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Concepto

Definida antiguamente como cualquier
proceso inflamatorio o degenerativo que
afectase al miocardio, no es extraino que
muchas enfermedades de etiologia desco-
nocida fueran inicialmente consideradas
miocarditis, incluyendo el infarto de mio-
cardio’. Si bien ya en el siglo pasado se
postulo la presencia de miocarditis en pro-
cesos como la fiebre reumatica o la difte-
ria, no seria hasta la década de los 70 en
que la generalizacion del uso de la biop-
sia endomiocardica permitié un diagnos-
tico mas preciso de las miocardiopatias y
un mejor conocimiento de la etiologia, fi-
siopatologia y evolucion de los procesos
inflamatorios del miocardio.

Hablamos de miocarditis (o miocardiopa-
tia inflamatoria) en presencia de una in-
flamacion multifocal o difusa del tejido
miocdrdico asociada a fenomenos de ne-
crosis celular y grados variables de dis-
funcion sistolica. La inflamacion puede
afectar a los miocitos, al intersticio, los va-
sos o al pericardio. Cuando la afectacion
de este ultimo es predominante o exclu-
siva, el proceso se llama mas propiamen-
te pericarditis. Excluimos por definicion la
necrosis isquémica, con su distribucion ca-
racteristica en el espacio y el tiempo de
los fenomenos de necrosis e infiltrado in-
flamatorio reactivo. La presencia e inten-
sidad de los sintomas clinicos de insufi-
ciencia cardiaca y arritmias dependerd de
la etiologia, severidad y tiempo de evolu-
cion del proceso, y serd en la mayoria de
los casos el motivo de consulta y de las
exploraciones que llevardn al diagnéstico.
Sin embargo, hay que destacar que mu-
chos de los pacientes con miocarditis no
seran nunca diagnosticados, al ser porta-
dores de formas leves, asintomaticas y au-
tolimitadas de la enfermedad. Ademds, en
muchos casos el diagnostico de miocardi-
tis debe quedar en sospecha clinica fun-
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dada, bien por carecer de biopsia, bien
por no cumplir ésta los criterios diagnos-
ticos de Dallas. Por ultimo, al menos des-
de un punto de vista clinico e histopato-
logico parece existir una continuidad entre
las formas subaguda y cronica de mio-
carditis y las miocardiopatias dilatadas. No
siempre es facil excluir una miocarditis
cuando un paciente con miocardiopatia di-
latada sufre una descompensacion aguda
por insuficiencia cardiaca. Las biopsias en-
domiocdrdicas en pacientes con miocar-
diopatia dilatada de menos de un afio de
evolucion (o de tiempo de evolucion des-
conocido) demuestran a menudo la exis-
tencia de fenémenos inflamatorios com-
patibles con miocarditis, fenomenos que
faltan en algunos de los que inicialmente
fueron diagnosticos de miocarditis aguda
0 subaguda.

Etiopatogenia
Vitus

Se acepta hoy que la mayoria de los ca-
sos de miocarditis aguda y subaguda es-
tan producidos por agentes infecciosos, de
los que los mas frecuentes en nuestro
medio son los virus, pero también se
ha descrito en relacion con infecciones
por rickettsias, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydias, protozoos, espiroquetas y
hongos (tabla 1). Dentro de los virus, mas
de 20 se han asociado alguna vez a cua-
dros de miocarditis, incluyendo los ente-
rovirus, el virus de la gripe, el del herpes
simple, el de la varicela, el virus Epstein-
Barr, el citomegalovirus, adenovirus, el de
la rubéola, sarampion, el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) y los de la
hepatitis B 'y C. En los paises occidenta-
les, el agente infeccioso més frecuente-
mente identificado en adultos no inmu-
nodeprimidos es el virus Coxsackie del
grupo B. Las evidencias al respecto son
hoy abrumadoras y proceden de diversos
campos. En un estudio el 86% de los adul-
tos sanos presentaban anticuerpos neu-

TABLA 1
Principales causas de miocarditis

Infecciones

A. Virus

Coxackie (A, B)
ECHO

Gripe (A, B)
Polio

Herpes simple
Varicela zoster
Epstein-Barr
Citomegalovirus
Parotiditis
Rubéola
Vacuna
Coronavirus
Rabia
Hepatitis B
Hepatitis C
Arbovirus

VIH

w

. Bacterias, rickettsias, espirochetas

C. diphtheriae
Salmonella typhi
Estreptococo betahemolitico
Neisseria meningitis
Legionella pneumophila
Listeria monocytogenes
Campylobacter jejuni
Coxiella burnetti
(fiebre Q)
Chlamydia trachomatis
Chlamydia psitaci (psitacosis)
Mycoplasma pneumoniae
Rickettsia rickettsii
Bordellia burgdorferi (Lyme)
Mycobacterium tuberculosis
Tropheryma whippelii
(enfermedad de Whipple)

(@}

. Protozoos

Trypanosoma cruzi
(enfermedad de Chagas)
Toxoplasma gondii

=

Metazoos

Trichinosis
Echinococcosis

m

Hongos

Aspergilosis
Blastomicosis
Candidiasis
Coccidiodomicosis
Criptococosis
Histoplasmosis
Mucormicosis

Enfermedades sistémicas y autoinmunes

Miocarditis eosinofila
Miocarditis de células gigantes
Sarcoidosis

Hemocromatosis

Miocarditis puerperal

Toxicos y farmacos

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

tralizantes frente a 2 serogrupos de este
virus®. Los pacientes con miocardiopatia
dilatada poseen anticuerpos IgM frente a
Coxackie B con una frecuencia de 6 a 7 ve-
ces mayor que los controles sanos’. En 2
epidemias de gripe diferentes el 10% de
los pacientes que habian consultado a un



facultativo, presentaban cambios electro-
cardiograficos sugestivos de afectacion
miocardica®®, y lo mismo se ha observa-
do en casos de varicela, sarampion, ru-
béola y parotiditis. En animales de expe-
rimentacion se han logrado reproducir
todos los hallazgos de la miocarditis hu-
mana a través de la infecccion inducida
por virus Coxackie (en ratén) y parvovirus
(en perro). Por ultimo, varios autores han
publicado la recuperacion de material ge-
noémico virico a partir de biopsias mio-
cardicas en pacientes con miocarditis o
miocardiopatia dilatada®’, que puede lle-
gar al 30% en el caso de miocarditis y vi-
rus Coxackie. Mediante técnicas de biolo-
gia molecular como la amplificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
de los productos de transcripcion inver-
sa de secuencias especificas del ARN vi-
rico se ha informado con frecuencia cre-
ciente la implicacion de los enterovirus y
adenovirus en la miocarditis aguda, espe-
cialmente en nifios®.

Mas recientemente se ha podido demos-
trar replicacion virica activa en miocardio
de pacientes con miocarditis’, asi como la
presencia de proteinas del capside virico,
en algunos pacientes con miocarditis y
miocardiopatia dilatada'®. Esto se acerca
mucho a una confirmacion de la hipotesis
de etiologia virica para estas enfermeda-
des, pero todavia no ha sido posible €l ais-
lamiento de virus completos a partir de te-
jidos de los pacientes. Se cree que ello es
debido a que la replicacion virica habria
cesado antes de ocurrir el dano miocar-
dico.

En resumen, la hipotesis actual sobre la
fisiopatologia de la miocarditis invoca una
infeccion virica, seguida de un proceso le-
sional desencadenado por el virus, que se
perpetua después por mecanismos inmu-
nolégicos, independientemente del mis-
mo. La alta frecuencia con que se en-
cuentran anticuerpos contra enterovirus,
persistencia de ARN virico, y signos de in-
flamacion activa en la biopsia, son los pun-
tales fundamentales de esta hipotesis que,
hasta cierto punto, comparte con la mio-
cardiopatia dilatada.

Miocarditis por virus de la
inmunodeficiencia humana

El corazon puede afectarse en el sida por
infiltracion metastasica de sarcoma de Ka-
posi, por infecciones oportunistas afec-

tando al miocardio, endocardio o pericar-
dio, y a través de una miocardiopatia di-
latada o miocarditis, cuyo mecanismo
exacto se desconoce, pero que se sospe-
cha seria debida a invasion virica del teji-
do miocdrdico. Aunque la afectacion car-
diaca en estudios necropsicos ocurre en el
30%-50% de los pacientes, una cardiopa-
tia clinicamente evidente se daenel 10%.
El tratamiento es el del proceso de base,
con agentes antiviricos, junto con el
manejo de las complicaciones como el de-
rrame pericardico, las endocarditis y mio-
carditis infecciosas por gérmenes oportu-
nistas, y el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Otras miocarditis infecciosas

Otros muchos agentes infecciosos pue-
den ser responsables de miocarditis (ta-
bla 1). En Sudameérica la causa mas fre-
cuente de miocarditis es el Trypanosoma
cruzi (enfermedad de Chagas). La afecta-
cion miocardica es frecuente en la en-
fermedad de Whipple, entidad poco co-
mun caracterizada por la presencia de
fiebre, sintomas neurolégicos y diarrea o
dolor abdominal. Esta producida por un
bacilo caracterizado recientemente, el
Tropheryma whippelii, cuya afectacion car-
diaca va desde la pancarditis a la fibro-
sis y engrosamiento valvulares y de cuer-
das tendinosas. El diagnéstico es posible
hoy mediante técnica de PCR, identifi-
cando el gen que codifica para la subu-
nidad 16s de ARN. El tratamiento es efi-
caz con varios antibigticos.

En la enfermedad de Lyme, producida por
la espirocheta Borrelia burgdorferii, trans-
mitida por garrapatas, predominan los sin-
tomas constitucionales y la fiebre, y a ni-
vel cardiaco los trastornos de conduccion,
incluyendo el bloqueo auriculo-ventricular
(A-V) completo. Ocasionalmente se pre-
senta como una carditis con disfuncion
ventricular. Responde bien a las tetraci-
clinas corticosteroides combinados.
También puede considerarse infecciosa la
miocarditis asociada a la fiebre reumati-
ca, de hecho es una de las primeras for-
mas conocidas de miocarditis, y que prac-
ticamente ha sido erradicada de los paises
desarrollados con la eliminacion de la for-
ma epidémica de infeccion por estrepto-
coco B-hemolitico.

En las miocarditis infecciosas no viricas el
diagnostico preciso hace posible un trata-
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miento especifico. Sin embargo, el diag-
nostico se basa habitualmente en la de-
mostracion de la presencia del germen en
sangre o en tejidos extracardiacos, asi
como en el contexto clinico y epidemio-
légico. Las manifestaciones cardiacas sue-
len ser inespecificas. Las consecuencias
clinicas dependeran en general de la ex-
tension y el tamano de las lesiones mio-
cardicas, aunque a veces lesiones muy pe-
quefas pueden tener consecuencias
catastroficas, por ejemplo cuando afectan
al tejido de conduccion.

Miocarditis toxicas

Una gran cantidad de farmacos y sustan-
cias pueden producir la inflamacion del
miocardio y las lesiones caracteristicas de
miocarditis (tabla 2). En algunos es muy
evidente un cuadro histolégico de infil-
trado inflamatorio agudo con necrosis de
miocitos, como ocurre con los compues-
tos de arsénico y el litio. El proceso sue-
le ser entonces transitorio si cesa la ex-
posicion. En otros casos, el cuadro
histolégico sugiere un mecanismo de hi-
persensibilidad por la presencia de un im-
portante infiltrado eosinofilico, como ocu-
rre con las sulfamidas y el antipsicotico
clozapina. Por ultimo, algunos toxicos,
como los glucosidos antraciclinicos doxo-
rrubicina y daunorrubicina, y el alcohol,
muestran gran tendencia a producir cam-
bios mas subagudos, de tipo necrotico y
degenerativo, con evolucion frecuente ha-
cia la miocardiopatia dilatada. En gene-
ral, el efecto serd proporcional a la dosis
y al ritmo de exposicion, y no es raro que
otros factores contribuyan al cuadro cli-
nico, como otros quimioterdpicos, la ra-
dioterapia en el caso de los antraciclini-
cos, 0 la cardiopatia isquémica, que a
menudo coincide con la miocardiopatia
alcohdlica. La caracteristica mds impor-
tante en relacion con la miocarditis in-
ducida por farmacos es la dificultad para
sospechar el diagnostico. Este suele ha-
cerse unicamente en la necropsia, 0 como
hallazgo inesperado en una biopsia en-
domiocérdica.

Miocarditis alérgicas
y autoinmunes

En la tabla 2 se indican los farmacos ca-
paces de causar miocarditis por mecanis-
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ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES (XI)

TABLA 2
Principales farmacos y sustancias asociados a miocarditis

Por toxicidad

Por hipersensibilidad

Mecanismo indeterminado o mixto

Antraciclinicos

Fenotiazinas (clozapina)

Interleucina-2

Ciclofosfamida Sulfamidas

Interferon-a

5-Fluorouracilo

Antibioticos (Anfo-B, ampicilina, cloranfenicol,

Hidrocarburos

penicilina, tetraciclina, estreptomicina,

isoniacida, PAS)

Catecolaminas

Veneno de serpiente

Cocaina Anticonvulsivantes (carbamacepina, Veneno de escorpion
fenitoina, fenindiona)
Plomo Antiinflamatorios (indometacina,

fenilbutazona, oxifenbutazona)

Antimoniales

Arsenicales

Diuréticos (hidroclorotiazida, acetazolamida,

clortalidona, espironolactona)

Monoxido de carbono Triciclicos

Cloroquina

Sulfonilureas

Emetina Metildopa

Toxoide tetdnico

mo alérgico. Se trata de farmacos de uso
comun en los que dificilmente se piensa,
como la penicilina, las sulfamidas y la
metildopa. Incluso se ha descrito para al-
gunos diuréticos que pueden haberse in-
dicado para el tratamiento de una insufi-
ciencia cardiaca o la hipertension. El
cuadro incluye eosinofilia periférica e in-
filtrados inflamatorios perivasculares en
miocardio con eosinofilos, leucocitos y cé-
lulas gigantes multinucleadas.

Ademds de la reaccion alérgica a los far-
macos, otras enfermedades especificas se
han asociado a una miocarditis aguda o su-
baguda por mecanismo autoinmune. Es co-
nocida la afectacion miocérdica en la fiebre
reumatica, cuya relacion con un mecanis-
mo autoinmune tras la infeccion por es-
treptococo B-hemolitico la sitta en el grupo
de las miocarditis autoinmunes. Asimismo,
practicamente todas las colagenosis pueden
afectar al miocardio y, cuando lo hacen, el
cuadro clinico y el tratamiento suelen ins-
cribirse en el contexto de una afectacion
sistémica extensa y evidente. Existen sin
embargo 4 formas especificas de miocardi-
tis, con afectacion predominante o exclusi-
va del miocardio, para las cuales podria exis-
tir tratamiento especifico, por lo que las
examinamos con mas detalle. La etiologia
es desconocida en todas ellas.

Sarcoidosis

La sarcoidosis se caracteriza por la pre-
sencia de granulomas no caseificantes

2500

constituidos por linfocitos activados T hel-
per-inducer localizados en practicamente
cualquier organo (a excepcion de las su-
prarrenales), con preferencia por los teji-
dos linfoides y el pulmon. Aunque menos
del 10% de los casos presentan sintomas
clinicos de afectacion cardiaca, ésta pue-
de llegar al 30% en los casos comproba-
dos por necropsia. El diagndstico en vida
de la miocarditis por sarcoidosis se hace
con mucha menor frecuencia, ya que en
ella la afectacion extracardiaca suele ser
escasa. El tejido miocardico queda susti-
tuido por granulomas que ocupan prefe-
rentemente porciones del septum inter-
ventricular, musculos papilares y pared
libre de ambos ventriculos. La evolucion
es hacia la confluencia de las lesiones y
la cicatrizacion, con fibrosis, adelgaza-
miento y formacién de aneurismas. Sin
tratamiento la evolucion es invariable-
mente fatal, y se caracteriza por la apa-
ricion frecuente de bloqueos cardiacos
e insuficiencia cardiaca, a medida que
se destruyen la musculatura de trabajo y
el aparato de conduccion. El tratamiento
con dosis altas de corticoides suele ser
eficaz.

Miocarditis de células gigantes

Esta enfermedad rara y de etiologia des-
conocida se caracteriza por la presencia
en el miocardio de células gigantes multi-
nucleadas que no dan lugar a la formacion
de granulomas. Se puede asociar a otras

enfermedades autoinmunes como el ti-
moma, la miastenia gravis, la anemia
autoinmune o la polimiositis, asi como al
rechazo postrasplante cardiaco. El diag-
nostico es dificil que pueda hacerse sin la
biopsia miocdrdica, y sigue un curso cli-
nico de rdpido deterioro hemodindmico,
con respuesta pobre al tratamiento, in-
cluidos los inmunosupresores. Parece que
el unico tratamiento eficaz seria el tras-
plante cardiaco.

Miocarditis eosinofila

Se denomina asi la miocarditis en la que
el tipo celular predominante en el infil-
trado miocardico es el eosinofilo. Se ha
detectado en el miocardio la proteina prin-
cipal del granulo eosinofilo, asociada a
cambios agudos necroticos de los mioci-
tos'!, lo que sugiere una toxicidad directa
de estos granulos. Es probable que esté
emparentada con la enfermedad endo-
cardica asociada a eosinofilia (sindrome
de Loffler), aunque en la miocarditis eosi-
nofila el numero de eosinofilos en sangre
periférica puede ser normal o poco eleva-
do. En algunos casos publicados se ha in-
formado una buena respuesta a los corti-
coides.

Miocardiopatia/miocarditis puerperal

Entre el noveno mes de gestacion y el
quinto mes posparto puede desarrollarse
una miocardiopatia aguda o subaguda de
alta mortalidad, que comparte muchos
rasgos con la miocarditis aguda idiopati-
ca. Al igual que ocurre con ella, es poco
frecuente pero no excepcional, la etiolo-
gia sigue siendo desconocida y a menu-
do se presentan signos de miocarditis en
la biopsia miocardica. Se ha especulado
con una etiologia virica o0 una reaccion
autoinmune desencadenada o favorecida
por el embarazo'?, pero faltan datos con-
cluyentes.

No existe un tratamiento con eficacia de-
mostrada sobre el proceso inflamatorio,
pero el manejo precoz y agresivo de la in-
suficiencia cardiaca, y la posibilidad de un
trasplante cardiaco en los casos con insu-
ficiencia cardiaca refractaria han mejora-
do las expectativas de estos pacientes. A
pesar de ello, la mortalidad se encuentra
entre el 10% y el 30%, segun los estu-
dios'>'*. La tercera parte de los pacientes
se recuperan de forma completa o casi
completa, y el resto quedaran con grados



variables de disfuncion sistolica residual.
No parece que el riesgo de repetirse €l pro-
ceso inflamatorio en caso de un segundo
embarazo sea alto, aunque habra que pre-
ver complicaciones en los pacientes que
presentan disfuncién ventricular resi-
dual significativa después del episodio
agudo'®.

Fisiopatologia

La primera hipdtesis que se planteo en re-
lacion con las miocarditis agudas viricas
fue el de una lesion debida a la destruc-
cion tisular e invasion debidos al propio
virus. Alternativamente, el virus o la bac-
teria podria producir toxinas locales con
efectos deletéreos sobre el miocito, lo que
se comprobo en el caso de la difteria. Pero
ya Corvisart, en 1806, indico que la dis-
funcion cardiaca podia progresar mucho
después de que hubieran desaparecido
todos los signos de presencia virica. En
estudios histologicos mds recientes'® se
comprobo que esto era asi en el modelo
murino de miocarditis por Coxackie B, lo
que apoyaba la hipdtesis de que el res-
ponsable de la lesion fuera un mecanis-
mo autoinmune desencadenado por la in-
feccion virica, pero no necesariamente
dependiente de la persistencia del virus
en el tejido. Los estudios y observaciones
posteriores tanto en animales como en
pacientes han venido confirmando esta
hipétesis, que sigue siendo hoy la mas
aceptada. Asi, la administracion de suero
antitimocito después de la eliminacion del
virus reducia el infiltrado inflamatorio y
la necrosis, y mejoraba el prondstico. Ade-
mas, se ha comprobado la presencia en
sangre de multiples anticuerpos especifi-
cos dirigidos contra diversas proteinas del
cardiomiocito, incluyendo anticuerpos an-
tisarcolema, contra la cadena pesada de
la B-miosina, contra el receptor betaa-
drenérgico, y contra diversas enzimas del
metabolismo intermedio, como la trans-
locasa adenin-nucleotido, o la deshidro-
genasa de los alfacetodcidos ramificados.
Ademads, en algunos casos se pudo iden-
tificar para dichos anticuerpos una reac-
cién cruzada con otros constituyentes es-
tructurales del cardiomiocito, como en el
caso de los anticuerpos contra el recep-
tor betaadrenérgico, que reacciona con-
tra los antigenos HLA DR4 y DRI, o la
translocasa adenin-nucleotido, que reac-
ciona contra la proteina del canal del cal-

cio en la membrana del miocito. Ello pro-
porcionaba una explicacion coherente
para la persistencia del dano tisular, con
alteraciones reversibles en el metabolis-
mo y en la estructura del cardiomiocito,
mediados por fenémenos autoimunes de
tipo humoral. Sin embargo, la ausencia
de dichos autoanticuerpos en algunos ca-
sos, el predominio de linfocitos T en las
lesiones miocdrdicas estudiadas median-
te técnicas inmunohistoquimicas, la difi-
cultad para distinguir los fendomenos
primarios de aquellos secundarios al da-
no celular de larga evolucion, y sobre
todo los resultados contradictorios de
los ensayos clinicos con tratamiento in-
munosupresor, han dejado la cuestion
mas abierta, y se considera hoy que pue-
den desempenar un papel otros fené-
menos, relacionados con la inmunidad
celular.

Efecto citotoxico directo
o mediado por citocinas

Durante la primera semana después de
la infeccion experimental con Coxackie
B3 en raton el tipo celular predominante
es el macrofago. Poco después se obser-
va un predominio de lifocitos T CD4 (hel-
per) y CD8 (efector). No se observan lin-
focitos B ni células NK (natural Riller). El
dano celular asociado a la presencia de
linfocitos T podria deberse al efecto
citotoxico directo, pero también a la
secrecion de citocinas, como las inter-
leucinas 1, 6 y 8, y el factor de necrosis
tumoral (TNF-a), lo que se corresponde-
ria mejor con la naturaleza reversible de
dichas lesiones.

Desequilibrios en el namero
y funcion de las diversas
subpoblaciones de linfocitos T

En pacientes con miocardiopatia dilata-
da se observa un aumento de los nive-
les de interleucina 1 y TNF-a, junto a
una reduccion en la funcion de las célu-
las NK, de las células citotoxicas depen-
dientes de anticuerpos, y de las células
supresoras.

Moléculas estimuladoras

Expresion en la superficie de los cardio-
miocitos y en las células “presentadoras
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de antigenos” de moléculas estimuladoras
de los linfocitos T citotoxicos y de las cé-
lulas NK. Por ejemplo, se ha informado la
expresion de las moléculas B7-1, BT-2 y
CD40.

Aumento en los niveles de la forma
soluble del ligando Fas (sFasL)

Se trata de una proteina de membrana de
tipo 11 perteneciente a la familia del TNF,
secretado por linfocitos T efectores, y que
es capaz de ligarse a linfocitos T y a los
cardiomiocitos, induciendo fenomenos de
apoptosis'’.

Oxido nitrico

Desequilibrios en el sistema de produccion
local de o6xido nitrico por las células en-
doteliales o por los propios cardiomioci-
tos. Se ha observado un marcado aumen-
to en la expresion de la sintasa de oxido
nitrico de tipo endotelial (NOS 1II) en los
miocardiocitos de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca secundaria a diferentes ti-
pos de miocardiopatia, incluyendo la car-
diopatia isquémica. Aunque los datos
disponibles no apoyan un papel etiologi-
co en estas enfermedades, ciertos experi-
mentos in vitro y en animales que rela-
cionan el oxido nitrico con la disfuncion
sistolica y los procesos de hipertrofia y
apoptosis sugieren que podrian desempe-
nar un papel en las alteraciones funcio-
nales y morfologicas que se observan en
las miocardiopatias'®.

En conjunto, los autores modernos tien-
den a poner el énfasis en los mecanismos
periféricos de la inmunidad que implican
las citocinas, los linfocitos T y los cam-
bios en la expresion de las diversas mo-
léculas efectoras y senalizadoras en la su-
perficie de los cardiomiocitos y linfocitos,
mas que a destacar el papel de la inmu-
nidad humoral o los efectos citotoxicos
de una poblacion determinada de linfoci-
tos o macrofagos. El objetivo seria no solo
explicar la etiopatogenia del dano celular
en la miocarditis aguda virica, sino tam-
bién dar razon de las evidentes afinida-
des que esta entidad mantiene con la
miocardiopatia dilatada cronica. Segun
esta hipotesis, no seria infrecuente la evo-
lucion de miocarditis a miocardiopatia, y
quiza éste seria el origen en un buen nu-
mero de casos de miocardiopatia dilata-
da. Para una revision reciente de estos as-
pectos, ver la cita'.
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Diagnostico
Manifestaciones clinicas

El espectro clinico va desde el paciente
asintomatico, en el que unicamente se sos-
pecha por la aparicion de una arritmia en
un corazoén morfolégicamente normal, a
la insuficiencia cardiaca fulminante. Pue-
de también ser la causa de algunos casos
de muerte subita. En algunas ocasiones el
diagnostico se sospecha a raiz de una al-
teracion electrocardiografica en el contexto
de una enfermedad infecciosa sistémica.
En la practica, el diagnostico de miocar-
ditis suele hacerse en presencia de un pa-
ciente con signos y sintomas de insufi-
ciencia cardiaca o trastornos de ritmo
cardiaco de instauracion reciente, con evi-
dencia de lesion miocdrdica mas o menos
difusa, y en ausencia de otras cardiopa-
tias mas frecuentes, como el infarto de
miocardio o valvulopatias.

En un 60% puede recogerse el antece-
dente de un cuadro gripal reciente. Son
muy frecuentes los sintomas inespecificos
de fatiga, disnea, cansancio, o dolor tora-
cico, que pueden ser de hecho los unicos
sintomas. El dolor tordcico suele ser de-
bido a la pericarditis asociada, pero tam-
bién puede ser de tipo isquémico, y en
este caso es posible que aparezcan tras-
tornos segmentarios de la motilidad en el
ecocardiograma, alteraciones isquémicas
en el electrocardiograma (ECG) o eleva-
cion de creatinfosfoquinasa CPK, simu-
lando entonces un infarto agudo de mio-
cardio® (tabla 3).

En aquellos pacientes que presentan in-
suficiencia cardiaca pueden predominar
los sintomas de bajo gasto (ansiedad, pa-
lidez cutdnea, oliguria), o los de insufi-

TABLA 3
Frecuencia de los principales hallazgos clinicos
en la miocarditis aguda

Edad 42 + 14 afos
Sexo 62 % varones
Fraccion de eyeccion 25 + 10%
Dolor tordcico 35%
Elevacion CPK-MB 12%
Sintomas gripales 59 %
Elevacion de VSG 61%
Leucocitosis 24 %

Fiebre 18%

Tomado de Myocarditis Treatment Trial Investigators'. Los rangos ex-
presan la media + DE. CPK: creatinfosfoquinasa; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.

2502

ciencia cardiaca derecha (hepatalgia de es-
tasis, alteracion de la biologia hepdtica e
ingurgitacion yugular). Los pacientes con
formas hiperagudas de miocarditis pre-
sentan a menudo sintomas de bajo gasto
predominantes y pueden faltar los edemas
y los signos de congestion pulmonar (cli-
nicos y radioldgicos). Ello es debido a la
severa reduccion del gasto cardiaco y a
la afectacion simultanea de ambos ven-
triculos, que hace dificil que las presiones
se eleven de forma severa. Dichos pa-
cientes pueden referir sus sintomas ini-
ciales a la distension abdominal, a males-
tar general o ansiedad. Alguna vez esto
puede simular una enfermedad hepato-
biliar.

La evolucion puede ser hacia la resolucion
espontanea, o bien hacia un deterioro he-
modindmico progresivo, con shock car-
diogénico que precise soporte mecdnico y
trasplante cardiaco urgente. También se ha
descrito la evolucion hacia una miocardio-
patia dilatada crénica. Aunque esta expli-
cacion es atractiva, la verdad es que pocas
veces se ha documentado dicha evolucion
a partir de miocarditis agudas demostra-
das. Es muy probable que cuanto mas agu-
do sea el cuadro mas probable sea la re-
solucion con recuperacion de funcion
contractil, pero para ello el paciente ha de
sobrevivir a la fase aguda. Como ya se ha
mencionado, existe un continuo a nivel his-
tolégico y clinico entre las miocardiopa-
tias dilatadas y las formas menos agudas
de miocarditis, y se acepta que en €l ori-
gen de algunas miocardiopatias dilatadas
existié en algun momento una miocardi-
tis, de curso subagudo o crénico, que cur-
sO de modo asintomatico o inespecifico.

Exploracion fisica

Algunos pacientes presentan fiebre, en ge-
neral poco alta, aunque lo mds caracte-
ristico es una taquicardia sinusal persis-
tente desproporcionada al grado de
elevacion de la temperatura. Se pueden
auscultar un galope diastolico, un soplo de
insuficiencia mitral funcional, o un roce
pericardico. En los casos mas graves, apa-
recen signos de edema pulmonar, hipo-
perfusion periférica y shock.

Laboratorio

La velocidad de sedimentacion y el re-
cuento leucocitario estan elevados en un

60% de los pacientes con miocarditis ac-
tiva. Puede detectarse una elevacion del
titulo de anticuerpos IgG contra entero-
virus y otros virus cardiotropicos, pero el
criterio diagnostico exige una elevacion
del titulo de al menos x4 en muestras se-
paradas de 4-6 semanas. Por ello se ha
propuesto la elevacion de las IgM como
mejor criterio diagnostico serologico. Nin-
guno de estos criterios resulta suficien-
temente especifico ni sensible en la préac-
tica. Unicamente el 12 % de los pacientes
presentan elevacion de la fraccion MB de
la CPK, lo cual refuerza el diagnostico en
presencia de un cuadro clinico compati-
ble, pero en la mayoria de los pacientes
el proceso de necrosis miocitica no es
suficientemente masivo como para pro-
ducir alteraciones detectables en esta en-
zima. Existen datos preliminares espe-
ranzadores sobre los nuevos marcadores
de necrosis miocardica, las troponinas T
e I, con mayor sensibilidad y una espe-
cificidad parecida®'??. Por lo que sabe-
mos hasta ahora, serian lo mas parecido
a un marcador bioquimico de miocar-
ditis.

Los otros parametros bioquimicos, inclu-
yendo los estudios de subpoblaciones
linfocitarias, los niveles plasmaticos de
citocinas y las otras enzimas tisula-
res como lacticodeshidrogenasa (LDH)
y transaminasas pueden ser norma-
les o presentar alteraciones inespecifi-
cas.

En centros que dispongan de laboratorios
especializados el diagnostico de la infec-
cion virica se puede lograr aislar el virus
en heces, sangre, liquido pericardico o
secreciones de vias respiratorias. Des-
graciadamente estos estudios microbio-
l6gicos son pocas veces positivos, en par-
te debido a los varios grupos de virus
potencialmente responsables. Por otra
parte, los métodos seroldgicos adolecen
de falta de especificidad y arrojan a me-
nudo resultados negativos o no conclu-
yentes, debido posiblemente a la amplia
difusion de estos virus en la poblacion
general, a la persistencia de titulos altos
durante largo tiempo en algunos indivi-
duos, y a las curvas serologicas atipicas
que presentan los individuos con rein-
fecciones. En consecuencia, en la mayor
parte de las ocasiones no se alcanza a ha-
cer un diagnostico etiologico, y los tér-
minos miocarditis virica y miocarditis
idiopatica suelen manejarse como sino-
nimos.



Electrocardiograma

El ECG se encuentra casi siempre altera-
do en el paciente con miocarditis, pero
los cambios son leves e inespecificos con
frecuencia. Lo mds constante es una ta-
quicardia sinusal persistente, incluso en
ausencia de signos evidentes de insufi-
ciencia cardiaca. También son frecuentes
las alteraciones de la repolarizacion. Una
elevacion o depresion marcada del seg-
mento ST es muy significativa cuando
existe, pero también podria sugerir un
diagnostico de pericarditis (que a menu-
do acompana a la miocarditis) o un in-
farto de miocardio. Se ha descrito una
imagen indistinguible de la de infarto agu-
do de miocardio. Las alteraciones del
QRS, en forma de bloqueo de rama, blo-
queo bifascicular o los ensanchamientos
del QRS indican una afectacion grave y
suelen presentarse en las miocarditis ful-
minantes.

Ecocardiograma

Aunque la motilidad y didmetros ventri-
culares pueden ser normales, el cuadro
ecocardiografico mas caracteristico es €l
de una alteracion moderada o severa de
la contractilidad con unas cavidades ven-
triculares escasamente dilatadas. La afec-
tacion contrdctil tipica es de tipo difuso,
aunque a veces puede adoptar un aspec-
to segmentario. Los grosores de la pared
son normales, salvo en las fases iniciales
de las formas mds severas, en que el ede-
ma inflamatorio produce un aumento mo-
derado del grosor de la pared. Cuando
hay dilatacion severa de las cavidades,
con o sin regurgitacion mitral secunda-
ria, puede sospecharse una mayor dura-
cion del proceso, como una miocardio-
patia subaguda o miocardiopatia dilatada.
A veces se observa un patréon de disfun-
cion diastolica de tipo “restrictivo”, lo
cual, como ocurre en otros procesos
como el infarto agudo de miocardio, su-
giere una disfuncion mecénica hiperagu-
da y un peor prondstico. Se observan
trombos intraventriculares en el 15% de
los pacientes.

Asi pues, aunque las alteraciones descri-
tas pueden verse en otras cardiopatias,
como la cardiopatia isquémica o las mio-
cardiopatias dilatada o hipertréfica, en
la mayoria de los pacientes nos permite
evaluar la afectacion contractil, descartar

una disfuncion valvular severa o una
miocardiopatia crénica descompensada
y, mediante estudios seriados, monito-
rizar la evolucion y sentar un pronos-
tico®,

Cateterismo y biopsia
endomiocardica

El cateterismo cardiaco permite descartar
una afectacion coronaria severa como cau-
sa de la insuficiencia cardiaca o de la
arritmia. Aunque esto no es frecuente,
algunos pacientes se presentan con alte-
raciones electrocardiogréficas dificiles de
distinguir de una lesion isquémica aguda
o0 subaguda, o incluso simular perfecta-
mente un infarto. Ademas, la enfermedad
coronaria es tan prevalente que incluso
algunas de sus formas de presentacion
mds atipicas pueden verse ocasionalmen-
te. Asi, no es imposible observar miocar-
diopatia dilatada en pacientes con afecta-
cion severa de las 3 arterias coronarias,
sin evidencia ninguna de infarto previo y
sin sintomas anginosos.

En segundo lugar, mediante la biopsia en-
domiocardica se descartan procesos es-
pecificos, especialmente aquéllos poten-
cialmente tratables, como la sarcoidosis,
la hemocromatosis, la amiloidosis, o las
miocarditis alérgicas y autoinmunes, que
podrian responder al tratamiento corti-
coide. Sobre la utilidad de la biopsia en-
domiocardica no hay acuerdo general, al
contrario de lo que ocurre en el trasplan-
te cardiaco donde se ha convertido en la
principal herramienta para el control del
rechazo. Por una parte, estas enfermeda-
des son infrecuentes, y todavia mas difi-
cil es que no se hayan sospechado o no
se puedan descartar clinicamente. Por
otro, la técnica no estd exenta de limita-
ciones, siendo la principal de ellas la po-
sibilidad de obtener resultados negativos
debido al cardcter segmentario de la en-
fermedad, que no afecte la zona en don-
de se toma la biopsia (error de muestra).
Ello explica que no hay acuerdo sobre su
empleo sistemadtico en pacientes con mio-
carditis aguda, y solo algunos grupos, con
amplia experiencia y un interés por la in-
vestigacion en este campo, la siguen re-
comendando®?.

El cateterismo también nos puede dar in-
formacion valiosa para la valoracion de la
afectacion hemodindmica en los pacien-
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tes con insuficiencia cardiaca. Tipicamen-
te muestra una elevacion de las presiones
de llenado de ambos ventriculos, junto a
una disminucion del gasto cardiaco. Es lla-
mativa a veces la marcada afectacion de
este ultimo, en contraste con una presion
capilar pulmonar poco aumentada, en pa-
cientes en los que clinicamente predomi-
nan los sintomas de bajo gasto. En otras
ocasiones se observa una marcada altera-
cion de tipo restrictivo, visible también en
el ecocardiograma, que suele indicar dila-
tacion aguda -no necesariamente severa-,
y pronostico peor. En algunos casos se re-
aliza para estimar con mas precision la se-
veridad de una disfuncion valvular, que
puede ser secundaria a la afectacion mio-
cardica, como ocurre con la insuficiencia
mitral funcional, o puede ser su causa,
aunque afortunadamente en el diagnosti-
co de tales casos el estudio ecocardiogra-
fico suele ser hoy suficiente para resolver
la cuestion.

Por altimo, el procedimiento se suele apro-
vechar para la insercion del catéter cen-
tral para la monitorizacion de la presion
pulmonar enclavada (Swann Ganz), y a ve-
ces de un balon de contrapulsacion bajo
control fluoroscopico.

Técnicas de imagen

Para el diagnostico no invasivo de la mio-
carditis se han ensayado, con resultados
satisfactorios, la resonancia magnética y
el marcaje con varios isotopos con afini-
dad por el miocardio y el tejido inflama-
torio, como el pirofosfato de tecnecio-99m,
el talio-201, o el galio-67. Pero la técnica
que mas se utiliza en la actualidad es la
gammagrafia con anticuerpos monoclo-
nales antimiosina marcados con indio-111.
Varios estudios han demostrado su alta
sensibilidad para detectar inflamacion en
diversos procesos miocardicos, como la
miocarditis o el rechazo postrasplante®’.
Con mayor experiencia también se han
visto las debilidades de la técnica, que se
deben esencialmente a que también da
resultados positivos en otros procesos
inflamatorios y degenerativos, como la car-
diopatia isquémica cronica o las mio-
cardiopatias dilatada y alcohdlica. Se ha
informado que la especificidad de la prue-
ba mejora si se toma como referencia la
miocarditis demostrada por técnicas in-
munohistoquimicas®.
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Tratamiento

Nos referiremos aqui al tratamiento de la
miocarditis virica o idiopatica, y de las me-
didas generales aplicables tanto a ésta
como a otros casos especificos poco fre-
cuentes. El tratamiento de las miocarditis
especificas requerird naturalmente medi-
das especificas apropiadas.
Distinguiremos entre el tratamiento sin-
tomatico del sindrome de insuficiencia car-
diaca, el tratamiento del proceso inflama-
torio y otras medidas complementarias.

Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca

La insuficiencia cardiaca del paciente con
miocarditis se tratard en principio de
modo convencional, con reposo absoluto,
restriccion de sal, diuréticos, digital y va-
sodilatadores. Es conveniente la monito-
rizacion del paciente, y disponer de la po-
sibilidad de tratamiento inmediato de las
arritmias ventriculares o los bloqueos car-
diacos, que pueden aparecer de forma
inesperada, incluso en pacientes con es-
casa afectacion de la funcion de bomba.
En los casos graves, con hipotension o
shock, se aplicara un manejo agresivo, in-
cluyendo la monitorizacion hemodinami-
ca, los inotropicos o vasodilatadores por
via intravenosa, la respiracion asistida y
el balon de contrapulsacion. Dado que es
posible la recuperacion espontanea inclu-
so en los casos mas graves de miocardi-
tis aguda, se recomienda no diferir las me-
didas agresivas, incluyendo el apoyo
mecanico. Por el contrario, el trasplante
cardiaco se debe considerar tunicamente
cuando éstas han fracasado tras un tiem-
po prudencial de observacion. Hay que te-
ner en cuenta, ademas, que las miocardi-
tis activas con importante componente
autoinmune tienen gran tendencia a reci-
divar sobre el corazon trasplantado.

En los casos de miocarditis fulminante,
con mala evolucion a pesar de los farma-
cos intravenosos y balon de contrapulsa-
cion se han publicado buenos resultados
con la técnica de soporte cardiopulmonar
percutaneo, que incluye un by-pass y cir-
culacion extracorporea a través de acce-
sos por vena y arteria femorales®??. Este
procedimiento se asocia al soporte con ba-
l6n de contrapulsacion, farmacos inotro-
picos y respiracion asistida. La técnica se
habian utilizado anteriomente con éxito
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en pacientes con shock cardiogénico re-
fractario por otras cardiopatias, y en la re-
cuperacion de pacientes después de un
paro cardiaco. Los resultados al aplicarla
a pacientes con miocarditis fulminante son
muy prometedores, y confirman el con-
cepto de que €sta es una patologia esen-
cialmente reversible, por muy deteriorada
que esté la contractilidad en la fase agu-
da. En efecto, tras un tiempo medio de
by-pass de 6-7 dias hasta un 70% de los
pacientes sobreviven y recobran una fun-
cién ventricular proxima a la normalidad’.
También en nifos, en los que la miocar-
ditis es mds frecuente que en adultos, se
han publicado buenos resultados provi-
sionales con asistencia mecanica biven-
tricular, tras la que se produce la resolu-
cion del cuadro inflamatorio, o bien como
puente al trasplante cardiaco. Sin embar-
go, como en todos los tratamientos agre-
sivos en los que no se dispone todavia de
estudios controlados, conviene ser caute-
losos y ser muy estrictos en los criterios
para su aplicacion.

Tratamiento del proceso
inflamatorio

Después de algunos ensayos clinicos no
controlados que informaron de buenos re-
sultados con tratamiento corticoide, aso-
ciado a veces a azatioprina o ciclosporina,
se realiz6 un estudio controlado con pred-
nisona en pacientes con miocardiopatia
dilatada. Aunque el resultado fue negati-
vo se identifico a posteriori un subgrupo
de pacientes con datos de ‘reactividad’ a
partir de la biopsia endomiocdrdica. Esto
motivo el ensayo multicéntrico controla-
do Myocarditis Treatment Trial’®, en los que
solo se incluyeron pacientes con miocar-
ditis activa segun los criterios de Dallas y
una fraccion de eyeccion (FE) < 45%. Al
tratamiento convencional se asocié una
combinacion de prednisona y azatioprina,
o bien prednisona y ciclosporina. El re-
sultado es un numero significativo de pa-
cientes que mejoraban su FE, pero sin re-
lacion con el tratamiento inmunosupresor.
Tras estos resultados la conclusion fue que
la inmunosupresion no resulta beneficio-
sa en la miocarditis virica o idiopatica, po-
siblemente porque un sistema inmunita-
rio indemne es importante para luchar
contra la infeccion virica, que en estos ca-
sos persiste y coincide con el proceso in-
flamatorio. A partir de los ensayos en mo-

delo murino de miocarditis por virus Co-
xackie, se han ensayado otras posibi-
lidades terapéuticas, englobadas bajo el
término inmunomodulacién. Se ha pro-
puesto la administracion de gammaglo-
bulina policlonal, el interferon, los anti-
cuerpos antilinfocitarios, las interleucinas
o los modernos inmunosupresores como
el tacrolimus.

Desgraciadamente, carecemos todavia de
ensayos controlados con estos nuevos tra-
tamientos.

Medidas generales

Se recomienda la anticoagulacion debido
a la frecuencia con que los pacientes con
miocarditis presentan trombos intraven-
triculares. Esta serd con heparina en la
fase aguda, y con cumarinicos en los pa-
cientes que se recuperen con disfuncion
ventricular residual significativa. Aunque
el Holter de 24 horas detecta taquicardia
ventricular no sostenida en el 25% de los
pacientes, las arritmias ventriculares sin-
tomaticas son poco frecuentes. Ya se ha
mencionado la necesidad de monitorizar
al paciente por la posibilidad de una muer-
te subita arritmica. Por lo demas, las arrit-
mias sintomaticas se trataran de modo
convencional, intentando en lo posible evi-
tar el empleo de los antiarritmicos que
mas deprimen la funcion ventricular. Se
colocard marcapasos provisional en aque-
llos que desarrollen bloqueo A-V avanza-
do, y en los que muestren progresion de
un bloqueo bifascular. Pocas veces se ten-
dra que implantar un desfibrilador auto-
matico implantable, ya que la mayoria de
los pacientes que sobreviven lo hacen con
buena funcion ventricular y sin arritmias
severas.
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