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Resumen

El dengue es una infeccién viral transmitida por
mosquitos en climas tropicales y subtropicales,
con 390 millones de casos reportados
anualmente en el mundo. Sus manifestaciones
clinicas pueden variar desde una infeccion
asintomatica hasta una infeccion grave con
insuficiencia multiorgadnica. A pesar de que la
inmunidad homotipica de por vida se logra
después de una infeccién primaria, la infeccidn
heterotipica puede dar lugar a una enfermedad
grave. Nuestro objetivo fue caracterizar el
impacto de la infeccion por dengue en la lesidon y
disfuncién hepatica. Se realizd un estudio
documental, buscando en la base de datos
electronica PubMed para identificar estudios
elegibles publicados en los ultimos cinco afnos,
escritos en inglés o espafiol, con acceso libre al
texto completo del articulo. EI compromiso
hepatico se presenta en forma de hepatomegalia
(28 - 72%) vy elevacion de enzimas
aminotransferasas (45 - 97%). Sin embargo, se
han descrito lesiones graves e insuficiencia
hepatica aguda (IHA) inducida por dengue. La
progresidon de la hepatitis por dengue a IHA es
poco frecuente (0.31 — 1.1%). El desarrollo de
insuficiencia hepatica aguda se asocia con una
alta tasa de mortalidad. Los pacientes cirréticos
pueden no tener las caracteristicas clasicas del
dengue, y pueden tener un mal prondstico. Hay
poca evidencia del efecto beneficioso de la N-
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acetilcisteina en la hepatitis grave por dengue,
aungue su uso precoz produciria una marcada
mejoria clinica y bioquimica en los pacientes
tratados. El sistema de soporte extracorpdreo y
el trasplante hepatico podrian ser opciones
terapéuticas en casos refractarios. La reduccion
de la mortalidad en estas situaciones depende de
la deteccién precoz de los signos de alarma y de
un tratamiento de soporte adecuado. Por el
momento, las mejores estrategias para mitigar el
dengue y sus complicaciones asociadas,
contindan siendo el control entomoldgico del
vector, la prevencion de picaduras y la vacuna.
Palabras clave

Dengue; Dengue severo; Compromiso hepatico;
Injuria hepatica; Hepatitis; Insuficiencia hepatica
aguda.

Abstract

Dengue fever is a common mosquito borne viral
infection in tropical and subtropical climates,
with 390 million cases being reported annually
worldwide. Clinical manifestations of dengue can
range from asymptomatic infection to severe
infection with multi-organ failure. Even though
lifelong homotypic immunity is achieved after a
primary infection, heterotypic infection may
result in severe disease. We aimed to
characterize the impact of dengue infection in
liver injury and dysfunction. A documental study
was conducted, searching PubMed electronic
database to identify eligible studies published in
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the last five years, written in English or Spanish,
with free access to the full text article. Liver

involvement presents in the form of
hepatomegaly (28 - 72%) and elevated
aminotransferase enzymes (45 - 97%).

Nevertheless, severe injury and acute liver failure
(ALF) induced by dengue has been described.
Dengue hepatitis progression to ALF is rare (0.31
—1.1%). Development of ALF is associated with a
high mortality rate. Cirrhotic patients lack
classical features of dengue and may have poor
prognosis. There is little evidence of the
beneficial effect of N-acetylcysteine in severe
dengue hepatitis, although early use may
produce marked clinical and biochemical
improvement in treated patients. Extracorporeal
support system and liver transplantation may be
a therapeutic option in refractory cases.
Reduction of mortality in these situation depends
on early detection of warning signs and adequate
supportive treatment. At present, the best
strategies to mitigate dengue and its associated
complications continue to be vector control
interventions, mosquito bites prevention and
vaccination.

Key words

Dengue; Severe dengue; Liver involvement; Liver
injury; Hepatitis; Acute liver failure.

Introduccion

El virus del dengue (DENV) es un virus ARN
pequefio que pertenece a la familia Flaviviridae,
se transmite por mosquitos del género Aedes, y
se clasifica en cuatro serotipos (DENV1 a DENV4).
Representa una de las infecciones transmitidas
por vector de mas rdpida evolucidn en el ultimo
tiempo.! Actualmente afecta a 129 paises,
causando alrededor de 390 millones de casos
cada afio, de los cuales 96 millones se
manifiestan clinicamente.? Su incidencia mundial
ha crecido exponencialmente en los Ultimos afios
y casi la mitad de la poblacidon mundial esta ahora
en riesgo.?

Las Regiones de las Américas, Asia Sudoriental y
el Pacifico Occidental son las mas afectadas,
concentrandose en Asia aproximadamente el
70% de la carga mundial total. En la Regidn de las
Américas se notifican alrededor de 3.1 millones
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de casos nuevos cada ano, siendo los paises mas
afectados Brasil, Colombia, Paraguay y Peru.?

En Argentina, se observa mayor incidencia de
casos durante los meses de mayor temperatura.
En el actual ciclo epidémico 2023 - 2024, se han
notificado hasta el momento 438.010 casos de
dengue, de los cuales 420.867 (96%)
corresponden al afio 2024. En comparacién con
otros afios epidémicos, la actual temporada se
caracteriza por un aumento sin precedentes de
casos notificados, siendo 3.33 veces mayor que
lo registrado para el mismo periodo en la
temporada 2022 — 2023, y 8.9 veces mayor que
lo registrado para el correspondiente 2019 -
2020.4

En cuanto a la afectacién por regiones de
Argentina, la regidon Cuyo concentra hasta el
momento el 2.3% de todos los casos notificados
en el pais, con una incidencia acumulada de 253
casos cada 100.000 habitantes.* Desde el afio
2023, se documenta la circulacién viral
autoctona de DENV en la Provincia de Mendoza,
donde se concentra hasta el momento el 1.3% de
todos los casos notificados en Argentina.’

La mayoria de las infecciones por DENV en
pacientes inmunocompetentes, suelen ser
asintomaticas, o presentar sintomas leves que se
pueden controlar sin intervencion médica, por lo
gue el numero real de casos de dengue podria ser
superior a los notificados.>® No obstante, cuando
se presenta de forma sintomatica, el espectro
clinico puede variar desde una enfermedad febril
autolimitada relativamente leve, hasta una
enfermedad con  sintomas  graves vy
potencialmente mortales.®

Tradicionalmente, la infeccién por DENV se
clasificaba como fiebre por dengue, fiebre
hemorragica por dengue y sindrome de shock por
dengue. Sin embargo, la clasificacion modificada
de la infeccidon por dengue de la Organizacién
Mundial de la Salud (2009), lo divide en tres
nuevas categorias: dengue sin signos de alarma,
dengue con sighos de alarma y dengue grave.”
La infeccion con cada serotipo confiere
inmunidad de por vida para el serotipo causante,
pero no para las otras cepas.® En dreas de alta
endemicidad y circulacién viral heterotipica, la
infeccidn secundaria por un serotipo distinto al
responsable del episodio previo aumenta el
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riesgo de desarrollar dengue grave. En este
escenario, distinguir una infeccién primaria de
una secundaria, especialmente en etapas
tempranas, resulta todo un desafio sin la
disponibilidad de pruebas seroldgicas.?

En el actual ciclo epidémico 2023 - 2024, llama la
atenciéon la alta prevalencia de pacientes
internados por dengue que presentan grados
variables de injuria y/o disfuncién hepatica,
motivo por el cual se propone la siguiente
revision de la literatura.

Dengue e injuria hepatica

La lesidon hepdatica asociada con la infeccidn por
DENV se notificd por primera vez en el afio 1967.
A pesar de que DENV no se considera entre los
virus hepatotropos cldsicos, el higado es
frecuentemente afectado en esta infeccidn,
pudiendo observarse complicaciones hepdticas
hasta en el 60 - 90% de los pacientes.?

La incidencia de afectacidn hepatica varia mucho
entre los diferentes estudios. Esta variacion
probablemente se deba a la diferencia en los
serotipos de DENV, el grupo de edad analizado y
la comorbilidad del paciente, especialmente las
enfermedades hepdticas crénicas.! Asi mismo,
algunos estudios lograron demostrar una
asociacion entre la afectacion hepatica y las
infecciones secundarias por dengue, tomando
relevancia la susceptibilidad de la poblaciéon
analizada.® En este sentido, la lesién hepatica
suele ser mas frecuente en el dengue grave.!

A pesar de que se ha demostrado que los
serotipos DENV1 y DENV3 tienen mayor
tropismo hepatico, existe evidencia que los 4
serotipos pueden afectar el higado y causar dafio
hepdtico grave.”

Las caracteristicas clinicas mds sugerentes de
lesién hepdtica relacionada con DENV son la
hepatomegalia (28 - 72%) y la elevacion de
transaminasas (45 - 97%). Los sintomas mas
referidos son el dolor abdominal (18 - 63%), las
nduseas o vomitos (49 - 58%) y la anorexia.l?
También se reportan casos de ictericia clinica (3.6
- 48%) e insuficiencia hepatica aguda (IHA).!

Las transaminasas se elevan con mayor
frecuencia en pacientes con formas graves de
dengue. Incluso, el nivel de aumento de las
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transaminasas pareceria depender de la
gravedad de la infeccion. No obstante, en Ia
mayoria de los pacientes, las enzimas hepaticas
presentaran una elevacion modesta y transitoria
(hepatitis leve autolimitada).’
Aproximadamente, entre el 63 -97% vy el 45 - 96%
de los pacientes con dengue tendran niveles
elevados de aspartato-aminotransferasa (AST o
GOT) y alanina-aminotransferasa (ALT o GPT),
respectivamente. Es habitual observar una
mayor elevacion de los niveles de GOT (4 - 5
veces su valor normal de referencia), frente a los
niveles de GPT (2 - 3 veces su valor normal de
referencia).”'° Posiblemente, la mayor elevacién
de la primera se debe en parte a la liberacion de
la misma por parte de los musculos danados
durante la infeccién.b”1

Habitualmente, el nivel mas alto de GOTy GPT se
alcanzard tardiamente, alrededor del dia 7 luego
del inicio de la fiebre.! Sin embargo, en la
mayoria de los casos, los niveles de
transaminasas volveran a su valor basal
aproximadamente en el dia 21 desde el inicio de
la enfermedad, teniendo presente que los
niveles de GOT tardan mas en normalizarse
debido a su vida media més prolongada.’

En menor frecuencia (4 - 15% de los casos de
dengue), se ha descripto una elevacion mas
marcada de las transaminasas, en mas de diez
veces su valor normal de referencia, denominada
“hepatitis grave inducida por dengue” (DISH, por
sus siglas en inglés). 2710

Aunque la incidencia de IHA en el dengue grave
es baja (0.31 - 1.1%), se asocia a una tasa de
mortalidad relativamente alta (20 - 68.3%).%*° En
este sentido, la progresion de DISH a IHA es rara,
y se reporta en menos del 1% de los casos.’

En la infeccion por DENV, las pruebas de
funcionalidad hepdtica podrian reflejar el grado
de injuria hepatica y del sindrome de fuga
capilar.X® La evaluacién de disfuncidn hepética ha
reportado alteraciones en la coagulacién en 34 -
42.5% de los casos, con tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial (PTT) y
razon internacional normalizada (RIN)
prolongados. Cabe destacar que la coagulopatia
por consumo (como la coagulacion intravascular
diseminada), también puede contribuir a esta
alteracion. Otro parametro analitico alterado es
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la hipoalbuminemia, con un amplio rango de
afectacién (35.3 - 76%), debido en parte a la
heterogeneidad poblacional y la gravedad de Ila
enfermedad.!

A la fecha, no se han reportado casos de
enfermedad hepatica cronica como resultado de
la infeccién por DENV.1°

Fisiopatologia

El grado de dafio hepatico en la infeccién por
DENV puede variar de acuerdo con Ia
fisiopatologia del mismo. En este sentido, la
hepatitis leve puede ser causada por una lesién
viral directa en los hepatocitos; mientras que la
hepatitis grave o la IHA podrian corresponder a
una desregulacion grave de la respuesta
inmunitaria, a una hipoperfusidon hepatica grave,
0 ambas.?®

El mecanismo de la lesidon hepatocelular en el
dengue es poco conocido. Algunos estudios
parecerian demostrar los efectos citopaticos y
citoliticos directos del DENV. Aunque la apoptosis
de los hepatocitos también podria tener un
efecto beneficioso en la inhibicion de Ia
replicacién y diseminacion del virus. Ademas, los
macroéfagos y las células de Kupffer reconocen las
particulas de DENV, liberando citoquinas y
guimiocinas, que activan células
proinflamatorias, induciendo dafio de las células
parenguimatosas y vasodilatacién vascular.l¢12
En una infeccién secundaria por un serotipo
diferente al del primer evento, las células T de
memoria de la infeccidn previa, son rapidamente
estimuladas. Esto conduce a una respuesta
inflamatoria potente. Sin embargo, la respuesta
desencadenada por inmunidad cruzada, es
menos efectiva contra la nueva cepa de DENV.
Asi, la activacién inmunitaria seria insuficiente
para inhibir la cepa del virus actual, pero lo
suficientemente potente como para causar dafio
inmuno-mediado.! De este modo, la respuesta
inmune exagerada, podria ser el principal
mecanismo que contribuye a la falla
multiorgénica y a la severidad del dengue.®®

El dengue grave se caracteriza por la presencia de
sindrome de fuga capilar, un proceso en el cual el
aumento en la permeabilidad capilar conduce a
la fuga de plasma hacia el espacio intersticial y
cavidades, pudiendo causar hipoperfusiéon
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tisular.’® La  disfuncién  endotelial, la
extravasaciéon de liquidos y el sangrado, se
convierten en el sello distintivo del dengue grave.
Esto conduce a estrés metabdlico, reflejado en el
aumento del nivel de lactato.*? En este contexto,
la hipoperfusién hepatica que lleva a injuria
isquémica secundaria es otro factor que
contribuye en la IHA.!

Una situacién poco frecuente, es la coinfeccidon
con otros virus hepatotropos (como el virus de la
Hepatitis A, B o C). El médico debe tener cuidado
de no pasar por alto otra causa de hepatitis en un
paciente con fiebre por dengue.’® Representa un
reto diagndstico debido a la superposicion de sus
sintomas. En este caso, los sintomas de cada virus
pueden ser mas graves y tener mas
complicaciones, como dengue grave o
insuficiencia hepatica aguda, aunque la evidencia
es controvertida.!**®

El paracetamol es uno de los medicamentos mas
utilizados en el tratamiento sintomatico del
dengue. Se encuentra ampliamente disponible y
es sustancialmente mas téxico que otros
analgésicos. Representa la causa de intoxicacion
mas comun en muchos paises. En caso de
sobredosis, el paracetamol produce
hepatotoxicidad dependiente de la dosis,
pudiendo llevar a hepatitis e IHA fulminante.®
Vasikasin et al, demostraron que el uso de
paracetamol, en dosis de hasta 500 mg cada 4
horas, en pacientes con dengue aumenté
significativamente la tasa de elevacion de las
transaminasas.’’ Teniendo en cuenta que la
disfuncién hepatica es una complicacion posible
del dengue, y que las enzimas hepaticas elevadas
se asocian consistentemente con dengue grave,
este ensayo advierte sobre la hepatotoxicidad
relacionada al uso del paracetamol, incluso a
dosis terapéuticas, en una situacién en la que los
hepatocitos ya se encuentran estresados. En este
sentido, la revisién de la dosis administrada de
paracetamol debe ser una practica de rutinaen la
evaluacion de estos pacientes.

Los estudios anatomopatoldgicos en humanos
son poco frecuentes y limitados, ya que la biopsia
hepdtica representa un estudio invasivo vy
peligroso. En las muestras analizadas de casos
fatales, el higado tenia niveles significativos de
ARN viral.?? Caracteristicamente se describen
cuatro cambios histopatoldgicos basicos: la
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esteatosis micro y macrovesicular, los cuerpos de
Councilman, la necrosis hepatocelular y la falta
de infiltrado de células inflamatorias.>?

Tratamiento

Los pilares del tratamiento del dengue son las
medidas de sostén y la reanimacidon meticulosa
con fluidos, especialmente en la fase critica.’ En
este sentido, el tratamiento de las
complicaciones hepaticas no escapa a esta regla.
Aunque no se recomienda ningun tratamiento
especifico, existe un creciente interés en el uso
de N-acetilcisteina (N-ac) intravenosa para el
manejo de paciente con IHA asociada a la
infeccién por DENV.” Dado que la IHA inducida
por dengue es poco frecuente, los datos relativos
ala utilidad de la N-ac se han extrapolado a partir
de estudios realizados en IHA de otro origen
(como la IHA inducida por paracetamol).”

Si bien es dificil determinar el momento exacto
de la lesién hepatica en este tipo de pacientes, el
uso de N-ac intravenosa temprana restaura los
antioxidantes hepaticos, y podria mejorar la
supervivencia de los pacientes con IHA inducida
por dengue con encefalopatia hepatica grado 1 o
2.1018 Dissanayake et al, evidenciaron que el uso
precoz de N-ac produce una marcada mejoria
clinica y bioquimica de los pacientes tratados.
Ademas, observaron recuperacion ad integrum
en la mayoria de ellos (con una baja tasa de
mortalidad 3.3%). Sin embargo, la mayor
limitacion de este estudio fue la falta de grupo
control.*®* Por lo tanto, es necesario realizar
estudios a mayor escala para evaluar la eficacia,
dosis, momento de administracion y duracién del
tratamiento con N-ac en pacientes con IHA
inducida por dengue.

Entre  otras terapias disponibles, los
corticosteroides podrian resultar prometedores.
Sin embargo, no se ha evaluado su papel en la
injuria hepatica secundaria al dengue.’

Los antibidticos solo estarian recomendados en
el caso de infecciones bacterianas secundarias.
La infeccién por DENV genera leucopenia e
inmunoparesia que podria predisponer a
sobreinfecciéon bacteriana, que incluso puede
provocar sepsis o shock séptico.>
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El soporte hepatico artificial extracorpéreo,
como la Didlisis de albumina de paso unico
(SPAD, por sus siglas en inglés) y el Sistema de
recirculacion de adsorbentes moleculares
(MARS, por sus siglas en inglés), se ha utilizado en
algunos informes de casos y ha mostrado
resultados favorables.®

En 2019 Galante et al, reportaron el primer caso
en el mundo de trasplante hepdtico realizado en
un paciente con IHA severa inducida por
dengue.?® El trasplante de higado puede
considerarse como una opcién de tratamiento,
sin embargo, resulta todo un desafio en el
contexto de la inestabilidad hemodinamica, el
alto riesgo de hemorragia y la disfuncién
orgdnica subyacente.’

Como observamos, si bien se estdn investigando
opciones terapéuticas efectivas para los
pacientes con IHA inducida por dengue, la
identificacion temprana de los pacientes con
riesgo de progresién a IHA y el tratamiento de
sostén temprano siguen siendo las mejores
opciones para mejorar la supervivencia.'®

Pronodstico

La afectaciéon hepatica, en pacientes con
infeccidon por DENV, prolonga el curso clinico de
la enfermedad, aunque a menudo no se
considera un signo de mal prondstico en
individuos sanos.! Sin embargo, la presencia de
enfermedades hepaticas crénicas subyacentes,
habituales en adultos de paises tropicales y
subtropicales, podrian agravar los efectos de la
injuria hepatica asociada con el dengue.! Se ha
observado un aumento en el riesgo de
desarrollar IHA, estancia hospitalaria mads
prolongada y mayor tasa de complicaciones, lo
que llevaria a una mortalidad significativamente
mayor que en aquellos pacientes sin
comorbilidad hepatica.lo!

Los pacientes con cirrosis pueden no tener las
caracteristicas clasicas de la infeccion por
dengue. Pueden tener ascitis, valores de
hemoglobina y recuento de plaquetas en niveles
significativamente mas bajos. Esta variacidon es
atribuible a la diferencia en la funcion sintética y
la hipertension portal asociada (con o sin
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hiperesplenismo). No obstante, a pesar de
observarse trombocitopenia significativa vy
alteraciones de los tiempos de coagulacién, no
pareceria haber mayor riesgo de sangrados.’

A diferencia de la hepatitis por virus
hepatotropos clasicos, la IHA inducida por
dengue habitualmente se presenta con
caracteristicas  hiperagudas. La rapida vy
catastrofica progresiéon, asi como la naturaleza
multisistémica de la enfermedad, ponen en
evidencia la necesidad de duplicar los esfuerzos
en reconocer y abordar esta condicién.?

La IHA inducida por dengue conlleva una elevada
tasa de mortalidad (alrededor del 50%), debido a
complicaciones como encefalopatia, hemorragia
grave, insuficiencia renal y acidosis metabdlica.®
Algunos autores relacionaron los niveles de
lactato, el pH y la puntuacidon del Modelo de
enfermedad hepatica terminal (MELD, por sus
siglas en inglés) como predictores de peor
prondstico.1%12 Incluso, se ha reportado que la
puntuacion de la Evaluacién de fallo organico
secuencial (SOFA, por sus siglas en ingles), el RIN
maximo, valores de GOT y GPT mas elevados, y el
nivel de albumina se asociaron a menor
supervivencia . ®1021.22

Conclusiones

En el contexto de un aumento de casos de
dengue sin precedentes en nuestro medio, se
vuelve imperativo conocer las caracteristicas
clinicas, evolucion, posibles complicaciones,
alternativas terapéuticas y prondstico de esta
infeccidn emergente.

La afectacion hepatica en la infeccion por DENV
es frecuente, de grado variable, de presentacion
tardia y, habitualmente, de curso autolimitado.
Resulta oportuno enfatizar la necesidad de
monitorizacién clinica y analitica de la injuriay la
disfuncidn hepatica, debiendo formar parte de la
evaluacion de rutina de todo paciente con
dengue, especialmente en aquellos con formas
graves de la enfermedad.

La infeccion por DENV y sus complicaciones
asociadas se estan convirtiendo en una carga
mundial, y por lo expuesto no se cuenta con una
modalidad de tratamiento especifica. En este
sentido, si bien se estan investigando opciones
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terapéuticas efectivas, la reduccion de la morbi-
mortalidad en el dengue grave con injuria
hepatica dependera de la deteccidn precoz de los
signos de alarma previo al desarrollo de la IHA y
del tratamiento de sostén adecuado y oportuno.
Por el momento, las mejores estrategias para
mitigar la infeccion por DENV 'y sus
complicaciones asociadas, asi como |la
mortalidad, contindan siendo las medidas de
control entomolégico del vector, la prevencion
de picaduras y la reciente incorporacién de la
vacuna.
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