miocéardica que se puede
presentar secundaria a procesos infecciosos, durante el curso de
una enfermedad sistémica o por reacciones alérgicas. La importan-
cia de su diagnéstico radica en que puede ser un precursor de mio-
cardiopatia dilatada, siendo el mecanismo principal una reacciéon
inmunolégica. La dificultad en su diagndstico se puede deber a que
tiene un amplio rango de expresion clinica. El tratamiento varia des-
de reposo en cama hasta trasplante cardiaco, y el pronéstico de-
pende del grado de disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca
que guede como secuela.

Palabras clave: Miocarditis, miocardiopatia dilatada, insuficiencia
cardiaca.

La miocarditis es una entidad que se presenta cuan-
do el corazoén es afectado por cualquier proceso infla-
matorio, la mayoria de las veces debido a un agente
infeccioso (Cuadro I). También puede ser causada por
reacciones alérgicas, ocurrir durante el curso de algu-
na enfermedad sistémica como una vasculitis o pre-
sentarse en el periparto (Cuadro I1).1®* Es una enfer-
medad insidiosa que usualmente es asintomatica por
lo que importantes indicios de su epidemiologia pro-
vienen de estudios post morten. Dichos estudios su-
gieren gque es una causa importante de muerte subita
presentandose en aproximadamente el 20% de los ca-
sos en adultos menores de 40 afios de edad. Estudios
prospectivos y retrospectivos han identificado infla-
macion miocardica en 1 a 9% de los exdmenes post
morten de rutina. La miocarditis aguda puede ser un
precursor de miocardiopatia dilatada y la inflamacion
miocardica no se acomparfa de isquemia.* Esta infla-
macidn afecta miocitos, intersticio, elementos vascu-
lares, pericardio o0 una combinacion de éstos.! Se men-
ciona al virus Coxsackie B3 como el agente etioldgico

* Cardiologia, Médica Sur.
** Residente del INCICH.
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Abstract

Myocarditis is a disorder defined as an inflammatory process that
involves the myocardium almost following an infection, systemic dis-
eases or hypersensitivity reactions. Due to it's wide clinical spec-
trum sometimes the diagnosis could not be identified. The early iden-
tification is very important to avoid dilated cardiomyopathy. The
treatment varies from bed rest to cardiac trasplantation and the prog-
nosis depends on left ventricular dysfunction and heart failure.

Key words: Myocarditis, dilated cardiomyopathy, heart failure.

mas frecuente en pacientes inmunocompetentes en
Estados Unidos.* Estos agentes causan dafio miocar-
dico por tres mecanismos basicos: 1) invasion del mio-
cardio: 2) produccién de toxina miocardica y 3) dafio
miocardico mediado de manera inmunolégica.l?

Fisiopatologia

El mecanismo principal del dafio cardiaco en la mio-
carditis viral parece ser una reaccion inmunolégica
mediada por células como respuesta a cambios nue-
vos en la superficie celular o bien un nuevo antigeno
relacionado con el virus y no solo resultado de dafio
celular causado por la replicacidn viral. Los pacientes
con miocarditis activa (al contrario de aquéllos con
miocarditis resuelta) tienen miocitos que expresan la
molécula de adherencia intracelular llamada (ICAM-
1) y se especula que la expresion persistente de esta
ultima puede participar en la inflamacion miocardica
continua.t

El dafio miocardico ocurre en dos fases: 1° replica-
cion viral y lisis celular y 2° infiltracién miocardica y
anticuerpos cardiotrdpicos.*

El sello histolégico de la miocarditis es un infiltra-
do inflamatorio difuso o en parches con dafio a los
miocitos adyacentes.2El dafio a los miocitos puede ser
resultado directo de infiltracion por linfocitos CD8.
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La produccién local de citocinas como es la interleuci-
na-1, 2y 6, factor de necrosis tumoral, y 6xido nitrico
pueden jugar un rol en determinar la reaccion de las
células T y el subsecuente grado de perpetuacién au-
toinmune. La miocarditis viral en modelos murinos
esta asociada con espasmo de la microvasculatura co-
ronaria, lo cual produce necrosis miocardica, fibrosis,
calcificacién y dilatacién cardiaca.® Las citocinas han
sido reconocidas como un factor importante en la pa-
togénesis y patofisiologia de miocarditis y miocardio-
patia, los niveles elevados de citocinas circulantes han
sido reportados en pacientes con falla cardiaca y va-
rias citocinas han mostrado que deprimen la contrac-
tilidad miocardica in vitro y en vivo. Un namero de
reportes ha mostrado que estas citocinas causan un
incremento en el 6xido nitrico via induccidn del 6xido
nitrico sintetasa. La generacién incrementada del 6xi-
do nitrico puede inducir inotropismo negativo y dafio
miocardico.® Este inotropismo negativo puede ser re-
versible, sin causar muerte celular.

Los efectos tempranos de la miocarditis en la geo-
metria ventricular se describieron en 35 pacientes con
miocarditis confirmada por biopsia contra controles
normales, concluyéndose que la miocarditis activa esta
asociada con el desarrollo de remodelacion ventricu-
lar izquierda tempranay forma esférica del ventricu-
lo izquierdo. Estos cambios se relacionan con dilata-

Cuadro |. Principales agentes infecciosos relacionados con miocarditis.

Infecciones bacterianas
Brucelosis, difteria, estafilococia, estreptocdcica, gonocdcica, haemophilus,
meningocdcicas, neumocécicas, salmonelosis, tuberculosis, tularemia

Infecciones por espiroquetas
Leptospirosis, enfermedad de Lyme, fiebre recurrente, sifilis.

Infecciones micticas
Actinomicosis, aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis,
criptococosis, histoplasmosis

Infecciones parasitarias
Cisticercosis, esquistosomiasis, larva migrans visceral, toxoplasmosis,
tripanosomiasis, triquinosis

Infecciones por ricketsias
Fiebre manchada de las montafias rocosas, fiebre Q, tifo, fiebre Tsutsugamushi

Infecciones virales

Adenovirus, fiebre amarilla, arbovirus, citomegalovirus, coxsackievirus, Echo
virus, virus de encéfalo miocarditis, hepatitis, influenza, HIV, rabia, mononucleo-
sis infecciosa, parotiditis, poliomielitis, psitacosis, roseola, rubéola, sarampion
aleman, virus sincicial respiratorio, vaccinia, varicela

cion del ventriculo izquierdo y fraccion de eyeccion dis-
minuida.” La exposicion a virus cardiotrépicos presu-
miblemente seguida de una infeccién viral es comun.
Basada en la deteccidn de anticuerpos para virus car-
diotrépicos aproximadamente el 70% de la poblacién
adulta ha tenido una exposicion previa.

Yanwen y cols. realizaron un estudio post morten
en pacientes que habian fallecido de miocarditis o car-
diomiopatia dilatada comparandose con pacientes que
habian fallecido de otras causas no cardiovasculares,
encontrandose una relacion directa entre la infeccion
por enterovirus y algunos casos de miocarditis o mio-

Cuadro Il. Causas no infecciosas de miocarditis.

Mediadas de manera inmune

Alergenos: Acetazolamida, amitriptilina, cefaclor, colchicina, furosemida
Isoniazida, lidocaina, metildopa, penicilina, fenilbutazona, fenitoina, reserpina
Estreptomicina, toxoide tetanico, tetraciclinas y tiazidas

Aloantigenos: Rechazo a trasplante cardiaco

Autoantigenos: Enfermedad de Chagas, C. pneumoniae, Sindrome de Churg
Strauss, enfermedad inflamatoria intestinal, miocarditis de células gigantes
Diabetes mellitus insulinodependiente, Kawasaki, miastenia gravis, polimiositis
Sarcoidosis, esclerodermia, LES, tirotoxicosis, granulomatosis de Wegener

Miocarditis toxica

Drogas: Anfetaminas, antraciclinas, catecolaminas, cocaina, ciclofosfamida,
etanol, fluorouracilo, interleukina 2, litio

Metales pesados: hierro

Agentes fisicos: Choque eléctrico, hiperpirexia, y radiacion

Miscelaneos: Arsénico, monéxido de carbono, fésforo, veneno de escorpién,
vibora y arafia

Cuadro Ill. Caracteristicas clinicas de la miocarditis aguda.

Sintomas

Dolor torécico inespecifico
Disnea

Palpitaciones

Cuadro gripal

Signos

Taquicardia

Pulso irregular
Galope

Ingurgitacion yugular

Hallazgos de laboratorio

Electrocardiograma. Cambios en el ST y en la onda T, trastornos de la conduc-
cion AV, arritmias

Incremento en la CPK mb, VSG vy leucocitosis

Radiografia de térax. Puede ser normal o presentar cardiomegalia y datos de
HVCP

Ecocardiograma. Dilatacion de camaras cardiacas y fraccién de eyeccion
disminuida

Médica Sur, México
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cardiopatia dilatada.® La deteccion de la capside pro-
teica enteroviral (VP1) puede correlacionarse con mio-
cardiopatia dilatada y la severidad de la misma.?

Cuadro clinico

La expresidn clinica de la miocarditis tiene un am-
plio rango que va desde asintomatico hasta el dete-
rioro progresivo de la funcién cardiaca y en algunos
casos la muerte.® Es asintomética cuando no existe
evidencia de disfuncion del ventriculo izquierdo y
los sintomas cardiacos pueden resultar de disfun-
cion sistolica y/o diastdlica del ventriculo izquier-
do, taquiarritmias o bradiarritmias (Cuadro I11). Los
pacientes se presentan frecuentemente dias o sema-
nas después de una enfermedad febril, particular-
mente con un sindrome parecido a la gripe. En el
estudio Miocarditis Treatment Trial 59% de los pa-
cientes tenian antecedente de sindrome viral.2 Los
sintomas comunes incluyen: fiebre, malestar gene-
ral, fatiga, artralgias, mialgias y rash cutaneo y el
laboratorio muestra leucocitosis y velocidad de se-
dimentacidn globular elevada siendo estos dos ulti-
mos hallazgos frecuentes pero no especificos.* El
dolor torécico es un sintoma comun; en el estudio
antes mencionado 35% de los pacientes con miocar-
ditis y falla cardiaca tenian dolor toracico asociado.
Algunos pacientes se pueden presentar con infarto
agudo al miocardio cuando se trata de arteritis vi-
ral coronaria y vasoespasmo.1%!

Laure Sarda y cols. estudiaron 45 pacientes con
sospecha de infarto agudo al miocardio los cuales te-
nian arterias coronarias normales; a quienes se les
realizd determinacidn de anticuerpos antimiosina con
Indio 111 y ademas estudio de perfusiéon con Talio 201.
Se encontro6 que 18 pacientes presentaron captacion
difusa con Indio 111y talio normal, por lo que se con-
sideraron con diagnostico de miocarditis, dos pacien-
tes presentaron defectos focales con Talio 201 y con
Indio 111 que sugeria infarto agudo del miocardio, el
seguimiento a corto plazo (6 meses) mostré una re-
cuperacion funcional del ventriculo izquierdo a la nor-
malidad en 81% de los pacientes que presentaron pa-
tron de miocarditis.'° El inicio agudo de sintomas de
insuficiencia cardiaca en un paciente joven sin enfer-
medad arterial coronaria conocida sugiere el diagnos-
tico. Otros sintomas descritos en miocarditis son sin-
cope, mareos y palpitaciones causados por arritmias
auriculares y ventriculares malignas o bloqueo auri-
culoventricular completo.?
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Examen fisico

Las manifestaciones de una enfermedad viral pue-
den enmascarar el cuadro y los sintomas de afecta-
cion miocardica pueden hacerse evidentes solo tardia-
mente. Taquicardia hipotension y fiebre son asociados
con miocarditis. La taquicardia puede ser despropor-
cional en comparacion a la fiebre. Soplos de insufi-
ciencia mitral y tricuspidea, asi como evidencia clini-
ca de insuficiencia cardiaca congestiva venosa.?

Estudios de gabinete

Electrocardiograma: Las anormalidades elec-
trocardiogréaficas pueden ser transitorias. Los cam-
bios mas frecuentes son alteraciones en el segmento
ST yenlaondaT, pero se pueden observar arritmias
auriculares, ventriculares, trastornos en la conduc-
cién auriculoventricular y raramente ondas Q. Las
anormalidades en la conduccion intraventricular se
asocian con dafio miocardico mas severo y peor pro-
néstico.? EI bloqueo auriculoventricular completo
puede ser la causa de muerte subita en estos pa-
cientes.®

Figura 1. Radiografia PA de térax que muestra cardiomegalia
importante secundario a derrame pericardico severo.
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Figura 2. La imagen a la izquierda muestra dilatacion del ventricu-
lo izquierdo con volumen diastolico final de 177 mL. La imagen a la
derecha muestra volumen sistélico final de 111 mL. Calculandose una
fraccion de eyeccion por Simpson del 37%.

Radiografia de térax: Puede ser normal o mos-
trar de ligera a moderada cardiomegalia por dilata-
cién del ventriculo izquierdo, ventriculo derecho o
ambos. Se puede encontrar ademas imagen en garra-
fa cuando existe derrame pericardico severo.? Se ob-
servan datos de hipertensiéon venocapilar pulmonar y
en casos severos edema pulmonar?! (Figura 1).

Troponinas cardiacas: El dafio a los miocitos
cardiacos puede ser valorado por la medicién de los
niveles séricos de troponina T en pacientes con sospe-
cha clinica de miocarditis. Berward Lauer y cols. ana-
lizaron 80 pacientes con sospecha clinica de miocardi-
tis alos que se les realiz6 determinacién de CPK, CPK
MB y troponina T, encontrando elevacion de troponi-
na T en 28 de estos pacientes, CPK en 4y CPK MB
en 1, el diagndstico histoldgico de miocarditis se encon-
tré en 5 pacientes con troponina T elevada, este nd-
mero se incremento a 26 (93%) cuando se les realiza-
ron analisis inmunohistolégicos, por lo que la medicion
de troponina T provee evidencia de dafio a los mioci-
tos en pacientes con sospecha clinica de miocarditis
teniendo mas sensibilidad que la determinacién de
enzimas cardiacas convencionales.*?

Avances en biologia molecular han introducido nue-
vas técnicas para detectar genomas virales; las méas
utilizadas son hibridacién in situ y reaccién de poli-
merasa en cadena.*

Ecocardiograma: EIl ecocardiograma transtora-
cico es un método no invasivo adecuado para evaluar

Médica Sur, México
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Figura 3. Imagen ecocardiografica de 4 cAmaras que muestra di-
latacién del ventriculo izquierdo con diametro diastélico de 63 mm.
Se observa ademas derrame pericardico lateral ligero.

el tamafio de las cavidades, la funcién valvular y la
contractilidad cardiaca. La disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo se observa comdnmente en pa-
cientes con falla cardiaca congestiva (Figura 2). Pue-
de haber alteraciones en la contractilidad segmenta-
ria que simulan cardiopatia isquémica o hipocinesia
global generalizada, sobre todo en los casos con insu-
ficiencia cardiaca severa. El tamafio de las cavidades
puede encontrarse dentro de limites normales o pre-
sentar cardiomegalia (Figura 3). Se corroboran ade-
mas por este método las insuficiencias funcionales de
las valvulas mitral y tricuspide por dilatacion del ani-
llo valvular (Figuras 4 y 5). Los cambios ecocardio-
graficos pueden mejorar, revertirse o empeorar por lo
gue un seguimiento con este método es aconsejable
para valorar la respuesta al tratamiento.!?
Cardiologia nuclear: Los estudios de medicina
nuclear se pueden utilizar para evaluar la funcion car-
diaca ya que evaltan los volumenes de las cAmaras car-
diacas, asi como la funcién ventricular.! Se utilizan en
este contexto el Galio 67 y el Indio 111, los cuales mues-
tran imagenes contra anticuerpos antimiosina mono-
clonales, detectando el dafio en los miocitos.?2 Berward
Lauer y cols. estudiaron a 33 pacientes con diagnostico
histopatolégico de miocarditis crénica a los cuales se
les realizé determinacion de anticuerpos antimiosina,
cateterismo derecho, izquierdo y ventriculografia ba-
sal y control después de 6 meses, encontrando que el
52% de los pacientes tenian anticuerpos antimiosina
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positivos de manera basal y el 13% permanecian positi-
vos a los 6 meses. Ninguno de los pacientes inicialmen-
te negativos se volvid positivo durante el seguimiento,
observandose ademas mayor deterioro de la fraccién
de eyeccion y volumen latido en pacientes con anticuer-
pos positivos. Se concluyd que la presencia de anticuer-
pos antimiosina estan asociados a deterioro de la fun-
cion sistélica y diastolica ventricular en pacientes con
miocarditis cronica.® Estas pruebas carecen de la sen-
sibilidad y especificidad necesarias como para utilizar-
se de manera rutinaria.*

Cateterismo cardiaco: Este estudio no se utiliza
de forma rutinaria en todos los casos. Puede ayudar
en el diagndstico cuando existe sospecha de infarto
agudo al miocardio. En caso de miocarditis las arte-
rias coronarias son normales, hay incremento en la
presion diastoélica final del ventriculo izquierdo, frac-
cion de eyeccion disminuida y voliumenes ventricula-
res incrementados.?

Biopsia endomiocardica. A través de la vena
cava inferior, el biotomo es introducido al ventriculo
derechoy se toman 4 a 6 fragmentos de tejido, los cua-
les se obtienen del lado derecho del septum interven-
tricular.? Se utilizan generalmente los criterios de
Dallas para el diagnéstico histolégico, los cuales defi-
nen la enfermedad inflamatoria cardiaca como mio-
carditis aguda, borderline o ausencia de miocarditis,
siendo la miocarditis aguda la infiltraciéon del miocar-
dio por leucocitos con necrosis en ausencia de isque-
miay a la miocarditis borderline cuando el infiltrado
no estd acompafado de necrosis.* Los criterios de Da-

llas probablemente subestiman la verdadera inciden-
cia de miocarditis ya que el grado de variabilidad in-
traobservador es amplio, y menos del 10% de los pa-
cientes con sospecha de miocarditis son confirmadas
por los criterios de Dallas.® En el Myocarditis Treat-
ment Trial sélo el 9% de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca no explicada, tuvieron criterios para mio-
carditis activa y algunos de los pacientes con biopsia
negativa tenian presentacion clinica clasica de mio-
carditis. Una explicacidn para este bajo porcentaje es
gue la inflamacién puede ser focal o en parches. En
afios recientes el papel de la biopsia endomiocardica
ha cambiado y no es mandatoria ni esencial en el es-
tudio de la insuficiencia cardiaca de etiologia no expli-
cable. La utilidad de la biopsia se podria incrementar
en un futuro cercano con la atencion a los diferentes
marcadores inmunolégicos incluyendo moléculas de
adhesion intracelular 1 (ICAM-1) antigeno leucocita-
rio humano (HLA) y ligandos solubles (CD95).

Tratamiento

Dentro de las medidas generales, se recomienda el
reposo en cama y restringir las actividades fisicas so-
bre todo en atletas en quienes se recomienda esta res-
triccion por un periodo de hasta 6 meses una vez que
el tamario y la funcion del corazon se han recupera-
do.!® Los pacientes deben ser hospitalizados y monito-
rizados cercanamente en busca de datos de insuficien-
cia cardiaca, arritmias, trastornos de la conduccion o
embolismo. Los antipiréticos y antiinflamatorios no

Figura 4. Se observa insuficiencia de la valvula mitral ligera fun-
cional, por dilatacién del anillo valvular mitral.
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Figura 5. Se observa insuficiencia tricuspidea ligera funcional
por dilatacion del anillo de la valvula tricuspide.
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esteroideos, se indican para disminuir los sintomas.
La administracion de oxigeno esté indicada en pacien-
tes que tienen gasto cardiaco disminuido, hipoxia y
taquicardia. Los pacientes con falla cardiaca conges-
tiva deberan ser tratados con restriccion de liquidos y
sodio, administracion de diuréticos e inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina. Aquellos que se
encuentren en choque cardiogénico o insuficiencia
cardiaca fulminante requeriran tratamiento mas agre-
sivo a base de vasodilatadores intravenosos, y agentes
inotrépicos como la dobutamina y la milrinona. Los
casos refractarios al manejo conservador requeriran
apoyo con balén de contrapulsacién intraadrtico y dis-
positivos de asistencia ventricular. Como ultima ins-
tancia el trasplante cardiaco puede ser considerado
en pacientes con miocarditis aguda en los que han fa-
llado todas las medidas antes mencionadas, se dete-
rioran rapidamente y que cumplan los criterios reque-
ridos para entrar al protocolo.? Sin embargo, la alta
recuperaciéon espontanea a pesar de disfuncién sisté-
lica severa del ventriculo izquierdo apoya a la reco-
mendacion de apoyo mecanico por tiempo prolongado
para dar tiempo a la recuperacion antes de considerar
el trasplante cardiaco. Desafortunadamente el pronés-
tico en los pacientes trasplantados por miocarditis, es
mas pobre que el de los pacientes trasplantados por
otras causas (58% vs 82% respectivamente).* En los
pacientes con bradiarritmias sintomaticas y trastor-
nos en la conduccion esta indicada la colocacion de un
marcapaso transitorio, ya que estos problemas se re-
suelven una vez que desaparece la inflamacion. La
anticoagulacion esta indicada en pacientes con embo-
lias pulmonares o sistémicas, trombos murales detec-
tados por ecocardiografia o ventriculografia.

El tratamiento con inmunosupresores ha sido re-
portado en pocos estudios con resultados discordan-
tes. ElI méas grande estudio controlado es el Miocardi-
tis Treatment Trial el cual compara el tratamiento
convencional solo, con una de las siguientes combina-
ciones: Ciclosporina y prednisona o azatioprina mas
prednisona en el cual no se detectaron diferencias sig-
nificativas en la fraccion de eyeccién ni en los diame-
tros diastélicos del ventriculo izquierdo, encontrando-
se mejoria espontanea en aquellos pacientes que no
recibieron terapia con inmunosupresores.

Otro estudio con hallazgos similares es el realizado
por Jay W. Mason y cols. en el cual se incluyeron 111
pacientes con diagndéstico histopatoldgico de miocar-
ditis y fraccion de eyeccion menor al 45%; un grupo
recibi6 tratamiento conservador y el otro la combina-

Médica Sur, México

cion de prednisona mas ciclosporina o prednisona mas
azatioprina por 24 semanas, encontrando que la frac-
cion de eyeccion no mejoro en los pacientes que reci-
bieron tratamiento inmunosupresor y si en los que
recibieron tratamiento conservador, sin mostrar dife-
rencias en la sobrevida.** Dados los hallazgos mencio-
nados el tratamiento con inmunosupresores sélo esta
indicado en pocos casos especiales, entre ellos la mio-
carditis de células gigantes y la miocarditis asociada a
enfermedades autoinmunes.

Pronéstico

La mayoria de los pacientes que se presentan con
miocarditis tienen un curso autolimitado. Los pacientes
gue presentan sintomas de insuficiencia cardiaca tienen
un pobre prondstico. Los pacientes se pueden recuperar
espontaneamente, el grado de disfuncién ventricular se
puede estabilizar o en su defecto presentar disfuncion
ventricular que puede progresar a cardiomiopatia dila-
tada e insuficiencia cardiaca. En el Miocarditis Treat-
ment Trial la mortalidad estimada acumulada fue del
55% a 5 afios, siendo la causa predominante de muerte
la falla cardiaca progresiva.2 En un pequefio estudio ob-
servacional en el que se incluyeron 15 pacientes con mio-
carditis fulminante y 132 con miocarditis aguda, consi-
derandose fulminante la presencia de compromiso
hemodinamico, inicio rapido de los sintomas y la pre-
sencia de fiebre, se encontroé que el 93% de los pacientes
con diagndstico de miocarditis fulminante estaban vivos
y sin haber recibido trasplante cardiaco a los 11 afios del
diagndstico, comparado con solo el 45% de los pacientes
gue presentaron miocarditis aguda.’®
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