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RESuM

Introduccid. La miocarditis és una malaltia infreqlent i
greu, amb taxes de mortalitat elevades i seqlieles relle-
vants, i a més manca d’un protocol diagnostic i terapéutic
universalment acceptat. Inicialment sol passar desaperce-
buda, ja que es confon amb patologia virica banal, i poste-
riorment pot causar quadres molt greus. Abordar aquesta
entitat planteja reptes des de la tria d’eines diagnostiques
fins a la gestié post-recuperacio.

Objectiu. Aquest estudi explora 'evolucié del concepte de
miocarditis, les diverses causes i les estratégies diagnosti-
ques i terapéutiques des dels primers registres fins als co-
neixements contemporanis.

Métode. Mitjancant una revisio bibliografica estructurada,
s’analitza el concepte, les explicacions sobre causes i teo-
ries fisiopatologiques, i les diverses técniques diagnosti-
ques i terapéutiques disponibles al llarg del temps.

Resultats. Les causes de la miocarditis son diverses, i in-
clou factors infecciosos i mecanismes immunologics; a
més, en la seva fisiopatologia hi té un paper especial la res-
posta immunologica. Es destaca 'heterogeneitat clinica,
que caracteritza els diferents subgrups de miocarditis no
complicada i complicada. Les eines diagnostiques com la
ressonancia magnetica i la biopsia endomiocardica tenen
un paper essencial per guiar el diagnostic. Finalment, es
destaca la variabilitat en les guies de maneig i les opcions
terapéutiques, amb un émfasi particular en U'is de farmacs
immunosupressors i antivirals.

Conclusions. La miocarditis en edat pediatrica presenta

desafiaments diagnostics i multiples opcions terapéuti-
ques, amb graus variables d’evidéncia. La comprensio dels
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mecanismes patologics és crucial per desenvolupar tera-
pies més eficaces. L'aveng continu en la recerca és essen-
cial per millorar la gestid d’aquesta malaltia miocardica
critica.

Paraules clau: Miocarditis. Ressonancia magnetica. Bi-
opsia endomiocardica. Miocardiopatia inflamatoria. Insu-
ficiencia cardiaca.

ESTRATEGIAS CONTEMPORANEAS EN EL DIAGNOSTICO Y
MANEJO DE LA MIOCARDITIS AGUDA EN EDAD PEDIATRICA

Introduccidn. La miocarditis es una enfermedad infrecuente y
grave, con elevadas tasas de mortalidad y secuelas relevantes,
ademas de carecer de un protocolo diagnoéstico y terapéutico uni-
versalmente aceptado. Inicialmente suele pasar desapercibida,
confundiéndose con patologia virica banal, pudiendo causar pos-
teriormente cuadros muy severos. Su abordabilidad plantea retos
desde la eleccion de herramientas diagndsticas hasta la gestion
post-recuperacion.

Objetivo. Este estudio explora la evolucién del concepto de mio-
carditis, sus diversas causas y las estrategias diagndsticas y tera-
péuticas desde los primeros registros hasta los conocimientos
contemporaneos.

Método. Mediante una revision bibliografica estructurada, se ana-
liza el concepto, las explicaciones sobre causas y teorias fisiopato-
légicas, y las diversas técnicas diagndsticas y terapéuticas dispo-
nibles a lo largo del tiempo.

Resultados. Las causas de la miocarditis son diversas e incluyen
factores infecciosos y mecanismos inmunologicos; ademas, en su
fisiopatologia tiene un papel especial la respuesta inmunoldgica.
Se destaca la heterogeneidad clinica, caracterizando los diferentes
subgrupos de miocarditis no complicada y complicada. Herra-
mientas diagnosticas como la resonancia magnética y la biopsia
endomiocardica tienen un papel esencial para guiar el diagnéstico.
Finalmente, se destaca la variabilidad en las guias de manejo y
opciones terapéuticas, con énfasis particular en el uso de farma-
cos inmunosupresores y antivirales.

Conclusiones. La miocarditis en edad pediatrica presenta desafios
diagndsticos y multiples opciones terapéuticas, con grados varia-
bles de evidencia. La comprension de los mecanismos patologicos
es crucial para desarrollar terapias mas eficaces. El avance conti-
nuo en la investigacion es esencial para mejorar la gestion de esta
enfermedad miocardica critica.

Palabras clave: Miocarditis. Resonancia magnética. Biopsia
endomiocdrdica. Miocardiopatia inflamatoria. Insuficiencia
cardiaca.
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CONTEMPORARY STRATEGIES ON THE DIAGNOSIS AND
MANAGEMENT OF ACUTE MYOCARDITIS IN PEDIATRIC PATIENTS
Introduction. Myocarditis is an infrequent and serious disease,
characterized by high mortality rates and significant sequelae, lac-
king a universally accepted diagnostic and therapeutic protocoli-
zed approach. It often goes unnoticed initially, being confused with
common viral pathology and potentially leading to severe outco-
mes. Its manageability is challenging, from the selection of diag-
nostic tools to post-recovery care.

Objective. This study explores the evolution of the concept of
myocarditis, its various causes, and diagnostic and therapeutic
strategies from the earliest records to contemporary knowledge.

Method. Through a structured literature review, the concept, cau-
ses and pathophysiological theories are analyzed, as well as the
different diagnostic and therapeutic techniques available over time.

Results. Myocarditis has diverse causes, including infectious fac-
tors and immunological mechanisms, with the immune response
playing a crucial role in its pathophysiology. Clinical heterogeneity
is emphasized, characterizing different subgroups of uncomplica-
ted and complicated myocarditis. Diagnostic tools such as magne-
tic resonance imaging and endomyocardial biopsy play an essen-
tial role in guiding diagnosis. Finally, the variability in management
guidelines and therapeutic options is highlighted, with a particular
emphasis on the use of immunosuppressive drugs and antivirals.

Conclusions. Myocarditis in pediatric patients present diagnostic
challenges and multiple therapeutic options, with varying levels of
evidence. Understanding the pathological mechanisms is crucial
for developing more effective therapies. Continuous advancement
in research is essential to improve the management of this critical
myocardial disease.

Keywords: Myocarditis. Magnetic resonance. Endomyocardial
biopsy. Inflammatory cardiomyopathy. Heart failure.
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Introduccio

La miocarditis és una malaltia caracteritzada per la
lesio inflamatoria del miocardi, que també pot afec-
tar el sistema de conduccid i el pericardi 3. Es tracta
d’'una malaltia poc freqlient i potencialment greu,
amb altes taxes de mortalitat, sequleles significatives
com la miocardiopatia dilatada, i sense un protocol
terapeutic d’acceptacio universal*®. A més, sol pas-
sar desapercebuda, ja que es confon amb patologia
virica banal fins en el 83% de les primeres valora-
cions mediques ¢, incloent-hi les valoracions que es
fan durant el quadre viral que pot precedir la mio-
carditis. Atés que té una clinica heterogenia® 7, la
manera d’abordar-la representa un repte, des de
'eleccid dels estudis diagnostics adequats fins a
l'agressivitat de la intervenci¢ i 'abast del seguiment
després de la recuperaci6®.

L'evidéncia cientifica en relacié amb la miocarditis en
pediatria és reduida, i la seva gravetat i la baixa inci-
déncia impedeixen l'elaboracié d’estudis robustos. A
més, rarament es fa un diagnostic histopatologic i la
resta d’estudis sén poc especifics. Donada la variabi-
litat dels criteris diagnostics pediatrics estandardit-
zats i les diferéncies en la interpretacio, les defini-
cions han anat canviant al llarg dels darrers anys 8.
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Les més acceptades son:

- Miocarditis aguda: malaltia inflamatoria del mio-
cardi diagnosticada per criteris histologics, immu-
nologics o immunohistoquimics 7. Es considera
aguda quan la durada és inferior a un mes™.

- Miocardiopatia inflamatoria: diagnostic histologic
(miocarditis) i també funcional, caracteritzat per
la inflamacié miocardica associada a disfuncié sis-
tolica i/o diastolica i remodelat ventricular 2 7 °.
Aquest diagnostic no és exclusiu, sind que és com-
patible amb d’altres (miocardiopatia dilatada, mio-
cardiopatia no dilatada del ventricle esquerre, etc.)”.

- Miocardiopatia inflamatoria cronica: afectacié
clinica persistent (> 1 mes) que, ates el remodelat
ventricular progressiu, sol consistir en insuficién-
cia cardiaca (IC) cronica amb estabilitat hemodi-
namica. Els canvis histologics demostren inflama-
cid cronica (infiltrats inflamatoris menys marcats
juntament amb fibrosi, hipertrofia dels miocits o
necrosi) 19,

L'objectiu d’aquesta revisié és analitzar l'evidencia
actual sobre el diagnostic i el tractament de la mio-
carditis aguda per ajudar els pediatres a enfocar
aquesta entitat en la practica clinica.

Epidemiologia

La incidéncia real és dificil de calcular ja que els cri-
teris diagnostics sén divergents ® i pot ser infradiag-
nosticada ¢, perd s’estima una incidencia pediatrica
de 2 de cada 100.000 infants/any *. La incidéncia
augmenta amb l'edat, tot i que s’observen dos pics:
abans dels 2 anys i a partir dels 138112, | a propor-
ci6 de cada genere sol ser equivalent fins als 6 anys,
perd a partir d’agquest moment la proporcié mascu-
lina augmenta fins al 64-77% 13, i a més el sexe
masculi presenta un pronostic pitjor.

Etiologia

Malgrat que l'etiologia sovint roman sense determi-
nar, hi ha multiples agents infecciosos, malalties sis-
temiques, farmacs i toxics que poden causar la
malaltia (Taula I) 2314, Les causes infeccioses sén les
principals, i els virus son els agents més destacats®”’.
La prevalenga i la proporcid de les diferents etiolo-
gies poden variar amb el temps i amb les arees geo-
grafiques, responent a epidemies, malalties endémi-
ques o a l'Us de certs farmacs % 1. Pel que fa als
virus, la predominanca d’adenovirus i enterovirus
observada als estudis més antics ha estat superada
darrerament pel parvovirus B19 (PVB19) i 'herpes-
virus huma 6, juntament amb el recent SARS-
CoV-2 2 1518 A causa de lescas Us de la biopsia
endomiocardica (BEM) i l'analisi microbiologica de
les mostres obtingudes, la distribucio etioldgica de la
miocarditis és, en gran mesura, desconeguda®.
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Miocarditis infecciosa

Causes de miocarditis >7-°

Virus

ADN virus: parvovirus B19, herpesvirus (herpesvirus huma 6, citomegalovirus, herpesvirus simple,
virus varicel-la zoster), adenovirus, virus Epstein-Barr, virus de la verola, virus vacunals.

ARN virus: enterovirus (coxsackievirus A i B), coronavirus (SARS-Cov-2), influenca A, B i C, poliovirus,
virus respiratori sincitial, virus de la parotiditis, del xarampio, de la rubéola, de 'hepatitis, del
dengue, de la febre groga, del chikungunya, de la rabia, de la febre de Lassa, de Junin, i de la
immunodeficiéncia humana (VIH).

Bacteris

Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Meningococcus, Gonococcus, Chlamydia, Clostridium
difficile, Salmonella, Corynebacterium diphtheriae, Haemophilus influenzae, Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae, Francisella tularensis, Brucella, Borrelia burgdorferi (malaltia
de Lyme) i recurrentis, Treponema pallidum (sifilis), Leptospira (malaltia de Weil), Coxiella burnetii
(febre Q), Rickettsia rickettsii (febre de les Muntanyes Rocalloses) i tsutsugamuschi.

Parasits

Trichinella spiralis, Taenia solium, Echinococcus granulosus.

Fongs

Actinomyces, Aspergillus, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Histoplasma, Cryptococcus,
mucormicosi, Strongyloides, Nocardia, Sporothrix.

Protozous

Trypanosoma cruzi (malaltia de Chagas), Toxoplasma gondii, Entamoeba, Leishmania, Balantidium,
Sacrocystis, Plasmodium falciparum (malaria).

Miocarditis autoimmunitaria

Associada a malalties
autoimmunitaries o trastorns de
la immunitat

Lupus eritematds sistémic, artritis reumatoide, granulomatosi eosinofilica amb poliangiitis (Churg-
Strauss), granulomatosi amb poliangiitis (Wegener), malaltia de Kawasaki, malaltia inflamatoria
intestinal, esclerodérmia, polimiositis, miasténia gravis, tirotoxicosi, sarcoidosi, miocarditis de
cel-lules gegants, febre reumatica.

Eosinofilica

Hipersensibilitat: farmacs (beta-lactamics, tetraciclines, fluoroquinolones, colquicina, furosemida,
isoniazida, lidocaina, sulfonamides, fenitoina, fenilbutazona, metildopa, tiazides, amitriptilina),
toxoide tetanic, vacunes, malaltia del serum.

Sindrome hipereosinofilica.

Mediada per autoantigens

Post-trasplantament.

Miocarditis toxica

Farmacs Ciclofosfamida, inhibidors de punts de control immunitari (ICI), antraciclines, fluorouracil, liti,
catecolamines, hematina, interleucina-2, clozapina.
Drogues Amfetamines, cocaina, alcohol.

Metalls pesants

Coure, ferro, plom.

Hormones

Feocromocitoma, déficit de vitamina B1 (beri-beri).

Agents fisics

Radiacio, descarrega eléctrica.

Miscel-lania

Fisiopatologia

Picades d’escorpi, d’abelles, vespes o aranyes, mossegades de serp, monoxid de carboni, fosfor,
arsénic, azida de sodi, inhalacié d’hidrocarburs.

directe s’ha demostrat?, 'evidéncia actual suggereix
que les reaccions immunomediades son el meca-

Lafisiopatologia de la miocarditis (Fig. 1) varia segons
cada causa especifica®. Pel que fa a les miocarditis
viriques, que sén les més freqients, cal distingir
entre:

- Miocarditis mediada per virus: citotoxicitat viral
directa a nivell miocardic. Actualment no se sap
quins virus, a part dels enterovirus, podrien causar
dany miocardic directe *°.

- Miocarditis immunomediada: dany causat per la
resposta immunitaria desencadenada per infec-
cions viriques (per exemple, grip o coronavirus), en
absencia de genoma viral al miocardi?3.

Excepte els enterovirus (com ara el coxsackievirus),
la capacitat dels quals de causar dany miocardic
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nisme causal principal per a la resta de virus. Tot i
que encara hi ha certa controversia, se sospita que el
mecanisme causal de la lesié miocardica seria el
mimetisme molecular entre antigens virics i cardiacs,
que causaria una infiltracié autoreactiva de limfocits
T al miocardi, faria progressar la inflamacio i contri-
buiria al remodelat patologic del miocardi *3 19, El
PVB19, el virus més comu en aquest ambit, podria
causar miocarditis tant mediada per virus com
immunomediada, sobretot en els infants 1720,

El mecanisme fisiopatologic més estudiat és el del
coxsackievirus. El virus penetra al miocardi utilitzant
els receptors CAR (receptors de coxsackievirus i ade-
novirus), altament expressats en teixit cardiac 2%, i
causa necrosi de miocits per la replicacié viral (meca-



| Miocarditis aguda en edat pediatrica |

Fig. 1. Fisiopatologia de la miocarditis*”. RM: ressondncia magnética; BEM: biopsia endomiocardica.

nisme mediat per virus) les primeres dues setma-
nes 22. 'expressié del receptor CAR, implicat en la
cardiomorfogénesi, és maxima en el periode perina-
tal i disminueix amb Uedat, per aixd afecta sobretot
els nounats 622,

Seguidament, la lesio virica del miocardi provoca una
resposta inflamatoria patologica que inclou el sis-
tema immunitari innat i l'adaptatiu (mecanisme
immunomediat). El sistema immunitari innat s’activa
mitjancant TLR (receptors de tipus Toll), especial-
ment els TLR-3 i TLR-4, que detecten patrons mole-
culars associats a patdogens o a dany cel-lular. Quan
s’activen les cél-lules natural killer (NK) i els macro-
fags, s’allibera interferd de tipus I en lintent d’elimi-
nar el virus. Posteriorment es desencadena la res-
posta immunitaria adaptativa amb la proliferacié de
limfocits Ti B antigen especifics. Es important desta-
car que, en aquest punt, les cel-lules T poden atacar
tant proteines virals com el miocardi mateix, mitjan-
cant el mimetisme molecular. Els midcits que
queden danyats alliberen miosina, que actua com a
lligand per als TLR, i potencien la resposta inflamato-
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ria®572 L'activacié de cel-lules B i la produccioé d’au-
toanticossos cardiacs (per exemple, contra la mio-
sina o els receptors Bl-adrenergics) contribueixen a
perpetuar la inflamacié miocardica, especialment si
persisteix la replicacié viral, i s’associen a un pitjor
pronostic i un risc més alt de desembocar en una dis-
funcié miocardica cronica” 2223,

Geneética cardiovascular

Estudis recents han demostrat que entre el 8% i el
22% dels pacients inicialment diagnosticats de mio-
carditis poden ser portadors de variants genetiques
patogeniques en gens associats a miocardiopaties,
fet que comporta un pronostic pitjor 2425, Es possible
que els portadors romanguin asimptomatics fins a
Uaparicié d’un desencadenant ambiental, i I'activacid
de la cascada inflamatoria i la resposta immunitaria
son els causants de disfuncié miocardica en pacients
predisposats geneticament 25, D’altra banda, la
deteccié d’inflamacié en pacients amb miocardiopa-
tia dilatada o amb miocardiopatia arritmogenica del
ventricle dret pot conduir a diagnostics erronis de
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Simptomes i sighes més freqiients en poblacié pediatrica®

Simptomes

Fatiga (25-70%)

Dificultat respiratoria (35-69%)
Febre (31-58%)

Nausees, vomits, dolor abdominal (28-48%)
Rinorrea (38-44%)

Dolor toracic (24-42%)
Dispnea (22-25%)

Tos (17-44%)

Palpitacions (16%)

Diarrea (8%)

Signes

Edemes (7%)
Cianosi (2%)

miocarditis, ja que la inflamacio pot ser desencade-
nada per la IC mateix 2% 26, Aixi doncs, es planteja la
qlestié de si la miocarditis pot ser el resultat d’'una
predisposicid genetica o si els criteris histologics
actuals sén poc especifics i poden provocar diagnos-
tics erronis de miocarditis.

Clinica

La presentacio clinica (Taula II) pot variar de formes
asimptomatiques o subcliniques a xoc cardioge-
nict %7 i també és una causa relativament freqiient
de mort sobtada en joves (6-10% en series basades
en autopsies) ?7. Els signes i els simptomes presen-
tats sén heterogenis i inespecifics, per la qual cosa la
malaltia pot passar desapercebuda®??. S’estima que
entre el 41% i el 69% dels casos pediatrics de mio-
carditis estan precedits per prodroms virals, sovint
febrils > 28,

Les miocarditis es poden classificar en no complica-
desicomplicades (disfuncio ventricular, trastorns del
ritme o xoc cardiogenic) *7-2°. Comparant-ho amb la
poblacié adulta, els infants solen presentar quadres
més greus, sobretot els lactants, que presenten mio-
carditis complicades en el 38% dels casos 8. Se’n
poden identificar quatre grans grups:

1. Miocarditis no complicada o pseudoinfart: dolor
toracic associat a alteracions electrocardiografi-
ques (sovint elevacio del segment ST) i elevacio de
troponines. Representen la majoria de casos %27 |

solen afectar els més grans de 10 anys*“.

. Complicada amb patré cardiomiopatic: comporta
disfuncié sistolica i clinica d’IC 3 2°.

. Complicada amb trastorns del ritme: sobretot
taquicardies ventriculars i supraventriculars. Els
bloguejos auriculoventriculars solen ser una pre-
sentacid rara ® 30, Els trastorns del ritme poden
aparéixer durant tot l'ingrés i tenen risc de recur-
réncia després de l'alta°.
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Taquipnea (52-60%)
Taquicardia (32-57%)
Hepatomegalia (21-50%)
Destret respiratori (21-47%)
Buf cardiac (26%)
Ritme de galop (20%)
Polsos disminuits (16-21%)

113

Esdeveniments associats
Prodroms virals (41-69%)
Arritmies (11-45%)
Sincope (4-10%)

Mort sobtada cardiaca (% desconegut en edat
pediatrica)

. Fulminant: inestabilitat hemodinamica per xoc
cardiogenic, que requereix indtrops o assistencia
mecanica circulatoria (AMC) 2031, Es més freqiient
en poblacié pediatrica que en adults i comporta un
elevat risc de mort o transplantament 1913,

Diagnostic

Si bé els experts encara divergeixen entre advocar
per una definicié histologica o una de principalment
clinica, en la practica clinica habitual el diagnostic se
sol basar principalment en la clinica, l'elevacio de
troponines i la identificacio no invasiva d’inflamacio
mitjancant ressonancia magnetica (RM) 3 1213 |a
figura 2 mostra un esquema del diagnostic, el maneig
i el seguiment de la miocarditis aguda.

A nivell tedric, la guia americana pediatrica del 2021°
reconeix quatre estrats per arribar al diagnostic: pos-
sible miocarditis, sospita clinica, sospita clinica con-
firmada per RM i confirmada per biopsia. Aixi i tot, un
resultat negatiu de la BEM o de la RM no necessaria-
ment descartaria el diagnostic. En canvi, a Europa,
les darreres guies” son del 2013 i estan enfocades al
pacient adult, i diferencien essencialment entre sos-
pita clinica i diagnostic confirmat histologicament,
sempre havent descartat abans altres cardiopaties.
La sospita clinica de miocarditis inclou criteris clinics
i troballes compatibles en proves diagnostiques (bio-
marcadors, ECG, ecocardiografia o RM).

Exploracions complementaries

Radiografia de torax

La troballa més freqlient sol ser cardiomegalia®®©.

Electrocardiograma

Imprescindible davant d’'una sospita de miocarditis.
Esta alterat entre el 85% i el 96% dels casos, tot i
que les troballes no son especifiques 18 2°, Mentre
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Fig. 2. Esquema del diagnostic, maneig i seguiment de la miocarditis aguda® °.

ICI: inhibidors de punts de control immunitari; IECA: inhibidors de l'enzim convertidor d’angiotensina; AINE: antiinflamatoris no esteroides.

que en adults destaca l'elevacio concava i generalit-
zada del segment ST7 1829 en pediatria s’han descrit
amb més freqiéncia altres patrons, com la inversio
de lona T o la disminucié dels voltatges > 7. La pre-
séncia de fibril-lacié o taquicardia ventricular, supra-
ventricular, bloqueig auriculoventricular i alteracions
de la conducci¢ intraventricular (QRS >120ms) sug-
gereixen formes d’alt risc > 1032,

Biomarcadors analitics

Encara que poden identificar dany miocardic i ajudar
amb el diagnostic, no tenen especificitat per dife-
renciar la miocarditis d’altres causes de disfuncié
miocardica*>7 33,

- Marcadors inflamatoris (proteina C reactiva, velocitat
de sedimentacio globular, leucocits): la seva elevacié
es pot atribuir a qualsevol causa inflamatoria > 7 33,
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- Marcadors de necrosi miocardica (troponines, crea-
tina-cinasa): les troponines es troben elevades
entre el 64% i el 100% dels pacients 34 i sén alta-
ment sensibles al dany cardiac. Els seus nivells es
correlacionen amb el risc de mortalitat o de requerir
AMC, perd no amb la disfuncié o les arritmies 12 34,
La creatina-cinasa és menys sensible i especifica*”’.

- Propéptid natriurétic tipus B N-terminal (NT-pro-
BNP): reflecteix la sobrecarrega ventricular de
pressio i volum i els nivells elevats s’associen amb
un pitjor pronostic 233,

Ecocardiografia

Tot i que les troballes no sén especifiques 3°, conti-
nua sent una eina diagnostica de primera linia,
imprescindible per al seguiment” 33, El ventall d’alte-
racions ecografiques inclou 3 ®:
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- Disfunci¢ sistodiastolica de ventricle esquerre o
biventricular, incloent-hi segmentarisme. L'estudi
bidimensional de seguiment de pixels ecografics
(speckle-tracking) aporta un valor afegit, sobretot
en pacients amb fraccié d’ejeccié preservada, ja
que Ustrain longitudinal global s’ha relacionat amb
la quantitat d’'edema miocardic 1018,

- Dilatacio ventricular esquerra, tot i que en fases ini-
cials pot no estar present®.

- Engruiximent miocardic i hiperecogenicitat, per
edema de la paret.

- Vessament pericardic.

- Insuficiéncia funcional en valvules auriculoventri-
culars.

Estudis microbiologics

Les serologies en sang periférica rarament sén infor-
matives, excepte en el cas que se sospiti directament
un determinat agent causal, perd encara que no
impliquin una infeccié miocardica indiquen la inte-
raccio del sistema immunitari amb un agent infec-
ciés. Tot i que les guies cliniques actuals no les reco-
manen per la manca d’utilitat diagnostica i sobretot
d’especificitat, en la practica clinica se solen fer
rutinariament 7. 33,

Pel que fa a la PCR (reaccio en cadena de la polime-
rasa) pels virus implicats en la miocarditis, permet
identificar el genoma viral en sang periférica, femta i
secrecions respiratories en aproximadament un terc
dels pacients. Se sol utilitzar com a substitut de la
PCR en teixit miocardic (que s’explica més endavant),
tot i que la correlacié de les mostres periferiques
amb la malaltia és pobra i no hauria de substituir la
PCR viral en miocardi, tret que la realitzacié de BEM
fos inviable 717,

Tomografia per emissio de positrons (PET)

Es podria considerar com a alternativa en els pa-
cients estables que presentin contraindicacié per la
RM o davant de la sospita de malalties autoimmuni-
taries sistémiques amb afectacié potencial d’altres
organs (sobretot sarcoidosi) * 733,

Biopsia endomiocardica (BEM)

Es l'estandard de referéncia per al diagnostic de
miocarditis, ja que és l'Unic meétode que permet
alhora confirmar la inflamacio i identificar 'etiologia
subjacent 25736,

Donada la naturalesa focal i irregular de la inflamacié
en el miocardi, se suggereix la presa de cinc o més
mostres de teixit per reduir Uerror de mostreig de la
biopsia i augmentar-ne la sensibilitat 73728, El risc de
complicacions en centres experts esta situat en '1%
i el 2% en adults i solen consistir en arritmies, vessa-
ment pericardic o taponament per perforacid, trauma
valvular i bloqueig auriculoventricular transitori, a
part de les complicacions locals al punt de pun-
ci6 3638, S6n més freqlients en els pacients més ines-
tables hemodinamicament 38,

La BEM esta molt infrautilitzada® 2%, i de fet, en pobla-
cié pediatrica el diagnostic sovint es basa només en
la clinica, ja que la BEM es percep com un procedi-
ment d’alt risc1>13, Actualment, el paper que té en la
determinacié de l'etiologia de la IC en nadons i lac-
tants encara és poc definit 5. Les seves indicacions
segons les diferents guies cliniques es presenten a la
taula III.

S’han proposat diferents criteris i procediments per
al diagnostic:

Criteris de Dallas: presencia d’infiltrat inflamatori
associat a degeneracié dels miocits adjacents i
necrosi d’origen no isquemic 3°.

Indicacions per a la realitzacié de biopsia endomiocardica

ESC Position Statement
(2013)7

Tots els pacients amb sospita
clinica de miocarditis,
independentment de la

AHA Scientific Statement
(2020)3*

Miocardiopatia aguda
inexplicada amb:

- Requeriment d’inotropics o

presentacio clinica. AMC.
Es pot valorar repetir per - BAV de segon grau Mobitz 2 o
controlar la resposta al superior.

tractament etiologic dirigit o si
se sospita un error de mostreig
en un pacient amb IC d’evolucié
inexplicada.

- Taquicardia ventricular
sostinguda o simptomatica.

— Manca de resposta al
tractament en 1-2 setmanes.

Davant la sospita de situacions
especials: miocarditis
eosinofilica, per
hidroxicloroquina i sarcoidosi.

Expert Consensus Document
(2020)*

Miocarditis complicada:

- Fulminant (xoc cardiogénic).
- IC aguda.

- Arritmies ventriculars.

- BAV d’alt grau.

Situacions especials: miocarditis
associada a ICI, eosinofilica.

Trilateral Cooperation Project
(ESC, HFSA, JHFS)3®
Miocarditis complicada:

- Fulminant (xoc cardiogénic).
- IC aguda.

- Arritmies ventriculars.

- BAV d’alt grau.

També es pot considerar en
pacients estables davant de la

Formes persistents o recurrents. | SOSPita de miocarditis.

ESC: European Society of Cardiology; IC: insuficiéncia cardiaca; AHA: American Heart Association; AMC: assisténcia mecanica circulatoria; BAV: bloqueig
auriculoventricular; ICI: inhibidors de punts de control immunitari; HFSA: Heart Failure Society of America; JHFS: Japanese Heart Failure Society.
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Fig. 3. Opcions terapeéutiques de les miocarditis complicades segons les troballes a la biopsia endomiocardica™®®. A les imatges histologiques: - Miocarditis
limfocitica i associada a ICI (s'observen infiltrats mononuclears difosos). - Eosinofilica (predominanga de granulocits eosinofilics i macrofags). - De cél-lules
gegants (infiltrats mononuclears, cél-lules gegants (*) i eosinofils). - Sarcoidosi: destaca la preséncia de granulomes (1) i l'absencia de midcits necrotics.

ev: endovends; vo: via oral; sc: subcutani; ICI: inhibidors de punts de control immunitari; ATG: globulina antitimocitica; GEPA: granulomatosi eosinofilica amb
poliangiitis; SHE: sindrome hipereosinofilica; DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms.

Criteris immunohistoquimics de Marburg: >14 leu-
cocits/mm?, incloent fins a 4 monocits/mm? amb
presencia de limfocits T CD3+ =7 cel-lules/mm?27-4°,
Proporcionen més sensibilitat i un valor diagnostic
superior als criteris de Dallas .

Les troballes histologiques permeten classificar la
miocarditis > 3¢ (Fig. 3).

Miocarditis limfocitica: és el tipus histologic més
comuU de miocarditis i es pot associar a multiples
causes, com ara virus, farmacs i trastorns auto-
immunitaris > 9. La BEM revelara un infiltrat infla-
matori irregular o difus principalment de limfocits i
macrofags 3¢ 38,

Miocarditis de cél-lules gegants: necrosi de miocits
i infiltrats inflamatoris difusos o multifocals, amb
limfocits T, cél-lules gegants multinucleades deriva-
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des de macrofags i granulocits eosinofilics. Sol ser
idiopatica o associada a trastorns autoimmunitaris.
Implica mal pronodstic i un dels objectius principals
de la BEM seria detectar-la precogcment 0.

Miocarditis granulomatosa (sarcoidosi): granulo-
mes no necrosants amb macrofags i cel-lules
gegants multinucleades, envoltats de fibrosi i infil-
trat limfocitic* 36,

Miocarditis eosinofilica: infiltrat inflamatori intersti-
cial predominantment eosinofilic, sovint sense dany
dels miocits. Sovint s’Tacompanya d’eosinofilia perifé-
rica per hipersensibilitat, infeccié parasitaria, sin-
drome de Churg-Strauss, etc**.

La PCR quantitativa en teixit cardiac permet detec-
tar genoma viral de manera sensible i especifica i
aixi completar Uestudi immunohistologic ®. Actual-
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ment, U'evidencia no permet establir-ne 'ds com a
indicacié rutinaria 442, i les societats cientifiques
difereixen en el seu posicionament: algunes en
recomanen |'Us rutinari i altres només en casos d’in-
certesa diagnostica” 3% 38,

Ressonancia magneética cardiaca

Es una eina diagnostica no invasiva que permet la
caracteritzacié tissular, incloent-hi la quantificacié de
la inflamacio i la fibrosi® 43, Tot i que no substitueix la
BEM, es pot considerar com a alternativa en els
pacients clinicament estables”. En els pacients que
presenten formes complicades de miocarditis no
hauria de substituir la BEM 73742,

La RM és l'estandard de referencia per a la quantifi-
cacié de volums ventriculars, fraccié dejeccio i
massa miocardica > “3, i també permet identificar
inflamacid i necrosi: és tipica la identificacio d’arees
irregulars d’edema subepicardic amb un grau varia-
ble d’extensio intramiocardica 44#°. 'edema tendeix
a disminuir 4 setmanes després de linici de la
malaltia, per tant la RM s’hauria de fer en les prime-
res 2-3 setmanes perqué la fiabilitat diagnostica
sigui millor® 44,

Els criteris de Lake Louise (Taula IV), publicats l'any
2009 com a part d’un consens internacional, perme-
tien arribar a un probable diagnostic de miocarditis si
es complien dos dels tres criteris establerts 3> amb
un 74% de sensibilitat i un 86% d’especificitat 447,
L'any 2018 els criteris es van actualitzar incloent-hi
els mapatges tissulars, i un sol criteri confirmaria el
diagnostic davant de la sospita clinica *. Els criteris
actualitzats augmenten la sensibilitat diagnostica
fins al 87,5% i l'especificitat fins al 96,2% 4% 8, prin-
cipalment a expenses del mapatge T1 natiu 4546,

La RM també és Util en el seguiment, habitualment
es fa al cap de 6-12 mesos del diagnostic i permet
detectar fibrosi i inflamacié residual . La fibrosi per-
sistent sense edema associat és un marcador de mal
pronostic, aixi com la identificacié d’edema a la capa
mitjana del septe interventricular 4951,

Estudis genétics

S’haurien de considerar en les formes familiars de
miocarditis, miocarditis recurrents o davant de per-
sistencia d'afectacié radiologica extensa o patrons
d'alt risc (afectacié septal i en anell). També es pot
considerar si hi ha antecedents d’arritmies ventricu-
lars 0 antecedents familiars de mort sobtada % 24,

Tractament

Tractament general

Davant d’un pacient amb sospita de miocarditis,
sempre es recomana l'ingrés per monitorar-lo, ja que
la situacio pot evolucionar de manera rapida i impre-
visible a una forma complicada ®7; alguns autors fins
i tot consideren que l'ingrés hauria de ser d’entrada
sempre en unitats de cures intensives %2.

Actualment no hi ha unes directrius especifiques per
al maneig de la miocarditis en pediatria, i 'evidéncia
es limita al tractament de la IC i les arritmies 352,
El tractament es basa en la clinica i l'etiologia, per la
qual cosa cal classificar els pacients en formes com-
plicades i no complicades 3:

- No complicada (pseudoinfart): la deteccié de
lesions subcliniques i fibrosi per RM és crucial per
identificar els pacients que es poden beneficiar de
I'Us de farmacs que prevenen la remodelacié ven-
tricular, com els inhibidors de l'enzim convertidor
d’angiotensina (IECA). La durada optima del tracta-
ment no és clara, ja que, fins i tot amb resultats
normals en les proves diagnostiques, un miocardi
lesionat pot experimentar una remodelacié pro-
gressiva i desenvolupar una miocardiopatia en el
futur 5. D’altra banda, l'Us d’antiinflamatoris no
esteroides (AINE) pot ser d’utilitat si s’associa ves-
sament pericardic 3 53,

- Patro cardiomiopatic: en pacients amb disfuncié
ventricular pero hemodinamicament estables, es
recomana tractament estandard de la IC®.

Criteris diagnostics de miocarditis per ressonancia magnética 3

Criteris de Lake Louise (2009)

1. Hiperintensitat en imatge potenciada en T2 (edema).
2. Captacid precog de gadolini (hiperemia).

3. Captaci6 tardana de gadolini (necrosi o fibrosi).

Criteris de Lake Louise actualitzats (2018)

1. Imatge potenciada en T1 (edema). Un dels seglients:
- Mapatge T1 natiu augmentat.
- Volum extracel-lular augmentat.

- Captacio tardana de gadolini.

2. Imatge potenciada en T2 (necrosi o fibrosi miocardica no isquémica).
Un dels seglients:

- Mapatge T1 augmentat.
- Hiperintensitat en imatge potenciada en T2.
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- Trastorns del ritme: no hi ha tractaments antiarrit-
mics especifics per a les miocarditis 34.

- Fulminant (xoc cardiogeénic): hi ha poques estrate-
gies basades en l'evidencia per a la miocarditis ful-
minant“?, perd el suport és similar a altres escena-
ris de xoc cardiogenic. Cal tractar la baixa despesa
cardiaca amb indtrops; no obstant aixo, dosis ele-
vades poden augmentar el consum d’oxigen del
miocardi, i reduir-ne la probabilitat de recupera-
cié > Entre el 14% i el 23% dels infants afectats
requereixen una AMC com 'ECMO (oxigenacié per
membrana extracorporia) 3, sobretot els més
petits (0-2 anys), habitualment com a pont a la
recuperacio & 31, Si no hi ha possibilitat de retirar
’ECMO després de 2-3 setmanes, es pot conside-
rar una AMC a llarg termini i s’hauria de valorar el
trasplantament cardiac® .

Tractament etiologic

Immunosupressio

Actualment no hi ha evidéncia cientifica suficient per
recomanar-la®%ien la majoria d’estudis no comporta
diferencies en termes de mortalitat i trasplanta-
ment*12, Tot i aix0, en alguns estudis se suggereix una
millora de la funcié cardiaca associada al tractament
immunosupressor %5, sobretot si hi ha refractarietat
al tractament de suport hemodinamic o de la IC cro-
nica 2. Les principals recomanacions terapeutiques
inclouen la immunosupressié quan es descarta una
infeccio virica en la BEM 47 i en el context de tras-
torns autoimmunitaris o de formes aillades amb histo-
logia especifica *? (Fig. 3); en la resta de situacions,
deixen a eleccié de cada centre el seu possible Us®. En
miocarditis complicades, es pot plantejar la immuno-
supressié sense esperar a la realitzacié de BEM, i de
manera més urgent en les situacions fulminants-31.42,

Tot i que algunes guies cliniques la contraindiquen si
es detecta un virus al miocardi 7, el mecanisme
immunomediat és la principal causa de lesié miocar-
dica en les miocarditis viriques ?, i modular la cas-
cada inflamatoria podria ser d’utilitat ®¢. N’és un
exemple la miocarditis per PVB19, en qué el meca-
nisme lesional sembla ser tant mediat per virus com
immunomediat ! i la immunosupressié no n‘agreuja
la replicacio viral %. A més, la identificacio de PVB19
a la BEM pot reflectir una infeccié latent i no tenir
paper patogenic, ja que també pot ser identificat en
una proporcié important de persones sanes?°. Es per
aquests motius que la identificacié d’un virus al mio-
cardi no seria una contraindicacié absoluta per la
immunosupressiod i pot ser beneficiosa. El mateix
raonament no es pot aplicar davant de certs virus
com el coxsackievirus, en qué el mecanisme lesional
és principalment mediat per virus i la persistencia
viral agreuja el dany miocardic > %, o en pacients
immunodeprimits ®.
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- Corticoterapia: son els farmacs immunosupres-
sors d’eleccié inicial i actualment s’utilitzen de
manera empirica en aproximadament el 25% de
les miocarditis pediatriques *2-13, perd el seu Us és
controvertit 3 i 'impacte clinic que tenen es manté
incert *2 42 Una revisio sistematica sobre el tema
destaca l'efecte neutre sobre la supervivéncia i la
necessitat de trasplantament, perd una millora sig-
nificativa de la disfuncié miocardica %°. Davant de
miocarditis complicades, se’n pot recomanar l'ad-
ministracié de manera empirica 342,

- Altres (micofenolat, ciclosporina, azatioprina,
metotrexat): el manteniment a base de dosis
baixes de corticoides associats a un d’aquests
immunosupressors com a estalviador d’esteroides
pot ser d’utilitat en pacients amb evidéncia d’infla-
macio residual o lesié persistent 2 >4,

Immunoglobulines

No hi ha evidencia suficient per recomanar-ne ['Us de
manera generalitzada %57, Tanmateix, tenen efecte
antiinflamatori i modulador de la resposta immunita-
ria, i també s’ha suggerit que milloren la funcié ven-
tricular i la supervivencia en la IC cronica, indepen-
dentment de la seva etiologia 8. Es consideren un
tractament segur ®, per la qual cosa s’utilitzen fre-
qldentment en els pacients pediatrics amb miocardi-
tis complicades 1213,

Antivirals

Tot i que no se n’ha demostrat rigorosament l'efecte
en miocarditis, cal considerar-los davant d’una infec-
cié activa, tenint en compte lefecte que tenen en
infeccions no cardiaques > °.

- Els nivells sérics d’interfero-1p (IFN-1pB) estan dis-
minuits en pacients amb miocarditis. Ladministra-
cié durant 6 mesos en pacients amb miocardiopa-
ties croniques associades a infeccio per enterovirus
o0 adenovirus va demostrar afavorir U'eliminacié viral
del miocardi, reduint la progressioé de la lesi6 indu-
idaimillorant la funcié ventricular®’, i s’associa a un
augment de la supervivencia a llarg termini .
També s’ha descrit una millora en la miocardiopatia
cronica associada a infeccions per PVB197:€0,

- Altres farmacs antivirals son 'aciclovir per a I'her-
pes simple, el ganciclovir/valganciclovir per al
citomegalovirus i 'herpes 6, ['oseltamivir per a la
grip, el cidofovir per a 'adenovirus i el remdesivir
per al SARS-CoV-22,45, encara que la seva eficacia
no esta provada en la miocarditis”.

Davant d’'una miocarditis complicada, es recomana-
ria l'administracio inicial de tractament immunosu-
pressor i posteriorment, segons els resultats histo-
patologics obtinguts a la BEM, ajustar el tractament
antiviral i immunosupressor 3 %42 (Fig. 3).
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Fig. 4. Algoritme diagnostic i terapeutic als centres dels autors.

La figura 4 mostra la nostra proposta d’algoritme
diagnosticoterapeutic, en Us localment des del 2017.

Seguiment

Es recomana un seguiment a llarg termini dels pa-
cients que han patit miocarditis”. S’inclou ECG, eco-
cardiograma i analitiques amb marcadors cardiacs
en una freqiencia similar a la que requeriria una IC
aguda de diagnostic recent en una miocardiopatia °.
Hi ha certa controversia al voltant de la necessitat de
bidpsia 0 RM de seguiment; pragmaticament, si la
funcié ventricular o els biomarcadors segueixen alte-
rats, és raonable repetir-les i, si l'episodi sembla
resolt, es pot repetir la RM al cap de 6-12 mesos per
detectar 'edema o la fibrosi residual *- 5.

Pel que fa a les recomanacions de practica espor-
tiva, l'exercici esta contraindicat en la fase aguda, ja
que pot precipitar arritmies i agreujar el dany mio-
cardic, i s’hauria de restringir durant almenys 6
mesos, independentment de la gravetat de U'episodi.
El reinici de l'esport esta condicionat a la normalit-
zacié de la funcié cardiaca i dels enzims cardiacs *7,
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i sovint també es recomana fer una ergometria
abans de tornar a l'activitat esportiva, a partir dels 6
mesos de l'episodi® ®.

Pronostic

Els pacients amb miocarditis poden tenir una recu-
peracio clinica espontania parcial o total. Tanmateix,
la malaltia pot continuar subclinicament i conduir a
una miocardiopatia dilatada fins en el 30% dels
casos’. El risc global de mortalitat o trasplantament
cardiac en pacients pediatrics es troba entre el 2% i
el 13%, i és més elevat en els més petits 1213, Tot i
que la recurrencia és extraordinariament rara, algu-
nes miocarditis poden recaure anys després del pri-
mer episodi. La gran majoria dels casos descrits
inclouen adults, amb només quatre casos descrits en
infants 7.

El pronostic de la miocarditis varia segons l'etiologia
subjacent i la presentacié clinica inicial ** 18, Els paci-
ents amb presentacié no complicada solen tenir un
bon pronodstic, amb una mortalitat propera al 0% 2°.
En canvi, els pacients que presenten arritmies, dis-
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funcid ventricular o simptomes d’IC tenen associat
un pitjor pronostic tant a curt com a llarg termini,
amb un risc global de mort o trasplantament de fins
al 48% 1918, La disfuncié sistolica inicial ha estat
identificada com el factor predictor més potent d’es-
deveniments adversos 8, aixi com el requeriment
d’ECMO, amb una mortalitat associada del 66% en
els pacients pediatrics **. Altres factors associats a
mal pronostic serien la histologia de cél-lules gegants,
l'eixamplament del QRS >120 ms en el primer elec-
trocardiograma'® i la preséncia de fibrosi, sobretot a
la zona anteroseptal esquerra® 5%,

Finalment, donada la seva potencial gravetat i la
diversitat de presentacions cliniques, el reconeixe-
ment precog de la miocarditis des d’atencid primaria
o d’'urgencies és fonamental per orientar el maneig
terapeutic i millorar els resultats clinics. El diagnostic
preco¢ de la miocarditis permet implementar inter-
vencions terapeutiques especifiques, que poden pre-
venir la mort sobtada o respondre a la progressio cap
a la disfuncio cardiaca greu i les arritmies. La identifi-
cacio de causes subjacents pot influir en 'abordatge
terapéutic i en la prevencio de recurréncies.
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