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Los Enterovirus son virus RNA de la familia Picornaviridae. Existen 
más de 100 tipos reconocidos y son importantes patógenos para el hombre, 
causando una alta carga de enfermedad en la edad infantil(1). Se asocian a 
un amplia diversidad en sus manifestaciones clínicas, desde fiebre sin foco, 
infección respiratoria o infección del sistema nervioso central y sepsis. En 
algunos casos, estas infecciones pueden ser graves e incluso mortales, es-
pecialmente en infecciones congénitas o de transmisión perinatal en recién 
nacidos prematuros(2,3).

La clasificación taxonómica de los diferentes tipos de enterovirus ha ido 
variando a lo largo de los últimos años. Si bien, anteriormente se describían 
5 géneros (Coxsackie A, Coxsackie B, Poliovirus y Echovirus), actualmente, 
basándose en las propiedades genómicas, los diferentes tipos de enterovirus 
quedan englobados dentro del nuevo género enterovirus que incluye también a 
los rinovirus. En el género enterovirus se agrupan trece especies, once denomi-
nadas como enterovirus (enterovirus A, B, C, D, E, F, G y H) y tres especies de 
rinovirus RV-A, RV-B y RV-C. De las 11 especies de enterovirus solo 4, EV-A, 
EV-B, EV-C y EV-D, producen infección en humanos(4). El RNA de cadena 
simple codifica 4 proteínas de la cápside (VP1-VP4) y 7 no estructurales. Las 
proteínas de la cápside definen el subtipo de virus según la nueva clasificación 
taxonómica y, en gran medida (en especial la región VP1) la respuesta antigé-
nica(5). Muchos enterovirus conservan además la nomenclatura de anteriores 
clasificaciones (los Coxsackie, Poliovirus y Echovirus), aunque a partir del 
enterovirus genotipo 68, se sigue una nomenclatura numérica consecutiva 
según el orden en el que se fueron identificando los nuevos genotipos.

La transmisión de enterovirus es fecal-oral y su periodo de incubación se 
estima entre 3 a 10 días. La excreción en orofaringe suele ser más limitada 
(aproximadamente 15 días) mientras que en heces puede detectarse entero-
virus durante unos 3 meses post infección(6). Esta excreción prolongada y la 
posibilidad de contaminación del aguas lo hacen extremadamente contagioso. 
A pesar de su similitud genética con rinovirus, una diferencia fundamental 
es que los enterovirus infectan el tracto entérico, mientras que los Rinovirus 
infectan principalmente el epitelio de nariz y garganta. Los primeros se repli-
can a 37°C, mientras que los segundos crecen mejor a 33°C. Los enterovirus 
son estables bajo condiciones ácidas y, por tanto, son capaces de sobrevivir a 
la exposición al ácido gástrico. Por el contrario, los rinovirus son inestables 
al ácido y por esta razón se limitan a nariz y garganta. Sin embargo uno de 
los enterovirus emergentes, el EV-D68, tiene un comportamiento similar a 
los rinovirus ya que se replica mejor en vía respiratoria y es lábil ante medios 
ácidos, lo que explica, en parte, su comportamiento clínico como un virus 
respiratorio similar a los Rinovirus(7).

Se estima que hasta el 50% de las infecciones por enterovirus pueden ser 
asintomáticas(8) y, en el 95% de los casos sintomáticos, las manifestaciones 
son benignas y principalmente se producen en menores de 6 años. Dentro de 
los enterovirus de la especie A encontramos diferentes genotipos causantes 

de la enfermedad boca-mano-pie, herpangina y cuadros catarrales (destacan 
CV-A6, CV-A16 y EV-A71). Entre los de la especie B destacan manifestaciones 
cutáneas (exantemas inespecíficos) así como faringoamigdalitis con exudados, 
meningitis aséptica y miocarditis (CV-B4, E6, EV-B5,CV-A9). Entre los de la 
especie C destacan los causantes de la conjuntivitis hemorrágica, meningitis y 
los poliovirus, causantes de la parálisis flácida aguda. Entre los de la familia 
D destacan los causantes de cuadros respiratorios y conjuntivitis hemorrá-
gica (EV-68, EV-94). Aun así, no hay una asociación clara entre genotipos y 
clínica, y el mismo genotipo puede causar diferentes manifestaciones clínicas 
con frecuencia(9).

Los errores de la polimerasa del virus durante la replicación viral(10), así 
como lo recombinación intra- o inter-especie de enterovirus(11-13), hace que 
exista esa gran diversidad genética y, además, que dentro de cada genotipo 
puedan aparecer diferentes subgenotipos con diferente virulencia. Ello, con-
juntamente con la facilidad en la transmisibilidad del virus, ha condicionado 
la aparición de brotes importantes en diferentes regiones, destacando espe-
cialmente los brotes producidos por EV-D68 en norte-américa y el EV-A71 
en sud-este asiático y recientemente en nuestra área geográfica.

Los enterovirus circulan con una estacionalidad marcada, causando infeccio-
nes durante la primavera y verano en nuestro medio. En las temporadas epidé-
micas hay una clara predominancia de algunos genotipos sobre el resto y según 
el genotipo predominante las manifestaciones clínicas pueden ser diferentes(14).

El EV-D68 es causante de exacerbaciones respiratorias, principalmente 
en pacientes asmáticos. Algunos de los casos pueden llegar a ser muy graves, 
requiriendo soporte respiratorio invasivo, aunque la mayoría de los casos 
presentan una clínica respiratoria leve. Por otra parte, se han asociado brotes 
de parálisis fláccida aguda con la circulación de este genotipo(15). Destaca 
un brote en Europa en 2010 (Holanda y Alemania principalmente, aunque 
también se detectaron casos en nuestro país(16)) y un brote en 2014 en Estados 
Unidos y Canadá(15).

El EV-A71 se asocia a manifestaciones cutáneas (enfermedad boca-mano-
pie, principalmente), aunque diversos subgenotipos ocasionan con mayor 
frecuencia brotes de encefalitis de tronco, y encefalomielitis con disautonomía 
grave, que en caso de presentarse, suele asociarse a graves secuelas y mortali-
dad(17). Desde finales de los 90 se han producido múltiples brotes en sud-este 
asiático, donde la infección se ha convertido en una endemia que cíclicamente 
afecta a países como China, Vietnam, Taiwán, Camboya, Australia o Singa-
pur, entre otros. En esos países, la enfermedad se ha asociado a la circulación 
de los subgenotipos B4, B5 y C4. En Europa, recientemente han aparecido 
pequeños brotes en Alemania, Francia de la misma enfermedad, sin embar-
go dichas manifestaciones, aun siendo similares a las descritas en sud-este 
asiático, no parecen asociarse a la importación de los genotipos circulantes 
en ese medio, sino asociadas predominantemente a subgenotipos C1 y C2(18).

En España la circulación de EV-A71 no es nueva y, entre 2010 y 2015 ya 
se describe la circulación de este genotipo(19), sin estar asociada a manifesta-
ciones severas neurológicas como las observadas durante el brote de 2016 
que afectó, predominantemente, en Catalunya.
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Durante la primavera de 2016, en Catalunya se observaron más de 100 
casos de encefalitis de tronco y encefalomielitis(20). El brote afectó principal-
mente a niños menores de 2 años de edad, cuyas manifestaciones clínicas 
características eran: fiebre alta y aparición de irritabilidad y letargia en las 
primeras 48 horas, posterior aparición en 24-48 horas de mioclonías fre-
cuentes durante el sueño y temblor intencional, y posteriormente, en torno 
al tercer día, aparición de ataxia troncular y, en una minoría, parálisis bulbar 
y/o debilidad/paresia principalmente de cuello y cintura escapular. Dichas 
manifestaciones fueron similares a las descritas en brotes del sudeste asiático, 
aunque destacó la ausencia de manifestaciones cutáneas en la gran mayoría 
de los niños, lo cual dificultó el diagnóstico de los primeros casos. Algunos 
niños también presentaron signos de disautonomía grave y edema pulmonar 
neurogénico, requiriendo ventilación mecánica invasivo y soporte inotrópico. 
En algunos casos la infección tuvo una evolución fatal con éxitus.

El diagnóstico de la enfermedad invasiva por Enterovirus es de certeza 
si se aísla por cultivo viral o se detecta material genético mediante técnicas 
de microbiología molecular en muestras invasivas (plasma o líquido cefa-
lorraquídeo), también si se detecta en líquido vesicular, en el caso de que 
presenten un exantema de estas características. La detección del virus en 
muestras respiratorias y, especialmente en heces, debe ser tenida en cuenta 
con cautela, ya que como se ha comentado anteriormente, la excreción del 
virus puede ser sostenida especialmente en heces a lo largo de varias semanas 
y esa detección ser coincidente y no causal del cuadro clínico. Aun así, la tasa 
de detección del virus en muestras invasivas en determinadas entidades, como 
la encefalitis de tronco y la encefalomielitis, es muy baja (entorno al 5%)(21) y 
es recomendable que, ante un cuadro clínico compatible, se evalúen muestras 
respiratorias y de heces, así como se descarten otras etiologías(22). En este 
sentido es importante la realización de pruebas de neuroimagen (resonancia 
magnética) que apoyen el diagnóstico. Los hallazgos suelen ser lesiones in-
flamatorias en la parte posterior del tronco encefálico, mesencéfalo y astas 
anteriores medulares en caso de encefalomielitis con parálisis flácida aguda(17).

No existe un tratamiento etiológico para la infección por enterovirus. Se ha 
descrito actividad in vitro de diversos fármacos, como la fluoxetina, que podrían 
ser consideradas ante las manifestaciones neurológicas asociadas a EV-68 (pará-
lisis flácida aguda)(23). En el caso de las manifestaciones neurológicas asociadas a 
EV-71 la Organización Mundial de la Salud publicó unas guías para su manejo, 
recomendando inmunoglobulinas en los casos de paresia o disautonomía(22). 
Cabe destacar que en algunos medios se han utilizado los glucocorticoides en 
casos de encefalomielitis, asociándose su uso precoz en los primeros días de 
enfermedad a una muy evidente peor evolución en modelos animales y estudios 
observacionales en niños(24). Para los cuadros disautonómicos, el uso de milri-
nona o sulfato de magnesio podrían, además de mitigar la sintomatología, tener 
un efecto protector ante el daño citotóxico y mediado por la inflamación; pero 
no existe evidencia científica que apoye su uso con esta finalidad.

Existen diversos estudios con vacunas en países asiáticos, pero la utilidad 
en nuestro medio sería limitada si los subgenotipos vacunales no son los 
circulantes en nuestro medio(25).

En nuestro país existe una red de vigilancia de enterovirus coordinada por 
el Centro Nacional de Microbiología de Majadahonda pero que apenas incluye 
datos clínicos. Esto implicó que desde 2011 gracias a fondos de investigación 
diferentes centros de nuestro país coordinados desde Majadahonda integramos 
datos clínicos, epidemiológicos y microbiológicos que nos ayuden a combatir 
esta infección. La Organización Mundial de la Salud recomienda la necesidad 
de establecer redes de vigilancia molecular epidemiológica de las infecciones 
por Enterovirus, puesto que permitiría la detección precoz de subgenotipos 
emergentes nuevos o ya conocidos que puedan asociarse a mayor virulencia(26).
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Introducción
De acuerdo con la clasificación actual de la Organización Mundial de la 

Salud de las cardiomiopatías, la miocarditis se define como una enfermedad 
inflamatoria del miocardio diagnosticada por criterios histológicos, inmu-
nológicos e inmunohistoquímicos establecidos(1).

La incidencia real de miocarditis en la población pediátrica se desconoce. 
La mayoría de estudios están basados en grandes series de autopsias en las que 
se ha llegado al diagnóstico postmortem de miocarditis en un rango que oscila 
según los estudios entre el 0,1 y el 12%(2-5) de las autopsias. Probablemente 
esté infradiagnosticada debido al alto porcentaje de casos asintomáticos y a 
la ausencia de pruebas diagnósticas suficientemente sensibles y específicas. 
Algunos estudios revelan que la miocarditis representa un 9% de las muertes 
súbitas(8), mientras que en otros casos se presenta como una enfermedad que 
puede pasar inadvertida y resolverse espontáneamente, aunque frecuente-
mente evoluciona a miocardiopatía dilatada(7).

Las infecciones víricas son la causa más frecuente de miocarditis en 
niños8 y pueden relacionarse con brotes estacionales. Existe un leve predo-
minio en varones(10-12). Algunos datos sugieren que dicho predominio puede 
ser debido a la acción de los estrógenos, los cuales en estudios en ratones 
han demostrado un efecto protector sobre los miocardiocitos disminuyendo 
también la respuesta inflamatoria, mientras que la testosterona produce el 
efecto contrario(12-14).

Actualmente no existen guías de práctica clínica en pediatría y por lo 
tanto el diagnóstico cómo el tratamiento de esta enfermedad son complejos 
y controvertidos. El objetivo de esta revisión es exponer la evidencia de 
la que se dispone en la actualidad respecto a las miocarditis víricas en la 
población pediátrica.

Fisiopatología
El mecanismo de daño miocárdico causado por la infección vírica ha 

sido fuente de debate en los últimos años. Durante tiempo, se asumía que 
el virus provocaba la lesión directa en el cardiomiocito. Actualmente, se ha 
descubierto que los procesos inflamatorios y autoinmunes secundarios a la 
infección vírica juegan un papel determinante en el daño y la remodelación 
del miocardio. Después de la viremia, se producen distintas fases y fenómenos 
que se solapan entre sí:
•	 Susceptibilidad del huésped: factores genéticos como el complejo principal 

de histocompatibilidad HLA-DQ locus, polimorfismos CD45, déficits de 
selenio y vitamina E o la exposición a mercurio se han postulado como 
predisponentes a que la infección vírica afecte el miocardio(15-20).

•	 Entrada del virus en el tejido cardiaco: actualmente, se conocen dos 
mecanismos de entrada en la célula cardiaca en función del virus que 
cause la infección. En el caso de los adenovirus y los enterovirus existe 

un receptor (CAR) en la membrana de los cardiomiocitos que internaliza 
el virus dentro de la célula(21). Por contra, el parvovirus B19 (PVB-19) 
y el Herpes virus 6 (HHV-6) tienen un tropismo mayor por las células 
endoteliales(22,23), comprometiendo la perfusión tisular y provocando is-
quemia y disfunción sistólica. Esta variedad de mecanismos patógenos 
explicaría parte de la heterogeneidad de la presentación clínica.

•	 Respuesta inmune innata: la duración y el grado de la respuesta inmune 
innata a la infección tiene un papel crucial en el desarrollo de la miocar-
ditis. Se produce un aumento de mediadores inflamatorios (óxido nítrico, 
receptores toll-like, factores del complemento, factor de necrosis tumoral 
(TNF)-α, interleucina 6, interferón-γ), macrófagos y células natural killer 
con un efecto dual: inhiben la replicación viral a la vez que provocan daño 
sobre las células miocárdicas e inhiben la contractilidad cardiaca(24-28).

•	 Daño viral directo: los virus que evaden el sistema inmune innato, se 
replican en el interior de la célula y transcriben proteasas que generan 
lesión celular directa y pueden inducir apoptosis(29-31).

•	 Respuesta inmune adaptativa: los infiltrados inflamatorios que se ob-
servan en las biopsias miocárdicas muestran monocitos, macrófagos y 
linfocitos T. Algunos virus han mostrado tener epítopes en común con 
proteínas de los cardiomiocitos, con lo que mediante un mimetismo 
molecular se produce un ataque de los linfocitos T (CD4 más que CD8) 
contra las células infectadas por el virus(32).

•	 Autoanticuerpos: se ha investigado sobre numerosos autoanticuerpos en 
los pacientes con miocarditis, en particular sobre los anticuerpos contra 
los receptores β-1 adrenérgicos(33). Se ha evidenciado causalidad, trans-
firiendo plasma de ratas inmunizadas a ratas sanas y han desarrollado 
miocarditis(34), así como la eliminación de dichos anticuerpos mediante 
inmunoabsorción ha mejorado la función cardiaca(35).

•	 Remodelado miocárdico: si bien en algunos pacientes la reacción infla-
matoria desaparece y mejora la función cardiaca, en otros –sobre todo 
aquellos con inflamación persistente– se produce fibrosis y remodelado 
del tejido miocárdico con disfunción y dilatación de las cavidades car-
diacas(36).

Etiología
Se han identificado en torno a 20 virus distintos(37) como potenciales 

causantes de miocarditis (Tabla 1). Tradicionalmente, los adenovirus y ente-
rovirus (coxsackie, echovirus, poliovirus) eran los virus más frecuentemente 
identificados(38). En la última década, el HHV-6 y sobretodo el PVB-19 son los 
agentes que más se detectan en los pacientes con miocarditis, frecuentemente 
presentándose como coinfección de ambos. Este cambio de tendencia proba-
blemente se deba al avance de las técnicas diagnósticas de biología molecular y 
no a un aumento de los casos(37,39). Otros virus que pueden causar miocarditis 
frecuentemente en nuestro medio son el citomegalovirus, virus Epstein-Barr, 
virus herpes simple y el virus influenza(40). El virus de la hepatitis C se ha 
identificado con agente causal en Japón(41), y la prevalencia de miocarditis por 
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el virus de la inmunodeficiencia humana ha descendido drásticamente con la 
aplicación de la triple terapia antirretroviral(42,43). El porcentaje de coinfección 
no es despreciable, situándose alrededor del 25% de los casos(38).

Entre los agentes víricos que causan miocarditis, debemos distinguir dos 
grupos. Por un lado, las primoinfecciones, como los adenovirus y enterovirus 
que acceden al huésped a través del tracto respiratorio o gastrointestinal y 
secundariamente atacan el miocardio. Por contra, el parvovirus B-19 (PVB-
19) inicialmente infecta la célula progenitora eritroide en la médula ósea, 
pudiendo causar afectación cardiaca en una primera fase o bien quedando 
latente en médula ósea y reactivándose en forma de miocarditis meses o años 
más tarde(44). El HHV-6 también puede quedar latente y reactivarse tiempo 
después, incluso integrarse en los cromosomas humanos(45).

Presentación clínica
La presentación clínica de la miocarditis vírica varía desde la ausencia 

de síntomas o un cuadro clínico compatible con una virasis común, pasando 
desapercibida, hasta un compromiso hemodinámico grave o muerte súbita. 
Los síntomas más frecuentes son disnea (72%), dolor torácico (32%) y arrit-
mias (18%)(46). Los neonatos y lactantes suelen presentar disminución de la 
ingesta, irritabilidad, fiebre, mal aspecto general y shock cardiogénico. Los 
escolares acostumbran a presentar un cuadro pseudogripal o un episodio 
similar a una gastroenteritis aguda, progresando algunos de ellos a insuficien-
cia cardiaca congestiva con letargia, dolor abdominal y mal estado general. 
Los adolescentes frecuentemente sufren dolor torácico. Las miocarditis por 
PVB-19 se presentan típicamente con dolor torácico, alteraciones en el ST 
y aumento de las enzimas miocárdicas ya que su tropismo por las células 
endoteliales causa isquemia miocárdica(47).

Las arritmias, incluyendo taquicardia supraventricular o ventricular, 
bloqueo auriculoventricular o extrasistolia pueden presentarse en cualquier 
edad. Dada la inespecificidad de los síntomas, a menudo los pacientes con 
miocarditis consultan varias veces en urgencias hasta que se realiza el diag-
nóstico correcto(48).

Desde el punto de vista clinicopatológico, se pueden clasificar las mio-
carditis de la siguiente forma(40):

•	 Miocarditis aguda fulminante: disfunción ventricular de predominio iz-
quierdo de inicio súbito, tras un cuadro vírico en las dos o tres semanas 
previas. Presentan compromiso hemodinámico grave, requiriendo fre-
cuentemente ventilación mecánica, soporte vasopresor y soporte circula-
torio mecánico. La biopsia miocárdica suele mostrar infiltrado linfocítico 
y necrosis(49). A pesar de la gravedad del cuadro, un alto porcentaje de 
los pacientes a los que se les da soporte, incluyendo la oxigenación por 
membrana extracorpórea (ECMO), y eventualmente sobreviven al epi-
sodio, presenta una recuperación completa de la función cardiaca(50).

•	 Miocarditis subaguda: se presentan con disfunción ventricular izquierda 
moderada y suele evolucionar a miocardiopatía dilatada.

•	 Miocarditis crónica activa: se presentan con disfunción ventricular iz-
quierda moderada y pueden evolucionar a miocardiopatía restrictiva. En 
la biopsia miocárdica se identifican zonas de inflamación activa y tejido 
cicatricial.

•	 Miocarditis crónica persistente: se observa dilatación del ventrículo iz-
quierdo, con función cardiaca variable. En las biopsias repetidas, persisten 
zonas con infiltrado linfocítico.

Diagnóstico
El diagnóstico de miocarditis suele ser tardío y requiere un alto índice 

de sospecha. A continuación, están resumidas las distintas exploraciones 
complementarias útiles para el mismo.

Exploraciones de primer nivel
•	 Electrocardiograma: frecuentemente es anormal, pero sin patrones 

específicos ni sensibles. Clásicamente, los pacientes pueden presentar 
taquicardia sinusal con complejos QRS de bajo voltaje. Pueden presen-
tar alteraciones en el ST y arritmias auriculares o ventriculares, incluso 
bloqueos auriculoventriculares(10).

•	 Radiografía de tórax: es típica la cardiomegalia, con derrame pleural y/o 
pericárdico y signos de edema agudo de pulmón.

•	 Marcadores bioquímicos: el aumento de troponina T es un indicador 
bastante sensible para miocarditis (más que la creatina-quinasa MB), 
aunque poco específico(51). Es habitual el aumento de péptido natriuré-
tico B(42) y de la aspartato aminotransferasa(53). No existe evidencia de 
que los nuevos marcadores cardiacos aporten información diagnóstica 
o pronóstica adicional.

•	 Ecocardiografía: suele evidenciar disminución de la función ventricular 
izquierda con insuficiencia de las válvulas auriculoventriculares por di-
latación de las cavidades cardiacas. La función del ventrículo derecho 
no acostumbra a estar tan afectada. Es frecuente el derrame pericárdico 
y anomalías segmentarias de la contractilidad. La ecocardiografía es útil 
también para monitorizar la evolución.

•	 Serologías: en comparación con la biopsia endomiocárdica, la sensibi-
lidad es del 9% y la especificidad del 77%. El valor predictivo positivo 
es del 25% y el negativo del 49%, por lo que tienen poca relevancia en 
el diagnóstico de miocarditis(54).

•	 Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre periférica: es útil 
para detectar precozmente el virus que puede estar causando la miocar-
ditis(55).

Exploraciones de segundo nivel
•	 Biopsia miocárdica: es el gold standard y la tendencia actual es realizarla 

cada vez más frecuentemente y más precozmente porque condiciona el 
tratamiento. Las recomendaciones de clase I de cuándo hacerla son(56):
–	 Insuficiencia cardiaca de <2 semanas de evolución en pacientes con 

ventrículo izquierdo normal o dilatado con compromiso hemodiná-
mico.

–	 Insuficiencia cardiaca de 2 semanas a 3 meses de evolución en pacientes 
con ventrículo izquierdo dilatado, arritmias ventriculares o bloqueo 
auriculoventricular de alto grado que no han respondido al tratamiento 
médico en 1 o 2 semanas.

	 Es aconsejable realizarla tras un periodo mínimo de 24-72 horas de 
estabilización hemodinámica. En caso de requerir implantación de mar-

Tabla 1.

Tipo  
de virus Familia Virus

Subtipos 
cardiotrópicos

RNA

Picornavirus

Coxsackie A+B CVB 1-6, A2, 5
Echovirus Echo 30
Poliovirus
Hepatitis virus B, C

Orthomyxovirus

Influenza A, B
Parainfluenza 1-3
H1N1
Respiratorio sincitial
Parotiditis

Togavirus Rubeola

Flavivirus
Dengue
Fiebre amarilla

DNA

Adenovirus A1,2,3,5
Eritrovirus Parvovirus 1 (B19), 2,3

Herpes virus

Herpes virus 6 A, B
Citomegalovirus
Epstein-Barr
Varicela-zoster

Retrovirus VIH
Rhabdovirus
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capasos o ECMO y realizar descompresión de cavidades izquierdas se 
recomienda realizar biopsia. En cuanto al rendimiento del lugar dónde 
realizar la biopsia, los estudios son heterogéneos. Datos recientes sugieren 
que la sensibilidad para detectar virus es similar en ambos ventrículos(57) 
aunque los cambios de remodelado miocárdico se detectan mejor en el 
ventrículo izquierdo(58). Se recomienda la obtención de al menos 3 o 4 
muestras cada una de 1-2 mm de tamaño, que deben fijarse inmediata-
mente en formalina tamponada al 10% a temperatura ambiente para el 
examen microscópico. Se deben obtener otras dos muestras y congelarse 
inmediatamente en nitrógeno líquido a -80°C para realizar PCRs víri-
cas(59). El riesgo de complicaciones de la biopsia cardiaca en pacientes 
pediátricos oscila en torno al 3,3%(60).

	 Clásicamente se utilizaba la clasificación de Dallas como criterios diag-
nósticos. Dicha clasificación tiene una baja sensibilidad y únicamente 
tiene en cuenta criterios histológicos, sin tener en consideración aspectos 
inmunohistoquímicos ni microbiológicos. Tampoco determina estadios 
evolutivos ni pronósticos(61). Actualmente se utilizan los criterios inmu-
nohistoquímicos1 con una sensibilidad mucho mayor y valor pronós-
tico(36): infiltrado inflamatorio anormal definido como ≥14 leucocitos/
mm2 incluyendo hasta 4 monocitos/mm2 con presencia de LT CD3+ ≥7/
mm2.

	 Algunos virus pueden quedar latentes en el miocardio sin producir nunca 
clínica de miocarditis. Esto puede ocurrir con el PVB-19 y el HHV-6(62), 
aunque cuando la biopsia es positiva en niños acostumbra a ser primoin-
fección. La positividad de la PCR en sangre periférica para el mismo virus, 
o encontrar en la biopsia un número elevado de copias y/o la presencia 
de ácido ribonucleico (RNA) mensajero podría indicar reactivación del 
virus(63).

•	 Resonancia magnética cardiaca (RMc): se recomienda realizarla en pa-
cientes sintomáticos, clínicamente estables, con sospecha de miocarditis en 
los que el resultado de la RMc puede modificar el manejo del paciente(64). 
Permite visualizar la globalidad del miocardio en comparación con la 
biopsia cardiaca –útil en casos de lesiones parcheadas– y puede detectar 
desde cambios inflamatorios precoces hasta remodelado tardío y necrosis. 
No obstante, no reemplaza la biopsia ni debe retrasar su realización.

	 Clásicamente se utilizan los criterios Lake Louise (LLc) para la valoración 
mediante RMc(64). En el contexto clínico de miocarditis, los hallazgos 
serán consistentes con miocarditis si se encuentran al menos dos de los 
3 criterios siguientes:
–	 Edema intersticial o intracelular. Vemos un aumento de señal del mio-

cardio regional o global en secuencias potenciadas en T2 que indica 
edema y sugiere inflamación activa.

–	 Hiperemia. Difusión del gadolinio al espacio intersticial por disfunción 
endotelial. Se visualiza un aumento de señal del miocardio en T1 en 
la secuencia de captación temprana después de la administración de 
gadolinio

–	 Necrosis o fibrosis. Se produce una afectación habitualmente subepi-
cárdica de la pared inferolateral o del septo interventricular, sin seguir 
una distribución vascular coronaria con aumento de señal en el estudio 
de captación tardía de gadolinio. El aumento de señal del miocardio 
en la secuencia potenciada en T2 debe ser superior a 2 con respecto 
al músculo esquelético y la señal del miocardio post contraste debe 
ser superior a 4 veces la señal del miocardio precontraste.

	 Si únicamente encontramos captación tardía de gadolinio, será consistente 
con daño miocárdico causado por inflamación. Se recomienda repetir la 
RMc en 1 o 2 semanas si no encontramos ningún criterio pero la clínica 
era reciente y existe una alta sospecha de miocarditis o si únicamente 
uno de los criterios es positivo. Además, la presencia de disfunción ven-
tricular izquierda o de derrame pericárdico reforzaría el diagnóstico de 
miocarditis.

	 Estos criterios tienen una sensibilidad del 63% y especificidad del 89%(65). 
Formas poco severas de miocarditis pueden no ser detectadas por RM, 
dado que la secuencia T1 post contraste temprano a menudo queda arte-
factada por el movimiento, solo el 40% de miocarditis muestran edema 
miocárdico en T2 y la captación tardía puede no verse en miocarditis 

leves. Además tanto la señal en T2 como la captación tardía tienen la 
limitación de que son de evaluación cualitativa (visual) o semicuantitativa. 
Para superar estas limitaciones, las nuevas técnicas de mapeo T1 (T1 
mapping) y T2 (T2 mapping) nos permitirán valorar la señal de manera 
más fiable, detectando fibrosis microscópica y edema miocárdico, lo 
que mejorará el rendimiento diagnóstico aumentando la sensibilidad y 
especificidad por encima del 90%(66).

	 La utilidad de la RMc para indicar el lugar donde realizar la biopsia 
miocárdica ha mostrado buenos resultados si se realiza en la región 
donde se visualiza edema en las imágenes potenciadas en T2(67), mientras 
que el rendimiento empeora si se realiza en zonas de captación tardía de 
gadolinio(68).

Tratamiento
No existen guías de práctica clínica consensuadas para el tratamiento 

específico de la miocarditis y de hecho el 73% mejoran espontáneamente con 
tratamiento convencional para la insuficiencia cardiaca(69).
•	 Terapia médica convencional: es el tratamiento fundamental. Ante la 

sospecha clínica de miocarditis se debe iniciar tratamiento de soporte de 
forma precoz. A menudo será necesario soporte inotrópico y disminución 
de la postcarga. Son recomendables milrinona o levosimendán que se 
pueden asociar a dobutamina o adrenalina(70). La presión positiva en la 
vía aérea (preferentemente en forma de cánulas nasales de alto flujo(71,72)) 
disminuye la postcarga del ventrículo izquierdo. En caso de precisar 
intubación traqueal, la sedoanalgesia tiene un riesgo incrementado de 
causar hipotensión y colapso cardiovascular(73). Una vez estabilizado el 
paciente, se puede plantear hacer la transición a inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina y betabloqueantes (de elección carvedilol). 
Estas medicaciones pueden evitar el remodelado cardiaco(74). El carvedi-
lol, además disminuye el estrés oxidativo(75). La anticoagulación podría 
estar recomendada en caso de fracción de eyección muy deprimida o en 
el caso de arritmias auriculares(76). El uso de digoxina se desaconseja(77) 
y se recomienda abstención de actividad deportiva durante 6 meses(78).

•	 Inmunoglobulinas inespecíficas: a pesar de que su uso está ampliamente 
extendido, la evidencia en su favor es escasa. Si bien, algunos estudios 
revelan mejoría de la función ventricular izquierda con su empleo(79), una 
revisión Cochrane desaconseja su uso en pediatría(80).

•	 Inmunoadsorción: al conocerse varios autoanticuerpos contra proteínas 
de los miocardiocitos, se ha sugerido esta terapia que hace tiempo que 
se aplica en otras patologías autoinmunes(81,82). En algunos estudios ha 
demostrado mejorar la función sistólica del ventrículo izquierdo(83,84), 
pero las guías actuales no dan recomendación sobre su uso.

•	 Antagonistas del TNF: no se ha encontrado beneficio clínico e incluso 
los datos indican que puede resultar perjudicial(85,86).

•	 Antivíricos: la persistencia en miocardio del virus empeora gravemente 
el pronóstico(87,88). Parece plausible que el empleo de fármacos antivíricos 
sea útil. Así algunos autores proponen su uso(69) (Tabla 2). Se ha descrito 
también el uso de pleconaril sin encontrar evidencia concluyente que 
apoye su uso.

•	 Interferón-b: los interferones son citoquinas que actúan como defensa 
natural contra diversas infecciones víricas impidiendo su replicación en las 
células infectadas, por lo que se postuló que su administración exógena 
podría ser beneficiosa. En adultos, en estudios controlados con placebo 
se ha demostrado que el tratamiento con interferón-b es seguro y que 
elimina el virus en el tejido miocárdico tras 6 meses de tratamiento en 
miocarditis causadas por adenovirus y enterovirus, además de mejorar 
la clase funcional de la New York Classe Association (NYHA) y dismi-
nuir la dilatación ventricular, especialmente en aquellos pacientes con 
una fracción de eyección del ventrículo izquierdo inferior al 45%(89,91). 
En infecciones por PVB-19, disminuyó la carga viral en la biopsia, aun-
que sin desaparecer completamente, pero con mejoría de la clínica; se 
produce un efecto positivo en la función de las células endoteliales y se 
suprime su transcripción quedando el virus latente(92). De forma similar, 
en infecciones por HHV-6 el virus no se elimina completamente, dado 
que se integra en los cromosomas de las células infectadas.
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•	 Inmunosupresores: en pacientes adultos con miocardiopatía inflamatoria 
a los que se les ha negativizado el virus en la biopsia miocárdica, estudios 
aleatorizados con controles han demostrado que el tratamiento durante 
6 meses con prednisona y azatioprina es seguro y mejora la función ven-
tricular izquierda(87,93). Otro estudio con controles históricos sugiere que 
la mejoría con prednisona y azatioprina es independiente de la presencia 
de virus en la biopsia miocárdica(94). En pacientes pediátricos un estudio 
también muestra mejoría de los parámetros ecocardiográficos tras iniciar 
tratamiento con prednisolona a los 3 meses del diagnóstico de miocar-
ditis durante un mes(95). Finalmente, la revisión Cochrane concluye que 
los corticoides podrían mejorar la función cardiaca, pero no reduce la 
mortalidad(96).

Soporte circulatorio mecánico
•	 ECMO: en pacientes con shock cardiogénico por miocarditis graves 

que presentan disfunción multiorgánica, arritmias de difícil manejo o 
parada cardiorrespiratoria, se recomienda inicio de soporte con ECMO 
de forma precoz(49). Se emplea como puente a la recuperación, puente a 
la decisión o puente al trasplante cardiaco. En torno a una 60-80% de 
los casos presentan recuperación de la función cardiaca y son dados de 
alta(97,98). Los pacientes con mayor disfunción multiorgánica al inicio del 
soporte son los que presentan mayor mortalidad(49). Lo más habitual es 
la canulación periférica, pero es habitual que no se consiga una descom-
presión efectiva de las cavidades izquierdas con el consiguiente riesgo 
de distensión ventricular y edema pulmonar. La primera opción será la 
atrioseptostomía percutánea con balón o la colocación de una cánula 
venosa en aurícula izquierda mediante esternotomía media(49).

•	 Dispositivos de asistencia ventricular: si bien pueden usarse como puente 
a la recuperación(98), lo más frecuente es que se empleen como puente al 
trasplante cardiaco en aquellos pacientes que no presentan recuperación 
de la función cardiaca, habitualmente tras un periodo previo en ECMO. 
El modelo empleado más habitualmente en pacientes pediátricos es el 
Berlin Heart EXCOR™. En torno al 70% sobreviven hasta el trasplan-
te(99).

•	 Trasplante cardiaco: está indicado cuando no hay una recuperación de 
la función cardiaca y el resto de tratamientos fracasan. La miocarditis 
representa en torno al 8% de las indicaciones de trasplante cardiaco 
pediátrico(100) y el riesgo de rechazo y la mortalidad tras el trasplante es 
mayor que en el resto de indicaciones(101).

Evolución y factores pronóstico
Existe poca información respecto a la historia natural de la miocarditis 

en niños. Algunos estudios hablan de una resolución histológica del 73% a 
los 6 meses y una supervivencia sin necesidad de trasplante cardiaco del 70% 
a los 5 años. Los pacientes con miocarditis aguda fulminante que sobreviven 
a la fase aguda tienen un pronóstico excelente y tienen más probabilidades 
de recuperación completa de la función cardiaca(102).

Se ha evidenciado que una clase funcional de la NYHA III o IV, infiltrados 
inflamatorios en la biopsia(36), disfunción sistólica del ventrículo(103) derecho, 
un complejo QRS > 120 ms(104), una elevada captación tardía de gadolinio 
en la RMc(105) y la ausencia de tratamiento con betabloqueantes(36) aumenta 
el riesgo de muerte o de necesidad de trasplante cardiaco.

Futuras áreas de investigación
La mayoría de la población es seropositiva para virus que pueden causar 

miocarditis(106) pero solo un ínfimo porcentaje desarrolla la enfermedad. El 
estudio sobre los factores predisponentes del huésped que confieren suscep-
tibilidad o protección podrían verter luz sobre nuevos tratamientos para la 
miocarditis vírica. Nuevas estrategias diagnósticas, como nuevos protocolos 
en la RMc o el estudio de biomarcadores como el RNA mensajero, son 
prometedoras pero requieren validación.
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