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Resumen

Introduccion: La miocarditis viral en la poblacién pediatrica es una de las
principales causas de miocarditis, y juega un papel crucial en el desarrollo de la
miocardiopatia dilatada, una condicion que puede llevar a complicaciones gra-
ves o fatales. Los virus mas comunes involucrados en esta patologia incluyen
el parvovirus B19, el herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6), los enterovirus y los
adenovirus. En las Gltimas dos décadas, ha cambiado la prevalencia de los virus,
destacando el aumento de PVB19 y HHV-6 en lugar de enterovirus y adenovirus.

Objetivo: Evaluar el papel de los virus en la miocarditis viral pediatrica, especial-
mente en menores de 12 meses, y analizar las tecnologias avanzadas de diagnosti-
co, como PCR y PCR-MS, para identificar estos virus en tejidos cardiacos.

Métodos: Se realizé una revision sistematica de estudios relevantes publica-
dos entre 2003 y 2024, recopilando 50 investigaciones clave sobre la prevalen-
cia de virus en la miocarditis viral pediatrica, el uso de PCR en sangre y tejidos,
y la reactivacion de HHV-6 en pacientes inmunocomprometidos.

Resultados: En nifos menores de 12 meses con miocarditis, se encontré
que el 80% de los casos fueron positivos para virus cardiotrépicos, con una pre-
valencia elevada de ADNemia viral. El parvovirus B19, el HHV-6 y los enterovirus
fueron los més frecuentes. El uso de tecnologias avanzadas, como PCR-MS, ha
mejorado significativamente la capacidad de detectar virus en tejidos cardiacos
y permite diagndsticos mas precisos y tratamientos mas eficaces. En pacien-
tes inmunodeprimidos, la reactivacién del HHV-6 se asocia con complicaciones
graves, como encefalitis y alteraciones en la recuperaciéon postoperatoria tras
trasplantes hematopoyéticos.

Conclusiones: La miocarditis viral sigue siendo una causa importante de
miocardiopatia dilatada en nifos, especialmente en aquellos menores de 12
meses. Las tecnologias avanzadas, como la PCR, han facilitado la identificacion
temprana de virus en los tejidos cardiacos, lo que permite un diagnostico mas
rapido y un tratamiento especifico. Es esencial que los profesionales de la salud
consideren la miocarditis viral como una posible causa de insuficiencia cardiaca
inexplicable, especialmente en nifios en periodos criticos de infecciones virales.
Ademas, la deteccién temprana de virus como HHV-6 puede mejorar significati-
vamente el prondstico de los pacientes.

Palabras clave:
Miocarditis; Infecciones Virales;
Parvovirus B19 Humano; Herpesvirus Humano 6;

Reaccion en Cadena de la Polimerasa.
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Impact of cardiofropic viruses on
pediafric myocarditis: diagnosis,
prevalence, and associated risks in
children under 12 months

Abstract

Introduction: Viral myocarditis in the pediatric population is a leading
cause of myocarditis and plays a crucial role in the development of dilated
cardiomyopathy, a condition that can lead to severe or fatal complications.
The most common viruses involved in this pathology include Parvovirus B19,
Human Herpesvirus 6 (HHV-6), enteroviruses, and adenoviruses. Over the past
two decades, the prevalence of viruses has shifted, with an increase in PVB19
and HHV-6, replacing enteroviruses and adenoviruses.

Objective: To evaluate the role of viruses in pediatric viral myocarditis,
particularly in children under 12 months of age, and to analyze advanced
diagnostic technologies such as PCR and PCR-MS for detecting these viruses
in cardiac tissues.

Methods: A systematic review of relevant studies published between 2003
and 2024 was conducted, gathering 50 key investigations on the prevalence of
viruses in pediatric viral myocarditis, the use of PCR in blood and tissues, and
the reactivation of HHV-6 in immunocompromised patients.

Results: In children under 12 months with myocarditis, 80% of cases tested
positive for cardiotropic viruses, with a high prevalence of viremia. Parvovirus
B19, HHV-6, and enteroviruses were the most frequently detected. The use of
advanced technologies such as PCR-MS has significantly improved the ability
to detect viruses in cardiac tissues, allowing for more accurate diagnoses and
more effective treatments. In immunocompromised patients, reactivation of
HHV-6 is associated with severe complications, such as encephalitis and altered
postoperative recovery after hematopoietic transplants.

Conclusions: Viral myocarditis remains a major cause of dilated
cardiomyopathy in children, especially in those under 12 months of age.
Advanced technologies like PCR have facilitated the early identification
of viruses in cardiac tissues, enabling faster diagnosis and specific
treatment. It is essential for healthcare professionals to consider viral
myocarditis as a potential cause of unexplained heart failure, particularly
in children during critical viral infection periods. Early detection of
viruses such as HHV-6 can significantly improve patient prognosis.

Key words:

Myocarditis; Virus Diseases;
Parvovirus B19, Human; Herpesvirus 6, Human;
Polymerase Chain Reaction.
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Introduccion

La miocarditis viral se posiciona como una de las
principales causas de miocarditis en la poblacién
pediatrica, y juega un papel clave en el desarrollo
de la miocardiopatia dilatada, una condicién con el
potencial de derivar en complicaciones graves e in-
cluso mortales (1-4). Entre los virus mas frecuentes
identificados en el tejido cardiaco de nifos se en-
cuentran el parvovirus B19 (PVB19), el herpesvirus
humano tipo 6 (HHV-6), los enterovirus y los adeno-
virus, entre otros (5). No obstante, en las dos Ultimas
décadas se ha observado un cambio en la prevalen-
cia de los genomas virales detectados, destacando
el desplazamiento de los enterovirus y adenovirus
hacia los mas prevalentes PVB19 y HHV-6, tanto en
ninos como en adultos (1, 6-10).

El progreso en las técnicas de deteccién viral ha
marcado una transformacién significativa en la for-
ma de diagnosticar y entender la patogénesis de la
miocardiopatia dilatada idiopatica (2,3). Las herra-
mientas moleculares como la PCR vy la hibridacion in
situ han permitido identificar con mayor precisién el
material genético viral en los tejidos miocérdicos, lo
cual ha mejorado considerablemente la tasa de diag-
néstico y permitido detectar ARN viral en casos de
miocarditis aguda, con una probabilidad 4,4 veces
mayor de dar positivo en pacientes con miocarditis
viral (5,11,12).

Proposito

El propésito de esta revisién es evaluar la impor-
tancia de la miocarditis viral en la poblacion pedia-
trica, con especial énfasis en los nifos menores de
12 meses, y examinar el impacto de los virus car-
diotrépicos mas comunes, como el parvovirus B19,
el herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6), enterovirus
y adenovirus. La revisién profundiza en las tecno-
logias avanzadas de diagndstico, como la PCR vy la
PCR-MS, que permiten identificar con precision los
virus en tejidos cardiacos. Se analizan también los
riesgos asociados, como la reactivacion del HHV-6
en pacientes inmunocomprometidos, y se discuten
las implicaciones de estas infecciones virales en el
desarrollo de miocardiopatia dilatada y otros danos
cardiacos en la infancia.

Preguntas clave

Entre las preguntas clave que se abordan, se en-
cuentra la prevalencia de parvovirus B19 y HHV-6 en
la miocarditis viral pediatrica, comparada con otros
virus como los enterovirus y adenovirus. También se
examina el impacto de las tecnologias avanzadas
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como PCR-MS en la detecciéon temprana de virus
cardiotrépicos en tejidos cardiacos. Otro tema im-
portante es como la reactivacién del HHV-6 en pa-
cientes inmunocomprometidos puede generar com-
plicaciones graves, como encefalitis y problemas
postoperatorios tras trasplantes hematopoyéticos.
Ademas, se analiza el papel del parvovirus B19 en la
miocarditis y su relacién con complicaciones graves
en ninos con enfermedades hematoldgicas.

Puntos de aprendizaje

1. La miocarditis fatal debido a parvovirus B19 en el
curso de una infeccion concomitante por HHV-6
es una de las infecciones primarias en pediatria
gue hay que tener en cuenta.

2. Una faringitis difusa es compatible con una infec-
cion viral transmitida por via respiratoria.

3. Tanto el parvovirus B19 como el HHV-6 son virus
ubicuos que suelen causar enfermedades leves
en la infancia.

4. Las pruebas de anticuerpos inmunoglobulina G
(IgG) e IgM contra el parvovirus B19 y HHV-6A vy
HHV-6B pueden pedirse en practica clinica.

5. Los cultivos bacteriolégicos de muestras de san-
gre y liquido cefalorraquideo pueden ser negati-
vos, pero deben incluirse en la historia clinica de
cada paciente que se sospeche miocarditis.

6. En casos mas especializados se puede pedir el
aislamiento de &cidos nucleicos con el kit viral
QiaAmp (Qiagen) para fluidos corporales o me-
diante el método de Chomczynski y Sacchi para
muestras recuperadas post mortem, si se quiere
reconocer parvovirus B19 en pacientes que se
complicaron.

7. Para la deteccién del ADN de HHV-6 mediante
PCR anidada, se debe pedir con cebadores que
amplifican una regién del gen, para el gen puta-
tivo de la proteina del tegumento grande, esto
permite que se identifique.

8. Solicitar prueba de anticuerpos especificos del
parvovirus B19 mediante un inmunoensayo enzi-
matico disponible comercialmente (Medac) con
proteinas VP1 y VP2 expresadas en baculovirus
como antigenos es Util en la practica clinica.

Metodologia

El objetivo de la revision es evaluar el papel de los
virus cardiotrépicos en la miocarditis pediatrica, con
énfasis en el diagnéstico y las tecnologias avanza-
das, y los riesgos asociados con la miocardiopatia

Revista Cientifico-Sanitaria




Articulo de revision: Medicina de Familia y Pediatria Social

dilatada. Para ello, se consultaron fuentes de infor-
macién como PubMed, Scopus, MEDLINE y Google
Scholar, y se seleccionaron articulos publicados
entre 2003 y 2024. Los términos de busqueda in-
cluyeron "Viral myocarditis'[Mesh] AND "Parvovirus
B19'Mesh] AND "HHV-6'[Mesh] AND "Polymerase
Chain Reaction"[Mesh], entre otros. Los criterios de
inclusién se centraron en articulos sobre miocarditis
viral pediétrica y el diagnéstico mediante PCR y PCR-
MS, asi como estudios clinicos, experimentales y re-
visiones sistematicas. Se excluyeron los articulos no
relacionados con miocarditis viral o virus cardiotré-
picos. El método de seleccion de estudios consistid
en una revision de estudios sobre miocarditis viral y
diagndstico molecular en tejidos cardiacos. De un
total de 80 articulos encontrados, se seleccionaron
50 relevantes para la revision. Los factores encon-
trados incluyen el impacto de las infecciones virales
en el desarrollo de miocardiopatia dilatada y otras
complicaciones graves, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos. Los estudios fueron clasi-
ficados segun el virus identificado (parvovirus B19,
HHV-6), la tecnologia diagnéstica utilizada y la pobla-
cion estudiada.

Resultados

Los hallazgos de esta revisién destacan que la
miocarditis viral, particularmente en ninos menores
de 12 meses, se asocia con una prevalencia notable
de ADNemia viral, siendo los virus mas frecuente-
mente detectados el parvovirus B19, herpesvirus hu-
mano tipo 6 (HHV-6) y enterovirus. Se evidencié que
el 80% de los ninos inmunocompetentes diagnosti-
cados con miocarditis dieron positivo para al menos
un virus cardiotrépico, con una alta tasa de detec-
cion de virus en sangre mediante PCR. Asimismo,
el uso de tecnologias avanzadas como la PCR-MS
ha permitido una deteccién mas precisa del mate-
rial genético viral en tejidos cardiacos, mejorando
los diagndsticos y aumentando las posibilidades de
intervenciones tempranas.

1. Miocarditis viral en menores de 12
meses

Un estudio multicéntrico realizado por la
Universidad de Washington en St. Louis encontré
qgue el 80% de los ninos menores de 12 meses con
miocarditis € inmunocompetentes resultaron positi-
vos para algun virus cardiotrépico, en comparacion
con menos del 4% de los controles sanos (1). En este
andlisis, que incluyé 21 pacientes, el 43% (9 pacien-
tes) tuvo resultados positivos en PCR viral en sangre.
Los virus mas frecuentemente detectados fueron
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enterovirus (4 casos), parvovirus B19 (2 casos), ade-
novirus (1 caso) y HHV-6 (2 casos). De estos, el 89%
correspondian a ninos menores de 12 meses, mien-
tras que solo un 9% eran mayores. Estos hallazgos
sugieren una prevalencia superior de ADNemia viral
en los nifios pequenos, lo que podria estar relacio-
nado con la inmadurez de su sistema inmunolégico
(1). Este dato resalta la posible ventaja de considerar
tratamientos antivirales dirigidos para estos infantes
diagnosticados con miocarditis viral (1,2).

2. Tecnologias diagndsticas avanzadas

El uso de tecnologias avanzadas, como la PCR
acoplada a espectrometria de masas de tiempo de
vuelo con ionizacion por electrospray (PCR-MS), se
perfila como una herramienta valiosa en el diagnds-
tico de virus en tejidos cardiacos. Esta metodologia
permite la deteccién y semi-cuantificacion rapida
y precisa de material genético viral (1-4), lo que
constituye un avance en la capacidad de evaluar la
implicacion viral en miocardiopatias inexplicables y
ofrece una via innovadora para comprender los me-
canismos patogénicos subyacentes, mejorando el
diagnoéstico en tiempo real.

3. Reactivacion del HHV-6

Recientemente, se ha documentado la relacién
entre el herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) vy la
miocarditis, una complicacion rara pero seria, par-
ticularmente en ninos inmunocomprometidos (13).
Aunque este virus es comunmente adquirido duran-
te la infancia, puede reactivarse en situaciones de
inmunosupresion, como en pacientes trasplantados
hematopoyéticos (13,18). Se ha encontrado que mas
del 90% de los adultos en el hemisferio occidental
tienen anticuerpos contra el HHV-6, y la infeccion
primaria ocurre generalmente a una edad temprana,
alrededor de los 3 afios (13,19-28).

En pacientes inmunodeprimidos, especialmente
aquellos que han recibido trasplantes hematopoyéti-
cos, la reactivacion de HHV-6 puede generar viremia
significativa, particularmente durante los primeros
28 dias posteriores al trasplante. Esta reactivacion
puede derivar en complicaciones graves, como en-
cefalitis, alteraciones del estado mental y, en algu-
nos casos, supresiéon de la médula ésea, ademés de
retrasar la recuperacién del injerto (13,18,33-36).

4. Periodo pico de infecciones primarias

El papel del HHV-6 en la miocardiopatia inflama-
toria sigue siendo un tema debatido (7,10,19,37,38),
pero diversos estudios apuntan a que la persisten-
cia de este virus podria contribuir al desarrollo y la
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progresion de la miocarditis, llevando eventualmen-
te a la miocardiopatia dilatada en algunos pacientes
(39-43). Por lo tanto, es fundamental considerar el
diagndstico de miocardiopatia inflamatoria asocia-
da al HHV-6 en pacientes con insuficiencia cardiaca
inexplicable, particularmente en ninos que se en-
cuentran en el periodo critico de infecciones prima-
rias, entre los 4 y 24 meses, o aquellos con sintomas
compatibles con exantema subitum (13,42,43).

5. Fiebre sin origen aparente y los virus

La fiebre sin origen aparente (FSOA) es un ha-
llazgo frecuente en la pediatria, especialmente en
menores de 36 meses. Un estudio llevado a cabo
por el Departamento de Emergencias del St. Louis
Children's Hospital evalu6é a 75 nifios con fiebre de
origen incierto, y encontré que el 76% de los pacien-
tes presentaba uno o mas virus, lo que subraya la
relevancia de las infecciones virales en este tipo de
casos (44,45). Sorprendentemente, el 40% de los
ninos con FSOA también mostraron signos de infec-
ciones bacterianas. Esto abre la posibilidad de que
algunas miocarditis tengan una etiologia mixta, viral
y bacteriana, lo que requiere una aproximacion diag-
néstica mas amplia y detallada (44).

6. Miocarditis y muerte subita en
lactantes y ninos

Un andlisis retrospectivo realizado por la Fundacién
NHS en el Hospital Infantil de Sheffield (Reino Unido)
encontré que la miocarditis fue diagnosticada en el
2,8% de las autopsias de ninos que fallecieron repen-
tinamente entre 2009 y 2019 (46,47). Los enterovirus
y el parvovirus B19 fueron los virus mas frecuente-
mente identificados. A pesar de la implementacién
de protocolos post mortem para detectar agentes
virales, algunas inconsistencias en los procedimien-
tos, como el uso de muestras fijadas en parafina para
PCR, pudieron haber afectado la precision de los re-
sultados (46,47). Este estudio resalta la importancia
de considerar la miocarditis como causa potencial en
los casos de muerte subita infantil y la necesidad de
mayor conciencia clinica sobre esta condicion.

7. Parvovirus B19 (B19v):

El parvovirus B19 es un agente viral comdnmen-
te relacionado con miocarditis, particularmente en
ninos. Este virus puede causar diversas manifesta-
ciones clinicas, desde el eritema infeccioso hasta
complicaciones hematologicas graves en pacientes
con trastornos sanguineos como anemia de células
falciformes o talasemia (6-10). Con una seropreva-
lencia que alcanza hasta el 90% en adultos mayores
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de 60 anos (48-50), el B19V presenta un alto riesgo
de mortalidad en ninos, especialmente aquellos con
enfermedades hematoldgicas. En un estudio reali-
zado en Grecia, se identificd B19V en pacientes con
miocarditis mediante PCR y serologia, y se aplicaron
tratamientos como soporte inotrépico y ventilatorio
para mitigar el dano cardiaco (6).

Discusion

Aungue existen multiples investigaciones so-
bre miocarditis viral en menores de 36 meses,
esta revision pone en evidencia la importancia
de no ignorar la presencia de virus en los tejidos
cardiacos, que en algunos casos actlan como
"espectadores inocentes". La infeccion viral pue-
de empeorar el cuadro clinico, especialmente en
menores de 12 meses, llevando a un desenlace
fatal en algunos casos.

Es esencial que los profesionales de salud
mantengan un alto indice de sospecha ante la po-
sibilidad de infecciones virales en miocarditis pe-
diatrica, lo cual puede mejorar significativamente
los resultados clinicos y prevenir complicaciones
graves, incluida la muerte subita.

Discussion

Although there are numerous studies on Vvi-
ral myocarditis in children under 36 months, this
review underscores the importance of not over-
looking the presence of viruses in cardiac tissues,
which in some cases act as "innocent bystanders."
Viral infections can worsen the clinical picture, es-
pecially in children under 12 months, potentially
leading to fatal outcomes in some cases.

It is essential for healthcare professionals to
maintain a high level of suspicion for viral infec-
tions in pediatric myocarditis, as this can signifi-
cantly improve clinical outcomes and prevent se-
rious complications, including sudden death.

Conclusion

La miocarditis viral sigue siendo una causa im-
portante de miocarditis pediatrica, especialmente
en menores de 12 meses, con un riesgo elevado
de complicaciones graves como la miocardiopatia
dilatada. El avance en las tecnologias diagnésti-
cas, como la PCR, ha permitido una identificacion
maés precisa de los virus en los tejidos cardiacos,
lo que favorece un diagnéstico temprano vy la im-
plementaciéon de tratamientos especificos. Es cru-
cial que los profesionales de salud consideren la
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