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RESUMEN

Objetivo Determinar la frecuencia de miocarditis en nifios con fiebre por Dengue
hemorragico-FDH, en el Huila, Colombia.

Materiales y Métodos Se realizé un estudio descriptivo de observacion prospectiva,
entre Marzo del 2005 y Octubre de 2006. Se observaron 102 pacientes con diagndstico
de FDH, basado en los criterios de la OMS, para identificar la frecuencia de miocarditis.
Resultados Un 10,7 % de los nifios presentaron miocarditis. Solo un caso con
miocarditis fue clasificado como dengue lI; los otros diez casos fueron dengue llly IV. La
diferencia en la presentacion de miocarditis en los estadios méas severos de dengue
fue estadisticamente significativa, con un p=0.0004. Diez de los pacientes tuvieron
miocarditis que respondié al soporte inotropico temprano. En el electrocardiograma
(EKG), dos pacientes presentaron taquiarritmias, uno tipo supraventricular y otro ven-
tricular, el resto mostré bradicardia sinusal con trastornos de repolarizacién y bajos
voltajes. El ecocardiograma se realiz6 en 50 % de los nifios, encontrdndose derrame
pericardico grado I-Il en dos pacientes y uno con la fraccién de eyeccion muy disminuida.
La estancia promedio fue de 7 dias. Un paciente presenté desenlace fatal.
Conclusion La presentacién de miocarditis alerta sobre la presencia de disfuncién
miocérdica como una patologia a considerarse en pacientes con FDH.

Palabras Clave: Dengue, fiebre dengue hemorragica, miocarditis (fuente: DeCS,
BIREME).

ABSTRACT

Objective To determining myocarditis frequency in children suffering from DHF in the
Huila region of Colombia.

Methods This was a descriptive and prospective study which was carried out between
March 2005 and October 2005 involving 102 patients suffering from DHF, based on
WHO criteria. These children were followed-up to identify signs of myocarditis.
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Results 10.7 % of the children had signs of myocarditis; one of them was classified as
having dengue Il and the other ten were classified as suffering form dengue Ill and IV.
This difference was statistically significant (p=0.0004). 10 patients had fulminant myo-
carditis and required early inotropic support. Two patients had tachyarrythmias in the
EKG (one SV and one ventricular); the others had sinusal bradichardia and low voltages.
Echocardiograms were perfomed on 50 % of the children, revealing pericardial leakage
grade | and Il in two patients, one with very diminished EF and AF. Average hospital stay
was 7 days. 10 had satisfactory outcome whereas one died.

Conclusion This series of cases in children reinforces the association between myo-
carditis and dengue viral infection.

Key Words: Dengue, dengue hemorrhagic fever, myocarditis (source: MeSH, NLM).

a fiebre dengue hemorrégica (FDH) es considerada la enfermedad viral

transmitida por vectores més importante a nivel mundial, con 2,5 billones

de habitantes susceptibles de padecerla, con unincremento en la incidencia
registrada en las Américas en los ultimos afios y la presencia de hiperendemicidad
viral similar a lo observado en el sudeste asiatico (1).

El virus dengue (VD) estad compuesto por cuatro serotipos (DEN1, DEN2,
DENS3, y DEN4); se ha comprobado la circulacion de todos los serotipos en el
continente americano.

En los ultimos afios, se ha hablado de manifestaciones clinicas atipicas (2,3)
relacionadas con el incremento en los casos y la variedad de cepas circulantes,
que ha permitido reconocer un comportamiento clinico no usual, con compromiso
de 6rganos como higado, tracto gastrointestinal, sistema nervioso central y corazon
entre otros (4-6), lo que favorece presentaciones clinicas complicadas e incluso
fatales (7,8).

La miocarditis es una entidad eminentemente viral siendo los enterovirus, los
principales agentes etioldgicos (9). En algunos pacientes infectados por VD se
ha descrito un efecto cronotrdpico negativo sobre el miocardio (10).

Se propone una respuesta inmunoldgica asociada con la mayor lesion del
miocardio a través de la cascada inflamatoria iniciada por el sistema monocito-
macréfago con liberacion de IL-1, IL-6 y especialmente el TNF por su efecto
cronotrépico negativo (11); considerando este tipo de compromiso en la FDH
donde hay liberacion masiva de citoquinas inflamatorias, sumado a la existencia
de un probable mimetismo molecular, producido por reaccion cruzada entre
péptidos virales con antigenos normales de diferentes tejidos, entre ellos el
miocardico, llevan a una actividad citotoxicay lisis celular ( miocito) (9,12).



Salgado - Micarditis Dengue Hemorragico 593

Los primeros reportes del compromiso cardiaco en Dengue son referidos por
Nagaratman (13) con un caso de miopericarditis en 1972. Més tarde se comenz0
a hablar de cambios electrocardiograficos acompafiando la enfermedad siendo
Yusoff quien en su articulo de 1993 hace una detallada descripcién de estos
(14).

En las Américas, Martinez en Cuba (15), hace las primeras referencias al
compromiso miocardico en nifios en 1995; pero son Wali y Kabra en 1998 en
India quienes presentan el cuadro de disfuncién miocardica, claramente definido
y de evolucion favorable con imégenes y estudios de laboratorio (16,17). En el
afio 2003 aparece el articulo de \eloso en Brasil, presentando un caso de arritmia
(18), simultdneamente en el sudeste asiatico se insiste en esta presentacion gracias
a las descripciones de Khongphatthanayothin, y Promphan-bradiarritmias (10,19).

Malaguive en el 2004, sefiala al compromiso miocardico como una de las
manifestaciones atipicas en la presentacion del dengue (2). En India, se considera
como causa de choque refractario y se indica por Ramjit S, el manejo agresivo
hemodinamico en la unidad de cuidados intensivos (20). En 2007 Gulati realizd
una compilacion de manifestaciones inusuales asociadas al dengue en las que se
incluye la miocarditis (3).

En Colombia entre 2005y 2006, se presentan dos reportes refiriendo disfuncion
miocérdica en dengue: 8 % (21) y 13 % (22).

El objetivo de este estudio es establecer la frecuencia de miocarditis asociada
al dengue en los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva, Colombia (HUHMP).

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio prospectivo descriptivo, que incluyo todos los nifios con edad
menor o igual a 13 afios admitidos al servicio de Pediatria del HUHMP, durante
el periodo comprendido entre marzo 2005 y octubre 2006, con diagnostico de
FDH, estadios | a IV de acuerdo con los criterios establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud, confirmado por serologia (IgM especifica contra el virus,
PanBio) o por RT-PCR en el Instituto Nacional de Salud (Bogot4, Colombia) y
de miocarditis, siguiendo la clasificacion establecida en la Guias de Miocarditis
2006 (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion clinica de miocarditis

Miocarditis fulminante Miocarditis subagudao  Miocardiopatia dilatada
cronica

Curso viral corto Prédromo viral Falla cardiaca congestiva
Falla cardiaca Cardiomegalia en los Rx

de torax

Muerte subita Disfuncion ventricular Disfuncion ventriculo
izquierda izquierdo

Tamario cardiaco normal Historia Familiar

Disfuncién ventricular

izquierda

Tomada y adaptada de (9)

A algunos pacientes con sospecha clinica de miocarditis se le realizaron las
siguientes pruebas diagndsticas, previo consentimiento informado, para identificar
la miocarditis: ecocardiograma, creatin fosfoquinasa fraccion MB (CPK MB)
mediante la técnica de inmunoinhibicién usando un kit comercial (Hitachi 911,
Roche, Manheim, Germany).

Los datos de los pacientes se llevaron a una base de datos en Epi-info
version 3.3.2 de 2005 y se utilizo STATA9.0 para el andlisis de los casos de
miocarditis. Para el cruce de variables o correlacion se utilizo la prueba de Chi-
cuadrado. El estudio fue presentado y aprobado por el comité de ética del Hos-
pital.

RESULTADQOS

De 102 nifios con FDH, el 18 % (19 nifios) se clasificaron enestadio 1 y 11, el 78 %
(79 nifios) estadio I11; el 4 % (4 nifios) en estadio IV. El diagnostico de miocarditis
se hizo en 11 pacientes, de los cuales diez se clasificaron como dengue 111 y IV.
Esta diferencia en la presentacion de miocarditis en relacion a la severidad del
dengue es estadisticamente significativa (p=0.0004).

La Tabla 2 muestra los resultados clinicos y de laboratorio de los nifios incluidos
en el estudio encontrandose que el promedio de edad estuvo alrededor de los 6
afios; no hubo diferencia respecto al género; fiebre de 5 dias de evolucion, cefalea
(38,2 %), vomito (57,8 %), dolor abdominal (61,8 %), mialgias (35,3 %), sangrado
(39,2 %) vy disnea (7,8 %).

Al examen fisico el 36 % de los pacientes tuvo cifras de tension arterial
sistolica por debajo del percentil 5, que correspondié al estadio de dengue 1V,
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bradicardia en 9 de los 11 casos, 79,4 % con hepatomegalia y signos de fuga
vascular en el 90 % (Tabla 3).

En cuanto a los paraclinicos, se encontrd el hematocrito al ingreso normal
(36,4 en promedio con un rango de 27 a 45), recuento plaquetario (47 000 en
promedio con rango de 11 000 a 86 000), pruebas de coagulacion que a pesar de
encontrarse alteradas por aumento en su valores respecto a lo normal, no se
pudo relacionar con sangrados importantes dado que los pacientes solo presentaron
petequias y hematomas leves.

Tabla 2. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes
con miocarditis Dengue (n=11)
Rango intercuartilico

Parametro Mediana (25%, 75%)

Edad (meses) 72 (13, 120)
Dias de fiebre 5 (4,5)
Dias de estancia 6 (3, 8)
Presién arterial sistélica (mmHg) 96 (87, 100)
Presién de pulso (mmHg) 30 (29, 36)
Frecuenta cardiaca ( por minuto) 67 (61, 84)
Derrame pleural (porcentaje) 35 (0, 50)
Plaquetas (por mm®) 45 000 (29 000, 74 000)
Hematocrito (porcentaje) 38 (32, 40)
TP (segundos) 15 (14, 23)
TPT (segundos) 45 (32, 62)
AST(Ul/mL) 115 (71, 200)
ALT (Ul/mL) 50 (27, 64)

TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; AST: aspartato amino transferasa;
ALT: alanino amino transferasa

Tabla 3. Hallazgos electro y ecocardiograficos
en pacientes con miocarditis dengue

Hallazgo N° pacientes
Bradicardia 9/11
Taquicardia 2111
TSV 1/11
TV 111
Alteraciones en el ST-T 711
Derrame pericardico 5/7
Disfuncion ventricular 217

TSV=taquicardia supraventricular; TV=taquicardia ventricular;
ST=segmento ST,T=ondaT en Electrocardiograma

Las pruebas hepaticas se encontraron incrementadas, especialmente la
aspartato amino-transferasa (AST) cuyo valor estuvo por encima de 10 veces lo
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normal; la CPK-MB tuvo un valor promedio de 169 Ul/dL, ademas, se encontrd
una correlacion significativa (p<0.0001) entre estas dos pruebas bioquimicas en
los nifios con miocarditis (Figura 1). A cinco pacientes a quienes se les tomo la
Creatinfosfokinasa fraccion MB (u/l), AST: aspartato transferasa (u/l) séricas se
les realizo un test de correlacion.

Figura 1. Correlacion de la CPK-MB y la AST en pacientes
con dengue hemorragico
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A todos los pacientes se les practico electrocardiograma, encontrando en 9
deellos bradicardia sinusal, dos presentaron taquiarritmias, uno de tipo taquicardia
supraventricular y el otro de tipo ventricular; 7 con trastornos de la repolarizacion
y bajos voltajes. El ecocardiograma se realiz6 a 7 nifios demostrando en promedio
una leve disminucion en la fraccion de eyeccion, 5 con leve derrame pericardico
y franca disfuncion diastolica en dos (Tabla 3).

De acuerdo a los criterios de inclusion para miocarditis, 10 pacientes fueron
clasificados como miocarditis fulminante con respuesta favorable al soporte
inotropico, el cual fue recibido por la totalidad de los pacientes incluyendo uno o
mas de estos medicamentos. Un paciente cursé con miocarditis fulminante y
desenlace fatal.

DISCUSION

Kabra y colaboradores, describieron la presentacion de disfuncién miocardica
en 9 (16,5 %) de 54 pacientes con FDH, determinada ecocardiogréficamente
(16). Wali JP, en un estudio de 17 pacientes con infeccion por DEN 2, mostrd
disminucion en la funcion cardiaca, hipoquinesia global y una baja fraccion de
eyeccion ventricular (40 %) en 7 pacientes (17), la cual puede estar asociada
con una precarga disminuida que explica una frecuencia cardiaca anormal y
alteracion de la funcion ventricular izquierda (19).



Salgado - Micarditis Dengue Hemorragico 597

Todas estas descripciones mostraban miocardiopatia de buen prondstico con
alteraciones de la conduccion (15); En este estudio, se encontraron importantes
alteraciones en el ritmo cardiaco como fenémeno prevalente en 9 de los 11
pacientes, similar a lo descrito anteriormente, pero que necesitaron apoyo inotrépico
con respuesta favorable, sinembargo, en publicaciones recientes este compromiso
se describe como una miocarditis aguda fulminante, potencialmente fatal, en
pacientes que ingresan con choque a las unidades de cuidados intensivos (23-
26). Este hallazgo es similar a lo encontrado en el paciente que falleci6 en este
estudio.

Enuna serie previa de casos de mortalidad por VD en el Hospital Universitario
de Neiva ya se describe a la miocarditis como la principal causa de muerte en
nifios con FDH (27); manifestacion esta, severa y de mal prondstico en infeccion
por VD.

En general, a la fecha existen dificultades para la definicion de caso confirmado
de miocarditis, cuyos criterios aun se encuentran en discusion. Aunque para el
2006, en el consenso internacional para miocarditis viral se plantea un espectro
de enfermedad que va desde cuadro clinicos agudos fulminantes, pasando por
miocarditis subaguda o crénica hasta la miocardiopatia dilatada basados en
aspectos clinicos, de laboratorio, hallazgos histologicos (clasificacion de Dallas)
y evidencia de infeccién viral (9).

En esta cohorte de pacientes el diagndstico de miocarditis se hizo en el
10.7 % (11 de 102) considerando hallazgos clinicos como choque cardiogénico,
alteraciones en el EKG, ecocardiograma y evidencia de infeccion viral con
IgM positiva y RT-PCR para VD en tres casos, dos DEN 3, uno de los casos
fue el de el paciente fallecido y un caso DEN 2.

Los escolares se convirtieron en el grupo de mayor presentacion de la patologia
(69m), adiferencia de las otras miocarditis virales con aparicion temprana (4,5
dias) de los signos de miocarditis en el curso del cuadro viral, con choque y
trastornos del ritmo predominando la bradicardia, requiriendo soporte inotrépico
e ingreso a la UCIP.

El estudio EKG mostrd alteracion en todos los casos, el ecocardiograma se
realiz6 posterior al inicio de los inotropicos lo que explicaria el hallazgo de fracciones
de eyeccion y de acortamiento normales. A pesar de que estas dos herramientas
son descritas como menos especificas en el diagnéstico de miocarditis, son de
gran utilidad, en el caso de dengue especialmente el EKG, cuyas alteraciones
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han sido reportadas de forma constante en la literatura (taquicardia sinusal que
persiste a pesar de la correccion del choque, bradicardia, complejos QRS de bajo
voltaje, aplanamiento del segmento ST y onda T y arritmias) y en sitios de alta
endemicidad puede constituirse como primer estudio de tamizaje.

Las enzimas cardiacas fueron realizadas a 6 pacientes con valores por encima
de lo normal especialmente en el paciente con miocarditis fulminante fatal,
sugiriendo necrosis miocardica. En esta serie, los pacientes se clasificaron todos
como miocarditis fulminante considerando la rapida instauracion del cuadro clinico,
con choque cardiogénico requiriendo soporte inotrdpico, alteraciones del ritmo
cardiaco y resolucion rapida favorable en el 90 % de los casos que coincide con
lo descrito en otros estudios (16-17).

Los nifios con miocarditis ingresaron con diagndstico de choque FDH en su
mayoria, con una correlacion entre miocarditis y severidad por FDH con
significancia estadistica (p 0.0004), que permite plantear la importancia de esta
manifestacion inusual y obliga a la atencion de estos pacientes en UCIP con
intervenciones medicamentosas agresivas que garanticen la supervivencia de
los nifios.

El compromiso miocardico descrito durante la infeccion por VD, generalmente
es benigno Yy transitorio, se caracteriza por bradicardia o alteraciones en el ritmo
que se presentan durante la fase de recuperacion de la enfermedad, sin em-
bargo, los pacientes en este estudio mostraron signos de miocarditis principalmente
en la fase aguda; en promedio al quinto dia, cuando la viremia adin se encuentra
alta, lo cual podria plantear un rol directo del virus en la patogénesis con efecto
citolitico, aspecto que debe seguir siendo investigado, por que a la fecha solo se
ha demostrado replicacion viral en células musculares esqueléticas. El porcentaje
de letalidad (1 %) en esta serie muestra la importancia que puede tener esta
forma de presentacion como causa de mortalidad por dengue.

Existié dificultad para la toma de ecocardiograma de ingreso a la totalidad de
los pacientes por la condicion clinica critica. En cuanto a las enzimas cardiacas
no contamos suministro de Kits suficientes para su realizacion.

La biopsia endimiocardica para diagndstico conclusivo en dengue ofrece
mas dificultades en pacientes con trastornos de la hemostasia como son los nifios
con fiebre dengue hemorrégico, proponiendo una combinacion de herramientas
no invasivas como son la clinica, alteraciones electro y ecocardiograficas ¢
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