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Arbovirus, Miocarditis
e Insuficiencia Cardiaca

RESUMEN

Las enfermedades tropicales son enfermedades infecciosas mas prevalentes
en regiones tropicales y subtropicales. Cada ano mas de un mil millones de
personas se contagian con ellas, y mas de un millén de casos mueren por estas
afecciones entre ellas la infeccion por arbovirus.

En este articulo revisamos la afectacion cardiaca que puede llevar a insufi-
ciencia cardiaca (IC) producida por arbovirus. El 40% de la poblacion mundial
esta en riesgo de contraer estas infecciones transmitidas por mosquitos de la
especies Aedes. La IC es una complicacién importante que ha sido poco estu-
diada. La afectacion cardiaca por arbovirus puede evolucionar a cardiomiopatia
dilatada e IC. No se conoce el porcentaje en que ocurre. El Chikungunya
generalmente no es una enfermedad letal, pero la IC es la primera causa de
muerte por esta enfermedad. En cuanto al Dengue, el 45% de los casos con
signos de alarma o severos pueden desarrollar disfunciéon sistélica ventricular
izquierda. El 25% de los pacientes con Dengue y Miocarditis desarrollan IC.
Existen pocos reportes de afectacion cardiaca por Zika. Nosotros presentamos
por primera vez una serie de 9 casos con manifestaciones cardiovasculares por
Zika. De los 9, seis desarrollaron IC, 5 con Fraccién de Eyecciéon (FE) reducida y
uno con FE preservada y derrame pericardico moderado a severo.

La importancia de esta revision es un llamado a los médicos a estar
conscientes con la posibilidad de afectacion cardiaca en pacientes con estas
infecciones por arbovirus. Este conocimiento puede ayudar a establecer un
diagnostico precoz y una estrategia para mitigar las complicaciones.

Palabras clave: Arbovirus; Zika; Chikungunya; Dengue; Miocarditis Viral.

ARBOVIRUS, MYOCARDITIS AND HEART FAILURE

ABSTRACT

Neglected tropical diseases are infectious diseases that affect more than a
1 billion people in tropical and subtropical areas. These diseases have emerged
in a large number of regions and have reached clinical and epidemiological
relevance in the USA. Many of these diseases may have cardiac involvement
leading to Heart Failure (HF). Among them arbovirus infections transmitted by
mosquitoes of the Aedes species. In this review we are focussing on Chikun-
gunya, Dengue and Zika. Chikungunya is generally not life-threatening but, in
cases where it is fatal, HF is the first cause of death. In a proper epidemiologi-
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cal context the triad of fever, polyarthralgia and arrhyth-
mias suggests Chikungunya myocarditis. Dengue cardiac
manifestations include arrhythmias, HF, hypotension, and
sudden death. There are only a few reports on Zika cardio-
vascular involvement. Including HF mainly with low ejec-
tion fraction (EF), arrhythmias and chest pain.

Keywords: Neglected Tropical Diseases; Heart Failure;
Zika; Chikungunya; Dengue; Arbovirus

INTRODUCCION

Las enfermedades tropicales son enfermedades
infecciosas que son prevalentes en regiones tropicales
y subtropicales. La mayoria de ellas estan incluidas
dentro de las llamadas enfermedades desasistidas
u olvidadas. Son infecciones por parasitos, virus o
bacterias. Estas infecciones afectan a mas de un billén
de personas al afio, matan a mas de un millén y tienen
gran poder incapacitante (1-2).

Las enfermedades tropicales que afectan el
corazon pueden llevar a insuficiencia cardiaca (IC)
(3-4). Dentro de las enfermedades tropicales en esta
revision nos referimos a las ocasionadas por arbovi-
rus que son transmitidas por mosquitos de la especie
Aedes. Ellas pueden afectar un 40% de la poblacion
mundial y pueden producir arritmias, cardiomiopatias,
insuficiencia cardiaca (IC) y muerte subita.

La IC es un sindrome clinico caracterizado por
sintomas tipicos (ej: disnea, edema en tobillos y fatiga)
que puede ser acompafiado por signos (ej: presion
venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares
y edema periférico) causado por una anormalidad
cardiaca funcional y/o estructural, que resulta en
un gasto cardiaco reducido y/o presion intracardiaca
elevada en reposo o durante el estrés (3).

La etiologia de la IC incluye hipertension arterial,
cardiopatia isquémica, cardiomiopatias incluyendo
enfermedades tropicales, diabetes mellitus, enferme-
dades valvulares y enfermedades reumaticas (3).
En el estudio PARADAGIM-HF Regional que es la
publicacion con mas casos de IC incluidos hasta el
presente, la etiologia de cardiopatia isquémica fue
menos frecuente en América Latina (43%) que en
Norte América (54%) (5). Un hallazgo similar se habia
reportado en dos ensayos sobre IC aguda, presumi-
blemente reflejando etiologias diferentes en América

Latina, incluyendo enfermedades cardiacas tropi-
cales como la enfermedad de Chagas y la afectacion
cardiaca por arbovirus (6-7).

OBJETIVO

El objetivo de este articulo es revisar la afectacion
cardiaca que puede llevar a la IC producida por 3
arbovirus: Chikungunya, Dengue y Zika. Este es un
tema relevante por las epidemias a nivel mundial que
provocan estos virus, que también afectan Venezuela.
La IC en enfermedades tropicales es un tema poco
estudiado en el caso del Dengue, Chikungunya (CHIK
V) y Zika, por lo que nos planteamos una revision
descriptiva y explorativa.

METODOLOGIA

Se investigd publicaciones desde 1970 hasta julio
2017 en busca de trabajos cientificos incluyendo
PubMed, Medline,
Research Gate, Scielo, Scivers, Embase

Google Académico, Scopus,

Se utilizaron las palabras claves: Arbovirus,
Tropical Diseases and Heart Disease, Heart Failure,
Cardiologia Tropical, Neglected Tropical diseases,
Zika, Chikungunya, Dengue, Viral Myocarditis.

Se realiz6 una evaluacion critica de los traba-
jos seleccionados analizando el titulo, resumen
incluyendo las conclusiones.

Se identificaron y revisaron los estudios relevantes
que se seleccionaron para su revision completa.
Adicionalmente se consultaron libros de Cardiologia
y Medicina Tropical. Se investigb por tweeter con
las mismas palabras claves y se consulté a expertos
en la materia. También se concluy6 2 trabajos que
realizamos en la Seccion de Cardiologia Tropical de
la Universidad Central de Venezuela. El primero es
un articulo observacional prospectivo multicéntrico
de 277 pacientes con Chikungunya (CHIK V) de la
epidemia de Venezuela incluidos independientemente
si presentaban o no manifestaciones cardiovasculares,
evaluado cardiolégicamente en forma sistematica
y cuyo resumen fue aceptado para publicacién en
Congresos del American College of Cardiology, Ameri-
can Heart Association, Sociedad Europea de Cardiologia
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y la Sociedad Espafiola de Cardiologia analizando
diversos aspectos (8-10). El segundo sobre un estudio
observacional prospectivo de 9 pacientes con Zika y
afectacion cardiaca que se presentd y publico en el
Congreso ACC 2017, Mayo Clinic 2016 y Europeo de
Insuficiencia Cardiaca 2017.

Los documentos filtrados se leyeron en detalles,
se organiz0, se disefiaron mapas mentales y con estos
documentos se describio el conocimiento actual sobre
el tema, los vacios existentes y finalmente se redacto
criticas sobre estos estudios y las conclusiones.

CHIKUNGUNYA

La fiebre Chinkungunya (CHIK V) es una enferme-
dad viral transmitida al humano por la picadura de un
mosquito hembra infectado de la especie Aedes (11).
Es causada por un virus ARN del género Alfavirus, la
familia Togaviridae. La enfermedad se describi6 por
primera vez en un brote ocurrido en Tanzania en 1952.
Chikungunya es una voz del idioma Kimakonde que
significa doblarse, en alusion al aspecto encorvado de
los pacientes debido a dolores articulares (12-13).

VECTORES

Los vectores principales de esta enfermedad
son el Aedes Aegypti (patas blancas) y el Aedes
Albopictus (tigre), ambos mosquitos estan amplia-
mente distribuidos en el tropico, y el Albopictus se
presenta también en latitudes mas templadas a nivel
mundial, incluyendo a Europa y Estados Unidos. Son
los mismos transmisores del Zika y Dengue, CHIK V' y
fiebre amarilla (13-14).

IMPORTANCIA MUNDIAL DE LA FIEBRE POR
CHIKUNGUNYA

La Chikungunya constituye un grave problema de
Salud Publica a nivel mundial que se estima podria
llegar a afectar el 40% de la poblacion, cifra que se
calcula para el Dengue. Aunque se considera una de
las principales enfermedades de los viajeros, también
se ha demostrado transmisién local en regiones
no tropicales como Europa y Estados Unidos de
Norteamérica. La enfermedad se ha detectado en mas

de 60 paises de Asia, Africa, Europa y las Américas
(13-14).

CHIKUNGUNYA EN VENEZUELA

En Venezuela no se ha publicado datos oficiales
recientesde morbilidad y mortalidad por Chikungunya.
La oficina Panamericana de la Salud y la Organizacion
Mundial de la Salud en un boletin reciente actualizado
al 9 de septiembre del 2016 senalan en la semana 32
un total de 3107 casos sospechosos y 68 confirmados,
una tasa de incidencia de 10%, sin casos fallecidos
(15). Torresy Colaboradores publicaron recientemente
una serie de 4 casos de la forma atipica y letal de
Chikungunya en Venezuela, de los que fallecieron tres
(16). Estos autores estan conscientes de al menos 20
muertes adicionales confirmados virolégicamente en
Venezuela y estiman el namero de casos de Chikun-
gunya en mas de 1900000, esto basado en el nimero
de casos agudos febriles no explicados vistos en
dependencias del Ministerio del Poder Popular para
la Salud desde junio del 2014, cuando se confirmo el
primer caso autéctono (16).

CHIKUNGUNYA EN ESPANA

En Europa en general y en Espana en particular
se reporta anualmente numerosos casos de CKIK V
en viajeros, cifra que llego a 1450 casos en 2009 la
mayoria proveniente de Latinoamérica. En Esparia no
se ha reportado transmision autoéctona que es facti-
ble, pues la misma esta ligada a la importacion del
virus por pacientes infectados y expuestos al vector
(16-17).

Recientemente se publico en Espafia 10 casos en
viajeros provenientes del Caribe (17-18).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE
CHIKUNGUNYA

La mayoria de los pacientes infectados con
Chikungunya son sintomaticos (72 — 97%). Definicion
de casos de acuerdo al CDC Casos tipicos. Los sintomas
tipicos (ver tabla) son fiebre, poliartralgias, cefalea,
mialgias, dolor de espalda y erupcion cutanea (13-14).

Definicion de caso atipico. Un caso confirmado
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de Chikungunya por examenes de laboratorio que
desarrolla sintomas diferentes a los mencionados
como tipicos. Las manifestaciones atipicas son: 1)
Cardiovasculares incluyendo miocarditis, pericarditis,
IC, arritmias, inestabilidad hemodinamica y muerte
subita. 2)
5) Dermatolégicos. 6) Otros incluyendo discrasias

Neuroloégicos. 3) Oculares. 4) Renales.

sanguineas,neumonia,insuficienciarespiratoria, hepa-
titis, pancreatitis, sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética, hipoadrenalismo, necrosis
de la regién nasal (13-16).

En el reporte mas grande hasta el presente de
Chikungunya la proporcion de casos atipicos hospi-
talizados en la isla de Reunion fue 0,3% del total de
infectados (11).

Definicion de caso atipico severo. Se refiere a
casos de Chikungunya que requieren hospitalizacion
y mantenimiento de al menos una funcién vital en el
curso de la enfermedad. También se refiere a todos los
que mueren en el curso de la misma. Se ha reportado
que de los casos atipicos un 36% fueron severos en el
estudio de la isla de la Reunion, con una mortalidad
de 29%. La mortalidad es 30 veces mayor en los casos
atipicos severos con edad > 65 anos.

AFECTACION CARDIOVASCULAR DEL

CHIKUNGUNYA

La Afectacion Cardiaca del Chikungunya ha
sido poco reportada. Se considera una forma atipica
infrecuente de la enfermedad. Su incidencia se
desconoce por falta de estudios sistematicos. Existen
relativamente pocos reportes de manifestaciones
cardiovasculares que incluyen: 1- Miocarditis fulmi-
nante que puede llevar a la muerte. 2- IC. 3- Arritmias.
4- Evolucion a mediano o largo plazo a cardiomiopatia
dilatada. 5- Hipotension. 6- Pericarditis. 7- Muerte
Subita.

La afectacion cardiaca puede ser asintomatica y
de aparente evoluciéon benigna.

En un estudio previo se informa de una serie de
277 pacientes con Chikungunya evaluados desde el
punto de vista cardiovascular. A 119 pacientes (43%)
se les detecto arritmias mediante el ECG y estudio

de Holter. En 34 casos la arritmia fue asintomatica:
La mas frecuente fue la bradicardia sinusal en 87
pacientes 30%. Esta arritmia fue predominante-
mente transitoria, asintomatica, benigna y no amerito
tratamiento con marcapaso. También se observo
disociacion de la frecuencia cardiaca con la tempera-
tura y bradicardia relativa con frecuencia menor
de 90 por minuto con temperatura mayor de 38°C.
El 9% presento taquicardia auricular no sostenida,
el 6% fibrilacion auricular. De los 277 pacientes 63
tenian diagnostico de hipertension arterial. De ellos
25% presentaron hipotension transitoria, a 13 se les
suspendi6 por un tiempo el tratamiento antihiperten-
sivo y a 12 se les redujo la dosis y/o el namero de
medicamento que recibia. La hipotension ocurrid
entre el dia 1 y el dia 15 de la fiebre. Persistio de 7 a
43 dias. El ecocardiograma demostro la presencia de
derrame pericardico en 21 casos (8%) crecimiento de
cavidades en 13 casos, fraccién de eyeccibn menor
de 50% en 8 casos. La resonancia magnética cardiaca
demostré signos sugestivos de miocarditis en 10 de
los 37 casos a los que se les realizo. En el estudio de
Econopoulou solo el 7% de los pacientes con Chikun-
gunya atipica hospitalizados desarrollo arritmias, pero
no se empleo holter, asi que puede haber un subregis-
tro (13-16) (Figura 1).

CHIKUNGUNYA E INSUFICIENCIA CARDIACA

LalChasidoreportadacomo lacausamasfrecuente
de muerte en pacientes con CHIK V, representando el
23% de las muertes. En el estudio de Econopoulou y
colaboradores en pacientes con Chikungunya atipica
hospitalizados, 84 pacientes (13%) desarrollaron IC,
de ellos el 59% tenian enfermedad cardiovascular
previa (11).

En un contexto epidemiolégico apropiado,
en regiones tropicales o subtropicales donde el
CHIK V y el Dengue son prevalentes, y se presen-
tan en forma endémica o epidémica, o en casos de
viajeros provenientes de estas zonas, la afectacion
cardiaca por estos arbovirus puede evolucionar a
cardiomiopatia dilatada y eventualmente a IC. No

se conoce el porcentaje en que esto ocurre, pero en
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EVOLUCION

1. Asintomatico

2. Cardiomiopatia

3. Insuficiencia Cardiaca
4. Arritmias

PATOGENESIS

1. Viral

2. Inflamacion
3. Autoinmune
4. Hipotension

5. Muerte Subita

CLASIFICACION )
INSUFICIENCIA CARDIACA

ARBOVIRUS

INSUFICIENCIA CARDIACA

5. Edema Miocardico
6. Homeostasis del Calcio

CHIKUNGUNYA
DENGUE
ZIKA
FIEBRE AMARILLA

ESTADIOS FRACCION

1.A DE .

2 B1 EYECCION

3.B2 1. Reducida

4.C 2. Preservada

5.D 3. MID-RANG
Figura 1.

SINTOMAS

1. Asintomatico

2. Palpitaciones

3. Insuficiencia Cardiaca
4. Dolor toracico

5. Choque

6. Muerte Subita

ARBOVIRUS E INSUFICIENCIA CARDIACA

varios estudios se ha sugerido que donde se presente
epidemias puede esperarse un aumento en el nimero
de casos de cardiomiopatia e IC. La persistencia de
alteraciones cardiacas detectables con ECG, ecocar-
diograma o resonancia magnética cardiaca sugiere
esta evolucion (11-12).

HISTORIA NATURAL DE LA AFECTACION
CARDIACA POR CHIKUNGUNYA Y DENGUE

La mayoriade los pacientes que adquieren Chikun-
gunya o Dengue se muestran libres de evidencias de
enfermedad cardiaca estructural, asintomaticos desde
el punto de vista cardiovascular (CV) y ECG normal en
el estadio A (ver tabla x). Al estadio B1 evolucionan
pacientes que siguen siendo asintomaticos o poco
sintomaticos pero pueden tener arritmias auriculares

o ventriculares infrecuentes, bradicardia sinusal y
ecocardiograma con funcién ventricular normal y
pueden tener alteraciones en la RM cardiaca como
aumento del realce tardio cardiaco con gadolinium
subepicardio y trastornos leves de motilidad en el
ecocardiograma (3-12). En el estadio B2 se ubican
aquellos que evolucionan y tienen una fraccion de
eyeccion reducida (FER) pero sin signos ni sintomas
de IC (3). Puede presentarse derrame pericardico leve
en menos del 25% de los casos. También arritmias
auriculares o ventriculares, bradicardia y fibrilacion
auricular (8-10). En los reportes iniciales a esta fase
la denominaron “precongestiva” (12) Obeyesekere
et al publicaron un estudio de seguimiento de 35
pacientes con afectacion cardiaca por Dengue o CHIK
V. Tres de ellos murieron, uno en la fase aguda y dos
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en un lapso de 6 meses. Veintiséis (74%) desarrollaron
cardiomiopatia con ECG anormal y cardiomegalia (12).

Los pacientes del estadio B2 pueden evolucionar
al estadio C con sintomas previos o actuales de IC,
FER, dilatacion del ventriculo izquierdo, hipokine-
sia generalizada y arritmia auricular y/o ventricular,
e hipotension arterial (3). Finalmente estadio D con
IC en reposo a pesar del tratamiento médico, FER,
hipokinesia global e hipotension (3, 12, 16).

En el estudio de Torres y colaboradores una serie
de 4 casos de pacientes con Chikungunya atipica y
letal. Tres fallecieron, todos desarrollaron hipoten-
sion arterial y shock. Dos de ellos presentaron IC. Uno
tenia la fraccion de eyeccion preservada al ingreso y
desarrollo FER severa y uno fibrilacién auricular.
Estos autores reportan conocer de al menos 20 casos
de Chikungunya letales confirmados virolégicamente
(16).

FISIOPATOLOGIA DEL DANO MIOCARDICO E
IC EN PACIENTES CON CHIKUNGUNYA

No
fisiopatologico que lleva a IC en estos pacientes. Se

se conoce exactamente el mecanismo
ha postulado los siguientes mecanismos: (11,12,16,

1) Dafio miocardico directo por el virus.

2) Respuesta inflamatoria.

3) Respuesta autoinmune.

4) Enfermedad cardiaca subyacente.

5) Hipotension severa.

6) Aumento de la permeabilidad vascular.

Un aspecto que podria intervenir es la respuesta
inflamatoria y autoinmune que se produce en la
Chikungunya, similarala Artritis Reumatoide. Es cono-
cido que los pacientes con artritis reumatoide tienen
un riesgo mayor de presentar IC y cardiomiopatia.
Incluso una de las causas mas frecuentes de aumento
de mortalidad cardiovascular aparte de la enferme-
dad arterial coronaria en la artritis reumatoide es la
IC. Puede presentarse IC con FER o FE Preservada.
Si esto explica el dafio miocardico en los pacientes
con Chikungunya, esta por establecerse y es solo una
hipétesis que planteamos (22).

TRATAMIENTO PARA INFEC(,ZION POR ARBO-
VIRUS Y AFECTACION CARDIACA

No existen vacunas disponibles ni medicamen-
tos especificos para tratar la infeccion por arbovirus.
El tratamiento esta basado en las manifestaciones
clinicas. Todo paciente con afectacion cardiaca debe
hospitalizarse, particularmente si desarrolla IC. Las
recomendaciones para su tratamiento son basadas
en las guias recientes para tratamiento de la IC. La
hidratacién debe ser cuidadosa y supervisada. De
acuerdo al caso se debe utilizar los medicamen-
tos sacubutril-valsartan, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), bloqueantes
de receptores de angrotensina II, betabloqueantes,
bloqueantes del receptor de aldosterona y de acuerdo
al caso diuréticos, amiodarona, inotrépicos incluyen-
do eventualmente digital. Se recomienda un cuidado
especial con los anticoagulantes en el caso de Dengue
por la posibilidad de complicaciones hemorragicas.
En casos de fibrilacion hemos preferidos los nuevos
anticoagulantes orales si no estan contraindicados.

DENGUE

El dengue es una enfermedad infecciosa causada
por el Virus del Dengue del género Flavivirus que
es transmitida por un mosquito de la especie Aedes
previamente mencionado en la transmision del Chik
V. Existen 4 tipos de virus del Dengue: DEN1, DEN2,
DEN3 y DEN4. Cada uno de ellos crea inmunidad
especifica para infeccion por el mismo tipo (23).

TRANSMISION

Las personas sintomaticas y asintomaticas son
los portadores principales del virus, y los mosquitos
se infectan al picarlo. El mosquito Aedes albopictus
(Tigre) tiene una gran capacidad de hibernacién, y
su habilidad para guarnecerse en microhabitats son
factores que propician su propagacion y la extension
geografica del Dengue (23).

IMPORTANCIA MUNDIAL DEL DENGUE

La OMS estima que el nimero de afectados por
Dengue se encuentra entre 50 y 100 millones de perso-
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nas, con un total a 500000 que amerita hospitalizacion.
Es una dolencia presente en 100 paises y una amenaza
para el 40% de la poblacion mundial (23, 24).

DENGUE EN VENEZUELA

No se han publicado cifras oficiales recientes de
la incidencia de Dengue en el pais. Torres y colabo-
radores en un estudio informan de 123.967 casos de
dengue reportados en 2010, 10.203 (8%) de los cuales
fueron dengue severo.

DENGUE EN ESPANA

En Espafa el Dengue es un diagnostico relativa-
mente frecuente en viajeros que regresan de Ameérica
Latina. En un estudio se informa de 61 casos en 3
afios. En el ano 2004 se identifico el mosquito Aedes
Albopictus (Tigre) en Catalufia. Su presencia se ha
confirmado a finales del 2010 en mas de 170 muni-
cipios. Se incluyen reportes en Alicante, Murcia y
Mallorca (25, 26).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los pacientes que se infectan de
Dengue son asintomaticos o poco sintomaticos (80%)
y alrededor de un 5% presentan manifestaciones
severas (23, 24).

Inicialmente se clasificaba en Dengue Clasico,
Dengue Hemorragico y Dengue con Shock. Una nueva
clasificacion menciona 3 tipos de Dengues en Dengue
con y signos claves (23, 27) (Tabla 1).

Artralgia -/+ +++ +
Cefalea ++ + +
Sangrado ++ -/+ -
Leuco and +++ + -
Trombocito-

penia

Tabla 1. ] ] )
CARACTERISTICAS CLINICAS EN INFECCION
POR ARBOVIRUS
SINTOMA DENGUE CHIKUNGU- | ZIKA
NYA
Fiebre > 38°C. 4-7 > 38°C. 2-3 > 38°C. 2-3
dias dias dias
Tiempo post- | 4-7 dias 3-7 dias 1/5 asin-
Infeccion tomatica
Erupcidn + ++ +H+
Prurito + + iy
Conjuntivitis | - -1+ ++
Mialgia ++ + +

1) Dengue sin signos clinicos de alarma. Este tipo
de cuadro se caracteriza por fiebre de mas de
38°C de duracién limitada (de 2 a 7 dias). Hay un
intenso malestar general acompanado de erupcion
cutanea. Generalmente se presentan dos o méas de
los siguientes signos o sintomas: cefalea, dolor
retroorbitario u ocular, mialgias, artralgias, leuco-
penia (23, 27).

2) Dengue con signos clinicos de alarma. Se incluye
uno a mas de los siguientes signos o sintomas:
dolor abdominal, vémitos persistentes, acumu-
lacién clinica de liquidos, sangrado no severo de
mucosas, hepatomegalia, hipotension, letargia,
aumento del hematocrito junto con una dismi-
nucion rapida de plaquetas (23, 27).

3) Dengue severo. Se incluye uno a mas de los
siguientes criterios que ameritan hospitalizacion:
acumulacion severa de liquidos o shock, afec-
tacion severa de 6rganos incluye al corazon, tras-
torno de conciencia, elevacién de transaminasa >
1000 u/1 (23, 27).

AFECTACION CARDIACA EN EL DENGUE

Las manifestaciones cardiovasculares en el
Dengue han sido reportadas en un rango variable
desde cambios ECG transitorios asintomaticos hasta
casos fatales (27).

La miocarditis es una de las principales causas
de muerte en pacientes con Dengue severo. Existen
pocos reportes de estudios sistematicos de esta
complicacion (28).

Se ha publicado que entre un 9 y 19% de los
pacientes con dengue hospitalizados tienen afec-
tacion cardiaca. En un estudio observacional de una
epidemia de Dengue en China, que incluy6 1782 casos
de Dengue hospitalizados se les diagnostico miocardi-

tis a 119, esto en base a los criterios de la Sociedad
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Europea de Cardiologia en estudios ECG, ecocardio-
grama y determinacién de enzimas cardiacas (28).

El criterio por excelencia para el diagnéstico de
miocarditis que es la biopsia endomiocardica no se
utiliza, porque o no esta disponible o quizas por el
temor a la complicacion hemorragica. Los criterios
de miocarditis de la Sociedad Europea de Cardiologia
combinan los sintomas, el ECG, enzimas cardiacas y
estudios de imagen. El ideal es la RM cardiaca, que
usualmente no esta disponible en las areas endémicas
(27, 28) (Figura 1).

ALTERACIONES ECG EN EL DENGUE

Se ha recomendado que dado que la mayoria de
los pacientes con miocarditis por Dengue tienen
ECG anormal deberia realizarse este estudio a todo
paciente con Dengue especialmente con Dengue
severo o con signos de alarma y si el ECG es anormal
un ecocardiograma, enzimas cardiacas, Holter ECG y
si esta disponible RM cardiaca (27).

Las anormalidades ECG incluyen bradicardia
relativa (incongruente con la fiebre) o absolutas,
arritmias auriculares entre ellas fibrilacion auricular,
arritmias ventriculares, trastornos de conduccion
auriculoventricular, y anormalidades del segmento
ST y la Onda T. El ECG es anormal entre el 29 y 81%

de los pacientes (27).

DENGUE E INSUFICIENCIA CARDIACA

La disfuncion ventricular izquierda en la fase
aguda del Dengue ha sido documentada en varios
estudios usando diferentes métodos incluyendo
Ecocardiograma y RM Cardiaca. La disfuncién suele
ser transitoria excepto en una minoria con una evolu-
cion fulminante, con IC aguda, hipotensiéon severa,
shock o muerte subita. La mayoria de los pacientes
recuperan su funcion ventricular al final de la fase
aguda (12, 27, 28).

No existen estudios de seguimiento apropiados
aunque en algunos reportes se informa de evolucion
hacia cardiomiopatia dilatada e IC. En el estudio de la
epidemia de Dengue en China el 25% de los casos de
Dengue con Miocarditis desarrollo IC comparado con

0% de los que presentaron Dengue sin Miocarditis
(28). En otro articulo se informa de un 45% de casos
con disfuncion sistolica en pacientes con Dengue y
signos de alarma o severos (27).

ZIKA

El virus Zika es un arbovirus que pertenece a la
familia de los flavivirus. Es un virus de RNA que esta
relacionado con el dengue, la fiebre amarilla y el virus
del Nilo del Oeste (West Nile). La rapida y extensa
diseminacion epidémica de la infeccion por el virus
Zika (ZIKV) en las Américas, ha sido considerada como
el peor brote del siglo XXI. El ZIKV fue aislado por
primera vez de un mono Rhesus en el bosque Zika de
Uganda en 1947 (29-32).

TRANSMISION

) ZIKV se transmite principalmente por la pica-
dura de mosquitos Aedes infectados, especies aegypti
y albopictus. 1i) por transmision materno-fetal. lii)
transfusion de sangre. liii) sexualmente. liiii) trans-
mision ocupacional en el laboratorio. Los viajeros que
regresaron con ZIKV desarrollaron sintomas hasta
6 dias después de abandonar las areas endémicas y
10 dias después de los intercambios sexuales con la
persona infectada (29-32).

ZIKA EN LOS ESTADOS UNIDOS

La explosiva pandemia de la ZIKV en toda América
del Sur, Centroamérica y el Caribe y que amenaza
potencialmente a Estados Unidos es la mas reciente
llegada inesperada de enfermedades virales en el
Hemisferio Occidental. Para el 10 de mayo de 2017,
los CDC informaron sobre 5000 casos en estados de
los EEUU y sobre 36000 en territorios de los EEUU. De
los casos de los Estados Unidos, el 98% esta asociado
con el viajero en contraste con los casos de los terri-
torios de los Estados Unidos, donde 99 se adquieren
localmente ZIKV son condiciones de notificacion
nacional (29-32).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Hasta el 80% de las personas infectadas con ZIKV
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son asintomaticas e incluso aquellos que llegan a
ser sintomaticos tienen pocas probabilidades de
experimentar mas de: 1- erupcion maculopapular con
prurito. 2- Fiebre de bajo grado. 3- Artralgia. 4- Mialgia.
5- Dolor de cabeza. 6- Conjuntivitis. La presentacion
severa incluye anomalias congénitas (particularmente
microcefalia) en la transmisién vertical y sindrome de
Guillan-Barré que causa debilidad muscular y parali-
sis (29-32).

MANIFESTACION CARDIOVASCULAR EN ZIKA

Aunque el ZIKAV es tipicamente leve y auto-limi-
tado, los incidentes de microcefalia y el sindrome de
Guillain-Barre se asociaron con el temor de una mayor
propagacion del virus en el mundo. Sin embargo, la
investigacion en la relacion entre ZIKAV y la compli-
cacioén cardiovascular es escasa (33-37) (Figura 1).

ZIKA, ARRITMIAS E INSUFICIENCIA
CARDIACA

Gonzalez et al. reportaron una serie de 9 casos
con ZIKAV basada en las pruebas de laboratorio que
habia exhibido manifestacion cardiovascular en un
estudio prospectivo multicéntrico observacional
(28). Se realizaron estudios clinicos, de ECG, de labo-
ratorio incluyendo virologia, RX, ecocardiograma,
Holger y resonancia magnética cardiaca. De los 9
pacientes 6 eran mujeres con edad media de 47 + 17
anos. HF estuvo presente en 6 casos, 5 con FE baja
y un paciente con FE preservada, con preclampsia, y
derrame pericardico moderado a severo. La miocar-
ditis inducida por ZIKAV fue diagnosticada con base
en los siguientes criterios: i) Se detecté6 ARN Zika en
suero con el uso inverso-transcriptasa de la reaccion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR) y anti-virus IgM
especificos del virus Zika. ii) Se excluy6 la posible
infeccién simultanea, como el dengue, el chikungu-
nya, el VIH y otros virus o infecciones parasitarias
como el Chagas. iii) Se detectaron pruebas clinicas,
TTE, ECG y cMRI de miocarditis. iiii) Arterias coro-
narias normales en la angiograma de 2 pacientes (28).

En otra publicacion reciente, Aletti et al informo
de un caso de Zika complicado con dolor toracico,

elevacion del ST en la region anteroseptal y aumento
de la troponina, FE normal mediante ecocardiograma,
registro Holter normal, IRMc con perfusion normal
del tejido miocardico, hipocinesia y edema (34).
En otro estudio ZIKAV se detect6 en el corazéon de
un primate 5 dias después de la infeccion Zika (37).
Manifestacion cardiovascular de la miocarditis por
Zika incluye (33-36):
1- IC, predominantemente con FE baja (35-36).
2- Arritmias auriculares incluyendo fibrilacién
auricular (35-36).
3- Arritmias ventriculares (35-36).
4- Disturbios de conduccion intraventricular (35-36).
5- Pericarditis (35-36).
6- Dolor toracico y cambios en el ECG que imitan el
infarto de miocardio (34) (Figura 1).

PATOGENESIS

La relacion entre el ZIKA V y las enfermedades
cardiovasculares no se ha establecido. Las diferentes
posibilidades incluyen.

1) Accién viral directa sobre el corazéon (33-37).

2) Otra posibilidad podria ser una exagerada respues-
ta inflamatoria-inmune del huésped (33-37).

3) Existen factores genéticos que aumentan la sus-
ceptibilidad a desarrollar miocarditis viral aguda
potencialmente mortal en pacientes previamente
sanos. Defectos recesivos silenciosos del miocar-
dio pueden predisponer a la insuficiencia cardiaca
aguda presentando como miocarditis aguda, nota-
blemente después de la infeccion de arbovirus
(38).

4) En otras miocarditis por Arbovirus, la hiperten-
sion arterial, la cardiopatia, la diabetes, la edad
avanzada se consideraron un factor de riesgo para
desarrollar afectacion cardiaca (11,12).

5) En un estudio en raton muestra que si el animal
tiene anticuerpos de dengue o Virus del Nilo Occi-
dental, puede provocar una infeccion ZIKV mas
severa. Si esto sucede en los seres humanos siguen
siendo demostrar (39) (Tabla 2).
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TABLA 2

HALLAZGOS CARDIACOS EN INFECCION POR ARBOVIRUS

Dengue Chikungunya | Zika
Miocarditis + ++ +
Pericarditis + + +
Cardiomiopatia
+ +/++ +
elC
Bradicardia ++ ++ -
Arritmia
auricular + ++ +
y ventricular
ECG anormal +/++ + +
CASOS LETALES

Se ha descrito el potencial letal del Zika agudo.
En estos casos, la enfermedad anterior subyacente
puede haber contribuido con resultados letales. En los
informes los pacientes presentaron deterioro clinico
rapido con hemorragia y choque séptico y exagerada
respuesta inflamatoria aguda e innata con pronunciada
coagulopatia. Aunque los autores no mencionaron la
manifestacion cardiovascular, un paciente desarrolld
bradicardia irreversible y otro, ritmo cardiaco irregular
y un tercer paciente con enzimas cardiacas elevadas y
ECG no diagnostico de isquemia miocardica aguda (40).

CONCLUSIONES

La mayoria de las enfermedades tropicales estan
incluidas dentro de las enfermedades desatendidas u
olvidadas. Ellas son infecciones por virus, bacterias
o parasitos mas prevalentes en regiones tropicales.
Como consecuencia de los cambios climaticos,
deforestacion, inmigraciéon y aumento de los viajes
internacionales, ahora es un problema global que
afecta mas de un billbn y mata mas de un millon
de personas al afo, con gran poder incapacitante.
Muchas de ellas afectan el corazén y producen IC. La
infeccion por arbovirus es transmitida por mosquitos
de la especie Aedes. Pueden afectar hasta un 40%
de la poblacién mundial y pueden producir arritmias,

cardiomiopatias, insuficiencia cardiaca y muerte
subita.

Entre las enfermedades por arbovirus tenemos la
fiebre por Chikungunya que suele no ser una enferme-
dad letal, pero hasta el 40% de los infectados pueden
desarrollar manifestaciones cardiacas y la IC es la
primera causa de muerte por esta enfermedad. En el
caso del Dengue, el 45% de los pacientes con Dengue
y signos de alarma o severo pueden desarrollar disfun-
cion sistolica ventricular izquierda. De los pacientes
con Dengue y Miocarditis un 25% aproximadamente
desarrollan IC comparado con el 0% de los pacientes
con Dengue sin Miocarditis.

Hasta el presente no existen reportes de la afec-
tacion cardiaca por Zika. Nosotros presentamos por
primera vez una serie de 9 casos con manifestaciones
cardiovasculares por Zika. En 6 casos se present6 IC, 5
con FE reducida y uno con FE preservada con embara-
zo, preeclampsia y derrame pericardico moderado a
severo.

La importancia de esta revision es un llamado a
los médicos a estar conscientes con la posibilidad de
afectacion cardiaca en pacientes con estas infecciones
por arbovirus. Este conocimiento puede ayudar a
establecer un diagnoéstico precoz y una estrategia
para mitigar las complicaciones.
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