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RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral febril aguda producida por el virus del dengue,
trasmitido, principalmente, por la picadura de mosquitos del género Aedes. Puede
cursar con o sin sintomas, hasta ocasionar cuadros clinicos graves. Se presenta el
caso de un hombre de 47 anos de edad, que ingresé por fiebre de tres dias de
evolucion, erupcién cutanea (rash), nduseas, tos seca y lipotimias. Dos dias des-
pués empeord la erupciéon y aparecié bradicardia extrema. El ecocardiograma
demostré disfuncién del ventriculo izquierdo, con fraccién de eyeccion de 38%. El
paciente fue egresado a 14 dias con el diagnéstico de dengue complicado con
miocarditis. Es evidente que fue una miocarditis viral desde el comienzo de los
sintomas, descrita como inusual en la literatura; la tos y las lipotimias fueron la
expresion del bajo gasto cardiaco, que unidas a la bradicardia y las alteraciones
electro y ecocardiogréficas, ayudaron a establecer el diagnéstico.
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Myocarditis as a presentation form of dengue: A case report

ABSTRACT

Dengue is an acute febrile viral disease produced by the dengue virus, mainly
transmitted by the bite of mosquitoes of the genus Aedes. It can take place with or
without symptoms and it can cause serious clinical conditions. The case of a 47-
year-old man is presented, who was admitted due to fever of three days of evolu-
tion, skin rash, nauseas, dry cough and lipothymias. Two days later, the rash
worsened and extreme bradycardia appeared. The echocardiogram showed left
ventricular dysfunction, with an ejection fraction of 38%. The patient was dis-
charged after 14 days with the diagnosis of dengue complicated by myocarditis. It
is evident that it was a viral myocarditis from the beginning of symptoms, which is
described as unusual in the bibliography; cough and lipothymias were the expres-
sion of the low cardiac output, that together with the bradycardia, and the electro-
and echocardiographic alterations, helped to establish the diagnosis.

Keywords: Dengue, Complications, Myocarditis
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral febril aguda producida por los cuatro
serotipos del virus del dengue, los cuales son trasmitidos por la picadura
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de mosquitos del género Aedes y, en segundo tér-
mino, del género Albopictusl. Se estima que al afo
se presentan 390 millones de infecciones en el mun-
do y que puede cursar de forma asintomatica y sub-
clinica, hasta ocasionar cuadros clinicos gravesz‘s.
Esta enfermedad estd ampliamente diseminada en
paises tropicales y subtropicales4’5. En grandes epi-
demias en la India se han informado cambios en los
serotipos productores de dengue y, en algunas, la
reuniéon de varios de ellos. Este fenémeno obliga a
monitorizar el germen6‘7.

De acuerdo con la clasificacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud de 2009, el dengue puede
ser dividido en: no grave sin signos de alarma, no
grave con signos de alarma y graveg. El dengue es
una enfermedad que tiene tres fases, no tres tipos
diferentes, como senalaban en la clasificacién ante-
rior de 1997: fiebre por dengue, dengue hemorragico
y shock por dengues.

La infeccién por el virus del dengue se ha aso-
ciado a afectacion cardiaca, lo demuestran los in-
formes de miocarditis aguda, pericarditis y trastor-
nos del ritmo cardiaco’. Se sefiala a la miocarditis
como una complicacién comin del dengue grave y
su frecuencia aumenta en proporcién directa con la
gravedad de la enfermedad’. Se indica que la afecta-
cion cardiaca no es rara y que a menudo es transito-
ria, pero que puede ser una causa significativa de
muerte”.

CASO CLINICO

Hombre de 47 anos de edad, que ingresé por fiebre
elevada (39 - 39,5 °C) de tres dias de evolucion,
acompanado de erupcién cutidnea (rash), nauseas,
tos seca y lipotimias. Al ingreso se constaté un pa-
ciente febril con exantema, que tenia tos y sudora-
cién cuando adoptaba la posicién de bipedestacion.
No tenia estertores pulmonares y se constaté bradi-
cardia con frecuencia cardiaca de 40 - 50 latidos por
minuto (Ipm).

La fiebre cedi6é dos dias después del ingreso y la
erupcién cutdnea, que se habia hecho petequial,
luego de desaparecer la fiebre, se hizo equimdtica
(Figura 1). El paciente mantuvo tos seca persisten-
te a los cambios de posicién y, al cuarto dia de hos-
pitalizacion, present6 lipotimia y bradicardia extre-
ma (38 Ipm), por lo que fue trasladado a la unidad
de cuidados intensivos; donde se le administré oxi-
geno por catéter nasal y fue tratado con dobutamina,
pero no fue preciso mantener este fairmaco por tener

Figura 1. Fotografia del muslo izquierdo del
paciente donde se evidencia la intensa vasculitis
por dengue.

una reacciéon hipertensiva discreta (TA 160/90
mmHg), razén por la cual, se continué tratamiento
con furosemida endovenosa y medidas de sostén,
mas observacion estricta.

En la radiografia de térax se observé opacidad de
los senos costofrénicos, sin otros datos relevantes.
El electrocardiograma (ECG) demostré microvoltaje
generalizado, bradicardia sinusal con frecuencia car-
diaca entre 38 y 40 lpm, y ondas Q en varias deriva-
ciones (Figura 2).

En el ecocardiograma inicial se observé hipoqui-
nesia global del ventriculo izquierdo, a predominio
del septum, con fraccién de eyeccién (FEVI) de 38%
y derrame pericardico laminar. El estudio evolutivo,
realizado cuatro dias después, demostré la recupe-
racién casi completa de la funcién miocardica (FEVI
55%).

El paciente se mantuvo monitorizado y se le rea-
lizaron ECG cada 12 horas durante toda su estadia.
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como resultado la miocarditis,
son los responsables de las ma-

nifestaciones cardiacas durante
la infeccion. Otros autores sena-

it

Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones que muestra microvoltaje, bradi-
cardia sinusal y ondas Q en derivaciones aVvL, Vi1y V2, con r embrionaria en D1y de

Vza Vs

La creatinfosfoquinasa (CPK) fue normal y en los
examenes hematolégicos se observé, como dato
positivo, la presencia de leucopenia y discreta trom-
bopenia que mejoraron a partir del cuarto dia de
hospitalizacién. El paciente hizo una vasculitis in-
tensa en todo el cuerpo, que fue desapareciendo
progresivamente a partir del séptimo dia, mejoré
todo su cuadro clinico y fue egresado, sin sintomas,
a los 14 dias del ingreso hospitalario.

COMENTARIO

La miocarditis se define como una enfermedad in-
flamatoria del musculo cardiaco y es una causa im-
portante de insuficiencia cardiaca aguda, muerte
sibita y miocardiopatia dilatada. Los virus son la
causa de la mayoria de los casos de miocarditis o
miocardiopatia inflamatoria, y pueden inducir una
respuesta inmunitaria causante de inflamacién, pese
a haberse eliminado el patégeno.

Solamente la biopsia endomiocérdica permite es-
tablecer la naturaleza del agente etioldgico. Este
examen, tanto en ventriculo derecho como en el
izquierdo, tiene una tasa de complicaciones muy
baja cuando la realiza un operador expertog.

La miocarditis es una manifestacién grave de la
infeccién por virus del dengueg‘w, pero su forma
asintomatica aparece de manera comun en esta in-
feccién viral y la norma es que revierta de forma
esponténeaS. La fisiopatologia del dafio de la célula
cardiaca por el virus del dengue atin no esta bien
esclarecida. El ataque directo del virus al miocar-
diocito’ y la respuesta inmune con produccién de
citoquinas y otros mediadoresz, que pueden dar

lan que el virus eleva los nive-
les de calcio dentro de la célula
miocardica, que abre poros en
la membrana mitocondrial y

activa la via de la apoptosis. De
esta manera el dengue aumenta
la permeabilidad capilar, res-
ponsable de parte del cuadro
clinico de la enfermedad®™'""%.

Se sospecha dafio miocardi-
co con sintomas clinicos como:
dolor en el pecho, disnea, palpi-
taciones, amaurosis y sincope.
Se sefiala como frecuente en estos casos a la taqui-
cardia y la fibrilacién auricular’. El primer caso de
disfuncién del nodo sinusal se encontré en un nifio
de trece anos, quien desarroll6 hipotensién y bradi-
cardia después de recuperarse de dengue hemorra-
gicog. En el estudio de Agudelo-Salas et al?, ningin
paciente tuvo diagndstico de miocarditis; sin embar-
go, se encontraron sintomas que predominan en los
pacientes con miocarditis por dengue: bradicardia
(15,4%), hipotensién (12,8%) y taquicardia (23,1%).

El efecto de la miocarditis no esta limitado a me-
canismos funcionales del corazén, puede involucrar
también la conduccién eléctrica, por lo que incluye
fibrilacién auricular, anormalidades del segmento
ST, disminucién de la amplitud del QRS, bradicardia
sinusal, bloqueo auriculo-ventricular de primer gra-
do, y extrasistoles auriculares y ventriculares. Todo
lo cual puede cursar de forma asintomatica, pero
puede acarrear arritmias cardiacas fatales'".

Para el diagndstico se combinan los sintomas, el
ECG, las enzimas cardiacas y los métodos imageno-
légicos3. Es necesario un alto indice de sospecha
para identificar tempranamente la afectacién cardia-
ca. La presencia de anormalidades electrocardiogra-
ficas puede sugerir el dafo, pero la ecocardiografia
es una investigacién mas Gtil’, pues se pueden de-
mostrar hipoquinesia del ventriculo izquierdo o
biventricular, disminucién de la FEVI y pericarditis.
Aslam et al'' sefialan a un paciente con hipoquine-
sia generalizada y FEVI menor de 52%, sin evidencia
de toma pericérdica“. Ademads, aparece elevacién
de los marcadores de daiio miocardico (CPK total y
su fraccion MB [CPK-MB] y troponinas)™”.

El paciente que se presenta tuvo un cuadro febril
intenso con dolor retroocular, pero sus sintomas no
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semejaron una gripe como sefalan algunos estudios
revisados™”. Si presento los signos y sintomas clini-
cos generales (escalofrios, astenia, mialgias, artral-
gias, dolor retroocular, anorexia y erupcién), que
estdn perfectamente descritos'?. Como manifesta-
cién hemorragica presenté un exantema (rash) pe-
tequial y equimético al séptimo dia de evolucion,
luego de haber desaparecido la ligera trombopenia
que apareci6 al segundo dia, y creemos estuvo en
relacién con una vasculitis en el curso del proceso
inmune desencadenado por el dengue. Esto coinci-
de con otros estudios y con los mecanismos fisiopa-
tolégicos que se mencionan en esta enfermedad"*””.
El paciente no tuvo nunca dolor tordcico ni disnea,
lo que hubiera sugerido el dano miocérdicog, solo
fue la tos y la presencia de bradicardia, que se hizo
mds marcada al cuarto dia de la enfermedad, lo que
indic6 que el enfermo tenia un dafio miocardico
evidente’.

El diagnéstico se basé6 en el cuadro clinico descri-
to, los hallazgos del ECG (microvoltage, bradicardia
y signos de necrosis) y la hipoquinesia del ventricu-
lo izquierdo con disminucién importante de la FEVI
que apareci6 en el ecocardiograma, que fue, en de-
finitiva, el examen que mas corroboré el pensamien-
to médico™'’. En este centro no se realiza biopsia
endomiocardica, que hubiera sido el diagndstico de
certeza’, pero pensamos que no fue necesaria; Yy no
hubo aumento de la CPK, como se sefiala en estos
pacientesz.

En el caso que se presenta, no se utilizaron otros
parametros diagnésticos analiticos de la enferme-
dad, por limitaciones de la institucién en que fue
tratado. La gravedad del caso no permitié su trasla-
do a un centro especializado para otros estudios,
pero pudo ser diagnosticado y tratado de manera
efectiva con los datos clinico-epidemiolégicos con
que se conto.

La miocarditis en el dengue no es infrecuente,
pero se describe como complicacién del curso grave
de la enfermedad”'*"2.

CONCLUSIONES

El caso fue discutido en varias ocasiones por los
médicos de asistencia y concluido con el diagndsti-
co de una miocarditis por dengue grave que, feliz-
mente, resolvi6 de manera espontanea, como algu-
nos autores senalan’. La tos y el estado lipotimico
fueron la expresion del bajo gasto cardiaco, pues la
evolucién clinica del paciente sugiere que la afecta-

cion cardiaca estuvo presente desde que comenzd
la infeccién por el virus del dengue. La miocarditis,
por tanto, fue la forma de presentacién de la enfer-
medad, a pesar de ser considerada inusual.
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ABSTRACT

Dengue is an acute febrile viral disease produced by the dengue virus, mainly
transmitted by the bite of mosquitoes of the genus Aedes. It can take place with or
without symptoms and it can cause serious clinical conditions. The case of a 47-
year-old man is presented, who was admitted due to fever of three days of evolu-
tion, skin rash, nauseas, dry cough and lipothymias. Two days later, the rash
worsened and extreme bradycardia appeared. The echocardiogram showed left
ventricular dysfunction, with an ejection fraction of 38%. The patient was dis-
charged after 14 days with the diagnosis of dengue complicated by myocarditis. It
is evident that it was a viral myocarditis from the beginning of symptoms, which is
described as unusual in the bibliography; cough and lipothymias were the expres-
sion of the low cardiac output, that together with the bradycardia, and the electro-
and echocardiographic alterations, helped to establish the diagnosis.

Keywords: Dengue, Complications, Myocarditis

Miocarditis como forma de presentacion de dengue: Informe de
un caso

RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral febril aguda producida por el virus del dengue,
trasmitido, principalmente, por la picadura de mosquitos del género Aedes. Puede
cursar con o sin sintomas, hasta ocasionar cuadros clinicos graves. Se presenta el
caso de un hombre de 47 anos de edad, que ingreso por fiebre de tres dias de
evolucion, erupcion cutanea (rash), nduseas, tos seca y lipotimias. Dos dias des-
pUés empeoro la erupcion y aparecio bradicardia extrema. El ecocardiograma
demostro disfuncion del ventriculo izquierdo, con fraccion de eyeccion de 38%. EI
paciente fue egresado a 14 dias con el diagnostico de dengue complicado con
miocarditis. Es evidente que fue una miocarditis viral desde el comienzo de los
sintomas, descrita como inusual en la literatura; la tos y las lipotimias fueron la
expresion del bajo gasto cardiaco, que unidas a la bradicardia y las alteraciones
electro y ecocardiogrdficas, ayudaron a establecer el diagnostico.

Palabras clave: Dengue, Complicaciones, Miocarditis

INTRODUCTION

Dengue is an acute febrile viral disease produced by the four serotypes of
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the dengue virus, which are transmitted by the bite
of mosquitoes of the Aedes genus and, secondly, of
the Albopictus genusl. It is estimated that 390 million
infections take place yearly worldwide, that it may
occur in an asymptomatic and subclinical form and
it can cause severe clinical picturesz’3. This disease
is widely spread in tropical and subtropical coun-
tries’. In major epidemics in India, several changes
in producing serotypes of dengue have been report-
ed, and, in some, the gathering of several of them.
This phenomenon makes it necessary to monitor the
germ”’.

According to the 2009 classification of the World
Health Organization, dengue can be divided into:
non severe without warning signs, non-severe with
warning signs and severe’. Dengue is a disease that
has three phases, not three different types, as indi-
cated in the previous 1997 classification: dengue fe-
ver, dengue hemorrhagic fever and dengue shock®.

Infection due to dengue virus has been associat-
ed with cardiac involvement, evidenced by the re-
ports of acute myocarditis, pericarditis and cardiac
rhythm disorders’. Myocarditis is pointed as a com-
mon complication of severe dengue and its frequen-
cy increases in direct proportion to the severity of
the disease’. It indicates that the cardiac involve-
ment here is not rare and often transient, but it can
be a significant cause of death’.

CASE REPORT

A 47-year-old man was admitted for high fever (39-
39,5 °C) with three days of evolution, accompanied
by skin rash, nausea, dry cough and lipothymias. On
admission, the patient was feverish with a skin rash,
he had cough and sweating when he assumed the
standing position. He had no pulmonary rales, and
bradycardia was found with a heart rate of 40-50
beats per minute (bpm).

The fever subsided two days after admission, and
the skin rash, which had become petechial, after the
fever disappeared became ecchymotic (Figure 1).
The patient maintained a persistent dry cough to
changes in position and, on the fourth day of hospi-
talization, he presented lipothymia and extreme
bradycardia (38 bpm), for which he was transferred
to the intensive care unit; there, oxygen was admin-
istered through a nasal catheter and he was treated
with dobutamine, but it was not necessary to main-
tain this drug due to having a discrete hypertensive
reaction (BP 160/90 mmHg), which is why a treat-

Figure 1. Photograph of the patient's left thigh
showing intense vasculitis due to dengue.

ment with intravenous furosemide and supportive
measures was continued, as well as a more strict ob-
servation.

The chest X-ray revealed opacity of the costo-
phrenic sinuses, without other relevant data. The
electrocardiogram (ECG) showed generalized mi-
crovoltage, sinus bradycardia with a heart rate be-
tween 38 and 40 bpm, and Q waves in several leads
(Figure 2).

In the initial echocardiogram, a global hypokine-
sia of the left ventricle was exposed, predominantly
the septum, with a left ventricular ejection fraction
(LVEF) of 38% and laminar pericardial effusion. The
evolutionary study, carried out four days later,
showed almost complete recovery of myocardial
function (LVEF 55%).

The patient was monitored and ECGs were per-
formed every 12 hours throughout his stay. Crea-
tinephosphokinase (CPK) was normal and the hae-
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myocardial cell, which opens
pores in the mitochondrial mem-

brane and activates the apopto-
sis pathway. In this way, den-
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Figure 2. 12-lead electrocardiogram showing microvoltage, sinus bradycardia and
Q waves in leads aVL, V1 and V2, with embryonic r in I and from V3 to Vs.

matological tests showed, as a positive finding, the
presence of leukopenia and mild thrombopenia that
improved from the fourth day of hospitalization. The
patient developed intense vasculitis throughout the
body, which progressively disappeared from the
seventh day on; his entire clinical picture improved
and he was discharged, without symptoms, 14 days
after the hospital admission.

COMMENT

Myocarditis is defined as an inflammatory disease of
the heart muscle and it is a major cause of acute
heart failure, sudden death, and dilated cardiomyo-
pathy. Viruses are the cause of most cases of myo-
carditis or inflammatory cardiomyopathy, and they
can induce an immune response that causes in-
flammation, despite the elimination of the pathogen.

Only the endomyocardial biopsy can establish
the nature of the etiologic agent. This examination,
both in the right and left ventricles, has a very low
complication rate when performed by an expert
operatorg.

Myocarditis is a serious manifestation of dengue
virus infection®'’, but its asymptomatic form appears
commonly in this viral infection and the standard is
that it reverts spontaneouslys. The pathophysiology
of the cardiac cell’s damage by dengue virus is not
yet well elucidated. The direct attack of the virus on
the Cardiomyocyte3 and the immune response with
production of cytokines and other mediators®, which
can result in myocarditis, are responsible for cardiac
manifestations during infection. Other authors point
out that the virus raises calcium levels within the

gue increases capillary perme-
ability, responsible for part of
the clinical picture of the dis-
easeS,9,11,12.

M1 AL LA

Myocardial damage is sus-
pected with clinical symptoms
such as: chest pain, dyspnea,
palpitations, amaurosis, and
syncope. What is designated as
common in these cases are the
tachycardia and atrial fibrilla-
tion’. The first case of sinus
node dysfunction was found in
a thirteen-year-old boy, who developed low blood
pressure and bradycardia after recovering from
dengue hemorrhagic fever’. In the study by Agudelo-
Salas et af, no patient had a diagnosis of myocardi-
tis; however, symptoms that predominate in patients
with dengue myocarditis were found, such as: brad-
ycardia (15.4%), low blood pressure (12.8%) and
tachycardia (23.1%).

The effect of myocarditis is not limited to func-
tional mechanisms of the heart, it can also involve
electrical conduction, therefore it includes atrial fi-
brillation, ST-segment abnormalities, decreased QRS
amplitude, sinus bradycardia, first-degree atrioven-
tricular block, and premature atrial and ventricular
contractions. All of which can occur asymptomati-
cally, but can lead to fatal cardiac arrhythmias'".

Symptoms, ECG, cardiac enzymes and imaging
methods are combined for diagnosisg. A high index
of suspicion is necessary to identify cardiac involve-
ment early. The presence of electrocardiographic
abnormalities may suggest damage, but the echo-
cardiography is a more useful research method’
since hypokinesis of the left ventricle or biventricu-
lar, decreased LVEF, and pericarditis can be demon-
strated. Aslam et al'’ report a patient with general-
ized hypokinesia and LVEF less than 52%, with no
evidence of pericardial involvement'. In addition,
there is an increase in myocardial damage markers
(total CPK and its fraction MB [Myocardial band]
[CPK-MB] and troponins)>’.

The presented patient had an intense febrile pic-
ture with retroocular pain, but his symptoms did not
resemble a flu as indicated by some studies re-
viewed>*. He did presented the general clinical signs
and symptoms (chills, asthenia, myalgia, arthralgia,
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retroocular pain, anorexia and skin rash), which are
perfectly described"’. As a hemorrhagic manifesta-
tion, he presented a petechial and ecchymotic rash
on the seventh day of evolution, after the mild
thrombopenia that appeared on the second day had
disappeared, and we believe it was related to a vas-
culitis in the course of the immune process triggered
by dengue. This coincides with other studies and
with the pathophysiological mechanisms mentioned
in this disease"*”’. The patient never had chest pain
or dyspnea, which would have suggested myocardi-
al damageg, it was only the cough and the presence
of bradycardia, which became more marked on the
fourth day of the disease, indicating that the patient
had evident myocardial damagez.

The diagnosis was based on the described clini-
cal picture, the ECG findings (microvoltage, brady-
cardia and signs of necrosis) and the hypokinesia of
the left ventricle with a significant decrease in LVEF
that appeared on the echocardiogram, which was,
ultimately, the examination that further corroborat-
ed the medical reasoningg’“. In this center, an en-
domyocardial biopsy is not performed, which would
have been a diagnosis of certaintyg, but we think it
was not necessary; and there was no increase in
CPK, as reported in these patientsz.

In the case presented, no other analytical diag-
nostic parameters of the disease were used due to
limitations of the institution where the patient was
treated. The severity of the case did not allow its
transfer to a specialized center for further studies,
but he could be diagnosed and treated effectively
with the available clinical-epidemiological data.

Dengue myocarditis is not uncommon, but it is
described as a complication of the severe course of
the disease™'*"?

CONCLUSIONS

The case was discussed on several occasions by the
attending physicians and it was concluded with the
diagnosis of severe dengue myocarditis which, hap-
pily, resolved spontaneously, as some authors point
out’. The cough and the lipothymic state were the
expression of the low cardiac output, since the clini-
cal evolution of the patient suggests that the cardiac
affectation was present since the infection by the
dengue virus began. Myocarditis, therefore, was the
form of presentation of the disease, despite being
considered unusual.
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