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Tratamiento de la miocarditis y sus complicaciones

Treatment of miocarditis and its complications
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La miocarditis es una entidad clinico-patolégica que cursa
con una elevada incidencia de disfuncién ventricular e insu-
ficiencia cardiaca. Aunque idealmente el tratamiento deberia
ir dirigido a la causa de la misma, lo cierto es que solo unos
pocos estudios han demostrado la eficacia del abordaje etio-
légico en enfermedades inflamatorias concretas (sarcoidosis,
miocarditis de células gigantes). Por este motivo, el objetivo
principal del tratamiento de la miocarditis es el de soporte de
la disfuncién ventricular izquierda.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Hasta el momento no se han realizado ensayos clinicos sobre
el tratamiento especifico de la insuficiencia cardiaca en el seno
de la miocarditis, por lo que los Unicos datos de los que dis-
ponemos provienen de estudios en animales. En general se
deben seguir las recomendaciones de las guias clinicas para el
diagnéstico y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca’.

Actividad fisica

La miocarditis es una causa no infrecuente de muerte subita
en deportistas (8,6 al 12%). Tras las primeras manifestaciones
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clinicas de la enfermedad se debe evitar la actividad fisica
aerébica durante un periodo de hasta 6 meses. El ejercicio
aerébico mantenido demostr6 aumentar la mortalidad en roe-
dores con miocarditis?. La reintroduccién del ejercicio se debe
posponer hasta comprobar la normalizacién de las dimensio-
nes y de la funcién del ventriculo izquierdo, la ausencia de
arritmias clinicamente significativas (ausencia en Holter de
formas repetitivas o frecuentes de extrasistoles auriculares
o ventriculares), la normalizacién de marcadores serolégicos
de inflamacién y de insuficiencia cardiaca, y la normaliza-
cién del electrocardiograma (aunque la persistencia de ligeros
cambios en la repolarizacién no contraindica la practica
deportiva)3.

Tratamiento farmacolégico

Betabloqueantes

Han demostrado mejorar la funcién del ventriculo izquierdo
y aumentar la supervivencia, ademas de disminuir el nimero
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca®. La ausencia
de tratamiento betabloqueante en pacientes con miocardi-
tis (especialmente aquellos con clase funcional avanzada e
infiltrado inflamatorio en la biopsia endomiocardica) se ha
relacionado con un peor prondstico*. Si bien es preferible
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instaurarlos de forma precoz, se desaconseja su admi-
nistraciéon en situaciones de inestabilidad hemodinamica,
descompensacién aguda de insuficiencia cardiaca y en fases
precoces de miocarditis fulminante. Estudios experimentales
han mostrado que el efecto sobre la inflamacién del miocar-
dio es diferente seglin el tipo de betabloqueante: el carvedilol
demostr6 efectos cardioprotectores en roedores con miocar-
ditis autoinmune, ausentes en los tratados con metoprolol
y propanolol?. Por otro lado, el metoprolol demostré efectos
deletéreos en un modelo de miocarditis por virus coxackie
B3, incrementando la inflamacién, la necrosis y la mortalidad
respecto a placebo?.

Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina y
antagonistas del receptor de la angiotensina II

Elbloqueo del eje renina-angiotensina favorece el remodelado
inverso miocdrdico al reducir la progresién hacia la dilatacién
ventricular. En modelos murinos de miocarditis autoinmune
el captopril, el losartan y el candesartan redujeron la inflama-
cién, la necrosis y la fibrosis miocardica. El olmesartan mejord
la funcién ventricular y ralentizé la progresién del remodelado
en un modelo animal similar. Ambos grupos farmacolégicos
actiian como reguladores de la respuesta autoinmune, sin que
ello cause un incremento de los agentes patégenos causantes
de la enfermedad?.

Antagonistas de la aldosterona

Incrementan la supervivencia en pacientes con insuficiencia
cardiacay clase funcional avanzada (NYHA II-IV)!. Experimen-
talmente, la eplerrenona mostré efectos antiinflamatorios en
un modelo animal de miocarditis virica al reducir la fibrosis y
mejorar el remodelado?.

Antagonistas del calcio

En general se desaconseja su uso en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sistélica por su efecto inotrépico negativo
(exceptuando el amlodipino y el felodipino). Sin embargo, en
modelos murinos de miocarditis tanto el amlodipino como
el pranidipino revelaron potenciales efectos beneficiosos, con
reduccién de la progresién de la disfuncién ventricular y el
remodelado negativo?.

Diuréticos

Se desconoce su impacto sobre la morbimortalidad en la insu-
ficiencia cardiaca, aunque disminuyen la disnea y el edema,
por lo que son ampliamente utilizados en pacientes con sin-
tomas y signos de congestién, independientemente de la
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. La torasemida
enlentece la progresién hacia la fase de miocardiopatia dila-
tada en modelos animales de miocarditis. Por otra parte, el
tolvaptan (antagonista del receptor V2) ha demostrado ser efi-
caz en el manejo del edema en roedores con insuficiencia
cardiaca y miocarditis, en los que genera una menor activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona en comparacién
con la furosemida, evitando potenciales desequilibrios elec-
troliticos.

Digoxina
Disminuye la morbilidad en pacientes con insuficiencia car-
diaca, si bien su uso a altas dosis se ha asociado a un

incremento de citoquinas proinflamatorias y del dafio mio-
cérdico en ratones con miocarditis?. Su uso concomitante con
otros farmacos bradicardizantes (como los betabloqueantes)
puede aumentar el riesgo de bloqueos auriculoventriculares y
bradicardia extrema, por lo este combinacién debe evitarse en
la medida de los posible.

Antiinflamatorios no esteroideos y colchicina

No existe indicacién actual para su empleo en la miocardi-
tis. Estudios en modelos murinos tratados con indometacina
demostraron un significativo incremento de la mortalidad?.
Actualmente su uso se restringe a pacientes con perimiocar-
ditis y funcién sist6lica normal en los que el dolor pericarditico
no pueda ser tratado de otro modo.

Soporte circulatorio mecdnico y trasplante cardiaco

En ocasiones, y pese al tratamiento médico 6ptimo, la mio-
carditis evoluciona hacia la inestabilidad hemodindmica y el
desarrollo de shock cardiogénico, pudiendo requerir soporte
circulatorio mecdanico. Datos obtenidos de series de casos
sugieren que los dispositivos de asistencia ventricular pueden
emplearse como puente al trasplante o hasta la recupera-
cién en la miocarditis aguda®. Los dispositivos de membrana
de oxigenacién extracorpérea se han usado también como
puente al trasplante o la recuperacién, pero habitualmente en
pacientes con arritmias ventriculares sostenidas en los que las
asistencias ventriculares son menos efectivas, y en una de las
series descritas se ha comunicado el 80% de evolucién hacia
la recuperacién®. Pese a la gravedad de la presentacién inicial,
el pronéstico de los casos fulminantes es excelente (60-80% de
recuperacién de la FEVI)’.

La tasa global de supervivencia tras el trasplante cardiaco
en pacientes con miocarditis es similar a la de otras etiologias
de insuficiencia cardiaca®.

Tratamiento de las arritmias

La mayoria de las arritmias asociadas a miocarditis se resuel-
ven tras la fase inflamatoria aguda, que puede extenderse
durante varias semanas. Segin las recomendaciones de
las ultimas guias clinicas para el manejo de las arritmias
ventriculares, su tratamiento no presenta particularidades
especificas®. El implante de marcapasos transitorio estd indi-
cado en pacientes que desarrollan bloqueo auriculoventricular
de segundo o tercer grado sintomatico. El bloqueo auriculo-
ventricular completo persistente es poco frecuente, excepto
en el caso concreto de la miocarditis chagdsica, en la que
son frecuentes los defectos de conduccién con progresién a
bloqueo completo y las arritmias ventriculares. En los raros
casos en los que se precise estimulacién definitiva se reco-
mienda evitar la estimulacién apical derecha crénica si existe
disfuncién del ventriculo izquierdo, prefiriéndose la estimu-
lacién bicameral’. El significado pronéstico y el tratamiento
de las taquicardias ventriculares no sostenidas en el seno de
miocarditis no han sido bien establecidos.

El implante de desfibrilador en pacientes con miocarditis
estd indicado en la prevencién secundaria tras paro car-
diaco por fibrilacién ventricular o tras taquicardia ventricular
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sostenida sintomadtica. Asimismo, la terapia de resincroni-
zacioén se considera en casos de evolucién a miocardiopatia
dilatada con fraccién de eyeccién <35%, bloqueo de rama
izquierda y clase funcional NYHA II-IV1°. El implante de estos
dispositivos debe posponerse hasta pasadala fase aguda, dada
la alta tasa de normalizacién de la funcién ventricular con el
tratamiento convencional. En casos de mal pronéstico, tales
como sarcoidosis o miocarditis de células gigantes, ha de con-
siderarse el implante precoz de desfibrilador si se documenta
bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado o taqui-
cardia ventricular?.

Tratamiento etiolégico: evidencia cientifica y
nuevas perspectivas

El tratamiento de la miocarditis desde el punto de vista de
la causa subyacente no ha demostrado aun ser una alterna-
tiva eficaz. En los dltimos anos se han propuesto diversos
abordajes terapéuticos en diferentes ensayos realizados, fun-
damentalmente basados en la modificacién de la respuesta
inmune (inmunosupresién, inmunoadsorcién e inmunoglo-
bulinas) o en la administracién de agentes antivirales. La
escasa homogenizacién de los resultados de los ensayos clini-
cos obedece a varias razones, entre las cuales destaca el alto
grado de regresién espontanea de la miocarditis aguda y la
ausencia de grupo control en la mayoria de los estudios. Por
otro lado, existe gran controversia sobre la validez de los cri-
terios de Dallas empleados en la interpretacién histolégica de
las biopsias endomiocardicas de dichos ensayos, dada su gran
variabilidad interobservador y su incapacidad para detectar
inflamacién no celular®!.

Se exponen a continuacién las diferentes alternativas tera-
péuticas propuestas:

Inmunosupresion

Los resultados de los diferentes estudios aleatorizados y
controlados realizados con inmunosupresores en pacientes
con miocarditis aguda no han demostrado claros beneficios,
por lo que se desaconseja su uso rutinario; sin embargo,
se han mostrado eficaces en miocarditis de origen autoin-
mune. En la miocarditis de células gigantes, el tratamiento
con ciclosporina y corticoides combinados o no con azatio-
prina o muronomab aumenta la supervivencia de 3 a 12 meses
respecto a placebo?. En miocarditis por sarcoidosis, el trata-
miento precoz con corticoides a altas dosis mejora la funcién
sistélica ventricular izquierda®. Ademds, en miocardiopatias
inflamatorias con estudio histolégico negativo para virus que
no responden al tratamiento convencional, la administracién
de prednisona y azatriopina mejoré la funcién ventricular y
disminuy6 las dimensiones ventriculares de forma significa-
tiva en un estudio controlado?.

Tratamiento antiviral

La presencia de genoma viral en muestras de biopsia endo-
miocardica se ha empleado como guia en la evaluacién de
diferentes estrategias de tratamiento. La carga viral se asocia
a una peor funcién sistélica y a un incremento de la tasa de

trasplante cardiaco y muerte’. El diagnéstico de miocardi-
tis aguda se realiza habitualmente semanas después de la
infeccidn, lo que dificulta la administracién precoz de agen-
tes antivirales, por lo que la evidencia respecto a su empleo
en casos agudos es escasa’. Modelos murinos de miocardi-
tis tratados con ribavirina e interferén alfa mostraron una
reduccién de la severidad de las lesiones cardiacas y de la
mortalidad’. El inteferén beta fue probado con éxito con una
cohorte de pacientes con miocardiopatia dilatada y carga viral
persistente, evidencidndose una mejoria de la funcién sis-
télica del ventriculo izquierdo y la eliminacién de la carga
viral. Su posterior evaluacién en un ensayo multicéntrico euro-
peo confirmé la reduccién de la carga viral miocardica (en
los casos producidos por enterovirus) y la mejoria de la clase
funcional®?.

Inmunoglobulinas

Con efectos antivirales e inmunomoduladores demostrados
en modelos experimentales, han sido evaluadas posterior-
mente en pacientes con miocardiopatia dilatada inflamatoria
aguda, donde no hubo diferencias en cuanto a la mejoria de
la funcién ventricular en la administracién de inmunoglobu-
linas intravenosas respecto a placebo. Por ello, su uso no estd
recomendado de forma rutinaria en adultos. Sin embargo, en
la poblacién infantil su administracién en la miocarditis aguda
mejora la funcién del ventriculo izquierdo y la supervivencia’.

Inmunoadsorcién

Es una técnica que permite la extraccién de anticuerpos pro-
ducidos contra determinadas proteinas cardiacas en pacientes
con miocarditis. Existen datos prometedores sobre su benefi-
cio en humanos: mejoria de la funcién ventricular izquierda,
marcadores humorales, clinicos y hemodindmicos de insu-
ficiencia cardiaca, y disminucién de la inflamacién'3. Sin
embargo, su uso ain no estd establecido, a la espera de evi-
dencia de mayor peso.

Pronéstico

La miocarditis aguda con funcién sistélica preservada goza de
un prondstico excelente, con una alta tasa de reversibilidad.
Del mismo modo, la presentacién fulminante de la enferme-
dad también posee un muy buen pronéstico a largo plazo si el
tratamiento se instaura de forma precoz'4.

Diferentes parametros clinicos han demostrado ser ttiles
en la estimacién del riesgo. La clase funcional, la disfuncién
ventricular derecha, las presiones pulmonares elevadas, el
sincope, la disminucién de las presiones sistélica, diastélica
y media, la elevacién de la frecuencia cardiaca y el QRS pro-
longado (> 120 ms) se relacionan con mayores tasas de muerte
y trasplante cardiaco®®.

El valor pronéstico de la biopsia endomiocardica ha sido
validado en situaciones especificas con tratamiento y pronds-
tico bien definidos, siendo su valor limitado en el resto de
escenarios. Asi, la presencia de células gigantes o de infil-
trado eosinéfilo indica pobres perspectivas, con mayores tasas
de trasplante cardiaco y muerte, asi como datos histolégicos
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de sarcoidosis implican mayor probabilidad de precisar
estimulacién o desfibrilador. La presencia de infiltrados infla-
matorios ha demostrado ser un predictor de riesgo de muerte
y trasplante cardiaco en un estudio reciente, independiente-
mente de la presencia o no de genoma viral o de los criterios
de Dallas.

Respecto al tratamiento farmacolégico, la ausencia de tra-
tamiento betabloqueante se ha asociado con un mayor riesgo
de trasplante cardiaco a 5 afios?.

BIBLIOGRAFTA

1. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al. ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure 2012: the Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European
Society of Cardiology. Eur Heart J. 2012;33:1787-847.

2. Kindermann I, Barth C, Mahfoud F, et al. Update on
myocarditis. ] Am Coll Cardiol. 2012;59:779-92.

3. Maron BJ, Ackerman M]J, Nishimura RA, et al. Task Force 4:
HCM and other cardiomyopathies, mitral valve prolapse,
myocarditis, and Marfan syndrome. ] Am Coll Cardiol.
2005;45:1340-5.

4. Kindermann I, Kindermann M, Kandolf R, et al. Predictors of
outcome in patients with suspected myocarditis. Circulation.
2008;118:639-48.

5. Martin J, Sarai K, Schindler M, van de Loo A, Yoshitake M,
Beyersdorf F. MEDOS HIA-VAD biventricular assist device for
bridge to recovery in fulminant miocarditis. Ann Thorac Surg.
1997;63:1145-6.

6. Rajagopal SK, Almond CS, Laussen PC, Rycus PT, Wypij D,
Thiagarajan RR. Extracorporeal membrane oxygenation for
the support of infants, children, and young adults with acute
myocarditis: a review of the Extracorporeal Life Support
Organization Registry. Crit Care Med. 2010;38:382-7.

7.
8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cooper LT. Myocarditis. N Engl ] Med. 2009;360:1526-38.
Moloney ED, Egan J], Kelly P, Wood AE, Cooper Jr. LT.
Transplantation for myocarditis: a controversy revisited. J
Heart Lung Transplant. 2005;24:1103-10.

. Zipes D, Camm A, Borggrefe M, et al. ACC/AHA/ESC 2006

guideline for management of patients with ventricular
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death: a
report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force and the European Society of
Cardiology Committee for Practice Guidelines developed in
collaboration with the European Heart Rhythm Association
and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2006;114:
e385-484.

Dickstein K, Vardas PE, Auricchio A, et al. 2010 Focused
update of ESC guidelines on device therapy in heart failure:
an update of the 2008 ESC guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure and the 2007 ESC
guidelines for cardiac and resynchronization therapy. EurJ
Heart Fail. 2010;12:1143-53.

Baughman KL. Diagnosis of myocarditis: death of Dallas
criteria. Circulation. 2006;113:593-5.

Schultheiss HP, Piper C, Sowade K, et al. The effect of
subcutaneous treatment with interferon-beta-1b over 24
weeks on safety, virus elimination and clinical outcome in
patients with chronic viral cardiomyopathy. Circulation.
2008;118:3322.

Felix SB, Staudt A, Landsberger M, et al. Removal of
cardiodepressant antibodies in dilated cardiomyopathy by
immunoadsorption. ] Am Coll Cardiol. 2002;39:

646-52.

McCarthy III RE, Boehmer JP, Hruban RH, et al. Long-term
outcome of fulminant myocarditis as compared with acute
(nonfulminant) myocarditis. N Engl ] Med. 2000;342:

690-5.

Ukena C, Mahfoud F, Kindermann I, Kandolf R, Kindermann
M, Bohm M. Prognostic electrocardiographic parameters in
patients with suspected myocarditis. Eur ] Heart Fail.
2011;13:398-405, 36.



