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Introduccién

La miocarditis es una inflamacién del miocardio causada por
diferentes agentes infecciosos y no infecciosos. Supone una
entidad de dificil diagnéstico, dada la falta de especificidad
de la sintomatologia y las pruebas diagnésticas rutinarias,
y debe estar considerada dentro del diagnéstico diferencial
del paciente con insuficiencia cardiaca, ya que es una de las
causas destacadas de miocardiopatia dilatada. A pesar de los
importantes avances de los Ultimos anos, atin no se han esta-
blecido pautas terapéuticas especificas en la miocarditis que
difieran del propio tratamiento estandar de la insuficiencia
cardiaca.

Definicién

La miocarditis fue definida en 1995 por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) como una enfermedad
inflamatoria del musculo cardiaco, estableciéndose el diag-
noéstico mediante criterios histolégicos, inmunolégicos e
inmunohistoquimicos!. Esta inflamacién puede aparecer ante
cualquier tipo de lesién del miocardio. Sin embargo la
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miocarditis clasica es el resultado de la exposicién a agentes
infecciosos, a farmacos o como resultado de una respuesta
autoinmune.

Los criterios clasicos de Dallas se basan en criterios histo-
patoldgicos, y para el diagnéstico de miocarditis se requiere
la presencia de infiltrado linfocitico junto a necrosis de
miocitos?. Su complejidad técnica, la falta de reproductibili-
dad y los avances en las técnicas de diagndstico no invasivo,
como la resonancia cardiaca, han hecho que estos hayan sido
criticados durante anos, de tal forma que, por consenso, la
biopsia miocardica, a pesar de continuar siendo el gold stan-
dard para el diagnéstico de miocarditis, queda reservada para
pacientes con sospecha de miocarditis y situacién de inesta-
bilidad hemodinamica.

Epidemiologia

La incidencia de la miocarditis esta aumentando en la actua-
lidad, justificada en gran medida por el avance de las técnicas
moleculares, que desplazan a los estrictos criterios clasicos
basados en la presencia de celularidad®. Se estima que oscila
entre el 8 y el 10 por 100.000, cifra que probablemente sea
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Tabla 1 - Etiologia de las miocarditis

Infecciosa

Virus: enterovirus, adenovirus, echovirus, herpes virus
(citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes virus-6),
virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia
humana, virus de la influenza A, parvovirus Big

Bacterias: Corynebacterium diphtheria, Clostridium difficile,
Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus A, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus, Chlamydia, Legionella, Mycoplasma

Ricketsias: Coxiella burnetti, Rickettsia typhi

Espiroquetas: Borrelia burgdorferi, Leptospira, Treponema pallidum

Hongos: Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Actinomyces

Protozoos: Trypanosoma cruzii, Toxoplasma gondii

Helmintos: Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis

Reaccion de hipersensibilidad
Vacuna de la viruela, toxina tetanica, penicilina, ampicilina,
cefalosporinas, tetraciclinas, sulfonamidas,
benzodiacepinas, clozapina, fenotiazinas, antidepresivos
triciclicos, diuréticos del asa y tiazidicos, metildopa

Téxicos
Etanol, anfetaminas, catecolaminas, cocaina, fenitoina,
antraciclinas, trastuzumab, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo,
arsénico, cobre, hierro

Agentes fisicos
Radiacién, golpe de calor, hipotermia

Enfermedades sistémicas y autoinmunes

Enfermedad celiaca, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo,
esclerosis sistémica, sindrome de Schurg-Strauss, sindrome
hipereosinoéfilo, miocarditis linfofolicular, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, dermatomiositis, miocarditis de
células gigantes, sarcoidosis, arteritis de Takayasu,
granulomatosis de Wegener, diabetes mellitus, tirotoxicosis,
cancer, purpura trombocitopénica

mayor al existir casos no identificados: silentes, muerte subita,
complejidad diagnéstica. Su prevalencia en series necrépsicas
no seleccionadas oscila entre el 1y el 5%, y el 9,6% en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Representa del 10 al 40% de los
pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica.

Etiologia

La etiologia de la miocarditis incluye agentes infecciosos
(virus, bacterias, protozoos, hongos) y no infecciosos (téxicos,
enfermedades sistémicas, agentes fisicos), pero a menudo no
se alcanza a identificar el agente causal (tabla 1).

Agentes infecciosos
Infeccién por virus

La causa més frecuente de miocarditis es la infeccién por
virus, y de forma tradicional los enterovirus son los agentes
mas frecuentemente identificados. Estudios recientes obser-
van un mayor espectro de agentes viricos en detrimento del
coxsackie, incluyendo a los adenovirus, los parvovirus y los
citomegalovirus.

La distribucién del virus implicado difiere segin la geo-
grafia. En una serie de 245 biopsias en Berlin predominé el
parvovirus B19 (34%), seguido del herpesvirus (8%), mientras
que en una serie norteamericana de 624 biopsias predominéd
el adenovirus (23%), seguido del enterovirus (14%), y en 61
biopsias en Japén destaco el virus de la hepatitis C (30%).

Un metaandlisis demostr6 que pacientes con sospecha de
miocarditis o miocardiopatia presentaron 4 veces mas pro-
babilidad de identificacién de infeccién por virus, y que la
persistencia del genoma del virus en el miocardio se asocid
a peor prondstico y deterioro de la funcién ventricular.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es otro
agente causal importante, y su prevalencia ha aumentado en
la actualidad. En pacientes asintomadticos con infeccién por
VIH, la incidencia anual de miocardiopatia dilatada se estima
en 15,9 por 1.000. No obstante, es dificil establecer la causa, al
estar involucrada no solo la infeccién viral por si misma, sino
también factores inmunolégicos, efectos de la terapia antirre-
troviral e infecciones oportunistas.

Infeccién por agentes bacterianos

Cualquier agente bacteriano puede ser causa de miocarditis
mediante activacién de la respuesta inflamatoria, invasién
directa del germen y/o liberacién de toxinas.

La enfermedad de Lyme, causada por Borrelia burgdorferi,
produce afectacién cardiaca en el 10% de los casos, y el
sintoma mas frecuente es la aparicién de bloqueo auriculoven-
tricular. La miocarditis es menos frecuente y la identificacién
de espiroquetas en la biopsia miocardica sugiere dano directo
del germen.

Otros agentes bacterianos involucrados son la infeccién por
Clostridium, tuberculosis o difteria.

Infeccién por protozoos y pardsitos

La enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruzii,
continta siendo una de las causas mas frecuentes de miocar-
diopatia dilatada en el mundo, sobre todo en Sudameérica. La
OMS estima que existen 18 millones de infectados. Se diferen-
cian 3 fases de la enfermedad: aguda, latente y crénica. En la
faseinicial puede aparecer miocarditis aguda con insuficiencia
cardiaca y derrame pericardico. La fase latente generalmente
es asintomatica y pueden aparecer alteraciones electrocardio-
graficas que predicen peor pronéstico. El 30% de los casos
desarrolla miocardiopatia progresiva, y en una fase crénica
avanzada de la enfermedad aparece miocardiopatia dilatada
biventricular e insuficiencia cardiaca.

La triquinosis es la infeccién por Trichinella spiralis. La afec-
tacién cardiaca es muy infrecuente, dado que el parasito rara
vez se enquista en el miocardio. La miocarditis por triquinosis
suele ser paucisintomatica e incluso inadvertida.

La equinococosis, causada por Echinococcus granulosus, pro-
duce afectacién cardiaca de forma infrecuente; aparece el
quiste hidatidico, generalmente a nivel intramiocardico del
septo o pared lateral de ventriculo izquierdo. Su ruptura es la
complicaciéon mas grave, y puede aparecer pericarditis, embo-
lismo o shock anafilactico.
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Reacciones de hipersensibilidad a
farmacos/vacunas. Toxicos

Numerosos farmacos se han relacionado con la aparicién mio-
carditis, por efecto directo téxico o por inducir reaccién de
hipersensibilidad.

Las respuestas por hipersensibilidad generalmente se aso-
cian a sintomas del estado general, rash cutdneo y eosinofilia,
en relacién con el inicio de un nuevo farmaco o su exposicién
tras un periodo prolongado. Se suele encontrar infiltrado de
eosindfilos o linfocitos en la biopsia miocérdica durante la fase
aguda. En ocasiones ello conduce a la aparicién de cambios
crénicos, identificandose fibrosis histolégica y miocardiopatia
dilatada o restrictiva.

Generalmente cursa con buen prondstico tras el cese del
farmaco. Una entidad infrecuente y de mal prondstico es la
miocarditis necrosante eosinofilica.

La vacuna de la viruela se ha relacionado con la aparicién
de miopericarditis, con una incidencia estimada de 7,8 casos
por millén de habitantes.

Farmacos relacionados con la aparicién de miocarditis son
la clozapina, los antidepresivos triciclicos y las fenotiazinas
mediante mecanismo de hipersensibilidad, y las antracicili-
nas, la zidovudina, la fenitoina y las anfetaminas mediante
toxicidad directa.

Agentes fisicos

Determinados agentes fisicos pueden ser causa de miocardi-
tis, como la radioterapia en pacientes oncoldgicos, el golpe de
calor y la hipotermia.

La terapia con radiacién puede conducir a una amplia varie-
dad de complicaciones cardiacas tras un periodo prolongado
de su exposicién. Puede causar pericarditis, derrame y evo-
lucionar a pericarditis constrictiva, vasculitis y fibrosis de
la arteria coronaria, produciendo estenosis coronaria tipica-
mente ostial e isquemia miocdardica, alteracién valvular o
anomalias del sistema de excito-conduccién cardiaco. El dafo
se relaciona con la dosis acumulada total y la de masa miocar-
dica expuesta. Ocasionalmente se producen complicaciones
agudas tras la irradiacién, apareciendo pericarditis aguda y
disfuncién sistélica ligera y transitoria; no obstante, las alte-
raciones cardiacas se producen tipicamente en meses o anos
tras su exposicién. El miocardio se afecta de forma infre-
cuente, y aparece fibrosis con o sin fibrosis endocardica o
fibroelastosis. En estos casos es frecuente el desarrollo progre-
sivo de disfuncién sistélica hasta la miocardiopatia dilatada.

El golpe de calor se produce por un fallo en el centro ter-
morregulador tras la exposicién a temperatura ambiental
elevada. Las alteraciones electrocardiograficas de la repo-
larizacién son frecuentes y puede aparecer edema agudo
de pulmén, disfuncién ventricular transitoria y shock car-
diogénico. Los hallazgos necrépsicos revelan dilatacién de
cavidades derechas, hemorragias a nivel del subendocardio
y subepicardio, y ocasionalmente a nivel intramiocardico del
septo. Los hallazgos histolégicos muestran degeneracién y
necrosis de las fibras musculares y edema intersticial.

La hipotermia también puede producir dano miocardico.
Se caracteriza por la aparicién de bradicardia sinusal, alte-
raciones de la conduccién, fibrilacién auricular y ventricular,
disfuncién ventricular transitoria y colapso circulatorio. Es
caracteristica la aparicién de la onda de Osborn en el elec-
trocardiograma. Los hallazgos histopatolégicos son similares
a los encontrados en la hiperpirexia, y no son atribuidos per
se a la temperatura, sino a la situacién de colapso circulatorio,
hemoconcentracién, alteracién microvascular y reduccién del
metabolismo celular que la acompanan.

Enfermedades sistémicas y autoinmunes

Ciertas enfermedades autoinmunes pueden producir mio-
carditis, como la enfermedad celiaca, el lupus eritematoso
sistémico, el sindrome de Schurg-Strauss o la enfermedad
inflamatoria intestinal.

La miocarditis de células gigantes es una enfermedad rara
de caracter autoinmune que se manifiesta como insuficien-
cia cardiaca con frecuencia rapidamente letal y se diagnostica
por la presencia en la biopsia de células gigantes multinu-
cleares. Se presenta en adultos jévenes y se asocia a elevada
mortalidad y trasplante cardiaco.

Biopatogenia

La fisiopatologia de la miocarditis en humanos no esté total-
mente establecida. Modelos experimentales de ratones con
miocarditis por enterovirus sugieren que el curso de la mio-
carditis viral presenta 3 etapas*. En la primera de ellas se
produce la internalizacién del virus en el miocito a través de
receptores especificos, alguno de ellos comunes a diferentes
virus, como el virus del grupo coxackie y algunos adenovi-
rus, que comparten un mismo receptor transmembrana (CAR,
coxsackie-adeno virus-receptor). El receptor CAR aumenta la vul-
nerabilidad del corazén a infecciones virales al permitir la
introduccién del genoma viral en el miocito. En ausencia de
la expresién del CAR, la infeccién viral es incapaz de produ-
cirse. Un estudio encontré mayor expresioén de este receptor
en corazones explantados de pacientes con miocardiopatia
dilatada en comparacién con pacientes sanos. En las células
de mamiferos, el receptor CAR no funciona de forma aislada
sino mediante correceptores para alcanzar la célula huésped.
Los virus coxackie del grupo B utilizan como correceptor la
proteina DAF, el CDss (deflecting decay accelerating factor) y los
adenovirus de determinadas integrinas (avg3 ¥ o vgs).

Tras la internalizacién del virus, su propia replicacién con-
duce a la necrosis del miocito y a la exposicién de antigenos
intracelulares como la miosina, y la activacién del sistema
inmune del huésped, con migracién de células natural killer
y macréfagos seguido de linfocitos T. Esta fase aguda de la
miocarditis presenta unos dias de duracién, tras la cual se
produce una segunda fase subaguda de dafio miocdardico, de
pocas semanas de duracién, mediante respuesta autoinmune,
interviniendo la activacién de linfocitos T especificos contra
antigenos del virus que producen dano alas propias células del
huésped por mimetismo molecular. La liberacién de anticuer-
pos contra la proteinas del virus y la activacién de citoquinas,
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factor de necrosis tisular alfa (TNF-a) e interleucina 1 (IL-1) y
6 (IL-6) pueden agravar el dafio miocardico y conducir a un
deterioro de la contractilidad ventricular.

Esta respuesta inmune en la mayoria de los casos suele
desaparecer tras la eliminacién del virus, con normalizacién
de la funcién ventricular. Sin embargo, en modelos murinos se
ha observado la persistencia de esta respuesta autoinmune,
independientemente de la deteccién del genoma del virus en
la biopsia miocérdica, produciendo un remodelado ventricular
y el desarrollo de miocardiopatia dilatada, caracteristicos de
la fase crénica.

Conclusiones

La miocarditis sigue siendo en la actualidad una de las prin-
cipales causas de desarrollo de miocardiopatia dilatada e
insuficiencia cardiaca a escala mundial. En lo referente a
los agentes causales, siguen predominando los infecciosos,
especialmente virus, observandose hoy dia un cambio en
su distribucién demografica. La biopatogenia de la miocar-
ditis sigue siendo cuestionada en el ser humano, y existen

modelos establecidos en modelos experimentales con anima-
les. Los avances en técnicas moleculares permitiran una mejor
comprensién de los mecanismos fisiopatolégicos que subya-
cen a la inflamacién del miocardio y la aparicién de nuevas
dianas terapéuticas.
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