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por dengue.

Métodos: Serealiz6 un estudio epidemiolégico observacional, analitico, de corte longitudinal, prospectivo,
Palabras clave: que incluyé 427 pacientes atendidos en el Hospital Docente Clinico-Quiriirgico Comandante Manuel
2?35:1;5 Fajardo con diagnéstico de infeccién por dengue durante el periodo comprendido desde abril de 2017
Miocarditis hasta abril de 2018.

Pericarditis Resultados: Las manifestaciones cardiovasculares (19,7%), principalmente los trastornos del ritmo (bra-
Corazén dicardia sinusal [13,8%], extrasistoles auriculares [4,9%] y ventriculares [4,0%]) fueron frecuentes en
pacientes con infeccién por dengue. La pericarditis y miocarditis se identificé en el 1,6% y 0,2%, res-
pectivamente. Estas manifestaciones fueron autolimitadas en el 83,3% y se presentaron en los primeros
dias de inicio del cuadro febril en el 75,0%. La edad avanzada (OR=1,70), el sexo masculino (OR=1,94), el
recuento de plaquetas disminuido (OR=1,13)y el dengue con signos de alarma (OR = 3,29) se relacionaron
con una mayor probabilidad de presentar manifestaciones cardiovasculares en el curso de una infeccién
por dengue.
Conclusiones: Las manifestaciones cardiovasculares en pacientes con dengue son frecuentes, y se relacio-
nan con la edad avanzada, el sexo masculino, asi como las formas severas de la enfermedad.
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Cardiovascular disorders in hospitalized patients with dengue infection

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Cardiac complications in dengue patients are not uncommon and are not diagnosed, since
Dengue m_fecnon they are usually mild and self-limiting.
/I\\AF rhythg‘t‘_as Objectives: To characterize the cardiovascular manifestations in hospitalized patients with dengue infec-
yocarditis .
tion.
Pericarditis . . . . . . . .
Heart ! Methods: We conducted an observational, analytical, longitudinal, prospective epidemiological study,
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whichincluded 427 patients treated at Manuel Fajardo Clinical-Surgical Teaching Hospital with diagnosis
of dengue infection since April 2017 to April 2018.

Results: Cardiovascular manifestations (19.7%), mainly heart rate disorders (sinus bradycardia [13.8%],
atrial [4.9%] and ventricular [4.0%] extrasystoles) were frequent in dengue infection patients. Pericarditis
and myocarditis were diagnosed in 1.6% and 0.2% respectively. These disorders were self-limiting in 83.3%
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of cases and occurred in the first days of the onset of fever in 75.0%. Advanced age (OR=1.70), male sex
(OR=1.94), decreased platelet count (OR=1.13) and dengue with warning signs (OR =3.29) were related
to a higher probability of presenting cardiovascular disorders in the course of a dengue infection.
Conclusions: Cardiovascular manifestations in dengue patients are frequent, and are related to advanced
age, male seX, as well as severe forms of the disease.

© 2020 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

El dengue es la enfermedad viral transmitida por artrépodos
que mas morbimortalidad ocasiona mundialmente'. Durante las
altimas décadas, en las Américas se ha registrado el mas drastico
incremento en la actividad del dengue, especialmente en Brasil,
Colombia, Ecuador, Per(i, Venezuela y Paraguay?, con una inciden-
ciaen estaregién para el afio 2019 de 289,8 casos x 10° habitantes>.
En Cuba los brotes de dengue han sido cada vez mas seguidos, invo-
lucrando a un mayor nimero de personas, con una incidencia de
0,6 a 22,5 casos x 10° habitantes del afio 2009 al 2019°.

El compromiso cardiaco en el dengue fue descrito por primera
vez en 1943 por Hyman, en soldados americanos que se encontra-
ban combatiendo en el Pacifico Sur en la Segunda Guerra Mundial®.
No obstante, atin se desconoce mucho acerca de esta entidad y los
articulos en la literatura a nivel mundial sobre el tema son escasos.

Las manifestaciones cardiacas incluyen la presencia de arrit-
mias (bradicardia relativa, bloqueo auriculoventricular de primer y
segundo grado transitorio y/o extrasistoles auriculares y ventricu-
lares, hasta episodios aislados de taquiarritmias como la fibrilacién
auricular), otros hallazgos electrocardiograficos como inversién
de la onda T y depresién del segmento ST, asi como pericardi-
tis, derrame pericardico y, con mucha menor frecuencia, grados
variables de disfuncién miocardica que pueden conducir a edema
pulmonar, shock cardiogénico y miocarditis severa'.

La incidencia de afectaciéon cardiaca en la poblacién general con
infeccién por dengue reportada en los articulos es muy variable
y va desde un 11,4% hasta un 62,5%°7, mientras que en China
se reporta una incidencia de miocarditis de hasta el 11,3%8. Las
bradiarritmias son los trastornos del ritmo mas frecuentes y son
autolimitadas y generalmente asintomaticas (bradicardia relativa
de las infecciones)’. Estos trastornos pueden deberse a alteracio-
nes del sistema auténomo, alteraciones en el almacenamiento del
Ca?2* en las células infectadas, asi como invasién viral directa sobre
los miocitos o dafio inmune mediado por citocinas, que conducen
a edema miocardico y miocarditis subclinica®.

Las manifestaciones cardiovasculares, su prevalencia y carac-
terizacion, relacionadas con enfermedades virales, y en especifico
el dengue, nunca han sido estudiadas en Cuba y solo aparecen en
forma de reporte de casos aislados'?. A pesar de la baja frecuen-
cia reportada en estudios internacionales, las consecuencias que
conllevan estas manifestaciones sobre el prondstico de los pacien-
tes y las posibilidades de secuelas son importantes. Por tal razén,
se decidi6 realizar este estudio, con el objetivo de caracterizar las
manifestaciones cardiovasculares en pacientes hospitalizados con
infeccién por dengue.

Métodos
Poblacién y tipo de estudio
Se realizé un estudio epidemiolégico observacional, analitico,

de corte longitudinal, prospectivo, que incluyé pacientes mayo-
res de 18 afios con sintomas clasicos de infeccion por dengue

y deteccién de IgM positiva al sexto dia del cuadro febril, aten-
didos en el Hospital Docente Clinico-QuirGrgico Manuel Fajardo
ubicado en el municipio Plaza, de La Habana, con diagnéstico de
infeccion por dengue durante el periodo comprendido desde el 1 de
abril de 2017 hasta el 30 de abril de 2018. Se excluyeron los pacien-
tes con trastorno cardiovascular de base (cardiopatia hipertensiva,
cardiopatia isquémica y valvulopatias no infecciosas).

De un total de 1.083 individuos atendidos durante el periodo en
estudio, se incluyeron un total de 427 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusién y exclusién. Se excluyeron 656 pacientes
de la siguiente manera: 301 pacientes que no contaban con elec-
trocardiograma de rutina en la historia clinica; 206 pacientes con
datos incompletos en la historia clinica; 109 pacientes con diagnés-
tico de cardiopatia hipertensiva; 27 pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica y 13 pacientes con diagnostico de valvulo-
patia no infecciosa. Los registros electrocardiograficos se tomaron
desde el primer dia del ingreso hasta el egreso del paciente.

Se incluyeron variables sociodemograficas (edad, sexo y color
de la piel), clinicas (inicio y duracién de las manifestaciones car-
diovasculares [se incluyeron trastornos del ritmo, trastornos de
la repolarizacién, pericarditis, derrame pericardico y miocarditis],
clasificacién del dengue), y de laboratorio (hemoglobina, hemato-
crito, recuento de leucocitos y recuento de plaquetas). Se empled
la clasificacién del dengue de la OMS'!.

Manifestaciones cardiovasculares

Se incluyeron los siguientes trastornos del ritmo: bradicardia
sinusal, bloqueo auriculoventricular, extrasistoles auriculares y/o
ventriculares, fibrilacién auricular, flutter auricular y taquicardia
ventricular. Los trastornos de repolarizacién se definieron como la
presencia de inversion o aplanamiento de ondas T y/o infradesnivel
del segmento ST > 0,5 mV en al menos dos derivaciones contiguas.
La pericarditis se diagnosticé ante la presencia de las siguientes
caracteristicas: 1) dolor precordial tipico de pericarditis; 2) roce
pericardico; 3) supradesnivel generalizado del ST acompaifiado o
no de depresién del PR. El derrame pericardico se definié como la
presencia de zona ecoldcida en espacio pericardico reportada en
el ecocardiograma. La miocarditis se diagnosticé, ante la sospecha
clinica en un paciente sin antecedentes cardiovasculares, cuando
se detecté una miocardiopatia dilatada o disfuncién sistélica ven-
tricular por ecocardiograma.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron en niimeros absolutos
y porcentajes y las cuantitativas en media y desviacién estandar.
Para identificar posibles diferencias entre las variables incluidas en
el estudio y la presencia o no de manifestaciones cardiovasculares,
se aplicé la prueba de chi cuadrado. Se establecié el nivel de signifi-
cacion para valores de p <0,05. Se calculé ademas el riesgo relativo
(RR) con un intervalo de confianza del 95%. Se aplicé el paquete
estadistico SPSS version 21,0 (Chicago, Inc. EE. UU.).
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Tabla 1
Distribucién de los pacientes segtin tipo, momento de inicio y duracién de las mani-
festaciones cardiovasculares

Tabla 2
Distribucién de los pacientes segiin edad, sexo, color de la piel y presencia o no de
manifestaciones cardiovasculares

Manifestaciones cardiovasculares n=427 %
Trastornos del ritmo 72 16,9
Bradicardia sinusal 59 13,8
Extrasistoles auriculares 21 49
Extrasistoles ventriculares 17 4,0
Bloqueo AV 1.°" grado 6 14
Fibrilacién auricular 2 0,5
Flutter auricular 0 0,0
Taquicardia ventricular 0 0,0
Trastornos de la repolarizacion 13 3,0
Pericarditis 7 1,6
Derrame pericdrdico 4 0,9
Miocarditis 1 0,2
Momento de inicio n=384 %
<7 dias 63 75,0
7 a 30 dias 17 20,2
>30 dias 4 4,8
Duracién n=84 %
<24h 21 25,0
24a72h 49 58,3
>72h 14 16,7
Resultados

De un total de 427 pacientes incluidos, se detectaron manifes-
taciones cardiovasculares en 84 pacientes, lo que corresponde a
una frecuencia del 19,7%. Las principales manifestaciones electro-
cardiograficas encontradas fueron los trastornos del ritmo (16,9%).
De estos, los trastornos mas frecuentes fueron la bradicardia sinu-
sal, seguido por las extrasistoles auriculares y ventriculares. Otros
hallazgos electrocardiograficos menos frecuentes se indican en la
tabla 1.

La pericarditis se diagnostic6 en 7 pacientes (1,9%) y en 4 (0,6%)
se identific6 derrame pericardico, todos de intensidad leve que se
resolvieron espontaneamente con reposo, analgésicos y colchicina
en 2 casos.

En el 75,0% de los casos las manifestaciones cardiovasculares
encontradas se iniciaron en los primeros 7 dias del comienzo de los
sintomas, mientras que en el 58,3% de los pacientes las manifesta-
ciones cardiovasculares duraron entre 24 y 72 h (tabla 1).

En el grupo con manifestaciones cardiovasculares se encon-
tré un porcentaje significativamente mayor de pacientes con edad
entre 56 y 65 afos (RR=2,85) y mayor de 65 afios (RR=1,70)
respecto a los que no tuvieron compromiso cardiovascular.
Igualmente, el porcentaje de pacientes del sexo masculino fue
significativamente mayor en el grupo con manifestaciones cardio-
vasculares (RR=1,94). Por el contrario, el color de la piel no mostré
relacién significativa (tabla 2).

Respecto a los parametros de laboratorio, solo el recuento
de plaquetas bajo fue significativamente mayor en el grupo con
manifestaciones cardiovasculares (79,8% frente a 73,2%), con un
riesgo relativo 1,13 veces mayor de presentar estas manifestacio-
nes en aquellos pacientes con recuento de plaquetas disminuido
(p=0,043) (tabla 3).

Por otra parte, el porcentaje de pacientes que tuvo dengue
con signos de alarma fue significativamente mayor en el grupo
con manifestaciones cardiovasculares (22,6% frente a 7,3%), con un
riesgo relativo 3,29 veces mayor (p<0,001) (tabla 4).

Discusion

En el presente estudio, aproximadamente una quinta parte de
los pacientes tuvieron manifestaciones cardiovasculares durante

Variables Manif. cardiovasculares RR (IC 95%) p
Sin=84 No n=343

Edad (afios)
<25 6(7,1%) 68 (19,8%) 0,35(0,24-0,51)  <0,001
26-35 11(13,1%)  86(25,1%) 0,46 (0,34-0,62)
36-45 3(3,6%) 12 (3,5%) 1,02 (0,28-3,70)
46-55 11(13,1%) 63 (18,3%) 0,73 (0,54-0,98)
56-65 30(35,7%) 56 (16,3%) 2,85 (1,68-4,84)
>65 23(27.4%)  58(17,1%) 1,70 (1,32-2,19)

Sexo
Masculino 57 (67,9%) 180 (52,5%) 1,94 (1,55-2,42)  <0,001
Femenino  27(32,1%) 163 (47,5%) 0,52 (0,41-0,65)

Color de la piel
Blanca 46 (54,8%) 169 (49,2%) 1,22(0,99-1,51) 0,103
Mestiza 31(36,9%) 134(39,1%) 0,91 (0,73-1,13)
Negra 7 (8,3%) 40 (11,7%) 0,73 (0,50-1,07)

Tabla 3

Distribucién de los pacientes segiin parametros hematolégicos y presencia o no de
manifestaciones cardiovasculares

Parametros Manif. cardiovasculares RR (IC 95%) p
Sin=84 No n=343

Hematocrito
Alto 2(2,4%) 20 (5,8%) 0,54 (0,38-0,99) 0,585
Normal 68 (81,0%) 268 (78,1%) 1,04 (0,46-1,53)
Bajo 14 (16,6%) 55 (16,1%) 1,00 (0,78-1,37)

Hemoglobina
Alta 4 (4,8%) 24 (7,0%) 0,68 (0,15-1,67) 0,323
Normal 66 (78,6%) 268 (78,1%) 1,00 (0,79-1,34)
Baja 14 (16,6%) 51 (14,9%) 1,17 (0,77-2,45)

Recuento de leucocitos
Alto 1(1,2%) 8(2,3%) 0,77 (0,23-3,56) 0,567
Normal 9(10,7%) 36(10,5%) 1,09 (0,78-1,99)
Bajo 74 (88,1%) 299 (87,2%) 0,99 (0,58-1,89)

Recuento de plaquetas
Alto 0(0,0%) 0(0,0%) - 0,043
Normal 17 (20,2%) 92 (26,8%) 0,78 (0,35-1,03)
Bajo 67 (79,8%) 251 (73,2%) 1,13 (0,99-1,35)

Tabla 4

Distribucién de los pacientes segiin gravedad de la enfermedad y presencia o no de
manifestaciones cardiovasculares

Clasificacion del Manif. cardiovasculares  RR (IC 95%) p
dengue
Sin=84 No n=343
Dengue sin signos de 60(71,4%) 300(87,5%) 0,81(0,57-0,97) <0,001
alarma
Dengue con signos de 19(22,6%) 25(7,3%) 3,29 (1,11-5,25)
alarma

Dengue grave 5(6,0%) 18 (5,2%) 1,04 (0,78-1,73)

la infeccién con dengue, principalmente alteraciones electrocar-
diograficas relacionadas con trastornos del ritmo. Por el contrario,
las alteraciones cardiacas estructurales como la pericarditis y el
derrame pericardico fueron menos frecuentes, y las alteraciones
funcionales como la miocarditis tuvieron una incidencia baja.

La frecuencia de alteraciones electrocardiograficas en pacien-
tes con infeccién por dengue se confirma en el trabajo de Yadav
y Kumar!?, en el que la incidencia de manifestaciones electrocar-
diograficas fue del 27,0%, de las cuales las mas frecuentes fueron la
bradicardia sinusal y la inversién de las ondas T, con un 9,6% cada
una, mientras que el infradesnivel del segmento ST se encontrd
en el 8,7%. Por su parte, Arora y Patil'3, en la India, reportaron un
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36,7% de pacientes con manifestaciones cardiovasculares, funda-
mentalmente la bradicardia sinusal (8,8%), asi como los trastornos
de repolarizacién y el bloqueo auriculoventricular de primer grado,
en el 3,5% en ambos casos.

El pericardio también puede verse afectado por el dengue, pero
con menor frecuencia que el miocardio, con muy pocos informes de
pericarditis aislada por dengue'>. Sin embargo, los derrames peri-
cardicos se observan ocasionalmente, particularmente en el dengue
grave y es probable que estén relacionados con la gravedad de la
fuga de plasma de los capilares.

Precisamente, en el presente trabajo los pacientes con dengue
y signos clinicos de alarma mostraron una probabilidad 3,29 veces
mayor de tener algtin tipo de manifestacion cardiovascular. De igual
manera, ladisminucién en el recuento de plaquetas también se rela-
cion6 con la mayor aparicidn de estas manifestaciones. De manera
similar, en el estudio de Papalkar et al.'4, realizado en la India, se
demostré que el recuento de plaquetas menor de 100.000/mm?3,
ademas del hematocrito elevado, se relacioné con una probabilidad
4,31y 3,43 veces mayor, respectivamente, de manifestaciones car-
diovasculares. Por otro lado, Kularatne et al.’”, en una serie de casos,
clasificaron a los pacientes en dos grupos: cardiaco y no cardiaco,
basado en la presencia o ausencia de anomalias en el ECG (inver-
sién de onda T, depresién del ST y bloqueo de rama). Los cambios
del ECG se observaron en el 62,5% de pacientes del grupo cardiaco,
los que eran mas susceptibles a la fatiga, la disnea, la baja satura-
cién periférica de oxigeno (p=0,001), dolor en el pecho (p=0,001)
y enrojecimiento de la piel (p=0,05) en comparacién con pacien-
tes con ECG normales (grupo no cardiaco), lo que apunta a la mayor
probabilidad de manifestaciones cardiovasculares en pacientes con
mayor gravedad de la infeccién. Otros estudios recientes!?1>16
han demostrado también la mayor probabilidad de manifestacio-
nes cardiovasculares en pacientes con signos de alarma y dengue
grave.

Por otra parte, se ha informado que la disfuncién miocardica
es mas grave en pacientes con sindrome de shock por dengue en
comparacién con los que tienen dengue clasico o dengue hemorra-
gico sin shock!”'18, De igual manera, en el estudio de Arora y Patil 3,
las manifestaciones electrocardiograficas fueron mas frecuentes en
los pacientes con dengue hemorrdgico o sindrome de shock por
dengue, aunque las diferencias no fueron significativas.

No se ha estudiado el efecto de la vejez (> 65 afios) sobre la
afectacién cardiaca, pero los pacientes ancianos con dengue tie-
nen mas probabilidades de ser hospitalizados y tienen un peor
prondstico que los pacientes mas jovenes!?. Por lo tanto, la edad
mayor de 65 afios podria justificar una evaluacién y un seguimiento
mas cuidadosos, debido a la mayor frecuencia de comorbilidades
(como hipertension, diabetes mellitus y cardiopatia isquémica) en
este grupo. De hecho, en el presente estudio, la edad avanzada,
especificamente el rango de 55 a 65 afios, se relacioné de manera
significativa con una mayor probabilidad de manifestaciones car-
diovasculares.

Los resultados de esta investigaciéon indican que las mani-
festaciones cardiovasculares identificadas, fundamentalmente los
trastornos del ritmo, son autolimitadas, y se presentan con mayor
frecuencia en los primeros dias de inicio del cuadro febril. Igual-
mente, la mayoria de los estudios realizados en estos pacientes con
manifestaciones cardiovasculares'! 132021 refieren una mayor fre-
cuencia de presentacién en los primeros 5 dias de inicio del cuadro
febril, con una duracién no mayor de una semana.

Se concluye que las manifestaciones cardiovasculares en pacien-
tes con dengue son frecuentes y autolimitadas, con mayor
probabilidad de presentarse en pacientes de edad avanzada, el sexo
masculino, asi como en las formas graves de la enfermedad. Es
importante tener en cuenta estos hallazgos no solo en regiones
endémicas, sino también en paises europeos (como Espafia) donde
ya se han reportado casos de dengue autéctonos?2,

Como limitaciones del estudio, es importante mencionar que la
ecocardiografia no se indic6 de manera rutinaria a todos los pacien-
tes con infeccién por dengue, solamente a aquellos con alguna
sintomatologia cardiovascular y/o alteracién electrocardiografica
especifica, lo que puede haber infraestimado algiin caso con curso
asintomadtico de pericarditis o miocarditis, pero esto no es fre-
cuente.

Por otro lado, habria sido ideal la disponibilidad de marcadores
cardiacos especificos, asi como de estudios por resonancia magné-
tica o por biopsia endomiocardica para el diagnéstico mas certero
de los casos con infeccién por dengue y sospecha de miocarditis,
pero estos no se encuentran disponibles en el centro.
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