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Resumen

La miocarditis viral pediatrica es una causa relevante de morbilidad y
muerte subita en nifos y adolescentes. Infecciones virales como el HHV-6,
enterovirus y parvovirus B19 se han identificado como desencadenantes
clave de inflamacién miocardica, exacerbada por mecanismos inmunitarios
y la activacién del inflamasoma NLRP3. Explorar la evidencia actual sobre
los factores de riesgo, mecanismos inmunolégicos, diagndéstico y trata-
miento de la miocarditis viral pediatrica y la pericarditis aguda asociada. Re-
visién narrativa basada en literatura cientifica publicada entre 2000 y 2025,
en inglés y espanol, utilizando bases de datos reconocidas. Se incluyeron
estudios clinicos, experimentales y revisiones sistematicas centradas en
poblacién pediatrica. Se evidencié el papel inmunomodulador del HHV-6,
la evasién inmunitaria por enterovirus y la respuesta humoral frente al par-
vovirus B19. En pericarditis, el inflamasoma NLRP3 es central en la inflama-
cién. Diagnésticos como la resonancia magnética cardiaca han mejorado
la deteccién. Tratamientos como IVIG, colchicina, anti-IL-1 y anti-TNFa han
demostrado eficacia en casos refractarios. La comprension de los mecanis-
mos inmunoldgicos y el desarrollo de tratamientos dirigidos son fundamen-
tales para mejorar el pronéstico de la miocarditis viral pediatrica.
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Pediaftric viral myocarditis:
diagnosis, risk factors, and therapeutic

approaches

Abstract

Pediatric viral myocarditis is a significant cause of morbidity and sudden
cardiac death in children and adolescents. Viral infections such as human
herpesvirus 6 (HHV-6), enteroviruses, and human parvovirus B19 have
been identified as key triggers of myocardial inflammation, exacerbated
by immune mechanisms and activation of the NLRP3 inflammasome. This
narrative review explores current evidence on risk factors, immunological
mechanisms, diagnosis, and treatment of pediatric viral myocarditis and
associated acute pericarditis. A comprehensive literature search was
conducted in recognized databases for articles published between 2000
and 2025, in English and Spanish. Clinical trials, experimental studies,
and systematic reviews focusing on pediatric populations were included.
Findings highlight the immunomodulatory role of HHV-6, immune evasion
strategies of enteroviruses, and the humoral response to parvovirus
B19. In acute pericarditis, NLRP3 inflammasome plays a central role in
inflammation. Diagnostic tools such as cardiac magnetic resonance imaging
have improved disease detection. Treatments including intravenous
immunoglobulins (IVIG), colchicine, anti-IL-1 agents, and anti-TNFa.
therapies have shown efficacy in refractory cases. Understanding immune
mechanisms and advancing targeted therapies is essential to improve the
prognosis of pediatric viral myocarditis.

Key words:

Myocarditis;

Herpesvirus 6, Human;
Enterovirus Infections;
Parvovirus B19, Human;
Immunoglobulins, intravenous.
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Introduccion

La miocarditis pediatrica, una afecciéon caracte-
rizada por la inflamaciéon y el dafo de los miocitos
cardiacos, constituye un problema critico de salud
pUblica debido a su asociaciéon con la muerte sUbita
cardiaca en pediatricos y jévenes (1, 2). Esta enfer-
medad, aunque grave, a menudo esté subestimada,
dado que los casos leves no siempre son registrados
adecuadamente. De hecho, los datos recientes reve-
lan un panorama epidemiolégico complejo, en el que
se observa un aumento moderado de la incidencia
global, que crecid en un-8,1% entre 1990 y 2021. Sin
embargo, a pesar de este aumento, las tasas de mor-
talidad y los afios de vida ajustados por discapacidad
han mostrado una disminucién (1, 2, 3).

Es importante senalar que las regiones con un
alto indice sociodemogréafico reportan una mayor
incidencia de miocarditis pediatrica, pero al mismo
tiempo presentan una menor mortalidad, lo que re-
fleja las desigualdades en el acceso y manejo de la
atencién médica en diferentes contextos (3, 4, 5,
7). Este hallazgo resalta la necesidad de abordar las
disparidades en la atencion sanitaria para reducir la
carga de la Enfermedad (1, 3, 6).

En cuanto a las causas de la miocarditis en pediatri-
cos, se ha identificado que las infecciones virales son
factores predominantes, con el virus del SARS-CoV-2
y las vacunas de ARN mensajero contra el COVID-19
desempenando roles importantes en la incidencia de
la enfermedad. Sin embargo, es crucial destacar que
los pedidtricos tienen un mayor riesgo de desarrollar
miocarditis debido a la infeccién por SARS-CoV-2 que,
por la vacunacion, lo que subraya la importancia de la
prevencién y el manejo adecuado de la enfermedad vi-
ral (1, 3, 7). Finalmente, en términos de diagnéstico, la
resonancia magnética cardiaca ha emergido como una
herramienta esencial para la evaluacién de la funciéon
ventricular y para caracterizar los tejidos cardiacos con
gran precision. Este avance ha sido clave para mejorar
la deteccidn y el tratamiento de la miocarditis pediatri-
ca, permitiendo una mejor comprension de la enferme-
dady, en consecuencia, un manejo mas eficaz (1,3,6).

Metodologia

Esta revision narrativa se desarrollé con el objetivo
de integrar la evidencia cientifica disponible sobre la
miocarditis pediatrica en el contexto de infecciones
virales, los mecanismos inmunolégicos involucrados
y el impacto del inflammasoma NLRP3 en la inflama-
ciéon cardiaca. Se realizé una busqueda exhaustiva en
bases de datos como PubMed, Scopus, Nature, Scielo,
ScienceDirect y Google Scholar. Se incluyeron articulos
publicados entre enero de 2000 y enero de 2025, en
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inglés y espanol, que abordaran la relacién entre infec-
ciones virales (HHV-6, enterovirus, parvovirus B19), me-
canismos inmunolégicos y dafo tisular cardiaco. Los
términos de busqueda fueron definidos previamente
por los autores, empleando operadores booleanos, y
los estudios fueron seleccionados con base en crite-
rios de inclusién centrados en estudios pediatricos,
clinicos, experimentales y revisiones sistematicas. Se
excluyeron investigaciones en poblacién adulta o sin
relacién con inflamacién o infeccion viral. El andlisis se
enfocd en identificar patrones comunes en la modula-
cién inmune vy el dafo cardiaco, asi como en evaluar
factores sociales y laborales asociados.

Resultados

1.a Modulacion inmunitaria y dano tisular por el
HHV-6

El virus del herpes humano tipo 6 (HHV-6) posee una
notable capacidad para infectar diferentes tipos celu-
lares del sistema inmunitario, tanto de forma produc-
tiva como no productiva, siendo los linfocitos T CD4+
su principal objetivo, lo que compromete funciones
esenciales de la inmunidad adaptativa. También se ha
observado su capacidad para invadir células efectoras
citotdxicas, como los linfocitos T CD8+ v las células
NK, sobre todo en el caso de la variante HHV-6A (15, 16,
17, 18). En células presentadoras de antigeno como los
macréfagos vy las células dendriticas, la infeccidn suele
ser no productiva, pero con consecuencias inmunopa-
toldgicas relevantes, entre las cuales destaca la inhi-
bicién de la produccién de interleucina 12 (IL-12), una
citoquina crucial para la polarizacién hacia respuestas
Th1. Adicionalmente, el HHV-6 manipula la expresion de
receptores celulares, citoquinas y quimioquinas, lo que
le confiere un alto grado de evasién inmunitaria y, simul-
tdneamente, provoca un dafo tisular colateral significa-
tivo, especialmente en el tejido cardiaco (16, 17, 18).

Existen dos variantes principales del HHV-6: la va-
riante A, de tropismo preferente por el sistema nervio-
so central, ha sido asociada con enfermedades como la
esclerosis multiple y la encefalitis (19, 20); mientras que
la variante B se relaciona con la roséola infantil o exan-
tema subito, asi como con otros cuadros febriles pro-
pios de la infancia. Las diferencias en la patogenicidad y
el tropismo entre ambas variantes reflejan la diversidad
de manifestaciones clinicas inducidas por el HHV-6 y
resaltan la importancia de su caracterizacion virologica
en el contexto diagnostico (18, 19, 20).

1.b Enterovirus en pediatricos inmunocompetentes

Los enterovirus (EV), incluidos diversos serotipos
como los coxsackievirus, establecen una interaccion
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compleja con el sistema inmune de los pacientes pe-
diatricos inmunocompetentes, donde participan tanto
mecanismos innatos como adaptativos. Inicialmente, la
deteccion viral es mediada por receptores de recono-
cimiento de patrones (PRR) que activan una respuesta
antiviral inmediata, lo que ayuda a contener la infeccion
en las fases iniciales (21, 22, 23, 24). La fase adaptativa
implica la produccién de anticuerpos especificos, con
aparicién temprana de IgM seguida por la generacion
de IgG, responsables de neutralizar particulas virales,
promover la opsonizacién y activar el complemento
para eliminar células infectadas (21, 22, 23, 24). No obs-
tante, esta respuesta puede ser insuficiente o desregu-
lada, favoreciendo complicaciones como la miocarditis
crénica o la diabetes tipo 1, relacionadas con infeccio-
nes persistentes (21, 23, 24). Ademas, los enterovirus
desarrollan estrategias para evadir la inmunidad humo-
ral, como la formacién de complejos con anticuerpos
no neutralizantes que permiten la entrada del virus me-
diante el receptor Fc y desencadenan una respuesta
del complemento exacerbada. Este fendémeno de “me-
jora dependiente de anticuerpos” ha sido descrito en
modelos experimentales, reflejando la sofisticaciéon de
los mecanismos de evasion viral (21, 22, 23, 24).

1.c Parvovirus B19 y respuesta inmune en
pediatricos

El parvovirus B19, un virus de ADN monocatenario
con tropismo por las células progenitoras eritroides,
desencadena una respuesta inmune predominan-
temente humoral en pacientes pediatricos inmuno-
competentes. En las fases iniciales, se genera una
respuesta IgM contra la proteina VP2, seguida por
la produccién de IgG, que confiere protecciéon dura-
dera y previene reinfecciones (25, 26, 27). Durante la
viremia, la infeccién puede ocasionar una reduccion
temporal de reticulocitos y niveles de hemoglobina,
situacion que se revierte con la accién inmunitaria
gue controla la replicacién viral (28, 29). Ademas, se
activa una respuesta celular Th1 mediante la presen-
tacién antigénica a linfocitos T CD4+ a través del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase I,
lo que contribuye a la resolucién de la infecciéon. En
la mayoria de los casos, el proceso es autolimitado,
aunque pueden aparecer manifestaciones inmuno-
l6égicas como exantemas o artralgias (25, 26, 27).

1.d Pericarditis aguda, modelos experimentales y
mecanismos inflamatorios

Para estudiar la pericarditis aguda, se ha desarrollado
un modelo murino con la inyeccién intrapericardica de
zimosan A, un activador del inflamasoma NLRP3 (30, 31,
32, 33). Este modelo reproduce hallazgos clinicos como
el derrame y el engrosamiento pericardico, mediado por
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la activacion de IL-1a, IL-1B e IL-18. El modelo también
permite observar la participacién de macréfagos peri-
cardicos GATAB+, asi como el rol inmunomodulador del
tejido adiposo pericardico, donde se involucran células
B y neutréfilos en la inflamacion v la fibrosis (30, 31). El
inflamasoma NLRP3, constituido por la proteina NLRP3,
ASC y caspasa-1, detecta sefiales de dafio como restos
celulares e infecciones virales. Su activacion desencade-
na la maduracién de IL-1f, fundamental en la respuesta
inflamatoria pericérdica. Intervenciones como anakinra,
IL-1 trap y colchicina han demostrado eficacia en este
modelo, apoyando su papel en el diseho de estrategias
terapéuticas dirigidas (30, 32, 33).

1.e Diagndstico y manejo de miocarditis
pediatrica

La miocarditis pediatrica requiere un enfoque diag-
néstico integral gue combine clinica, biomarcadores,
técnicas de imagen y pruebas moleculares. La presen-
tacién varia desde sintomas inespecificos como fatiga
o fiebre, hasta formas graves con shock cardiogénico y
muerte suUbita, especialmente en adolescentes depor-
tistas (33, 34, 35, 36). Biomarcadores como troponinas,
BNP y NT-proBNP son Utiles, aunque no especificos. La
resonancia magnética cardiaca, mediante secuencias
en T2y realce tardio con gadolinio, permite caracterizar
inflamacién y necrosis miocéardica. La deteccién de ge-
noma viral mediante PCR también resulta fundamental
para determinar etiologia (34, 35, 36).

El manejo clinico incluye vigilancia estrecha del es-
tado hemodinamico, uso de milrinona como inotrépico
de eleccién, y agentes vasoactivos como epinefrina o
dopamina en casos de hipotension. En pacientes gra-
ves, el soporte circulatorio mecénico (ECMO, VAD) pue-
de ser determinante para la supervivencia. Se ha do-
cumentado que hasta un 23% de los casos requieren
MCS en la fase aguda (39, 40, 41).

Respecto a la inmunoterapia, IVIG y corticosteroides
se emplean especialmente en la fase autoinmune, aun-
que los resultados aun no son concluyentes. El enfo-
que terapéutico debe ser individualizado, en colabora-
cién con infectélogos e inmundlogos pediatricos (37,
38, 39, 40).

1.f Etiologia de la pericarditis

Aungue la mayoria de las pericarditis se clasifican
como idiopéticas, se presume una etiologia viral o au-
toinmune. Los enterovirus, herpesvirus, parvovirus B19,
VIH e influenza son causas frecuentes. Mycobacterium
tuberculosis representa la causa bacteriana mas impor-
tante, mientras que infecciones flngicas y parasitarias
son raras y limitadas a pacientes inmunosuprimidos
(40, 41, 42). Entre las causas no infecciosas, desta-
can enfermedades autoinmunes como LES, artritis
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reumatoide y sindrome de Sjogren. Otras etiologias
incluyen neoplasias, complicaciones postquirlrgicas,
trauma, reacciones a farmacos (como hidralazina, mi-
noxidil), radiacién y condiciones metabdlicas como la
uremia (41, 42).

1.g Manejo de la pericarditis pediatrica

El tratamiento de primera linea para la pericarditis
incluye AINE, respaldados por las guias europeas de
2015 vy la préctica clinica, donde se utilizan en mas del
70% de las hospitalizaciones por pericarditis idiopatica
(40, 42). La colchicina ha demostrado eficacia al reducir
la tasa de recurrencias de 3,7 a 1,4 episodios por ano,
siendo especialmente (til en casos dependientes de es-
teroides (42, 45, 46). El uso de corticosteroides, si bien
eficaz en algunos contextos, se asocia con una mayor
tasa de recurrencias (93,2 por 100 pacientes-ano), por
lo que debe reservarse para casos refractarios o con
derrames significativos (42, 43). La administracién intra-
pericardica de metilprednisolona y luego prednisolona
oral ha mostrado beneficios en contextos selecciona-
dos (41, 42, 43).

La inmunoglobulina intravenosa (IglV) ha sido efec-
tiva en pacientes resistentes a AINE, esteroides y col-
chicina, reduciendo la necesidad de esteroides y con-
trolando brotes de la enfermedad (47, 48, 49). Por su
parte, los agentes anti-TNFa como etanercept y adali-
mumab han inducido remisién completa en casos re-
fractarios, aportando una herramienta prometedora al
arsenal terapéutico (42, 50, 51, 52).

Anakinra, inhibidor del receptor de IL-1, ha logrado
reducir las recurrencias de 4,3 a 0,1 episodios por ano.
En casos de intolerancia o reacciones adversas, se ha
utilizado canakinumab con resultados aceptables, aun-
gue con algunos casos de recurrencia al suspender
anakinra (42, 53).

Finalmente, en casos extremos, la pericardiectomia
puede ser una opcidon definitiva. Estudios han docu-
mentado una resolucién completa de los sintomas en
el 89% de los casos tras un ano de seguimiento, luego
de haber recibido multiples lineas terapéuticas previas
(54). Este articulo se basa en investigaciones previas
sobre pericarditis aguda y miocarditis pediatrica, utili-
zando enfoques terapéuticos innovadores y biomar-
cadores clave, se crea esta tabla para los lectores, fue
disenada bajo la experiencia de todos los autores. VER
TABLA NO-3 Y 4.

- 4
Discusion

La miocarditis pediatrica es una enfermedad
multifactorial, con infecciones virales como el
HHV-6, enterovirus y parvovirus B19 desempenan-

do roles cruciales en su desarrollo. En especial,
los lactantes presentan una mayor susceptibilidad
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debido a la inmadurez de su sistema inmunolégi-
co. La interaccion entre factores genéticos, am-
bientales e infecciones virales aumenta el riesgo
de dano tisular y complicaciones. El diagnéstico
temprano y el manejo adecuado son esenciales
para reducir la morbilidad y mejorar los resultados
en pacientes pediatricos con miocarditis viral.

Discussion

Pediatric myocarditis is a multifactorial disea-
se in which viral infections—such as human her-
pesvirus 6 (HHV-6), enteroviruses, and parvovirus
B19—mplay critical roles in its pathogenesis. Infants,
in particular, exhibit increased susceptibility due to
the immaturity of their immune systems. The in-
terplay between genetic predispositions, environ-
mental exposures, and viral infections contributes
to the risk of myocardial tissue damage and sub-
sequent complications. Early diagnosis and timely
management are essential to reduce morbidity
and improve clinical outcomes in pediatric pa-
tients affected by viral myocarditis.

Conclusion

La miocarditis pediatrica continla siendo un
desafio en salud publica, especialmente en lac-
tantes inmunocomprometidos. La identificacion
de factores de riesgo, como las infecciones vira-
les, es clave para el manejo adecuado de la enfer-
medad. Los avances en la investigacién sobre el
papel del inflammasoma NLRP3 y la modulacién
inmune ofrecen nuevas oportunidades para tratar
la pericarditis aguda y la miocarditis viral. Sin em-
bargo, se necesita mas investigacion para mejorar
las estrategias de prevencién, diagndéstico y trata-
miento en esta poblacién vulnerable.

Conclusion

Pedliatric myocarditis remains a significant
public health challenge, especially among im-
munocompromised infants. [dentifying key risk
factors—most notably viral infections—is funda-
mental to implementing appropriate manage-
ment strategies. Advances in understanding the
role of the NLRP3 inflammasome and immune
modulation present promising avenues for the
treatment of acute pericarditis and viral myocar-
ditis. Nonetheless, further research is necessary
to enhance prevention, diagnostic accuracy, and
therapeutic approaches tailored to this vulnerable
population.
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ANEXOS. TABLAS

Tabla No-3. En la presenta tabla se sintetiza el tema de pericarditis aguda y miocarditis pediatrica encon-

Articulo de revisiéon: Pediatria

trada en la revisién bibliografica. Autoria Propia de los autores.

EVIDENCIA CIENTIFICA REFERENCIAS

La inyeccién intrapericardica de zimosan A indu-
Modelo experimental de | ce inflamacién y derrame pericardico, activando (30, 31, 32, 33)
pericarditis aguda el inflamasoma NLRP3 vy liberando citoquinas e
proinflamatorias.
Eficacia de terapias El ibuprofeno, colchicina y anticuerpos contra
antiinflamatorizs IL-1 son efectivos, aunque con variabilidad en los (30)
resultados.
Mecanismos celulares en Identificacion de macréfagos pericardicos que ex-
|3 pericarditis aquda presan GATAG y el papel del tejido adiposo en la (30, 31)
P 9 respuesta inmune.
Inflammasoma NLRP3 en | La activacion del inflammasoma NLRP3 vy la libera- (32, 33)
pericarditis aguda cion de IL-1B son cruciales en la pericarditis aguda. '
Tratamientos diriaidos Anakinra y colchicina bloguean el inflammasoma
ara Ia ericarditisga uda NLRP3, mejorando los marcadores inflamatorios y (32, 33)
P P g reduciendo la inflamacion.
Diagnéstico de miocardi- | Uso de biomarcadores (troponinas, BNP)y resonan- (33, 34, 35)
tis pediatrica cia magnética cardiaca para diagndstico preciso. e
- - o Terapias inotrépicas como milrinona y soporte
Manejoeddeiérg:ggardms circulatorio mecanico son esenciales en casos (39, 40, 41)
P graves.
Colchicina en pericarditis | Eficaz para reducir la tasa de recurrencia, pasando (42, 45)
recurrente de 3.7 episodios a 1.4 por ano. '
. . IglV atil en pericarditis recurrente resistente a
Usoirg[?avgﬂggg%lok/t;lma otros tratamientos, reduciendo la necesidad de (42, 47, 48, 49)
g esteroides.
‘- Agentes biolégicos como etanercept y adalimu-
Ant';’;lrz(;tggocssos mab son efectivos en pericarditis recurrente resis- (50, 51, 52)
tente a otros tratamientos.

Tabla No-4: Frecuencia General: Miocarditis pediatrica: Los virus como el enterovirus y el Coxsackievirus
son las causas mas comunes, seguidos del adenovirus, y algunos otros virus como la influenza y los virus
herpes también contribuyen. Pericarditis aguda: El Coxsackievirus, el adenovirus y el enterovirus son las
causas mas comunes, con infecciones bacterianas como Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma me-
nos frecuentes. Autoria Propia de los autores. Adaptado del libro: Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ. Mandell,
Douglas y Bennett. Enfermedades infecciosas. Principios y practica. 92 ed. Philadelphia: Elsevier; 2020.

e ||
Viral

Coxsackievirus Comun

Adenovirus Comun | Menos comun
Enterovirus Comun

Echovirus

Influenza (A 'y B)

Virus Herpes (por ejemplo, HSV, CMV) Menos comun

Virus Epstein-Barr

Virus del Herpes Humano 6
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PERICARDITIS MIOCARDITIS
G AGUDA PEDIATRICA
Bacterial
Streptococcus pneumoniae ,
Menos comun
Mycoplasma
Tuberculosis (Mycobacterium) Raramente
Flngica
Histoplasma
- Raramente
Aspergillus
Otros (Parasitarios, Protozoos, Espiroquetas)
Leptospira
- Raramente
Trypanosoma cruzi (Enfermedad de Chagas)
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