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Articulo de Revision

Dengue: impacto cardiovascular subestimado?
Dengue: underestimated cardiovascular impact?
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Recibido el 20 de Marzo de 2024 Las infecciones virales pueden afectar directa e indirectamente al sistema cardiovascular, pro-
Aceptado después de revisién vocando mayor riesgo de eventos en el largo del plazo. Las infecciones virales tropicales emer-
el 4 de Mayo de 2024 gentes desatendidas, como el virus del dengue (DENV), produce la enfermedad viral transmi-
www.revistafac.org.ar tida por el mosquito Aedes aegypti. La epidemiologia del DENV se ha modificado debido al
calentamiento global, por lo que se han reportado infecciones en latitudes mds altas. Los eventos
El autor declara no tener cardiovasculares mayores (ECVM) en el dengue estdn asociados con la infeccién aguda, y son
conflicto de intereses. potencialmente prevenibles mediante el reconocimiento precoz del cuadro clinico y la vacuna-

cién. El riesgo de padecer alguno de ellos es significativamente mayor en el periodo de tiempo
inmediato después de la infeccién aguda. Los pacientes con dengue deben ser monitoreados
cuidadosamente durante la fase aguda de la enfermedad para garantizar el reconocimiento tem-
prano de los sintomas. La deteccién temprana del dafio miocdrdico debe ser un objetivo principal
en pacientes con dengue grave, para prevenir el desarrollo de fallo multiorgdnico y muerte. La
aplicacién de imédgenes debe guiarse por juicio clinico y los hallazgos del examen fisico. Hasta la
fecha no existen protocolos guiados por imagen para el diagnéstico y tratamiento personalizado

Keywords: del dengue. Finalmente, se debe insistir en la necesidad de impulsar toda medida de prevencién
Dengue, miocarditis, comunitaria que permita realizar un adecuado control de la epidemia, y disminuya la curva as-
pericarditis, vacunas. cendente de casos actual y evite la progresion a cuadros clinicos severos.

Dengue: underestimated cardiovascular impact?

ABSTRACT

Viral infections can directly and indirectly affect the cardiovascular system, causing risks
of events in the long term. Neglected emerging tropical viral infections, such as dengue virus
(DENV) which causes the viral disease transmitted by the Aedes aegypti. The epidemiology of
DENV has changed due to global warming, so infections have been reported at higher latitudes.
Major cardiovascular events (CVMEs) in dengue are associated with acute infection and are po-
tentially preventable through early recognition of the clinical picture and vaccination. The risk
of suffering from any of them is significantly higher in the immediate period of time after acute
infection. Patients with dengue should be carefully monitored during the acute phase of the di-
sease to ensure early recognition of symptoms. Early detection of myocardial damage should
be a primary objective in patients with severe dengue, to prevent the development of multiple
organ failure and death. The application of imaging should be guided by clinical judgment and
physical examination findings. To date, there are no image-guided protocols for the personalized

Palabras clave: diagnosis and treatment of dengue. Finally, we must insist on the need to promote any commu-
Dengue, myocarditis, nity prevention measure that allows adequate control of the epidemic and reduces the current
pericarditis, vaccines. upward curve of cases and prevents progression to severe clinical conditions.

En Argentina, el dltimo Boletin Epidemiolégico Nacio-  3.917 fueron importados y 6.777 se encontraban en inves-
nal indic6 que desde Julio de 2023 hasta Marzo 2024 se tigacidn, resultando en una incidencia acumulada a nivel
registraron 120.007 casos de dengue, dentro de los cuales, pais de 255 casos cada cien mil habitantes. En el mismo
109.313 no presentaban antecedentes de viaje (autdctonos),  periodo, 248 casos fueron clasificados como dengue grave
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(0,20%), y 79 casos fallecidos (69 corresponden al afio 2024).
De entre estos tltimos, 28 presentaban antecedentes de dia-
betes, obesidad o cardiopatia estructura’.

Las infecciones virales pueden afectar directa e indirec-
tamente al sistema cardiovasculaz, provocando mayor ries-
go de eventos en el largo del plazo***5. Se han reportado
muchos virus causantes de eventos cardiovasculares adver-
sos importantes (ECVM), incluida la influenza, el virus del
sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV), el citomegalovi-
rus, el virus de Epstein-Barr, o el SARS-CoV-2°.

La infeccién por influenza se ha asociado con el infarto
agudo de miocardio, y existen estudios que han evaluado
el efecto de las vacunas contra la influenza y el neumococo,
demostrando una reduccién del 17 al 36% en eventos car-
diovasculares”.

En la era moderna, la globalizacién y el cambio climd-
tico plantean nuevos desafios para la salud ptblica, como
la pandemia de COVID-19, y las infecciones virales tropi-
cales emergentes desatendidas, como el virus del dengue
(DENV) de la familia de los flaviviridae. Esta tltima es la en-
fermedad viral transmitida por mosquitos que se propaga
mas rdpidamente en todo el mundo, y es transmitida por el
Aedes aegypti. La epidemiologia del DENV se ha modificado
debido al calentamiento global, por lo que se han reportado
infecciones en latitudes mads altas’. Son escasos los estudios
a gran escala sobre la asociacién entre ECVM e infeccién
por DENV, aunque se pueden hallar algunos que describen
esta asociacién en jévenes y nifios de regiones tropicales
endémicas, que no pueden ser aplicados en poblaciones en
regiones donde la mayoria de los adultos no han recibido
inmunidad contra el DENV,

En el estudio de Kai-Che Wei y col se correlacioné la
presencia de infeccién por DENV y ECVM, observando su
aumenté dentro de las dos primeras semanas de infeccién
por DENV’. Entre ellos, la miocarditis aguda, el infarto
agudo de miocardio, los accidentes cerebrovasculares, la
insuficiencia cardfaca y diferentes tipos de arritmias, son
los mas frecuentemente referidos por la bibliografia*! 2.
Su mecanismo etioldgico es atin complejo y no debidamen-
te comprendido, debiendo considerarse entre ellos la res-
puesta inmune involucrada del huésped y del propio virus.
La infeccién puede aumentar directa e indirectamente el
riesgo global por afectacién del sistema cardiovascular, ya
que se ha observado antigeno DENV en los tejidos cardia-
cos, incluidos los cardiomiocitos, células intersticiales del
miocardio y células endoteliales®. La lesién del endotelio
vascular infectado puede alterar su funcién y su respues-
ta a diferentes estimulos. En este sentido, se han reportado
nifios y adolescentes con antecedentes de dengue hemo-
rragico, acompafiados de un aumento del espesor intima-
media carotideo'. La respuesta inflamatoria del huésped a
la infeccién a menudo resulta en la liberacién de sustancias
pro-inflamatorias como citoquinas, junto a la activacién de
plaquetas, leucocitos y células endoteliales que pueden ac-
tivar la via pro-coagulante mientras inhibe las vias anticoa-
gulantes®. Las citoquinas aumentan la lesién capilar y la

disfuncién endotelial, y también puede causar disfuncién
miocdrdica, junto a una alteracién de la homeostasis y del
calcio intracelular, causando alteraciones eléctricas, en la
motilidad y eventualmente ECVM. También la trombosis
vascular es una complicacién importante de la infeccién, y
puede estar relacionada con la patogénesis de estos even-
tos relacionados con DENV, como aquellos asociados al
SARS-CoV-2, el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr
o la influenza'®?. Si bien la infeccién por DENV presenta
caracteristicas hemorrédgicas, también se han reportado ca-
sos de eventos tromboembdlicos, incluido el accidente ce-
rebrovascular isquémico, trombosis venosa profunda o de
la vena mesentérica'™"?. La disfuncién plaquetaria puede
desempefiar un papel crucial en el accidente cerebrovascu-
lar isquémico y el miocardio asociado al DENV. Aunque la
trombocitopenia es una presentacién comtn de la infeccién
por DENV, también se ha informado de trombocitosis de
rebote'”?!. La trombocitosis puede aumentar el riesgo de in-
farto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, trom-
bosis venosa profunda e insuficiencia cardiaca congestiva®.
Los ECVM parecen aumentar dentro de los 180 dias poste-
riores a la infeccién por influenza®.

La forma hemorrédgica del dengue es rara y afecta casi
exclusivamente pacientes con un episodio previo, lo que
sugiere una fisiopatologfa asociada con una respuesta in-
mune exacerbada mediada por aumento del FNT, IL-2 y
CDS8 soluble que sugieren una hiperactivacién de células
de memoria CD4 y CD8. El resultado de la sobrerespuesta
inmune es una combinacién de vasculopatia y coagulopa-
tia de consumo. La didtesis hemorrdgica es causada por
vasculopatfa, trombocitopenia y coagulopatia, que son
responsables del sangrado en piel y mucosas. La mayor
fragilidad vascular probablemente se deba a la accién di-
recta del virus, que se produciria ya en las fases virémica
o febril inicial.

En nuestro pafs la trombocitopenia se ha presentado en
el 18% de los casos, el shock hipovolémico en el 16% y la
hipotensién arterial en el 10% de los pacientes fallecidos
(n:73)".

Los datos de un metaandlisis de 26 articulos (6622 pa-
cientes con infeccién por dengue) demostraron que la es-
timacion combinada de miocarditis fue del 12,4% (IC del
95%, 8,41-17,08)*. Se observ6 una mayor prevalencia en los
informes de Asia (15,2%) en comparacién con los de Améri-
ca Latina (3,6%). Ademads, la prevalencia combinada de gra-
vedad y mortalidad fue del 34% (IC del 95%, 20,49-49,04) y
del 26,44% (IC del 95%, 18,07-35,78), respectivamente. Tam-
bién se observaron tasas de prevalencia significativamente
mas altas de enfermedades graves en la poblacién pediatri-
ca (52,4%) y estudios con un mayor porcentaje de mujeres
(52,1%). Sin embargo, se observaron tasas de mortalidad
mds altas en la poblacién adulta (34,8%) en comparacién
con el grupo de edad pedidtrica®. Un estudio realizado en
Brasil demostré que las manifestaciones de enfermedades
cardiovasculares fueron frecuentes (19,7%): las arritmias
(bradicardia sinusal 13,8%, 4,9% y extrasistoles ventricu-
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Diagnéstico de afectacién cardiaca por Dengue

Dengue confirmado o sospecha

4

Sintomas cardiovasculares?
Dolor precordial, palpitaciones, pulso irregular, hipotension, edema pulmonar o shock

Seguimiento

dinico

Si fuera posible: RMN

afectacion cardiaca confirmada
ETT: Ecocardiografia Transtoricica.

FIGURA 1
Diagnéstico de afectacion cardiaca por dengue

lares 4,0%) se observaron con frecuencia si el electrocar-
diograma se realizaba en forma rutinaria para pacientes
infectados por DENV. El 5% de los pacientes con DENV
presentaron prolongacién del intervalo QTc*. En un brote
de DENYV en 2005 en Sri Lanka, se encontraron anomalias
del ECG en el 62,5% de los pacientes con edad media de
34 afios (rango: 12-76) y el 80% de ellos desarrollaron hipo-
tensién transitoria y sindrome de taquicardia-bradicardia
sugestivo de disfuncién cardiaca grave transitoria?. Estos
pueden estar asociados con una morbilidad significativa
y con mayor mortalidad si afectan a grupos especificos de
pacientes de alto riesgo, como los ancianos o pacientes con
enfermedades cardiacas subyacentes.

Finalmente, la prevalencia de afectacién cardiovascular
debida al dengue presenta una prevalencia e incidencia
menor, por lo que la aplicacién indiscriminada de pruebas
diagnésticas puede conllevar a conclusiones probablemen-
te erréneas. Pacientes con alteraciones del ECG y aquellos
con clinica compatible de insuficiencia cardfaca deberfan
ser sometidos a un ecocardiograma transtoracico, como asf
también aquellos en los que se sospechara miocarditis. En
este sentido, Araiza-Garaygordobil y cols han propuesto un
algoritmo para guiar la realizacién de pruebas de diagnés-
tico en pacientes con dengue sospechado o confirmado y
posible afectacién cardiovascular (Figura 1).

Reflexiones sobre la terapéutica antiagregantes y anti-
coagulantes

La decisién de interrumpir o mantener el tratamiento
con antiagregantes plaquetarios o con anticoagulantes en
pacientes con dengue depende de una adecuada evaluacién
de los riesgos y los beneficios. Debido a la baja incidencia

del dengue hemorrdgico y la dificultad para predecir ini-
cialmente qué pacientes progresardn a la forma hemorrégi-
ca de la enfermedad, se han sugerido las siguientes medi-
das relativas a la interrupcién de antitrombéticos en estos
escenarios clinicos®:

1. Pacientes con dengue deben evitar el uso de AAS por
dos razones: la primera, la posibilidad de desarrollar
Sindrome de Reye. Aunque raro, el sindrome de Reye,
una enfermedad grave (la encefalopatia asociada con la
hepatitis) que puede desencadenarse por el uso de aspi-
rina en pacientes con varios tipos de infecciones virales
como varicela, influenza y dengue. Es una condicién que
afecta principalmente a nifios, pero los adultos también
pueden ser afectados. La segunda razén es el riesgo de
trombocitopenia debido al dengue por el uso concomi-
tante de agentes antiagregantes plaquetarios.

2. Pacientes con dengue y con alto riesgo a corto plazo de
trombosis, como aquellos que se han sometido reciente-
mente a una angioplastia coronaria con implantacién de
stents (1 mes para stents no farmacolégicos y 3-6 meses
para stents farmacolégicos). También en pacientes con
proétesis valvulares mecdnicas, especialmente en posi-
cién mitral o tricispide, tromboembolismo pulmonar,
fibrilacién auricular crénica (FAC) o més de una valvula
mecdnica. Al igual que pacientes con FAC y mudltiples
factores de riesgo trombético (pacientes con disfuncién
ventricular, ancianos, hipertensos, diabéticos, con tras-
tornos valvulares, ACV previo o trombo intracavitario).
En éste ultimo grupo la recomendacién es mantener el
clopidogrel y AAS en aquellos pacientes que ya toman
estos agentes, interrumpiendo el uso de warfarina. Se
sugiere reintroducir la warfarina después de una se-
mana, y realizar monitorizacién seriada de plaquetas
y coagulograma durante ese mismo lapso. Se deberia
interrumpir el uso de antiagregantes si el recuento de
plaquetas es igual o inferior a 50.000/ mm® o si hay san-
grado o shock.

3. Pacientes con dengue y con bajo riesgo a corto plazo de
trombosis, como aquellos pacientes con enfermedad ar-
terial coronaria estable, pacientes que se han sometido
a angioplastia coronaria con implantacién del stent mds
de seis meses antes, pacientes con FAC y sin factores de
riesgo de trombosis (o sélo un factor de riesgo), y pa-
cientes con proétesis valvulares bioldgicas, se deberia in-
terrumpir el uso de AAS y considerar e interrumpir el
clopidogrel y warfarina durante una semana.

4. Pacientes con dengue hemorrdgico la recomendacién es
la interrupcién inmediata del uso de todos agentes anti-
trombéticos.

En conclusién, los ECVM en el dengue estdn asociados
con la infeccién aguda, y son potencialmente prevenibles
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mediante el reconocimiento precoz del cuadro clinico y la
vacunacioén. El riesgo de padecer alguno de ellos es signifi-
cativamente mayor en el perfodo de tiempo inmediato des-
pués de la infeccién aguda. Los pacientes con dengue deben
ser monitoreados cuidadosamente durante la fase aguda de
la enfermedad para garantizar el reconocimiento temprano
de los sintomas. La deteccién temprana del dafio miocédrdi-
co debe ser un objetivo principal en pacientes con dengue
grave, para prevenir el desarrollo de fallo multiorgédnico y
muerte. La principal limitaciéon para lograr este objetivo es
que las manifestaciones cardiovasculares son sutiles y pue-
den confundirse con otras enfermedades. La aplicacién de
imdgenes debe guiarse por juicio clinico y los hallazgos del
examen fisico. Hasta la fecha no existen protocolos guiados
por imagen para el diagnéstico y tratamiento personalizado
del dengue. Al igual que otras manifestaciones del dengue,
el dafio miocérdico es transitorio y puede resolverse espon-
tdneamente en las primeras 48 horas después del inicio de
la fiebre. Sin embargo, en algunos casos pueden complicar
el curso clinico de la enfermedad y afectar las decisiones
respecto de las opciones terapéuticas.

Finalmente, se debe insistir en la necesidad de impul-
sar toda medida de prevencién comunitaria que permita
realizar un adecuado control de la epidemia, y disminuya
la curva ascendente de casos actual y evite la progresién a
cuadros clinicos severos.
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