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Resumen
Objetivo: realizar una revisión sistemática sobre la infección del virus del dengue 
(DENV), con compromiso cardiovascular, en la población pediátrica, con la finalidad 
de describir y establecer criterios útiles para el diagnóstico y manejo. Métodos: en 
una búsqueda en bases de datos, Embase, Medline, PubMed, The Cochrane Library 
y LILACS. Con límites y palabras claves que incluyeron ensayos clínicos aleatoriza-
dos y compromiso cardiovascular en la infección viral por DENV. Conclusiones: la 
infección por el DENV con compromiso miocárdico, en pediatría, es un gran desafío 
clínico, se presenta con múltiples manifestaciones, donde la sospecha clínica, la 
diferente evolución y curso de la enfermedad sumado al uso e interpretación de prue-
bas diagnósticas diferentes a la biopsia, pueden arrojar pistas o desviar la atención 
de la verdadera afectación de órgano observada. La fisiopatología del compromiso 
miocárdico más allá del choque en el paciente pediátrico, debe entenderse, con el fin 
de realizar su evaluación. La posibilidad de miocardiopatía dilatada debe tenerse en 
cuenta en DENV y choque refractario, asociado a signos y síntomas de insuficiencia 
cardíaca congestiva. La detección temprana, la reanimación inmediata, el ingreso en 
la unidad de cuidado intensivo, evitando la terapia agresiva con líquidos intravenosos, 
son medidas cruciales para salvar vidas y puede mejorar la supervivencia de los pa-
cientes. Adecuados criterios de clasificación y diagnóstico definen el manejo esencial 
de soporte, evitando resultados fatales. 

Palabras claves: biomarcadores, choque, dengue, miocarditis, ultrasonido.
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Myocarditis in viral infection of dengue in pediatrics
Summary

Objective: to perform a systematic review on dengue virus infection (DENV), with car-
diovascular involvement, in the pediatric population, in order to describe and establish 
useful criteria for diagnosis and management. Methods: in a database search, Embase, 
Medline, PubMed, The Cochrane Library and LILACS. With limits and keywords that 
included randomized clinical trials and cardiovascular involvement in viral infection by 
DENV. Conclusions: DENV infection with myocardial compromise in pediatrics is a 
great clinical challenge. It presents multiple manifestations, where clinical suspicion, the 
different evolution and course of the disease together with the use and interpretation 
of diagnostic tests different from Biopsy, may throw clues or divert attention from the 
actual organ involvement observed. The pathophysiology of myocardial compromise 
beyond shock in the pediatric patient should be understood in order to perform its 
evaluation. The possibility of dilated cardiomyopathy should be taken into account in 
DENV and refractory shock, associated with signs and symptoms of congestive heart 
failure. Early detection, immediate resuscitation, entry into the intensive care unit, and 
avoidance of aggressive intravenous fluid therapy are crucial life-saving measures and 
can improve patient survival. Adequate classification and diagnostic criteria define the 
essential management of support, avoiding fatal results

Keywords: biomarkers, shock, dengue, myocarditis, ultrasonics.

Introducción
El dengue es actualmente una de las en-

fermedades infecciosas emergentes más 
importantes que existen, con compromiso 
cardiovascular altamente demostrado [1]. Ha 
evolucionado de una enfermedad esporádica, 
a un importante problema de salud pública con 
efecto social y económico sustancial, debido 
al aumento de la extensión geográfica, el gran 
número de casos asociado a mayor gravedad 
de la enfermedad [2]. Fenómenos globales 
como la urbanización y los viajes internacio-
nales son factores claves que han facilitado la 
propagación de la enfermedad. 

Desde el primer aislamiento del virus del 
denge (DENV) en 1943 se han reconocido cua-
tro diferentes serotipos, cada uno con patrones 
de propagación, hiperendemicidad y gravedad 
[3]. DENV se ha identificado como un virus del 
género Flavivirus perteneciente al tipo o familia 

Flaviviridae, tipo ARN con envoltura de cade-
na simple, con cuatro serotipos denominados 
DENV 1 al 4. Los cuatro tienen diferencias ge-
néticas y comparten del 60 al 75% de aminoá-
cidos. En el mismo serotipo tienen diferencias 
de cerca del 3% en aminoácidos y del 6% en 
nucleótidos. Filogenéticamente están divididos 
en genotipos y clados [4]. Estas variaciones 
genéticas entre serotipos y subtipos son impor-
tantes determinantes de los factores de virulen-
cia, el potencial de replicación, la endemicidad 
y la capacidad de desarrollar la enfermedad. 
Ya que cada serotipo o clado se asocia con 
diferente gravedad, manifestaciones clínicas 
y desenlaces de la enfermedad [2]. Distintos 
estudios han examinado la propagación de 
estos a nivel regional y locales, determinando 
relaciones filogeográficas, demostrando la 
expansión hiperendemica de la enfermedad, 
cada vez más importante en la salud pública 
mundial. A pesar de la poca información geo-
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gráfica y estadística en muchos lugares del 
mundo, tema que necesita ser abordado con 
urgencia [3]. 

Los pacientes que han sido infectados con 
un serotipo denominado DENV primario; a 
largo plazo desarrollan inmunidad protectora 
contra el mismo serotipo. Sin embargo, el mis-
mo individuo puede ser infectado hasta cuatro 
veces por los serotipos de virus heterólogos 
al no existir inmunidad cruzada. Estos niños 
y adultos que experimentan una segunda 
infección por DENV tienen un riesgo mucho 
mayor de desarrollar formas graves de la en-
fermedad [5], evento denominado infección 
secundaria por un serotipo heterólogo, que se 
produce con frecuencia en zonas endémicas 
y es el factor de riesgo más importante para 
la enfermedad grave [6]. Durante la infección 
secundaria el desarrollo de DENV grave puede 
ser relativamente raro y sólo del 0,5% al 1% de 
los pacientes evolucionan hacia el choque [7]. 

La infección secundaria con otro serotipo 
del virus del dengue puede formar un complejo 
virus-anticuerpo con el anticuerpo existente por 
la infección anterior. Potenciando la respuesta 
inmune. No está clara la fisiopatología de cómo 
se producen la hemorragia y el choque en estos 
casos. Es probable que la respuesta inmune 
juegue un papel importante. Dado que la pro-
ducción de complejos inmunes, promueve el 
crecimiento del virus en células mononucleares, 
activando el sistema del complemento. Los cam-
bios genéticos en el virus aumentan la replica-
ción, la virulencia y el potencial epidemiológico 
del virus, ocasionando mayor daño y aumento 
de la permeabilidad capilar [8]. Con mayor efec-
tividad para producir infecciones por DENV, con 
signos de alarma y grave que son endémicos. 

Epidemiologia
La enfermedad se encuentra distribuida en 

áreas de 2200 metros sobre el nivel del mar 
(msnm), en áreas tropicales y subtropicales, 
con circulación activa de los cuatro serotipos 
y el vector Aedes [9]. 

Antes de 1970, solo nueve países habían su-
frido epidemias de dengue grave. Sin embargo, 
en la última década la enfermedad es endémica 
en más de 100 países de las regiones de África, 
las Américas, el Mediterráneo Oriental, Asia Su-
doriental y el Pacífico Occidental [2,10]. En la 
década de los 90 se presentaba una incidencia 
anual cercana a los 40 millones de casos con 
500 000 hospitalizaciones por dengue grave o 
choque. El 90% de los casos en menores de 
15 años con 24 000 muertes anuales para una 
tasa promedio del 5% por ésta enfermedad. 

En Colombia en el año 2010 la notificación 
alcanzo 1,6 millones de casos dentro de los 
cuales 50 235 fueron casos graves y 1 185 
muertes, una disminución del 39% en la morbili-
dad y un 40% en la mortalidad fue alcanzada en 
el 2011. El 76,1% de los casos son reportados 
en Departamentos del territorio nacional como 
Antioquia, Cesar, Cundinamarca, Huila, Meta, 
Putumayo, Norte de Santander, Santander, To-
lima y Valle [9]. En la semana epidemiológica 22 
del 2015, se registraron 159 muertes probables 
por dengue, con una muerte en el Huila [11]. En 
los últimos 10 años se notificaron cerca de 29 
muertes anuales. El 77,5% de los casos, son de 
habitantes de entidades territoriales comunes a 
los Departamentos reportados. El 60% de los 
casos de dengue grave está concentrado en 
Tolima, Meta, Valle del Cauca, Santander, Huila, 
Antioquia y Norte de Santander [12]. 

La enfermedad se debe sospechar en cual-
quier paciente que viva en países donde la 
infección es endémica y en los que viajaban a 
dichas áreas dentro de las últimas dos sema-
nas. El inicio de los síntomas después del pe-
ríodo de incubación suele ser brusco. La fiebre 
es característica de la infección y es a menudo 
de inicio abrupto con picos altos de 39,4 a 40,5 
°C. También puede ser bifásica con un patrón 
remitente o ser de baja intensidad, por lo ge-
neral tiene una duración de cinco a siete días. 

En los niños pequeños la fiebre puede causar 
convulsiones febriles o delirio [13]. Los dolores 
y molestias, sobre todo en la espalda, artralgias 
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y mialgias, son comunes. La cefalea también es 
típica, generalmente es constante de predominio 
frontal. Suele mejorar a los pocos días. El dolor 
retro-orbital severo con el movimiento ocular o 
con un poco de presión aplicada al globo ocular 
también es usual. Algunos síntomas gastroin-
testinales como anorexia, náuseas, vómitos, 
epigastralgia, también hacen parte del cuadro, 
síntomas neurológicos como letargo o inquietud, 
colapso, o mareos también pueden estar pre-
sentes. Los síntomas gastrointestinales, debili-
dad y mareos pueden ser más evidentes cuando 
existe mayor compromiso del paciente [13], con 
la presencia o no de signos de alarma, amplia-
mente descritos y demostrados con datos epide-
miológicamente significativos, estableciéndolos 
como norma protocolizada en el que clasifican 
la enfermedad, como lo muestra la tabla 1 [14]. 

Previa a la clasificación del 2009, el DENV se 
reportaba como fiebre del dengue (DF) y la fie-
bre hemorrágica del dengue (FHD) y síndrome 
de choque (DSS) clasificándolo en grados del I 
al IV. Sin embargo, como el dengue se extendió 
por todo el mundo de manera apresurada, esta 
clasificación no era de aplicación universal, 
pues no permitía la designación directa de 

opciones terapéuticas [15], fin principal para 
designar un tipo de clasificación a una patolo-
gía en curso en nuestro paciente. La gravedad 
de la infección y el plan de tratamiento más 
usado en la práctica médica, se hace con la 
clasificación revisada de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) en tres grupos (Tabla 
2), dependiendo de la presentación clínica y se 
basa en la gravedad de infección [16]. 

Para diferenciar la severidad del DENV, sus 
manifestaciones más graves como el síndrome 
de choque dengue, la revisión de la OMS per-
mite, que los pacientes se clasifiquen actual-
mente en DENV con o sin signos de alarma o 
en DENV grave [16]. Siendo esta clasificación 
más acertada, pues permite la intervención del 
clínico, con la identificación temprana y optima 
de casos graves. 

La enfermedad no grave incluye el DENV 
con o sin signos de alarma. A menudo tiene 
un comportamiento asintomático, pero puede 
convertirse en una amplia gama de manifesta-
ciones clínicas, desde fiebre leve o fuga plas-
mática, hasta el síndrome de choque, cuadro 
potencialmente fatal. 

Tabla 1. Signos de alarma de dengue asociado a gravedad en niños [14] 

Fuente: Tang KF, Ooi EE. Diagnosis of dengue: an update. Expert Rev Anti Infect Ther 2012; 10: 895–907.
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Tabla 2. Guía de manejo según la grave-
dad de la infección [16].
GRUPO CARACTERISTICAS MANEJO

A

No signos de alarma, tolera 
volumen adecuado de fluidos 
orales, orina al menos una vez 
cada 6 horas; recuento sanguíneo 
y hematocrito cerca de los 
normales 

Ambulatorio 

B

Signos de alarma; factores de 
riesgo de infección grave; pobre 
apoyo social; el aumento del 
hematocrito o un recuento de 
plaquetas disminuye rápidamente

Hospitalizar 

C

Signos de alarma establecidos; en 
la fase crítica de la infección, con 
pérdida importante de plasma, 
hemorragia grave o insuficiencia 
orgánica grave

Intervención 
médica de 
emergencia con 
acceso a las 
instalaciones 
de cuidados 
intensivos 

El riesgo de enfermedad grave varía según la 
edad. La edad parece influir en el fenotipo clí-
nico de la enfermedad, pues el choque ocurre 
con más frecuencia en los niños, la presencia 
de hemorragias y deterioro de órganos es más 
común en adultos [1]. En los lactantes estas 
manifestaciones tienen una mayor frecuencia, 
principalmente los dados por fuga plasmática y 
choque, en comparación con el cuadro clínico 
de niños mayores [17]. 

Aunque la gran mayoría de eventos son 
asintomáticos o leves, del 1 al 5% de los pa-
cientes pueden desarrollar complicaciones, 
con mayor prevalencia en segundos episodios, 
con mayor respuesta inmune, generando falla 
multiorgánica, sangrados y fuga capilar masiva. 
En los casos graves, la fuga plasmática puede 
hacer colapsar el sistema cardiovascular des-
encadenando consecuencias potencialmente 
fatales, y DSS [1]. 

En la población pediátrica se debe optimi-
zar el manejo durante el curso clínico de la 
enfermedad. Varios estudios han demostrado 
un mayor riesgo de fuga vascular y desarrollo 
de DSS en los niños en comparación con los 
adultos, [18,19,20], probablemente relaciona-

do con la mayor permeabilidad intrínseca de 
los pacientes más jóvenes, por lo tanto una 
mayor gravedad se suma a menor capacidad 
de compensación, con presentación de otros 
marcadores de gravedad de la fuga, como un 
mayor aumento del hematocrito y del compro-
miso hemodinámico severo en la presenta-
ción. Con valores de las AST como factores 
de riesgo para el desarrollo de gravedad. El 
sexo femenino se ha identificado como un 
predictor dependiente de mortalidad en niños 
con DSS, posiblemente reflejando una mayor 
permeabilidad intrínseca vascular, y por lo tanto 
una mayor susceptibilidad al síndrome de fuga 
capilar, en las mujeres que en los hombres. 
Existe asociación bien establecida entre la 
fuga vascular y trombocitopenia, aunque es 
probable que la trombocitopenia ya presente 
en el inicio del choque enmascare otras mani-
festaciones graves [18]. 

Etapas clínicas de 
la enfermedad

La OMS reconoce tres fases del curso clínico 
de la infección, primero la febril, posteriormente 
la fase crítica y por ultimo una fase de recupera-
ción. Tres fases con distintas manifestaciones 
reconocibles. 

La fase febril va de los primeros 3 a 4 días, 
durante los cuales el paciente normalmente 
experimenta fiebre alta de forma súbita, cefalea 
con o sin dolor retrocular, mialgias, artralgias, 
emesis, malestar general y erupción maculo-
papular o petequial. Aunque los niños por lo 
general sufren de fiebre alta, son generalmente 
menos sintomáticos que los adultos durante 
esta fase, con manifestaciones hemorrágicas 
menores como petequias o sangrado de muco-
sas. Posteriormente de esta etapa la mayoría 
de pacientes se recuperan sin complicaciones 
adicionales. Una menor proporción de pacien-
tes desarrollan un síndrome de fuga vascular 
sistémico, que se hace evidente en el momento 
de la desaparición de la fiebre o defervescen-
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cia. Periodo denominado como fase crítica, 
con una duración de 2 a 3 días, cerca de la 
desaparición de la fiebre, durante la cual se 
pueden evidenciar manifestaciones clínicas 
severas. Se caracteriza por leucopenia pro-
gresiva asociado a disminución en el recuento 
de plaquetas, manifestaciones hemorrágicas, 
derrames pleurales, ascitis e hipoproteinemia. 

El choque ocurre cuando existe una pérdida 
de volumen de manera crítica, por fuga de 
plasma masiva, evento frecuente y más grave 
en niños que en adultos. Los sangrados son 
clínicamente significativos en la fase crítica 
y en los niños se producen en asociación 
sólo con choque profundo y prolongado. Esta 
alteración de la permeabilidad vascular se re-
suelve espontáneamente después de 48 a 72 
horas en la fase de recuperación [15], en los 
últimos 2 a 5 días de enfermedad la mejoría 
clínica se asocia a la reabsorción del líquido 
extravascular [1], a la recuperación del estado 
hemodinámico y diuresis. 

Durante el curso de cada fase, el hematocrito 
comienza siendo normal y va ascendiendo al 
mismo tiempo que los estudios radiológicos de 
tórax muestran derrame pleural derecho o bila-
teral y la ultrasonografía abdominal evidencia 
ascitis, coincidiendo la máxima elevación del 
hematocrito con la fuga y el choque. El recuento 
plaquetario muestra un descenso progresivo 
hasta llegar a las cifras más bajas durante el 
día del choque para después ascender rápida-
mente y normalizarse en pocos días. 

El choque se presenta en una frecuencia de 
4 o 5 veces mayor en el momento de la caída de 
la fiebre o en las primeras 24 horas de la des-
aparición de ésta que durante la etapa febril, 
y cuando se desarrolla se manifiesta por fuga 
capilar severa como una patología prolongada 
o recurrente, donde la mayoría de pacientes 
fallecen por causa directa o secundaria a com-
plicaciones tales como hemorragias masivas, 
coagulación intravascular diseminada, edema 
pulmonar no cardiogénico, fallo múltiple de 
órganos, como signos del síndrome de hipo-

perfusión y reperfusión [14], lo que caracteriza 
los casos de DENV grave. 

Además del choque existen formas clínicas 
con compromiso intenso de un órgano o sis-
tema como la encefalopatía, miocardiopatía, 
hepatopatía, compromiso renal con insufi-
ciencia renal aguda, pancreatitis, coagulación 
intravascular diseminada que se asocian a 
mayor mortalidad, siendo las manifestaciones 
más frecuentes hepáticas y neurológicas en la 
población pediátrica, especialmente en edad 
escolar que en menor proporción presentan 
complicaciones renales, cardíacas, pulmona-
res, síndrome hemofagocítico, pancreatitis y 
abdomen agudo [9]. Estos pacientes necesitan 
un mayor volumen de líquidos desde las pri-
meras etapas de la enfermedad; en el tercer 
día de fiebre con aumento en el requerimiento 
del quinto al séptimo día en comparación con 
el grupo que no desarrolla manifestaciones 
graves [21]. 

A pesar de esta directriz, no hay manera 
de predecir el curso natural de la enfermedad 
terminando los primeros dos días de fiebre, al 
iniciar la pérdida de plasma puede progresar 
a choque, que de ser prolongado puede con-
ducir a hipoperfusión de órganos con disfun-
ción progresiva de ellos, acidosis metabólica 
y coagulación intravascular diseminada con 
sangrados graves [22].

Manifestaciones 
cardiovasculares del dengue

La principal característica distintiva del DSS 
es una la mayor permeabilidad vascular produ-
cida, que conduce a pérdida plasmática en el 
nivel microvascular de las cavidades pleurales 
y abdominales. 

Debido a las dificultades para estudiar la 
progresión de la enfermedad en los pacientes 
y la falta de un modelo fiable, la mayoría en 
datos in vivo se derivan de muestras de san-
gre y autopsias post-mortem. Por lo tanto, el 
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grado en que la célula endotelial desarrolla el 
choque sigue siendo debatible [23]. El aumento 
de la permeabilidad capilar que se produce en 
algunos pacientes, puede causar hipovolemia 
y choque [1]. Generando compromiso del sis-
tema cardiovascular. Asociado a esto, diversas 
manifestaciones cardiacas se han descrito. 

La función miocárdica, de forma regional, 
en DENV grave no se ha informado de forma 
exhaustiva para evaluar las propiedades de de-
formación del ventrículo izquierdo. El paciente 
con DENV tiene parámetros de deformación 
significativamente más bajos en las fibras 
miocárdicas longitudinales, dichas fibras han 
demostrado ser particularmente vulnerables 
a la isquemia, lo que lleva a una disminución 
dominante en la fracción de acortamiento. 
Además, una reducción significativa de la 
tensión circunferencial es evidente sólo en la 
región subepicárdica en diferentes fases de 
la enfermedad. Este fenómeno puede ser útil 
para explicar el mecanismo de compensación 
producida por fibras circunferenciales y radiales 
para mantener la función sistólica del ventrículo 
izquierdo [24]. En miocarditis se describe una 
alteración difusa de la tensión longitudinal y una 
reducción irregular en la tensión circunferencial 
epicárdica [25]. De forma escasa se presentan 
miocarditis fulminante, son más comunes, 
las relacionadas con el deterioro funcional 
miocárdico, con manifestaciones clínicas 
dadas por infarto o arritmias. La miocarditis ha 
sido incluida en la definición de dengue grave 
adoptada en el 2009 por la OMS. Su verdadera 
incidencia sigue siendo desconocida debido a 
la falta de la detección [1]. 

La miocarditis por DENV, resulta de la in-
fección por un virus cardiotrópico seguido por 
la destrucción inflamatoria del miocardio. Que 
también puede extenderse al pericardio y endo-
cardio. Es posible que la actividad inflamatoria 
secundaria tenga un papel fundamental en la 
fisiopatología de la enfermedad cardíaca, y la 
lesión miocárdica se presente como un evento 
mediado por la respuesta inmune con depre-

sión de la función miocárdica informada en las 
formas graves del DENV [26], demostrando 
infección directa en las células musculares 
con evidencia de que el DENV infecta y altera 
el almacenamiento de calcio en las células del 
músculo esquelético in vitro, apoyando la hipó-
tesis que la disfunción del músculo cardíaco 
y esquelético está asociada directamente al 
DENV [27]. La infección directa del virus en 
las fibras cardíacas puede ser responsable al 
menos en parte de la disfunción. Además del 
efecto citotóxico directo del virus en las fibras 
cardíacas, la exacerbación de la respuesta 
inmune del huésped conduce a una mayor 
expresión de citoquinas que pueden contribuir 
a los daños tisulares observados. Las lesiones 
también parecen implicar apoptosis con la pre-
sencia de núcleos picnóticos en los miocitos y 
la pérdida de la integridad mitocondrial [28]. 
En la literatura las autopsias de 5 pacientes 
que murieron a causa de complicaciones por 
DENV, mostraron evidencia histopatológica 
de miocarditis dados por edema intersticial, 
infiltración de células inflamatorias, necrosis e 
infarto de fibras miocárdicas, con un caso aso-
ciado a pericarditis [29]. Una intensa infección 
de células mononucleares es observada en 
inmunohistoquímica (IHC) [26], lo que confirma 
la liberación de mediadores inflamatorios como 
principal mecanismo de daño miocárdico en la 
infección por DENV [30], asociado a la acción 
directa del virus en la célula cardíaca [31]. 

Serotipos como el DENV 1 se describen 
como infectante en miotúbulos sin destruc-
ción de la célula miocárdica, sin correlaciones 
específicas de otros serotipos [27]. Como en-
tidad, la caracterización de la miocarditis tiene 
presentaciones clínicas y etiologías diversas 
[32]. La miocarditis y la consecuente miocar-
diopatía que pudiera ocurrir, es causada por 
agentes infecciosos y no infecciosos e incluso 
medicamentos cardiotóxicos. Como hallazgos 
clínicos se encuentran ciertos grados de disfun-
ción cardiaca, desde leves efectos subclínicos 
como arritmias, insuficiencia cardiaca, shock 
cardiogénico, y muerte súbita. Con base en el 
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compromiso cardiaco, la miocarditis, se puede 
clasificar en tres categorías clínicas, aguda, 
fulminante y crónica. Los casos subclínicos 
más leves pueden tener resolución espontánea 
y pasar desapercibidos. Caso contrario en la 
enfermedad fulminante, que produce en los 
pacientes, choque cardiogénico. Los casos 
crónicos pueden progresar a miocardiopatía 
dilatada [33]. 

En las últimas cuatro décadas, la infección vi-
ral cada vez ha sido reconocido como la etiolo-
gía más común, con el uso de la reacción en ca-
dena de la polimerasa y técnicas de hibridación 
in situ el ARN y el ADN viral se ha identificado 
en el miocardio de pacientes afectados [32]. La 
depresión de la función miocárdica se ha infor-
mado asociada al DENV en las formas graves. 
Al demostrar la infección directa en las células 
musculares. Existe evidencia de que el DENV 
infecta y altera el almacenamiento de calcio 
en las células del músculo esquelético in vitro. 
Respaldando algunas hipótesis de la disfunción 
del músculo cardíaco y esquelético asociada 
directamente al DENV. El daño miocárdico 
leve o severo, clínicamente se manifiesta de 
formas diversas como bradicardia, taquicardia, 
derrame pericárdico o disfunción diastólica. 
Otros hallazgos reportados son los trastornos 
de la conducción auriculoventricular, arritmias 
supraventriculares, miocarditis, fracciones de 
eyección (FEVI) de menos del 50%, hipocinesia 
ventricular difusa [27]. Aunque hay algunos 
informes de miocarditis como complicación, la 
correlación directa ha sido poco investigada. 
Otras manifestaciones clínicas cardiovascula-
res, varían desde una leve elevación de bio-
marcadores, sin alteración estructural, hasta la 
miocarditis o pericarditis, complicaciones que 
pueden ser subdiagnosticadas y contribuyen 
a la mortalidad de la infección por DENV [26]. 

La identificación del tropismo tisular de 
DENV, por medio de IHC e hibridación in situ 
se realiza sobre muestras de tejido y sangre 
de pacientes con infección confirmada seroló-
gicamente o virológicamente [23]. El antígeno 

viral es detectado en el hígado, en la célula de 
Kupffer y endotelial sinusoidal, en macrófagos 
y células linfoides en el bazo, en macrófagos 
y endotelio vascular en el pulmón, en los túbu-
los renales, monocitos y linfocitos [34]. En un 
estudio realizado en los tejidos de niños que 
murieron por la infección, no se detectaron 
antígenos DENV en las células endoteliales 
[35]. Por el contrario, las muestras de tejido de 
cuatro casos fatales en Brasil, mostraron re-
plicación DENV-3 en las células mencionadas 
además en los hepatocitos, neumocitos tipo II, 
fibras cardiacas, y células endoteliales [23]. En 
el corazón se evidencian áreas focales con infil-
trados de células mononucleares. Y se observa 
algún grado de degeneración de las fibras car-
díacas, con ausencia de su núcleo y la pérdida 
de estrías, como resultado de un edema inters-
ticial, que sugiere miocarditis. Estos hallazgos 
sugieren que la infección directa del virus en 
las fibras cardiacas puede ser responsable, al 
menos en parte, de la disfunción. Sin embargo, 
además del efecto citotóxico directo del virus 
en las fibras cardiacas, la exacerbación de la 
respuesta inmune del huésped, conduce a una 
mayor expresión de citoquinas, que pueden 
contribuir a los daños tisulares observados. 
Las lesiones también parecen implicar apop-
tosis, con la presencia de núcleos picnóticos 
en los miocitos y la pérdida de la integridad 
mitocondrial [28]. 

La elevación de biomarcadores, es significa-
tiva en los pacientes con DENV, especialmente 
los marcadores de daño miocárdico que están 
presentes en cerca del 25% de los pacientes, 
ejemplo de ellos son la mioglobina, creatinin 
quinasa fracción MB (CK-MB), y troponina T. 
Otros con menor especificidad que también 
se pueden elevar son el fragmento N terminal 
del péptido natriurético tipo B (NT-proBNP), 
los ácidos grasos de unión a proteínas de tipo 
cardíaco (h-FABP). Predominando la elevación 
de mioglobina o CK-MB, sin ser biomarcadores 
específicos de la lesión miocárdica. En otros 
estudios se observó elevación de la troponina 
I en el 7% y del NT-proBNP en el 10%, de los 
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pacientes. En los pacientes con biomarcadores 
elevados se demostró mayor actividad inflama-
toria, mayor conteo leucocitario y niveles de 
proteína C reactiva (PCR). 

A pesar de la actividad inflamatoria, la carga 
viral fue más baja, lo que sugiere que no hay 
asociación entre la carga viral y la lesión car-
diaca. Es posible que la actividad inflamatoria 
secundaria tenga un papel fundamental en la 
fisiopatología de la enfermedad cardíaca y la 
lesión miocárdica como evento mediado por 
la respuesta inmune. Otras manifestaciones 
cardiovasculares de la enfermedad descritas 
en pocos informes, es la insuficiencia cardíaca 
aguda [26].

En la evaluación, de una serie de 17 pacien-
tes, se encontró, una FEVI <40% e hipocinesia 
global, en 7 y 12 casos, respectivamente. Con 
seguimiento ecocardiográfico tres semanas 
después, se observó que todas las alteracio-
nes se resolvieron [36]. En nuestro medio, 
un estudio de 102 niños diagnosticados con 
DENV hemorrágico, 10 pacientes presentaron 
miocarditis aguda, requiriendo el uso de fárma-
cos inotrópicos para mejorar a la insuficiencia 
cardíaca aguda [37]. 

Otros reportes incluyen el desarrollo de sín-
tomas concordantes con insuficiencia cardíaca 
aguda, en 4 pacientes de una serie de 81, con 
disminución de la FEVI y alteración del movi-
miento de la pared miocárdica en 3 pacientes. 
Con desarrollo de choque en 3 pacientes y muer-
te en 2 pacientes. En estos últimos se descartó 
una importante pérdida de plasma asociada a 
sangrado o hemoconcentración, con niveles de 
hemoglobina y de hematocrito normal. Consi-
derando la etiología del choque, a la afectación 
cardíaca, con choque cardiogénico secundario 
[26]. En la literatura, autopsias de 5 pacientes, 
que murieron a causa de complicaciones por 
DENV, mostraron evidencia histopatológica de 
miocarditis, dados por edema intersticial, infiltra-
ción de células inflamatorias, necrosis e infarto 
de fibras miocárdicas, con un caso asociado a 
pericarditis [29]. Una intensa infección de células 

mononucleares es observada en IHC, lo que 
confirmaría como principal mecanismo de daño 
miocárdico, en la infección por DENV, la libera-
ción de mediadores inflamatorios [30] y no sólo 
la acción directa del virus en la célula cardiaca 
[31]. Serotipos como el DENV 1 se describen 
como infectante en miotúbulos sin destrucción 
de la célula miocárdica [27]. 

El tratamiento de la miocarditis sigue siendo 
en gran medida de apoyo sintomático. El ma-
nejo inmunosupresor puede ser favorable en 
pacientes con miocarditis de células gigantes y 
sarcoidosis. El uso de la terapia inmunomodu-
ladora y antiviral permanece en gran parte en 
investigación en este momento. Se necesitan 
ensayos grandes, aleatorizados controlados 
para determinar su papel en el tratamiento de 
la cardiopatía inflamatoria [32]. Además, no 
hay ni vacuna ni tratamiento antiviral eficaz 
disponible para el dengue [38].

Conclusiones
Los factores responsables del resurgimiento 

del DENV en los últimos cincuenta años como 
un problema de salud pública son complejos 
y se encuentran estrechamente asociados a 
cambios socio-demográficos, al aumento de la 
población de mosquitos en áreas urbanas tro-
picales y la ausencia de un control efectivo del 
mosquito en donde el DENV es endémico [39]. 

Para el manejo de la enfermedad, el clíni-
co debe clasificar de forma correcta a cada 
paciente tanto en la etapa en curso como el 
grado de compromiso, para diferenciar las 
manifestaciones leves del choque, que con-
lleva a desenlaces fatales. La característica 
patognomónica de la vasculopatía asociada al 
DENV grave es el incremento de la permea-
bilidad vascular que provoca un síndrome de 
fuga capilar transitoria. La descompensación 
cardiovascular se produce cuando las pérdidas 
de plasma exceden la capacidad de regulación 
[18]. Y no son suficientes los mecanismos de 
compensación normales que mantienen el vo-
lumen plasmático dentro del límite del sistema 
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vascular [40]. Varios estudios han demostrado 
un mayor riesgo de fuga vascular y desarrollo 
de choque en los niños en comparación con 
los adultos [20,41], con una probable relación 
entre una mayor permeabilidad vascular, con 
una menor edad y gravedad del choque [42]. 

En la literatura, la frecuencia del curso del 
choque también disminuye al aumentar la edad. 
Con excepción de la hipotensión, todos los sig-
nos y síntomas asociados al choque, son signifi-
cativos en la presentación de la enfermedad en 
lactantes, que en los niños mayores o adultos 
[19]. En lugar de la hipotensión establecida, la 
presión del pulso estrecha, que precede a la 
hipotensión en los niños, es por lo tanto una de 
las primeras manifestaciones del choque [43], 
predominado como el signo principal en los lac-
tantes. Otro signo, es el llenado capilar lento, do-
cumentado hasta en dos tercios de los pacientes 
con choque [19]. La hipotensión y disminución 
de la función cardíaca, pueden relacionarse 
durante el curso de la enfermedad, y podrían 
ser atribuibles a fuga capilar con la consecuente 
reducción del volumen intravascular, que con-
duce a la inestabilidad hemodinámica en estos 
pacientes [1]. La hipotensión persistente, con 
la característica de no responder a los líquidos 
de reanimación y el requerimiento de soporte 
inotrópico para mantener una presión arterial 
adecuada, debe hacer sospecha diagnostica 
de compromiso cardiaco. 

La instauración de compromiso cardiaco se 
describe en la literatura con datos desde el 9 al 
80% de casos reportados, de los cuales se han 
informado resultados fatales, con requerimien-
tos de ventilación mecánica, medicamentos 
vasoactivos y soporte inotrópico, en el curso de 
choque cardiogénico [44]. La variedad estadís-
tica y clínica de este compromiso, explica que 
la respuesta inmune a la infección viral y la cas-
cada de mediadores inflamatorios resultantes, 
como factor de necrosis tumoral y quimiocinas, 
juegan un papel clave en el daño miocárdico 
[45]. Investigación vitro ha demostrado que el 
virus altera las señales de calcio intracelular, 

en el miocardio, lo que conlleva a la apertura 
de poros de la membrana mitocondrial y la 
activación de la vía intrínseca apoptótica [46]. 

Las manifestaciones de DENV, que afectan 
el miocardio, se han informado, aunque como 
raras complicaciones [45]. Dado que la clíni-
ca varía, existen pacientes completamente 
asintomáticos, otros con sintomatología muy 
leve, o algunos pueden sufrir daño miocárdico 
severo, con disfunción ventricular, hipocinesia 
global y choque cardiogénico [31]. Este com-
promiso variable, probablemente es debido 
al hecho de que se trata de una enfermedad, 
cuyo espectro puede ir desde fiebre, mani-
festaciones atípicas o hemorrágicas, hasta el 
choque [44]. Los niños requieren volúmenes 
de líquidos endovenosos muy específicos para 
la reanimación, ya que son propensos a dife-
rentes procesos superpuestos como estados 
de sobrecarga de volumen, edema pulmonar 
o infecciones [36]. En estas circunstancias es 
necesario aumentar el índice de sospecha de 
casos con miocarditis como una causa prima-
ria, lo que permite cambiar su enfoque en lugar 
de buscar la fluidoterapia vigorosa, que podría 
ser perjudicial para el niño [31]. 

El efecto de la miocarditis no sólo se limita 
al funcionamiento mecánico del corazón, tam-
bién implica su conducción eléctrica [44]. Esta 
inflamación miocárdica predispone arritmias, 
por medio de tres mecanismos. Primero, los 
procesos inflamatorios de los miocitos y el 
intersticio, pueden conducir a alteraciones en 
el potencial de membrana. En segundo lugar, 
cambios en los parámetros de la dinámica 
ventriculares, mayor tensión de la pared y el 
consumo de oxígeno del miocardio también 
aumentan el potencial de arritmias. Finalmen-
te, la fibrosis y atrofia secundaria de la célula 
miocárdica, pueden favorecer el desarrollo de 
marcapasos ectópico. Es probable que los 
dos primeros mecanismos jueguen un papel 
predominante en arritmias asociadas a la mio-
carditis del DENV, como un trastorno agudo y 
reversible [47]. 
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La miocarditis como enfermedad inflamatoria 
del miocardio, por esta amplia presentación 
clínica y las dificultades en el diagnóstico, pro-
duce un subregistro en la incidencia. Los signos 
clínicos de miocarditis pueden variar desde un 
cuadro asintomático con hallazgos en biomar-
cadores o cambios en el electrocardiograma 
(ECG), a una clínica más severa con signos y 
síntomas claros como disnea repentina y dolor 
precordial [1]. En la atención del paciente la 
clasificación clínica para el manejo de DENV, la 
miocarditis hace parte del grupo de DENV grave, 
con daño en órgano, en este caso del corazón. 
Lo que amplía el abordaje en el seguimiento de 
los signos de choque, y califica al paciente como 
categoría C, y requieren tratamiento urgente y 
remisión a una unidad de cuidados intensivos. 

Se hace prioridad el seguimiento estricto y 
monitoreo de los signos de alarma, balance 
hídrico hasta que se supere la fase crítica de 
la enfermedad [14]. Periodo en el cual se pre-
sentan los desenlaces fatales. La miocarditis 
ha sido descrita, utilizando diversos criterios 
diagnósticos. En la población pediátrica es 
indispensable la clasificación inicial, ya que el 
paso de las horas de enfermedad, implica una 
reacción dinámica del personal de salud. Sin 
embargo, muy pocos pacientes con dengue 
tienen una evaluación cardiaca de rutina, por 
lo que la frecuencia de miocarditis subclínica y 
su relación con la inestabilidad hemodinámica, 
en DENV grave, queda sin ser demostrada. 
La disfunción miocárdica en el DENV ha sido 
documentada en varios estudios utilizando 
diferentes técnicas. Dicha disfunción puede 
comportarse como un cuadro transitorio, pero 
en algunos casos, se desarrolla miocarditis 
fulminante fatal. En la mayoría de los pacientes 
la función miocárdica se encuentra conservada, 
normal o recuperada al final de la fase crítica. 
En la literatura no hay estudios a largo plazo 
que respalde alguna evidencia de progresión 
a miocardiopatía dilatada. 

Epidemias descritas, con una alta incidencia 
de manifestaciones cardiacas, han planteado la 

existencia de un cardiotropismo de determina-
dos serotipos o genotipos de DENV, que en las 
últimas décadas ha aumentado. Los serotipos 
1 y 3 han sido identificados, el 4 no tiene aún 
reportes [1]. Diversas alteraciones del ritmo 
cardiaco se han observado en niños y adultos, 
con infección por el DENV. Estos incluyen bra-
dicardia sinusal, bloqueo cardíaco de primer 
grado, del tipo Mobitz I, bloqueo cardíaco de 
segundo grado (Wenckebach), extrasístoles 
ventriculares y fibrilación auricular [48]. 

Se requieren estudios para mejorar la capa-
cidad de predecir qué pacientes son propensos 
a desarrollar clínicamente una fuga capilar ma-
siva, e investigar nuevas técnicas para monito-
rizar el volumen intravascular, que demuestren 
la infección viral directa de los miocitos, o la 
lesión inmunomediada, desencadenando la 
afectación cardíaca. Los estudios paraclínicos 
deben realizarse para aumentar la sensibilidad 
y especificidad diagnóstica en miocarditis [1]. 
Se deben sumar estudios, pues el diagnostico 
conclusivo de miocarditis sigue siendo histopa-
tológico siguiendo los criterios descritos como 
Dallas, que definen la miocarditis aguda, como 
la presencia de infiltrados linfocitarios en asocia-
ción a necrosis de los miocitos. La miocarditis 
borderline, se caracteriza por infiltrados infla-
matorios sin evidencia de necrosis de miocitos. 
Los criterios de Dallas están limitados por la alta 
variabilidad del observador y la interpretación 
de las muestras de biopsia, en especial con 
la miocarditis borderline, debido a procesos 
inflamatorios que no pueden ser detectados sin 
IHC, que está ganando mayor aceptación en el 
diagnóstico de la miocarditis [49]. 

Dado que DENV es capaz de involucrar a 
múltiples sistemas y órganos simultáneamente 
o de forma aislada. Manifestaciones atípicas 
como la miocarditis y arritmias cardíacas sue-
len ser leves o incluso asintomática, con graves 
consecuencias en el paciente [44]. Algunas 
manifestaciones cardíacas de DENV descritas 
como atípicas, son la miocarditis, taquicardia 
paroxística supraventricular, bradicardia si-



Revisión de Tema
171

nusal, derrame pericárdico y latidos ventricula-
res ectópicos. La mayoría de los pacientes tie-
nen una resolución espontánea con tratamiento 
sintomático de soporte. La asociación entre las 
alteraciones del ritmo cardiaco y el DENV, se 
han atribuido a miocarditis [50]. La posibilidad 
de miocardiopatía dilatada inducida por DENV 
debe siempre tenerse en cuenta si un paciente 
tiene DENV y choque refractario, asociado a 
signos y síntomas de insuficiencia cardíaca 
congestiva. Se debe enfatizar de nuevo en 
que la detección temprana, la reanimación in-

mediata, la clasificación del paciente, evitando 
la sobrecarga con líquidos intravenosos, son 
medidas cruciales para salvar vidas y puede 
mejorar la supervivencia de los pacientes [51]. 
Debe generarse conciencia, sospecha y aten-
ción de apoyo en la consecución de resultados 
positivos y benignos en estos pacientes [44]. 
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