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RESUMEN

Las manifestaciones cardiolégicas del dengue son muy variadas, el virus puede
penetrar al miocardio y producir una miocarditis aguda que, en ocasiones, puede
pasar inadvertida y cursar de manera asintomadtica, con una evolucién benigna; y
en otras, puede producir alteraciones electrocardiograficas de trastornos del ritmo
y la conduccién o signos de disfuncién ventricular que pueden llegar a la insufi-
ciencia cardiaca grave. Se presenta el caso de un hombre de 21 anos de edad,
estudiante, con historia previa de salud, que ingres6 en el Servicio de Cardiologia
con diagnéstico de dengue, confirmado por serologia, complicado con un tras-
torno de la conduccién (bloqueo auriculo-ventricular de grado avanzado 2:1) en
relacién a una miocarditis aguda por dengue. Este problema puede observarse en
areas en las que el dengue constituye un problema emergente, por lo que es de
vital importancia su conocimiento para disefar estrategias de prevencién y trata-
miento de las complicaciones.

Palabras clave: Dengue, Complicaciones, Miocarditis, Bloqueo auriculo-ventricular

Transient Atrioventricular Block due to Complicated Dengue: Case
Report

ABSTRACT

Dengue's cardiological manifestations are diverse; the virus is able to enter the
myocardium and cause acute myocarditis that sometimes may go unnoticed and
be asymptomatic, with benign outcomes; while in others, it may produce electro-
cardiographic rhythm and conduction disturbances or signs of ventricular dys-
function that could lead to severe heart failure. We present the case of a 21-year-
old man, a student, previously healthy, who was admitted to the Department of
Cardiology with a diagnosis of dengue confirmed by serology and complicated
with conduction disorders (2:1 advanced atrioventricular block) related to acute
myocarditis due to dengue. This problem can be seen in areas where dengue is an
emerging problem. Therefore it is critical to be aware of it in order to design strat-
egies for prevention and treatment of complications.

Keywords: Dengue, Complications, Myocarditis, Atrioventricular block

INTRODUCCION

El dengue es una infeccién causada por un virus que se transmite a través
de la picadura de las hembras infectadas de mosquitos perteneciente al gé-
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nero Aedes, principalmente el Aedes aegypti. El
virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae
y existen cuatro variantes, los serotipos (DENV 1,
DENV 2, DENV 3 y DENV 4). El dengue grave repre-
senta una complicacién potencialmente mortal por-
que cursa con extravasaciéon de plasma, acumula-
cién de liquidos, dificultad respiratoria, hemorragias
graves e insuficiencia organica. Los sintomas princi-
pales son fiebre elevada (40°C, mialgias, artralgias,
nduseas, vomitos, agrandamiento de ganglios linfati-
cos, cefalea y erupcién cutanea [rash])'.

La infeccién por el virus del dengue puede ser
clinicamente inaparente o provocar manifestaciones
clinicas de diversa intensidad, que incluyen desde
un sindrome febril indiferenciado y otras variedades
asociadas a dolores corporales, hasta cuadros gra-
ves de shock y hemorragias profusas, puesto que el
riesgo de padecer formas graves de la enfermedad
depende de la interaccién de factores individuales,
epidemiolégicos y virales’.

Finalmente, existen otras formas clinicas de den-
gue menos frecuentes, que se caracterizan por la
afectacion especialmente intensa de un 6rgano o
sistema: encefalitis, miocarditis, hepatopatia, y afec-
tacién renal con insuficiencia renal aguda. Como
enfermedad, la caracterizaciéon de la miocarditis
tiene presentaciones clinicas y causas diversas. La
miocarditis y la consecuente miocardiopatia que
pudiera ocurrir, es causada por agentes infecciosos
y no infecciosos, e incluso medicamentos cardioté-
xicos. Como hallazgos clinicos se encuentran ciertos
grados de disfuncién cardiaca, desde leves efectos
subclinicos hasta arritmias, insuficiencia cardiaca,
shock cardiogénico, y muerte stbita®”.

La emergencia o reemergencia del dengue obe-
dece a la combinacién de micro y macrofactores
determinantes, y todo lo relacionado con ese ar-
bovirus constituye un problema a resolver por el
sector de la salud”.

CASO CLINICO

Antecedentes personales y explo-
racion fisica

Hombre de 21 anos de edad, estu-
diante, con historia previa de apa-
rente salud, que acude por presentar
cefalea, malestar general, dolor re-
troocular, mialgias, fiebre no elevada
y erupcién cutdnea, por lo que se
hace el diagnostico clinico de den-

gue que fue confirmado por serologia.

Durante su evoluciéon se detectan alteraciones
electrocardiograficas, por lo que ingresa en el Servi-
cio de Cardiologia con malestar general, pero sin
sintomatologia cardiovascular. En la exploracion
fisica se constatan ruidos cardiacos bradiarritmicos,
de buena intensidad, sin tercer ruido, ni soplos car-
diacos; ausencia de gradiente térmico o edemas en
miembros inferiores. Frecuencia cardiaca de 47 lati-
dos por minutos y tensién arterial de 110/80 mmHg.
En el aparato respiratorio el murmullo vesicular era
audible en ambos campos pulmonares y no existian
estertores. El resto de la exploracion fisica fue nor-
mal.

La monitorizacién elecgtrocardiografica revelé un
trastorno de conduccién auriculo-ventricular de
grado avanzado 2:1 (Figura) que fue transitorio, sin
la necesidad de marcapasos, y que desaparecio
posteriormente, con la restauracién del ritmo sinusal
en el octavo dia después de la fase aguda, lo que fue
interpretado como una miocarditis aguda por den-
gue complicada con un trastorno de la conduccion
auriculo-ventricular.

Pruebas complementarias

- Analitica sanguinea: Hemograma normal, coagu-
lacién con ligera disminucién de las plaquetas,
perfil renal, iones y enzimas hepaticas normales.
CPK (creatinfosfoquinasa) al ingreso: 356 unida-
des.

- Serologia para dengue: Positiva a IgM al sexto dia.

- Electrocardiograma de 12 derivaciones: Se ob-
serva el trastorno de la conduccién descrito, a
forma de bloqueo auriculo-ventricular de grado
avanzado 2:1 (Figura).

- Rx de térax: Silueta cardiaca dentro de la norma-
lidad, ausencia de patrén congestivo y sin de-
rrame pleural.
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Figura. Segmento electrocardiografico donde se observa bloqueo auriculo-
ventricular secundario a una miocarditis por dengue.

464 CorSalud 2020 Oct-Dic;12(4):463-467



Rodriguez Lopez LA, et al.

- Ecocardiografia transtordcica al ingreso: Eviden-
cia de ligero derrame pericardico y disminucién
del engrosamiento sistélico de los segmentos an-
teriores del ventriculo izquierdo, con funcién sis-
télica global conservada y aparatos valvulares es-
tructuralmente sanos. No otras alteraciones de in-
terés.

El paciente tuvo una evolucién favorable y fue
egresado en ritmo sinusal, con resolucién total del
trastorno de la conduccién. En la consulta de segui-
miento a los 30 dias estaba asintomatico y el electro-
cardiograma resulté normal.

COMENTARIO

El virus del dengue es cardiotrépico y puede afectar
al aparato cardiovascular. La afectacién cardiaca
puede ser desde ligera, sin ninguna repercusion
clinica, hasta un estado grave con miocarditis viral
importante, donde estan involucrados en su patogé-
nesis las citoquinas inflamatorias por activaciéon del
complemento, el factor de necrosis tumoral alfa y
los radicales libres de oxigenos. El shock se presenta
con una frecuencia 4 o 5 veces mayor en el momen-
to de la reduccion de la fiebre o en las primeras 24
horas de su desaparicién, en relacién con a la etapa
febril, y cuando se desarrolla se manifiesta por fuga
capilar significativa, en infecciones prolongadas o
recurrentes, donde la mayoria de los pacientes falle-
ce por causa directa o secundaria a complicaciones
(hemorragias masivas, coagulacién intravascular di-
seminada, edema pulmonar no cardiogénico y fallo
miiltiple de 6rganos), como muestra del sindrome
de hipoperfusion y reperfusiéon que caracteriza los
casos de dengue grave7.

Los pacientes con afectacion miocardica por el
virus del dengue pueden tener alteraciones en el
electrocardiograma y disminucién de la fraccién de
eyeccion con hipoquinesia global, pero la gran ma-
yoria tiene una evolucién benigna, con desaparicién
de todos los cambios después de semanas, aunque
en otras ocasiones la insuficiencia cardiaca es re-
fractaria y conduce a la muerte del enfermo®.

Se ha demostrado, por imagen histolégica de mio-
carditis aguda por dengue, el grave daiio miocardico
que produce esta virosis, con destruccién de las
miofibrillas e intenso edema intersticial que causa
separacion y disrupcion de las fibras miocardicas, y
se manifiesta angiocardiograficamente por una ima-
gen de estriacion peculiar del miocardio (waffling,

en su idioma original) que es un signo de necrosis
miocérdica’.

En el corazén se evidencian areas focales con in-
filtrados de células mononucleares. Y se observa
algin grado de degeneracion de las fibras cardiacas,
con ausencia de su nucleo y pérdida de estrias, co-
mo resultado del edema intersticial, que sugiere mio-
carditis. Estos hallazgos sugieren que la infeccién
directa del virus en las fibras cardiacas puede ser
responsable, al menos en parte, de la disfuncién. Sin
embargo, ademdas del efecto citotéxico directo del
virus en las fibras cardiacas, la exacerbacion de la
respuesta inmune del huésped, conduce a una ma-
yor expresion de citoquinas, que pueden contribuir
a los danos tisulares observados. Las lesiones tam-
bién parecen producir apoptosis, con la presencia
de nicleos picnéticos en los miocitos y la pérdida
de la integridad mitocondrial’.

Una consideracién clinica importante es la fisiopa-
tologia de la miocarditis en la COVID-19, que es tam-
bién de origen viral. Es posible que haya una inva-
sién virica directa o que la enfermedad corresponda
a un trastorno inmunitario'’. Irabien-Ortiz et al'' des-
criben el caso de una paciente con COVID-19 y seina-
lan que su cuadro clinico era coherente con una
miocarditis aguda, sin sintomas respiratorios inicia-
les, con una progresion clinica rapida a shock car-
diogénico y necesidad de oxigenacién por membra-
na extracorpérea (ECMO) venoarterial.

Pero el efecto de la miocarditis no sélo se limita
al funcionamiento mecanico del corazén, también
puede alterar su conduccién eléctrica’”. Esta infla-
macioén miocdardica predispone a arritmias, por me-
dio de tres mecanismos: a) los procesos inflamato-
rios de los miocitos y el intersticio pueden conducir
a alteraciones en el potencial de membrana, b) los
cambios en los pardmetros de la dindmica ventricu-
lar, la mayor tensién de la pared y el aumento del
consumo de oxigeno del miocardio también aumen-
tan el potencial de arritmias, y finalmente c) la fibro-
sis y atrofia secundarias de la célula miocdardica
pueden favorecer el desarrollo de marcapasos ecté-
picos. Es probable que los dos primeros mecanis-
mos jueguen un papel predominante en las arritmias
asociadas a la miocarditis del dengue, como un tras-
torno agudo y reversible'.

Lee et al' encontraron, en pacientes con miocar-
ditis por dengue, que las bradiarritmias fueron mas
frecuentes (9/11 pacientes) en comparacién con la
taquicardia (2/11 pacientes), que es la forma de pre-
sentaciéon mas frecuente de las demds miocarditis
viricas. Otras diversas alteraciones del ritmo cardia-
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co se han observado en nifos y adultos con infec-
cién por dengue: bradicardia sinusal, extrasistoles
ventriculares, fibrilacién auricular y bloqueos auri-
culo-ventriculares de primer grado, y de segundo,
tipo Mobitz I (Wenckebach)'. Algunas de ellas son
descritas como atipicas dentro de las manifestacio-
nes cardiacas del dengue, donde se incluye también
a la propia miocarditis, la taquicardia paroxistica
supraventricular, y el derrame pericérdicow. La ma-
yoria de los pacientes tienen una resolucién espon-
tdnea de estas manifestaciones cardiacas con trata-
miento sintomatico. La asociacién entre las altera-
ciones del ritmo cardiaco y el dengue se atribuye a
la presencia de miocarditis'’.

Las indicaciones de estimulacién cardiaca perma-
nente se deben seguir basando en las guias de prac-
tica clinica. Al igual que describen Bertomeu-Gonzé-
lez et a].”, en pacientes con infeccién activa por
SARS-CoV-2, se debe tener en cuenta que el implan-
te de un dispositivo de estimulacién cardiaca per-
manente se encuentra contraindicado en cualquier
paciente con infeccién activa y fiebre. En el caso en
que se considere que esta estimulacién no puede
demorarse o sustituirse temporalmente por farma-
cos, se deberia implantar un marcapasos temporal
hasta que el paciente se encuentre en situacion es-
table y sin fiebre durante al menos 48 horas, con
hemocultivos y proteina C reactiva negativos.

Al paciente que se presenta no fue necesario im-
plantarle un marcapaso, ni de otros tratamientos
debido a que el bloqueo auriculo-ventricular fue de
caracter transitorio, los que se describen que remi-
ten espontdneamente después de la fase aguda o en
el transcurso de algunas semanas.

El personal de todos los servicios de salud debe
estar capacitado en todo lo relativo a la prevencién
y atencién del dengue, y conocer que esta enferme-
dad —con evolucién generalmente favorable en po-
cos dias—, puede tener implicaciones graves. Otra
cuestion pendiente de resolver, para la que se nece-
sitan nuevas investigacioness, es si existe alguna mu-
tacion genética del virus que pueda haber aumenta-
do su caracter de patégeno cardiaco.
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ABSTRACT

Dengue's cardiological manifestations are diverse; the virus is able to enter the
myocardium and cause acute myocarditis that sometimes may go unnoticed and
be asymptomatic, with benign outcomes; while in others, it may produce electro-
cardiographic rhythm and conduction disturbances or signs of ventricular dys-
function that could lead to severe heart failure. We present the case of a 21-year-
old man, a student, previously healthy, who was admitted to the Department of
Cardiology with a diagnosis of dengue confirmed by serology and complicated
with conduction disorders (2:1 advanced atrioventricular block) related to acute
myocarditis due to dengue. This problem can be seen in areas where dengue is an
emerging problem. Therefore it is critical to be aware of it in order to design strat-
egies for prevention and treatment of complications.

Keywords: Dengue, Complications, Myocarditis, Atrioventricular block

Bloqueo auriculo-ventricular transitorio por dengue complicado:
Presentacion de un caso

RESUMEN

Las manifestaciones cardiologicas del dengue son muy variadas, el virus puede
penetrar al miocardio y producir una miocarditis aguda que, en ocasiones, puede
pasar inadvertida y cursar de manera asintomdtica, con una evolucion benigna;, y
en otras, puede producir alteraciones electrocardiogrdficas de trastornos del ritmo
Yy la conduccion o signos de disfuncion ventricular que pueden llegar a la insufi-
ciencia cardiaca grave. Se presenta el caso de un hombre de 21 anos de edad,
estudiante, con historia previa de salud, que ingreso en el Servicio de Cardiologia
con diagnostico de dengue, confirmado por serologia, complicado con un tras-
torno de la conduccion (bloqueo auriculo-ventricular de grado avanzado 2:1) en
relacion a una miocarditis aguda por dengue. Este problema puede observarse en
dreas en las que el dengue constituye un problema emergente, por lo que es de
vital importancia su conocimiento para disefiar estrategias de prevencion y trata-
miento de las complicaciones.

Palabras clave: Dengue, Complicaciones, Miocarditis, Bloqueo auriculo-ventricular
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INTRODUCTION

Dengue is an infection caused by a virus transmitted through the bite of
infected female mosquitoes belonging to the genus Aedes, mainly the Ae-
des aegypti. Dengue virus belongs to the Flaviviridae family and there are
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four variants: the serotypes DENV 1, DENV 2, DENV
3 and DENV 4. Severe dengue represents a life-
threatening complication since it causes plasma ex-
travasation, fluid accumulation, respiratory difficul-
ty, severe hemorrhage and organ failure. The main
symptoms are high fever (40°C), myalgia, arthralgia,
nausea, vomiting, enlarged lymph nodes, headache
and skin rash'.

Dengue virus infection may be clinically inappar-
ent or cause clinical manifestations of varying inten-
sity, ranging from an undifferentiated febrile syn-
drome and other varieties associated with body
aches to severe shock state and profuse bleeding,
since the risk of presenting severe forms of the dis-
ease depends on the interaction of individual, epi-
demiological and viral factors’.

Finally, there are some other less frequent clini-
cal forms of dengue, characterized by a particularly
severe damage to an organ or system: encephalitis,
myocarditis, liver disease and renal damage with
acute renal failure. As a disease, the characterization
of myocarditis has diverse clinical presentations and
causes. The myocarditis and the consequent cardi-
omyopathy that may take place are caused by infec-
tious and non-infectious agents, and even by cardio-
toxic drugs. Clinical findings include certain degrees
of cardiac dysfunction, ranging from mild subclinical
effects to arrhythmias, heart failure, cardiogenic
shock, and even sudden death®”

The emergence or reemergence of dengue de-
pend on a combination of micro and macro deter-
mining factors, and everything that is related to this
arbovirus represents a problem to be solved by the
Health Care Sector”.

CASE REPORT

Personal history and physical ex-
amination
A 2l-year-old male student, previ-
ously healthy, who came to the
health care center for presenting
headache, general malaise, retroocu-
lar pain, myalgia, low fever and skin
rash, due to what he was clinically
diagnosed with dengue fever that I
was confirmed through serology.
During his evolution, electrocar-
diographic alterations were detect-
ed, so he was admitted to the De-
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Figure. Electrocardiographic segment showing atrioventricular block sec-

partment of Cardiology with general malaise, but
without cardiovascular symptoms. Physical exami-
nation revealed bradyarrhythmic heart sounds of
good intensity, without third heart sound or heart
murmurs; absence of thermal gradient or edema in
the lower limbs; heart rate of 47 beats per minute
and blood pressure of 110/80 mmHg. In the respira-
tory system the vesicular murmur was audible in
both lung fields and there were no rales. The rest of
the physical examination was normal.

The electrocardiographic monitoring revealed a
2:1 advanced atrioventricular conduction disorder
(Figure) that was transient, without requiring pace-
maker, that disappeared subsequently, with the res-
toration of sinus rhythm on the eighth day after the
acute phase, which was interpreted as an acute my-
ocarditis due to dengue complicated with an atrio-
ventricular conduction disorder.

Complementary tests

- Blood analysis: normal blood count, coagulation
with slightly decreased platelets, normal renal
profile, ions and liver enzymes. Creatinphospho-
kinase (CPK) at the moment of the admission: 356
units.

- Dengue serology: positive for IgM on the sixth
day.

- 12-ead electrocardiogram: the described conduc-
tion disorder is observed, in the form of 2:1 ad-
vanced atrioventricular block (Figure).

- Chest Xray: cardiac silhouette within normality,
absence of congestive pattern and no pleural ef-
fusion.

- Transthoracic echocardiography at the moment
of the admission: evidence of slight pericardial ef-
fusion and decreased systolic thickening of the
left ventricle anterior wall segments, with pre-
served global systolic function and structurally

]

ondary to a myocarditis due to dengue.
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normal valve apparatus. No other disturbances of
interest.

The patient had a favorable evolution and he was
discharged in sinus rhythm, with the conduction
disorder completely solved. At the 30-day follow-up
medical appointment he was asymptomatic and the
electrocardiogram was normal.

COMMENTS

The dengue virus is cardiotropic and it can damage
the cardiovascular system. Cardiac damage can
range from mild, without any clinical repercussions,
to severe state with significant viral myocarditis, in
which inflammatory cytokines due to complement
activation, tumor necrosis factor-alpha and oxygen
free radicals are involved in its pathogenesisG. Shock
takes place four to five times more frequently at the
moment of fever reduction or in the first 24 hours
after its disappearance, in relation to the febrile
stage, and when it develops, it is manifested through
significant capillary leakage, in prolonged or recur-
rent infections, where most patients die due to direct
or secondary to complications causes (massive
hemorrhage, disseminated intravascular coagula-
tion, non-cardiogenic pulmonary edema and multi-
ple organ failure), as a sign of the hypoperfusion and
reperfusion syndromes that characterize cases of
severe dengue7.

Patients with myocardial damage due to the den-
gue virus may have alterations in the electrocardio-
gram as well as decreased ejection fraction with
global hypokinesia, but most of them have benign
outcomes, with disappearance of all changes after
some weeks, although on some other cases heart
failure is refractory and leads to the patient”s death®.

Histological imaging of acute myocarditis due to
dengue has demonstrated the severe myocardial
damage caused by this virus, with destruction of
cardiac myofilaments and intense interstitial edema
that causes separation and disruption of myocardial
fibers, and it is angiocardiographically manifested by
an image of peculiar striation of the myocardium
(waffling), which is a sign of myocardial necrosis".

Focal spots with mononuclear cell infiltrates are
evident in the heart and certain degree of cardiac
myocytes degeneration is observed, with absence of
their nucleus and loss of striae, as a result of intersti-
tial edema, suggesting myocarditis. These findings

suggest that direct infection of the virus in cardiac
myocytes may be responsible, at least partially, for
the dysfunction. However, in addition to the direct
cytotoxic effect of the virus on the cardiac myocytes,
the exacerbation of the host immune response leads
to an increased expression of cytokines, which may
contribute to the observed tissue damage. The le-
sions also seem to produce apoptosis, with the pres-
ence of pyknotic nuclei in myocytes and the loss of
the mitochondrial integrityg.

An important clinical consideration is the patho-
physiology of myocarditis in COVID-19 which also
has a viral origin. It is possible that there is a direct
viral invasion or that the disease corresponds to an
immune disorder'’. Irabien-Ortiz et al'' describe the
case of a patient with COVID-19 and note that her
clinical condition was consistent with acute myo-
carditis, without initial respiratory symptoms, with a
rapid progression to cardiogenic shock and the need
for venoarterial extracorporeal membrane oxygena-
tion (ECMO).

But the effect of myocarditis is not only limited to
the mechanical heart functioning, it can also alter its
electrical conduction'. This myocardial inflamma-
tion predisposes to arrhythmias through three mech-
anisms: a) inflammatory processes of myocytes and
interstitium can lead to disturbances in the mem-
brane potential, b) changes in the parameters of
ventricular dynamics, the highest wall stress and the
increase in oxygen consumption of the myocardium
also increase the potential for arrhythmias, and final-
ly c) secondary fibrosis and atrophy of the myocar-
dial cell can favor the development of ectopic pace-
maker sites. Probably the first two mechanisms play
a predominant role in the arrhythmias associated to
myocarditis due to dengue, as an acute and reversi-
ble disorder".

Lee et al" found, in patients with myocarditis
due to dengue, that bradyarrhythmias were more
frequent (9/11 patients) compared to tachycardia
(2/11 patients), which is the most frequent form of
presentation of the rest of viral myocarditis. Some
other disturbances of cardiac rhythm have been ob-
served in children and adults with dengue infection
such as sinus bradycardia, premature ventricular
contractions, atrial fibrillation and Mobitz type 1 first
and second degree atrioventricular block (Wencke-
bach)ls. Some of these are described as atypical
within the cardiac manifestations of dengue, which
also include myocarditis itself, paroxysmal supra-
ventricular tachycardia, and pericardial effusion’®.
Most patients have a spontaneous resolution of
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these cardiac manifestations with symptomatic treat-
ment. The association between cardiac rhythm dis-
turbances and dengue is attributed to the presence
of myocarditisw.

Indications for permanent cardiac stimulation
should continue to be based on clinical practice
guidelines. As described by Bertomeu-Gonzilez et
al'’, in patients with active SARS-CoV-2 infection, it
should be taken into account that the implantation of
a permanent cardiac stimulation device is contrain-
dicated in any patient with active infection and fe-
ver. If it is considered that this stimulation cannot be
delayed or temporarily replaced by drugs, a tempo-
rary pacemaker should be implanted until the pa-
tient is stable and afebrile for at least 48 hours, with
negative blood cultures and C-reactive protein.

The patient that is presented did not require pace-
maker implantation nor other treatments because
the atrioventricular block was transient, which is
described as remitting spontaneously after the acute
phase or within some weeks.

Personnel of all health care services should be
trained in all aspects for dengue prevention and
care, and be aware that this disease —which general-
ly evolves favorably in few days— may have serious
implications. Another unresolved question, for
which further studies are neededg, is whether there
is any genetic mutation of the virus that may have
increased its cardiac pathogenicity.
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