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MIOCARDITIS FULMINANTE EN UNA INFECCION POR VIRUS DENGUE 1
EN NEIVA, HUILA COLOMBIA

Fatal myocarditis during a viral dengue 1 infection in Neiva, Huila Colombia
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Resumen

Se presenta el caso de un nifio de cinco aflos previamente
sano quien fallece como consecuencia de un cuadro clini-
co compatible con miocarditis de curso fulminante aso-
ciada a fiebre dengue hemorrdgica. Se demostrd la presen-
cia de virus dengue 1 en el tejido hepatico mediante RT-
PCR, por lo que se convierte en el primer caso reportado
de miocarditis fulminante durante el curso de la infeccién
por virus dengue en Neiva, Colombia.
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Introduccion

El virus dengue (VD), un flavivirus con cuatro
serotipos diferentes, es transmitido principalmen-
te por el mosquito Aedes aegypti; genera una de
las enfermedades emergentes y de mayor impor-
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Summary

A five year old boy previously healthy dies as a consequence
of a dengue hemorrhagic fever-associated fulminant
myocarditis. DEN 1 was showed in the liver tissue by RT-
PCR.

To our knowledge this is the first case of fulminant
myocarditis during the course of dengue virus infection in

Neiva, Colombia.
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tancia en la salud piblica mundial. El dengue es
endémico en mas de 100 paises tropicales y
subtropicales con dos quintos de la poblacién sus-
ceptible a la enfermedad. La Organizacién Mun-
dial de la Salud estima que anualmente se gene-
ran alrededor de 50 millones de nuevos casos de
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dengue en el mundo, en el 2001 se reportaron
609000 infecciones por dengue en las Américas,
de los cuales 15000 (2.5%) correspondieron a
fiebre dengue hemorrdgica (FDH) (1).

En la dltima década el VD ha aparecido en zonas
andinas de Bolivia y Argentina, donde el mosqui-
to no se habia encontrado previamente. Infecta
principalmente células dendriticas y del sistema
monocito-macréfago; sin embargo, es probable
que pueda infectar otras células como las
endoteliales, hepatocitos y los linfocitos B (2).

Neiva, ciudad situada en el sur de Colombia, ha
tenido una alta frecuencia de FDH, como lo re-
portado en la epidemia del 2004 en el que hubo
105 nifios afectados, el 32 por ciento presenta-
ron complicaciones en diversos 6érganos y el 13
por ciento miocarditis (3). Se han descrito ence-
falitis, hepatitis y alteraciones de la conduccién
miocdrdica que incluyen la bradicardia sinusal
incluso en otras regiones de Colombia como en
Santander (3,4).

En el presente estudio, se pretende resaltar que
el miocardio puede estar afectado en el curso
de la infeccién por dengue, por lo que se reporta
un nifio de cinco afios de edad quien murié con
diagnéstico de dengue, virus DEN1 y miocardi-
tis demostrada histopatolégicamente.

Informe del Caso

Un nifio de cinco afios previamente sano, fue
admitido al servicio de unidad de cuidados in-
tensivos pedidtricos (UCIP) del Hospital Uni-
versitario “Hernando Moncaleano Perdomo”
(HUHMP) de Neiva, Huila, Colombia por un
episodio de cinco dias consistente en fiebre,
exantema generalizado y dolor abdominal. Al exa-
men fisico se evidenciaron ruidos cardiacos de
bajo timbre, taquicardia e hipoventilacién
pulmonar derecha, hepatomegalia, ascitis y le-

Tabla 1.

tomados antes de la admision a la UCIP y seis horas

Paraclinicos: los datos de laboratorio fueron

después. TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activa-
da, TP: tiempo de protrombina, ALT: alanina aminotrans-

ferasa, AST: aspartato aminotransferasa.

TEST ADMISION A LAS SEIS
HORAS
Hemoglobina 11 gr/dL 10 gr/dL
Hematocrito 31% 29%
Leucocitos 6000/mm3 16300/mm3
Neutrofilos 90% 95%
Linfocitos 5.7% 3.7%
Plaquetas 182000/mm3 156000/mm3
TTPA 32" (control 33")
TP 12" (control 12")
ALT 171 (IU/L)
AST 61 (IU/L)

siones maculo-papulares eritematosas generali-
zadas. El paciente no presentaba signos de san-
grado. (Tabla 1). Los exdmenes de laboratorio
mostraron anormalidades hematolégicas con
leucocitosis, trombocitopenia leve y anemia. Los
test de coagulacién fueron prolongados y hubo
alteracion de las pruebas hepdticas. Los rayos
X de térax mostraron derrame pleural leve, sin
cardiomegalia.

El electrocardiograma (ECG) mostré taquicardia
sinusal y complejos QRS de bajo voltaje en deri-
vacion precordial y en miembros inferiores. Se
hizo un diagnéstico de FDH vy se inici6 terapia
de reanimacién con cristaloides intravenosos con
poca respuesta clinica. Se hizo consideracion
diagnéstica de choque cardiogénico y se le ad-
ministrd tratamiento con inotrépicos, diuréticos
y soporte respiratorio. La condicién clinica me-
jord por corto tiempo, pero posteriormente el
monitoreo electrocardiografico mostr6 depresion
severa del segmento STy fibrilacién ventricular
que revirti6 con el desfibrilador, sin embargo, a
pesar de multiples maniobras el paciente no res-
pondié adecuadamente y fallecid.
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Figura 1. Miocarditis Aguda, hallazgos histopatologi-
cos: A. Tincion de hematoxilina - eosina del miocardio
(10X) con un infiltrado difuso intersticial linfocitario. B.
(40X) Lisis de células miocdrdicas.
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Figura 2. RT-PCR de virus dengue. Carril 1: control
negativo, carril 2: dengue 1 muestra clinica (487pb), ca-
rril 3: control del dengue 1 (487 pb), carril 4: dengue 2
(122 pb), carril 5: dengue 3 (299 pb), carril 6: dengue 4
(391 pb), carriles 7y 8 muestras de niios sin dengue. La
técnica fue realizada por la Dra Gloria Rey en el Instituto
Nacional de Salud.

D.M. Salgado y cols.

La autopsia evidencid petequias en casi todos
los 6rganos con derrame pleural y pericardico.
Hubo un intenso infiltrado linfocitario en
miocardio acompafiado de lisis celular extensa
(Figura 1). La infeccién por VD fue confirmada
por IgM especifica positiva (ELISA, PanBio) y
mediante RT-PCR se confirmé el virus DEN1
usando los primeros disefiados por Lanciotti ef
al (5) (Figura 2).

Discusion

La miocarditis se define como la inflamacién de
las paredes musculares cardiacas. La historia na-
tural va desde lesiones benignas asintomaticas has-
ta la miocarditis fulminante y la muerte, con una
forma intermedia de cardiomiopatia dilatada (6).

Debido a que la presentacién clinica es muy
variable, la confirmacién patoldgica a través de
biopsia, sigue siendo una prueba importante de
diagnéstico. Un cuadro microscépico tipico de
miocarditis aguda es aquella con infiltracion
mononuclear intersticial focal o difusa que
involucran linfocitos y células plasmadticas. Las
células polimorfonucleares son rara vez vistas
pero se puede apreciar infiltrado eosinofilico con
alguna frecuencia. En 1986, los criterios para el
diagnoéstico de miocarditis fueron establecidos
en Dallas, USA y se clasificé basado en la pre-
sencia de infiltracién y necrosis, asi la miocardi-
tis aguda es definida por presencia de infiltra-
cién linfocitica y necrosis, la miocarditis borderline
tiene infiltracién pero no necrosis y la ausencia
de las dos descarta la miocarditis. Sin embargo,
la fiabilidad de esta herramienta diagndstica de-
pende de la calidad de la biopsia (7).

Aunque autopsias de pacientes con infeccién por
VD sélo describen hemorragia subendocédrdica
y cambios anéxicos no especificos (8) se en-
contro lisis severa e infiltrado linfocitario difuso
compatible con miocarditis aguda. Este hallazgo
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es infrecuente, pues casi todos los casos de mio-
carditis en nifios estdn asociados con virus
Coxsackie B (9). En este nifio, el cuadro clinico
no sugiere una infeccién por enterovirus y si
desarroll6 un cuadro clinico de choque dengue
hemorrigico en cuyo curso presenté compro-
miso miocdrdico.

Estudios de miocarditis en modelos murinos han
dejado al descubierto mecanismos inmuno-
légicos involucrados en la fisiopatologia de la
misma. Tal es el caso de Huber et al., (10)
quienes describieron citotoxicidad celular me-
diada por células T, macréfagos y células NK
en el miocardio de un ratén infectado por virus
Coxsackie B3. La citotoxicidad celular media-
da por anticuerpos también puede participar en
la destruccioén tisular miocardica. Este modelo
mostré que aunque la viremia estaba presente
en el dia quinto, la destruccién miocdrdica fue
aparente de dos a tres dias después de que los
titulos virales declinaban. Un patrén similar de
dafio miocardico se ha descrito en otras enfer-
medades virales, donde una fuerte respuesta
inmune es vista en el dia quinto del comienzo
de la fiebre y coincide con la médxima expre-
sién clinica de la enfermedad debido a dafio
endotelial, hepatico y plaquetario (11). Esta ob-
servacion se puede aplicar a este paciente quien
mostré enzimas hepdticas elevadas, derrame
pleural y signos de choque cardiogénico al dia
quinto de la enfermedad.

No es claro si el VD tiene tropismo cardiaco y
si directamente invade células cardiacas, pero
hay muchos reportes de signos de miocarditis
en pacientes con infeccién por VD. Promphan,
por ejemplo, describid a un nifio de 13 afios quien
mostré bradicardia debido a disfuncién del nodo
sinusal (12). En una revision retrospectiva de
pacientes con manifestaciones de miocarditis
tales como choque cardiogénico con cambios
en el EKG o ecocardiograficos, la infeccion por

DEN3 fue confirmada en un caso (13). Otro
estudio acerca de los cambios hemodindmicos
de pacientes con FDH, reportaron disminucién
de la fraccidn de eyeccidén principalmente du-
rante la fase aguda, pero el indice cardiaco per-
manecié subnormal durante la convalecencia.
Este hallazgo, es explicado por el bajo volumen
al final de la didstole en los pacientes que pre-
sentaban choque (14). Kabra et al., reporté mio-
carditis en el 17 por ciento de pacientes (9 de
54), 22 por ciento de ellos presentaron disfuncién
miocdrdica severa (15). Estos estudios sugieren
que la miocarditis no es infrecuente en la infec-
cién por VD y que usualmente tiene un curso
benigno y transitorio, sin embargo hasta ahora
no se ha aislado VD de tejido cardiaco.

En este paciente, el virus DEN1 fue confirmado
en el tejido hepdtico a través de RT-PCR por la
Doctora Gloria Rey del Instituto Nacional de
Salud de Bogota. Este hallazgo es importante
pues es el primer reporte de la regién a nivel
hepético con este serotipo.
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