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Fisiopatología implicada en las complicaciones hepáticas 
de la fase crítica en pacientes con infección por el virus del 

dengue.

Pathophysiology involved in liver complications in the critical phase in patients with 
dengue virus infection.

Andrea Álvarez-Lombana1,a, Juan-Felipe González-Apraez1,a, Sandra Moreno-Correa2,a

RESUMEN
Introducción: La infección por dengue es una enfermedad causada por uno de los cuatro serototipos del virus del dengue, 
transmitida por el mosquito del género Aedes. Genera cuadro clínicos asintomáticos o sintomáticos como fiebre, cefalea, 
dolor retro-ocular, mialgias, entre otros. La patología puede incluir diferentes órganos blancos, entre los cuales el hígado es 
uno de los más susceptibles, causando afectación y variedad de manifestaciones clínicas. Objetivo: Describir la fisiopatología 
implicada en las complicaciones hepáticas de la fase crítica en pacientes con infección por el virus del dengue. Materiales 
y métodos: Se realizó una búsqueda sistemática de la literatura en Medline mediantes las pautas de declaración PRISMA 
con ayuda de los descriptores en salud tipo MeSH Dengue, Gastrointestinal disease, dengue hemorrhagic, liver, severe 
dengue y hepatic manifestations. Resultados: Se revisaron 20 publicaciones entre 2005 y 2020. El tipo de publicación más 
frecuente corresponde a revisiones de tema (50 %), seguido por reportes de caso (25%), estudios clínicos (15%) y casos 
y controles (10%). Del total de publicaciones, el 100% de las publicaciones describe la fisiopatología implicada en las 
complicaciones hepáticas de la fase crítica de pacientes con infección por el virus del dengue. Con base a estos estudios, 
se puede envidenciar que el compromiso hepático en la infección de dengue puede variar desde un compromiso subclínico 
con cambios bioquímicos hasta enfermedad hepática grave como insuficiencia hepática aguda. Esto se da como resultado 
de una toxicidad viral directa o una lesión inmunológica desregulada en respuesta al virus, sin embargo, la fisiopatología 
de la afectación hepática en el dengue no está del todo clara todavía.Conclusión:  El compromiso hepático dentro de la 
infección por dengue se puede presentar en aquellos pacientes que presentan cuadros clínicos graves, debido al tropismo por 
los hepatocitos y las células de Kupffer que presentan los diferentes serotipos del DENV. Aquellos pacientes que presentan 
afectación hepática se  manifiesta con síntomas como hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho, ictericia, elevación de 
enzimas hepáticas, náuseas, vómitos e insuficiencia hepática.

Palabras clave: Dengue, enfermedad gastrointestinal, dengue hemorrágico, hígado, dengue grave y manifestaciones hepáticas. 

ABSTRACT
Introduction: Dengue infection is a disease caused by one of the four serotypes of the dengue virus, transmitted by the Aedes 
genus mosquito. It leads to asymptomatic or symptomatic clinical presentations, including fever, headache, retro-ocular pain, 
myalgia, among others. The pathology can affect various organs, with the liver being one of the most susceptible, resulting 
in a range of clinical manifestations. Objective: The objective of this study is to describe the pathophysiology involved in 
liver complications during the critical phase of patients with dengue virus infection. Materials and methods: We conducted a 
systematic literature search in Medline following the PRISMA guidelines, using health descriptors such as MeSH terms Dengue, 
Gastrointestinal disease, Dengue hemorrhagic, Liver, Severe dengue, and Hepatic manifestations. Results: We reviewed 20 
publications between 2005 and 2020. The most frequent types of publications were subject reviews (50%), followed by case 
reports (25%), clinical studies (15%), and case-control studies (10%). All publications (100%) describe the pathophysiology 
involved in liver complications during the critical phase of patients with dengue virus infection. Based on these studies, liver 
involvement in dengue infection can range from subclinical changes in biochemical markers to severe liver diseases, such as 
acute liver failure. The liver damage results from either direct viral toxicity or dysregulated immune response to the virus. 
However, the complete pathophysiology of liver involvement in dengue remains unclear. Conclusion: Hepatic involvement 
in dengue infection is observed in patients with severe clinical manifestations, attributed to the tropism of different DENV 
serotypes for hepatocytes and Kupffer cells. Patients with liver involvement exhibit symptoms such as hepatomegaly, pain 
in the right upper quadrant, jaundice, elevated liver enzymes, nausea, vomiting, and liver failure.

Key words: Dengue, gastrointestinal disease, dengue hemorrhagic, liver, severe dengue and hepatic manifestations.
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INTRODUCCIÓN

La infección por el virus del dengue es una enfermedad causada 
por uno de los cuatro serotipos del virus del género flavivirus, 
llamados DENV1, DENV2, DENV3 y DENV4.1 Transmitida por 
mosquitos del género Aedes, el principal vector es el mosquito 
hembra Aedes aegypti y existe un vector secundario que es el 
mosquito Aedes albopictus, los cuales se han distribuido amplia-
mente en zonas tropicales y subtropicales que se han extendido 
a nivel mundial gracias al aumento de los viajes y el comercio.2 
La presentación clínica puede ser asintomática o presentarse con 
diversas manifestaciones clínicas como: fiebre, cefalea, dolor 
retroorbitario, mialgias, artralgias, salpullido, manifestaciones 
hemorrágicas y leucopenia.3 El curso de la enfermedad consta 
de tres fases las cuales son fase febril, fase de convalecencia y 
fase crítica. La primera fase se caracteriza por fiebre que puede 
o no estar acompañado de cefalea, mialgias, artralgias y erupción 
macular.4 La fase crítica que es afebril y suele ser asintomática 
que también puede presentarse con aumento de la permeabilidad 
capilar y con o sin signos de alarma. La última fase se caracteriza 
porque la pérdida de plasma y la hemorragia se resuelven, los sig-
nos vitales se estabilizan y los líquidos acumulados se reabsorben.5 

El hígado es el órgano más común involucrado en el virus del 
dengue, que puede cursar desde una elevación asintomática de 
las transaminasas hepáticas hasta insuficiencia hepática aguda.6 
La patogenia de la lesión hepática en el dengue es un proceso 
mediado principalmente por células T que implica la interacción 
entre los anticuerpos y el endotelio, adicionalmente una tormenta 
de citoquinas  como IL- 2, IL-6, TNF-α y INF-y que actúan en 
lo primeros días posteriormente IL-4, IL-5 e IL-10 contribuyen 
al transcurso de la enfermedad.7 Dentro de las manifestaciones 
clínicas se encuentra un aumento de aspartato aminotransferasa 
(AST) y Alanina aminotransferasa (ALT) donde se destaca un 
mayor aumento de AST dentro de la infección por dengue.8 Esta 
elevación de enzimas hepática puede estar acompañado de dolor 
abdominal, náuseas, vómitos, anorexia y en casos de dengue grave 
hepatomegalia. Finalmente puede llegar a desarrollar insuficiencia 
hepática después de la reanimación de un shock profundo debido 
a hipoperfusión o hipoxia prolongada caracterizada por ictericia, 
dolor abdominal y ascitis.9

Se sabe que la infección por dengue se puede expandir hacia 
otros órganos o sistemas como el sistema cardiovascular, sistema 
nervioso, el hígado, los riñones y el intestino.9 La elevación de 
las transaminas hepáticas, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina 
se observa comúnmente y son identificadas como predictores de 
insuficiencia hepática aguda. Esta afección hepática es típicamente 
la de una hepatitis que varía desde leve alteración de enzimas he-
páticas hasta una hepatitis fulminante. También se han reportado 
otras afecciones hepáticas y gastrointestinales como la colecistitis 
acalculosa o la hemorragia digestiva alta que están presentes en 

múltiples casos de dengue.10,11 Las manifestaciones hepáticas 
son el resultado de una toxicidad viral directa o una lesión inmu-
nológica desregulada en respuesta al virus, la cual enmarca un 
gran problema en el concepto de progresión de la infección por 
dengue.11 Es decir que la progresión de esta enfermedad es de 
fundamental cuidado, puesto que a medida que va avanzando en 
el tiempo y son ignorados o puestos a un lado los signos de alar-
ma, así la enfermedad puede comenzar a afectar varios sistemas 
del cuerpo generando así varias complicaciones o enfermedades 
concomitantes que no estaban previstas y no son tan comunes.12

Por lo tanto es importante conocer la fisiopatología, mecanismos 
patogénicos y factores determinantes que están involucrados en 
todas las manifestaciones de las diferentes fases de la infección 
por dengue, haciendo énfasis en las manifestaciones hepáticas y 
gastrointestinales que comienzan a aparecer en la fase crítica de 
los pacientes con este virus.10 Asimismo, es necesario evaluar los 
signos de alarma que se presenten, puesto que son señales de que 
la infección está avanzando y es esta etapa en la que se tiene que 
estar más atento para poder actuar de manera eficaz y acertada 
con un correcto manejo y enfoque terapéutico para lograr una 
resolución de la enfermedad y no generar un síndrome expandido 
de dengue a otros órganos (13)

Al ser una enfermedad endémica en muchos países, es muy común 
encontrar el dengue en los servicios de urgencias a diario, lo que 
representa un evidente problema de salud pública. Como es una 
enfermedad tan común, es conveniente comprender cada fase, 
cada síntoma, cada signo y cada complicación, ya que cada vez 
más se encuentran infecciones aún más severas que empeoran el 
estado de salud de los pacientes rápidamente llegando a compro-
meter su vida.11 Por consiguiente, el objetivo de ésta revisión se 
basa en describir la fisiopatología implicada en las complicaciones 
hepáticas que aparecen en la fase crítica de pacientes con infección 
por el virus del dengue.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda sistemática de la literatura acerca del 
tema en la base de datos MEDLINE de la Biblioteca Nacional de 
Medicina de los Estados Unidos a través del motor de búsqueda 
PubMed, mediante las pautas de la declaración PRISMA y los 
descriptores en ciencias de la salud dengue, gastrointestinal 
disease, dengue hemorrhagic, liver, severe dengue y hepatic 
manifestations, obtenidos del Medical Subject Headings (MeSH), 
combinados entre sí con el operador boleano AND. Se tuvieron 
en cuenta diferentes tipos de estudios, entre los cuales se en-
contraron estudios descriptivos, casos y controles, estudios de 
cohorte retrospectivos, revisiones sistemáticas de la literatura y 
metanálisis, realizados en humanos y publicados entre 2000 y 
2021 (ventana de 21 años). Los criterios de inclusión fueron los 
siguientes: Artículos ubicádos entre los años 2000 y 2021, estudios 
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realizados sólo en humanos e investigaciones de tipo casos y con-
troles, estudios descriptivos, estudios de cohorte retrospectivos, 
revisiones sistemáticas de la literatura y metanálisis. Inicialmente, 
se identificaron 245  publicaciones  y de estos se seleccionaron 
180 artículos al filtrar la búsqueda por “humans”. Luego, se 
eligieron 110 artículos al aplicar el filtro “lenguage” (inglés y 
español). Por último, se incluyeron 20 artículos que respondieron 
la pregunta de investigación ¿Cual es la fisiopatología implicada 
en las complicaciones hepáticas que aparecen en la fase crítica 
de pacientes con infección por el virus del dengue? (Figura 1). 

RESULTADOS

De acuerdo a la literatura revisada, los 20 artículos que se tuvieron 
en cuenta después de realizado el filtro de exclusión, logran descri-
bir la fisiopatología implicada en las complicaciones hepáticas que 
aparecen en la fase crítica de pacientes con infección por el virus 
del dengue. Para los 20 artículos se tuvieron en cuenta una serie 
de categorías tales como: Año de publicación, país, revista, tipo de 
estudio, población de estudio, manifestaciones clínicas, resultados 
del estudio y objetivo del estudio.  El análisis bibliométrico de 
los 20 artículos incluidos en esta revisión permitió identificar que 
se publicaron entre los años 2005 y 2020. Respecto a los países 
de publicación, 4 artículos resultaron procedentes de Estados 
Unidos, 3 de India, 2 de Sri Lanka, 2 de Colombia, 2 de Reino 
Unido, 1 de Venezuela, 1 de Brasil, 1 de Japón, 1 de Singapur, 
1 de China, 1 de Malasia y 1 de Ethiopia. Tomando presente los 
tipos de estudio, hay diez revisiones de tema, 3 estudios clínicos, 
dos casos y controles y cinco reportes de caso. Por consiguiente 
y tomando en consideración las categorías revisadas, todos los 
artículos responden de manera clara a la pregunta de investigación 
planteada, describiendo la fisiopatología implicada en las com-
plicaciones hepáticas que aparecen en la fase crítica de pacientes 
con infección por el virus del dengue. Los estudios incluidos se 
encuentran en la Tabla 1.

DISCUSIÓN

En esta revisión de literatura se analizaron publicaciones de los 
últimos 16 años (2005 a 2020) sobre la fisiopatología implicada 
en las complicaciones hepáticas que aparecen en la fase crítica 
de pacientes con infección por el virus del dengue. La discusión 
se realizó de acuerdo a los subtemas de mayor relevancia dentro 
del área estudiada. 

Síntomas frecuentes en las infecciones por Dengue

La infección por el virus del dengue se caracteriza por presentar 
un curso clínico variable, con síntomas cambiantes dependiendo 
de la edad del paciente, el tipo de virus del dengue identificado y 
de la respuesta inmunológica del paciente. Que pueden ir desde 
una presentación asintomática hasta signos de alarma.2,3

En niños las infecciones primarias por DENV de tipo 1 a DENV 
de tipo 2 se presentan en la mayoría de los casos con un curso leve 
de la enfermedad, los otros serotipos de la enfermedad pueden 
empeorar a una fase crítica de la enfermedad. En adultos existe 
diferencia entre los serotipos, en aquellos con el serotipo 1 y 3 
presentan altas tasas de fiebre comparados a los serotipo 2 y 4 
en donde se presenta alzas térmicas.6. En el caso de infecciones 
secundarias por dengue representan riesgo elevado para presentar 
un cuadro clínico grave. La mayoría de las infecciones por DENV 
presentan una enfermedad leve conocida como fiebre del dengue 
que incluye dos fases, la fase febril y la fase de convalecencia.7,8

La fase febril se caracteriza por fiebre mayor a 38.5 grados cen-
tígrados, acompañado de cefalea, vómitos y náuseas, mialgias, 
artralgias, eritema y dolor  retro-ocular. Dentro de los cuales los 
más frecuentes son la cefalea, dolor ocular, y el dolor articular que 
se presentan entre el 60 a 80% de todos los casos, el eritema en 
tórax, abdomen y extremidades que  puede ocurrir en alrededor del 
50% de los pacientes.13,14 Las manifestaciones gastrointestinales 
como anorexia, náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea son 
menos frecuentes.18 Otras manifestaciones respiratorias o hemo-
rrágicas varían e incluyen un pequeño porcentaje de presentación. 
En un estudio descriptivo de corte transversal y prospectivo rea-
lizado en el municipio de Quibdó (Chocó, Colombia), en donde 
se escogieron 469 pacientes con fiebre menor o igual a siete 

Figura 1. Estrategia de selección de los artículos a partir de la 
Declaración PRISMA
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Complicaciones hepáticas de la fase crítica en pacientes con dengue



Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Número 1 | Abril - Junio | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Línea) 37   

Ta
bl

a 
1.

 A
rtí

cu
lo

s 
in

cl
ui

do
s 

en
 la

 s
ín

te
si

s 
cu

al
ita

tiv
a 

(C
on

tin
ua

ci
ón

).

Tí
tu

lo
A

ño
Pa

ís
N

om
br

e 
de

 
la

 re
vi

st
a

Ti
po

 e
st

ud
io

R
es

ul
ta

do
s

O
bj

et
iv

o 
de

l e
st

ud
io

C
on

cl
us

io
ne

s

Se
ve

re
 d

en
gu

e 
an

d 
liv

er
 

in
vo

lv
em

en
t: 

an
 

ov
er

vi
ew

 a
nd

 
re

vi
ew

 o
f t

he
 

lit
er

at
ur

e

20
20

Si
ng

ap
ur

Ex
pe

rt 
R

ev
 

An
ti 

In
fe

ct
R

ev
is

ió
n 

si
st

em
át

ic
a

"E
l u

so
 d

e 
pa

ra
ce

ta
m

ol
 e

n 
el

 d
en

gu
e 

pa
ra

 e
l a

liv
io

 d
e 

lo
s 

sí
nt

om
as

 p
ue

de
 

se
r p

er
ju

di
ci

al
 s

in
 e

l b
en

efi
ci

o 
de

l a
liv

io
 

de
 lo

s 
sí

nt
om

as
 e

n 
lo

s 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

de
ng

ue
. 

 La
 s

eg
ur

id
ad

 d
e 

la
s 

es
ta

tin
as

 e
n 

el
 

de
ng

ue
 s

e 
ha

 d
em

os
tra

do
 e

n 
un

 e
ns

a-
yo

 c
on

tro
la

do
 a

le
at

or
io

 re
tro

sp
ec

tiv
o 

y 
pr

os
pe

ct
iv

o.
"

Es
te

 a
rtí

cu
lo

 re
su

m
e 

la
 li

te
ra

tu
ra

 d
is

po
-

ni
bl

e 
so

br
e 

lo
s 

ca
m

bi
os

 e
n 

la
 d

efi
ni

ci
ón

 
de

 d
en

gu
e 

gr
av

e,
 la

 p
at

og
en

ia
 d

e 
la

 
af

ec
ta

ci
ón

 h
ep

át
ic

a 
en

 e
l d

en
gu

e,
 la

s 
m

an
ife

st
ac

io
ne

s 
cl

ín
ic

as
 y

 lo
s 

pr
ed

ic
to

-
re

s 
de

 m
or

ta
lid

ad
 e

n 
el

 d
en

gu
e 

gr
av

e 
co

n 
af

ec
ta

ci
ón

 h
ep

át
ic

a,
 e

l i
m

pa
ct

o 
de

 
la

s 
co

in
fe

cc
io

ne
s 

po
r h

ep
at

iti
s 

ví
ric

a

La
 h

ep
at

iti
s 

se
 o

bs
er

va
 c

om
ún

m
en

te
 

en
 e

l d
en

gu
e,

 s
in

 e
m

ba
rg

o,
 e

l g
ra

do
 d

e 
el

ev
ac

ió
n 

de
 la

s 
tra

ns
am

in
as

as
 n

o 
se

 
co

rre
la

ci
on

ó 
bi

en
 c

on
 la

 g
ra

ve
da

d 
de

 la
 

en
fe

rm
ed

ad
 e

n 
lo

s 
es

tu
di

os
 o

bs
er

va
ci

o-
na

le
s,

 e
xc

ep
to

 e
n 

lo
s 

an
ci

an
os

. L
a 

pa
to

-
ge

ni
a 

su
by

ac
en

te
 d

e 
la

 le
si

ón
 h

ep
át

ic
a 

aú
n 

se
 e

st
á 

di
lu

ci
da

nd
o 

y 
se

 re
qu

ie
re

n 
m

ás
 e

st
ud

io
s 

pa
ra

 c
om

pr
en

de
r c

om
pl

et
a-

m
en

te
 la

s 
ví

as
 c

el
ul

ar
es

. L
a 

he
pa

tit
is

 v
ira

l 
ag

ud
a 

o 
cr

ón
ic

a 
no

 p
ar

ec
e 

af
ec

ta
r l

os
 

re
su

lta
do

s 
de

l d
en

gu
e.

Li
ve

r i
nv

ol
ve

-
m

en
t i

n 
de

ng
ue

 
vi

ra
l i

nf
ec

tio
ns

20
18

R
ei

no
 

U
ni

do
R

ev
ie

w
s 

in
 m

ed
ic

al
 

vi
ro

lo
gy

R
ev

is
ió

n 
si

st
em

át
ic

a
C

om
pr

en
de

r l
a 

pa
to

lo
gí

a 
y 

pa
to

ge
-

ni
a 

de
 la

 e
nf

er
m

ed
ad

 h
ep

át
ic

a 
en

 e
l 

de
ng

ue
 ti

en
e 

im
po

rta
nt

es
 im

pl
ic

ac
io

-
ne

s 
pa

ra
 e

l m
an

ej
o.

 E
n 

pr
im

er
 lu

ga
r, 

la
 p

re
se

nc
ia

 d
e 

vó
m

ito
s 

ex
ce

si
vo

s,
 

do
lo

r a
bd

om
in

al
 e

 h
ip

er
se

ns
ib

ilid
ad

 e
n 

el
 h

ip
oc

on
dr

io
 d

er
ec

ho
 d

eb
en

 h
ac

er
 

so
sp

ec
ha

r d
e 

af
ec

ta
ci

ón
 h

ep
át

ic
a.

 U
n 

au
m

en
to

 d
e 

la
s 

en
zi

m
as

 h
ep

át
ic

as
 

de
be

n 
al

er
ta

r a
l m

éd
ic

o 
so

br
e 

la
 p

os
ib

i-
lid

ad
 d

e 
pé

rd
id

a 
de

 p
la

sm
a,

 y
a 

qu
e 

es
 

m
ás

 c
om

ún
 e

n 
el

 d
en

gu
e 

he
m

or
rá

gi
co

. 
U

n 
au

m
en

to
 d

e 
AS

T 
m

ay
or

 q
ue

 A
LT

 
fa

vo
re

ce
rá

 e
l d

ia
gn

ós
tic

o 
de

 d
en

gu
e 

so
br

e 
ot

ra
s 

ca
us

as
 d

e 
he

pa
tit

is
 v

ira
l.

"D
is

cu
tir

 e
l e

nl
ac

e 
en

tre
 la

s 
m

an
ife

st
ac

io
ne

s 
cl

ín
ic

as
 y

 la
 

pa
to

ge
ni

a 
en

 la
 im

pl
ic

ac
ió

n 
de

l h
íg

ad
o 

en
 in

fe
cc

io
ne

s 
po

r d
en

gu
e"

U
na

 c
an

tid
ad

 s
us

ta
nc

ia
l d

e 
da

to
s 

cl
ín

ic
o-

ep
id

em
io

ló
gi

co
s 

su
gi

er
e 

qu
e 

la
 im

pl
ic

a-
ci

ón
 d

el
 h

íg
ad

o 
es

 c
om

ún
 e

n 
la

 in
fe

cc
ió

n 
po

r d
en

gu
e.

 E
l a

lc
an

ce
 y

 la
 g

ra
ve

da
d 

de
 

la
 le

si
ón

 h
ep

át
ic

a,
 v

ar
ía

 d
es

de
 tr

an
-

sa
m

in
as

as
 le

ve
m

en
te

 e
le

va
da

s 
ha

st
a 

in
su

fic
ie

nc
ia

 h
ep

át
ic

a 
fu

lm
in

an
te

. l
a 

le
si

ón
 

en
 e

l h
íg

ad
o 

en
 la

 in
fe

cc
ió

n 
po

r d
en

gu
e 

pu
ed

e 
de

be
rs

e 
a 

ef
ec

to
s 

ci
to

pá
tic

os
 

vi
ra

le
s 

di
re

ct
os

 s
ob

re
 lo

s 
he

pa
to

ci
to

s 
y 

a 
la

 le
si

ón
 in

m
un

om
ed

ia
da

.

Ev
al

ua
tio

n 
of

 C
re

at
in

e 
Ki

na
se

 a
nd

 
liv

er
 e

nz
ym

es
 in

 
id

en
tifi

ca
tio

n 
of

 
se

ve
re

 d
en

gu
e

20
17

M
al

as
ia

BM
C

 
in

fe
ct

io
us

 
D

is
ea

se

Es
tu

di
o 

cl
í-

ni
co

 e
st

ud
io

 
de

 c
oh

or
te

s 
re

tro
sp

ec
tiv

o

En
tre

 lo
s 

36
5 

ca
so

s 
re

vi
sa

do
s,

 v
ei

n-
tid

ós
 (6

%
) p

ac
ie

nt
es

 te
ní

an
 d

en
gu

e 
gr

av
e.

 S
e 

en
co

nt
ró

 q
ue

 A
ST

 y
 A

LT
 

so
n 

bu
en

os
 p

ar
a 

id
en

tifi
ca

r e
l d

en
gu

e 
se

ve
ro

. E
l í

nd
ic

e 
co

m
pu

es
to

 A
ST

 2
 / 

AL
T 

fu
e 

el
 m

ás
 p

re
ci

so
 (A

U
C

 0
,8

3;
 IC

 
de

l 9
5%

: 0
,7

3 
- 0

,9
3)

. E
l p

un
to

 d
e 

co
rte

 
óp

tim
o 

fu
e 

40
2 

co
n 

un
a 

se
ns

ib
ilid

ad
 

de
l 5

9,
1%

 (I
C

 d
el

 9
5%

: 3
6,

4 
- 7

9,
3%

) 
y 

un
a 

es
pe

ci
fic

id
ad

 d
el

 9
2,

4%
 (I

C
 d

el
 

95
%

: 8
9,

1 
- 9

5,
0%

). 
El

 c
or

te
 m

od
ifi

ca
-

do
 d

e 
65

3 
te

ní
a 

un
a 

se
ns

ib
ilid

ad
 d

el
 

40
,9

%
 (I

C
 d

el
 9

5%
: 2

0,
7 

- 6
3,

7%
) y

 u
na

 
es

pe
ci

fic
id

ad
 d

el
 9

7,
4%

 (I
C

 d
el

 9
5%

: 
95

,1
 - 

98
,8

%
).

Ev
al

ua
r l

a 
fu

nc
ió

n 
de

 C
K,

 A
ST

 y
 A

LT
 

el
ev

ad
as

 e
n 

la
 id

en
tifi

ca
ci

ón
 te

m
pr

an
a 

de
l d

en
gu

e 
gr

av
e.

 A
cl

ar
ar

 y
 c

ua
nt

ifi
ca

r 
la

s 
co

rre
la

ci
on

es
 e

nt
re

 lo
s 

bi
om

ar
ca

do
-

re
s:

 C
K,

 A
ST

, A
LT

, H
ct

, a
lb

úm
in

a 
sé

ric
a,

 
re

cu
en

to
 d

e 
pl

aq
ue

ta
s 

y 
W

BC
.

El
 ín

di
ce

 c
om

pu
es

to
 A

ST
 / 

AL
T 

se
 p

ue
de

 
ut

iliz
ar

 c
om

o 
m

ar
ca

do
r p

ar
a 

la
 id

en
tifi

ca
-

ci
ón

 d
e 

de
ng

ue
 g

ra
ve

 e
n 

fu
nc

ió
n 

de
 la

 
AS

T 
y 

la
 A

LT
 a

l i
ng

re
so

, c
on

 d
os

 o
pc

io
ne

s 
de

 v
al

or
es

 d
e 

co
rte

, 4
02

 y
 6

53
. E

s 
m

ás
 

pr
ob

ab
le

 q
ue

 la
 A

ST
 s

ea
 d

e 
or

ig
en

 
he

pá
tic

o 
y 

la
 C

K 
no

 p
ro

po
rc

io
na

 u
n 

va
lo

r 
ad

ic
io

na
l .

Pa
tte

rn
s 

an
d 

ca
us

es
 o

f l
iv

er
 

in
vo

lv
em

en
t i

n 
ac

ut
e 

de
ng

ue
 

in
fe

ct
io

n

20
16

R
ei

no
 

U
ni

do
BM

C
 

in
fe

ct
io

us
 

D
is

ea
se

Es
tu

di
o 

cl
ín

ic
o

Se
gú

n 
la

s 
gu

ía
s 

de
 la

 O
M

S 
de

 2
00

9,
 3

3 
pa

ci
en

te
s 

te
ní

an
 N

SD
 y

 2
2 

te
ní

an
 S

D
. 

N
in

gu
no

 d
e 

lo
s 

pa
ci

en
te

s 
de

sa
rro

lló
 

sh
oc

k.
 T

re
s 

pa
ci

en
te

s 
qu

e 
de

sa
rro

lla
ro

n 
SD

 te
ní

an
 d

ia
be

te
s 

y 
un

o 
te

ní
a 

hi
pe

r-
te

ns
ió

n,
 m

ie
nt

ra
s 

qu
e 

2 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

N
SD

 te
ní

an
 d

ia
be

te
s 

y 
un

o 
te

ní
a 

hi
pe

r-
te

ns
ió

n.
 L

as
 c

ar
ac

te
rís

tic
as

 c
lín

ic
as

 d
e 

lo
s 

33
 p

ac
ie

nt
es

 (e
da

d 
m

ed
ia

 3
3,

60
, D

E 
± 

13
,2

6)
 c

on
 N

SD
 y

 2
2 

pa
ci

en
te

s 
co

n 
D

E 
(e

da
d 

m
ed

ia
 3

0,
36

, D
E 

± 
14

,2
3)

. D
e 

lo
s 

22
 p

ac
ie

nt
es

 c
on

 S
D

, 3
 d

e 
el

lo
s 

no
 

te
ní

an
 n

in
gu

na
 e

vi
de

nc
ia

 d
e 

pé
rd

id
a 

de
 

líq
ui

do
, p

er
o 

se
 c

la
si

fic
ar

on
 c

om
o 

co
n 

SD
 y

a 
qu

e 
su

s 
tra

ns
am

in
as

as
 h

ep
át

i-
ca

s 
es

ta
ba

n 
el

ev
ad

as
> 

10
00

 / 
U

I.,

id
en

tifi
ca

r e
l p

at
ró

n 
en

 e
l c

am
bi

o 
de

 la
s 

en
zi

m
as

 h
ep

át
ic

as
 a

 lo
 la

rg
o 

de
 la

 e
n-

fe
rm

ed
ad

 y
 s

u 
as

oc
ia

ci
ón

 c
on

 e
l g

ra
do

 
de

 v
ire

m
ia

, l
a 

ap
ar

ic
ió

n 
y 

ex
te

ns
ió

n 
de

 
la

 p
ér

di
da

 d
e 

pl
as

m
a 

y 
lo

s 
m

ed
ia

do
re

s 
in

fla
m

at
or

io
s.

La
 le

si
ón

 h
ep

át
ic

a 
as

oc
ia

da
 a

l d
en

gu
e 

pa
re

ce
 a

lc
an

za
r s

u 
pu

nt
o 

m
áx

im
o 

al
re

de
-

do
r d

el
 d

ía
 6

 y
 7

. P
or

 lo
 ta

nt
o,

 la
s 

pr
ue

ba
s 

de
 fu

nc
ió

n 
he

pá
tic

a 
re

al
iz

ad
as

 e
n 

fe
ch

as
 

an
te

rio
re

s 
po

dr
ía

n 
no

 re
fle

ja
r e

l g
ra

do
 

de
 a

fe
ct

ac
ió

n 
he

pá
tic

a 
en

 la
 in

fe
cc

ió
n 

ag
ud

a.
 D

ad
o 

qu
e 

pu
ed

e 
pr

od
uc

irs
e 

un
a 

af
ec

ta
ci

ón
 h

ep
át

ic
a 

gr
av

e 
en

 a
us

en
ci

a 
de

 p
ér

di
da

 d
e 

líq
ui

do
, d

es
pu

és
 d

el
 p

ic
o 

de
 v

ire
m

ia
, y

 d
ad

o 
qu

e 
es

tá
 a

so
ci

ad
a 

co
n 

ni
ve

le
s 

el
ev

ad
os

 d
e 

IL
-1

7 
e 

IL
-1

0,
 d

eb
en

 
in

ve
st

ig
ar

se
 lo

s 
po

si
bl

es
 m

ec
an

is
m

os
 

in
m

un
ita

rio
s 

qu
e 

pr
ov

oc
an

 d
añ

o 
he

pá
tic

o.

Álvarez-Lombana A, González-Apraez JF, Moreno-Correa S.



38       Salutem Scientia Spiritus

Ta
bl

a 
1.

 A
rtí

cu
lo

s 
in

cl
ui

do
s 

en
 la

 s
ín

te
si

s 
cu

al
ita

tiv
a 

(C
on

tin
ua

ci
ón

).

Tí
tu

lo
A

ño
Pa

ís
N

om
br

e 
de

 
la

 re
vi

st
a

Ti
po

 e
st

ud
io

R
es

ul
ta

do
s

O
bj

et
iv

o 
de

l e
st

ud
io

C
on

cl
us

io
ne

s

D
en

gu
e 

an
d 

liv
er

 d
is

ea
se

20
08

In
di

a
Sc

an
di

na
-

vi
an

 J
ou

rn
al

 
of

 in
fe

ct
io

us

R
ep

or
te

 d
e 

ca
so

To
do

s 
nu

es
tro

s 
pa

ci
en

te
s 

te
ní

an
 tr

an
sa

-
m

in
as

as
 h

ep
át

ic
as

 e
n 

m
ile

s,
 e

xc
ep

to
 

4 
pa

ci
en

te
s,

 c
uy

o 
SG

PT
 fu

e 
de

 8
88

 U
I 

/ l
, s

ug
er

en
te

 d
e 

di
sf

un
ci

ón
 h

ep
át

ic
a 

se
ve

ra
. A

de
m

ás
, c

ua
nd

o 
la

 d
is

fu
nc

ió
n 

he
pá

tic
a 

se
 a

so
ci

ó 
co

n 
en

ce
fa

lo
pa

tía
, 

la
 m

or
ta

lid
ad

 fu
e 

ex
tre

m
ad

am
en

te
 a

lta
 

co
m

o 
se

 h
a 

vi
st

o 
en

 o
tro

s 
pa

ís
es

.

Es
ta

bl
ec

er
 la

 re
la

ci
ón

 e
nt

re
 la

 d
is

fu
nc

ió
n 

he
pá

tic
a 

se
ve

ra
 c

om
o 

m
an

ife
st

ac
ió

n 
de

 
de

ng
ue

 y
 la

 e
nc

ef
al

op
at

ía
 h

ep
át

ic
a

La
 d

is
fu

nc
ió

n 
he

pá
tic

a 
gr

av
e 

es
 u

na
 

m
an

ife
st

ac
ió

n 
de

l d
en

gu
e 

po
co

 c
om

ún
 

y 
cu

an
do

 s
e 

as
oc

ia
 c

on
 la

 e
nc

ef
al

op
at

ía
 

tie
ne

 u
na

 ta
sa

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
 m

uy
 a

lta
.

Complicaciones hepáticas de la fase crítica en pacientes con dengue

días, de los cuales 133 presentaban un diagnóstico positivo para 
virus del dengue los síntomas más frecuentes fueron fiebre con 
un (100%), cefalea con 92,1%, escalofríos (66,2%), mialgias o 
artralgia (46,3%), náuseas y vómitos (43,3%), dolor abdominal 
(24,2%) y dolor retro-ocular (15,7%).20

Es importante mencionar que en un metaanálisis realizado a brotes 
de dengue entre el año 1995-2015 se demostró que el síntoma más 
frecuente observado fue fiebre con un (98,1%), seguido de ma-
lestar general (76%), cefalea (75,7%), astenia (74,3%). También 
se evidenciaron manifestaciones hemorrágicas en el 25,8% de 
los pacientes de los cuales las petequias fueron las más común.16

Adicionalmente, en un estudio retrospectivo realizado a 1300 
pacientes del Hospital Universitario pediátrico del Cerro con 
sospecha de dengue en edades comprendidas entre 1 y 15 años. 
Se demostró que en aquellos paciente con diagnóstico confirmado 
para infección de dengue, las manifestaciones clínicas más fre-
cuentes están representadas por la fiebre (100%), que constituye 
el signo más constante, seguida de cefalea (50%), exantema 
(56,5%), dolor retro-ocular (31,5%), artralgia (28,8) y la prueba de 
lazo positiva (21,9). Por lo cual se evidencia una constante entre 
los dos primeros signos o síntomas clínicos, destacando como el 
principal la fiebre en un 100% de pacientes, seguido de cefalea. 
El tercer puesto es disputado entre escalofríos, malestar general 
y exantema, después se evidencia diversidad dependiendo de la 
población a estudio destacando síntomas como dolor retro-ocular, 
artralgia, náuseas, vómitos y dolor general.11,12

Algunos pacientes con dengue en fase febril evoluciona a dengue 
grave, con una incidencia anual  de alrededor 500.000, en la que 
los pacientes pueden mostrar hematomas con marcada tromboci-
topenia o recuentos de plaquetas extremadamente bajos.21 

Grupos de edad que presentan complicaciones

La incidencia de las manifestaciones hepáticas en dengue se pre-
senta de forma muy diversa, debido a que existen diferencias en las 
cepas virales, susceptibilidades y comorbilidades del hospedador, 
los grupos de edad que pueden presentar estas complicaciones 
son variables, en diversos estudios muestra predominancia en 
adultos con una edad media entre 30-35 años y además una gran 
incidencia en la población pediátrica.14,16

En un estudio clínico realizado en India en donde se escogieron 
10108 pacientes con diagnóstico positivo para dengue se mostró 
que de ellos el 0,35% desarrolló insuficiencia hepática aguda del 
cual se calculó la edad media de 32,6 años con un tope máximo 
de 70 y una edad mínima de 10 años.16

En otro estudio de cohortes realizado en Brasil en donde se in-
cluyen 185 pacientes con un diagnóstico confirmado de dengue, 
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en 23,2% presentaron dengue hemorrágico con complicaciones 
hepáticas, la edad media resultó en 32,7 años.18

En un estudio observacional prospectivo realizado a 102 niños 
hospitalizados (entre 1-12 años) con infección de dengue, se 
evidenció insuficiencia hepática aguda en esta población, se cal-
culó la mediana de edad en donde se obtiene un resultado de 72 
meses, en donde la elevación de transaminasas fue la anomalía 
más común (92%).22

Frecuencia de las complicaciones hepáticas 

El compromiso hepático se produce en múltiples casos y está 
manifestado por una elevación de las transaminasas ALT y AST, 
en las que los valores de AST se elevan más frecuentemente y 
con mayor proporción que las ALT y representan un riesgo de 
desarrollar insuficiencia hepática aguda.14,16 Existe una relación 
entre los niveles de carga viral y las enzimas hepáticas ya que la 
carga viral se asocia a una mayor gravedad.14,15 Por otro lado, hay 
una asociación entre los niveles elevados de transaminasas y una 
infección secundaria independientemente del serotipo presente. 
No obstante un estudio en Bangkok reportó un mayor compromiso 
hepático por los serotipos 3 y 4 y de igual manera, se ha logrado 
obtener evidencia de que el serotipo DEN-3 es el que está más 
relacionado con el compromiso hepático y se ha detectado el an-
tígeno viral a nivel de los hepatocitos y las células de Kupffer.17,21

Diversos estudios han demostrado que el dolor abdominal, la 
anorexia, las náuseas y vómitos tienen aproximadamente una tasa 
de presentación del 50% en dengue, la hepatomegalia es un signo 
relativamente común con un porcentaje de 79% de presentación, la 
ictericia de aproximadamente 17% y la hepatomegalia de 88.5% 
en pacientes con dengue hemorrágico y 96% en pacientes con 
síndrome de choque por dengue.22

El compromiso hepático del dengue es más frecuente en los si-
guientes: en el sexo femenino, en pacientes que tengan infección 
secuencial con IgG positiva, pacientes con encefalopatía asociada 
al virus del dengue, pacientes con dengue de tipo hemorrágico 
principalmente asociado a hemorragia gastrointestinal, pacientes 
con hepatopatías de base. El rango de edad en el que se encuentra 
más compromiso hepático es entre los 15 y 35 años aunque tam-
bién se han encontrado casos en niños menores de 10 años, más 
que todo aquellos que han tenido infecciones previas por dengue, 
que tengan plaquetas bajas y valores elevados de hematocrito, 
además en los niños está mucho más marcado el aumento de las 
transaminasas con progresión a dengue grave en comparación 
con los adultos, puesto que  en los adultos el nivel máximo de las 
transaminasas no se correlacionó con la gravedad del dengue.16,18,21

La insuficiencia hepática por dengue no es tan común, sin em-
bargo se han notificado casos tanto en lactantes como en adultos 

y generalmente se presenta una semana después del inicio de la 
fiebre. No obstante, la gran mayoría de casos de insuficiencia 
hepática aguda por dengue se recuperan y de hecho hay estudios 
que han demostrado que los niños con insuficiencia hepática aguda 
por dengue pueden tener un mejor pronóstico que los que sufren 
insuficiencia hepática por otras causas.18

Fisiopatología de las complicaciones hepáticas

Se ha evidenciado que el dengue tiene un gran efecto en múltiples 
órganos, tanto en el riñón, como en cerebro, corazón e hígado, 
siendo este último el más común.14 El compromiso hepático en la 
infección de dengue puede variar desde un compromiso subclínico 
con cambios bioquímicos hasta enfermedad hepática grave como 
insuficiencia hepática aguda. Dicho compromiso se caracteriza por 
dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia dolorosa y elevación 
de enzimas hepáticas.16 Los niveles de AST son mayores que los 
de ALT, aún más durante la primera semana de la infección, la 
AST que es liberada por los miocitos dañados podría justificar 
los niveles más altos de AST comparada con ALT. Existe una 
relación entre el aumento de los niveles de estas transaminasas y 
el aumento de la gravedad de la enfermedad, ya que se muestran 
más elevadas en pacientes con dengue grave que en pacientes 
con dengue no complicado.15,16 Estas manifestaciones hepáticas 
se presentan como el resultado de una toxicidad viral directa o 
una lesión inmunológica desregulada en respuesta al virus. Sin 
embargo, la fisiopatología de la afectación hepática en el dengue 
no está del todo clara, pero se han descrito algunos mecanismos 
involucrados en el proceso patogénico de la enfermedad.17,18

Cabe resaltar que el dengue es una enfermedad de tipo multisisté-
mico por lo que también hay presencia de alteraciones como au-
mento de la permeabilidad vascular hipovolemia, anormalidades 
en los mecanismos de hemostasia, petequias, epistaxis, melenas, 
hematemesis y derrame pleural, esto debido a que el virus tiene 
un tropismo marcado por los órganos del sistema monocítico 
macrofágico como lo son la médula ósea, el bazo, el hígado y los 
nódulos linfáticos.18,20,22

En cuanto a la clínica encontrada en los paraclínicos de pacientes 
con compromiso hepático por infección de dengue, hay hiper-
bilirrubinemia en el 8-29% de los casos a expensas de ambas 
bilirrubinas, tanto la directa como la indicrecta, fosfatasa alcalina 
aumentada en 20,3 % de los casos, gamma.glutamil transpeptidasa 
aumentada en el 84% de los casos, hay inversión de la relación 
albúmina- globulina en el 52,3% de los casos, trombocitopenia 
en el 78,6% de los casos y velocidad de sedimentación globular 
baja.20

En el compromiso hepático existe una mayor elevación de los ni-
veles de la AST en comparación con ALT, por lo que es importante 
recordar que la AST no solo se encuentra en hígado sino también 
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en corazón, músculo esquelético, cerebro, páncreas y riñones.20 Se 
ha asociado la mayor elevación de AST con la liberación de esta 
enzima por lesión de miocitos durante la infección por dengue. 
La cinética de las transaminasas en la infección por dengue, se 
ha evidenciado un pico entre el séptimo y el noveno día y una 
disminución progresiva y posterior normalización entre la segunda 
y octava semanas.21,22

Se debe tener en cuenta que los hepatocitos y las células de kup-
ffer son los principales objetivos de la infección con compromiso 
hepático. Se ha demostrado que el polisacárido heparán sulfato 
tiene un rol fundamental en la invasión del virus en los hepatocitos 
y al mismo tiempo se ha explicado que la proteína E- cadherina 
tiene un papel importante en la unión del virus a las células.17,19 

Por otro lado, se ha explicado que la unión del virus del dengue 
a los hepatocitos es de tipo facilitadora, es decir que una unión 
genera el vínculo de otras partículas y posterior al enlace del 
virus se da la internalización, la cual es realizada por medio de 
una fusión directa o endocitosis.19

El resultado final de la invasión viral a los hepatocitos genera 
apoptosis celular por medio de disfunción mitocondrial hipóxica, 
estrés reticular endoplasmático acelerado y la respuesta inmune, 
en donde también se han visto implicadas la expresión de TRAIL, 
un ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF inducido 
por el virus de dengue y así mismo la señalización de TNF-α y 
Fas.20

Adicionalmente, los linfocitos T ingresan al hígado causando 
citopatología, por lo que la lesión hepática sería entonces es un 
proceso patogénico mediado por linfocitos T, implicando una 
interacción entre el endotelio, anticuerpos y una tormenta de 
citoquinas con niveles muy altos de IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-6, 
IL-4, IL-5 e IL-10 que desata la infección por dengue.20-22 Adi-
cionalmente, se han encontrado múltiples cambios histológicos 
en el hígado infectado, entre los cuales encontramos cambios 
grasos, necrosis de hepatocitos, cuerpos de Councilman que 
representan los hepatocitos que están pasando por el proceso de 
apoptosis, infiltrados de células mononucleares en el tracto portal 
e hiperplasia y destrucción de las células de Kupffer.17,18,22 Estos 
cambios patogénicos suelen afectar más que todo la zona media 
y la zona centrolobulillar del hígado, probablemente debido a que 
las células de esas zonas pueden ser más sensibles a la anoxia y la 
respuesta inmune o también se sospecha que pueda ser una zona 
de preferencia del virus del dengue.16,18

CONCLUSIÓN

La infección por dengue es uno de los grandes problemas de salud 
pública, sobre todo en los países tropicales ya que aún no se ha lo-
grado una vacuna eficaz para los diferentes serotipos. Por lo tanto, 
el aporte al conocimiento de su comportamiento es fundamental 

para abordar estrategias adecuadas para su control, así como la 
identificación apropiada y rápida de los signos de alarma, para que 
el paciente no llegue a presentar una infección grave afectando 
órganos como hígado, riñón, corazón, intestino etc. 

No todos los pacientes llegan a presentar complicaciones, puesto 
que la infección con síntomas leves y recuperación es la más 
frecuente, no obstante, es evidente que el compromiso hepático 
es uno de los habituales debido a que el virus del dengue tiene 
un especial tropismo por los hepatocitos y las células de Kupffer. 
Es por esto que la enfermedad puede empezar como una simple 
virosis y empeorar progresivamente en la fase crítica, presentando 
los signos de alarma y posteriormente manifestaciones hepáticas 
como hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho, ictericia, 
elevación de enzimas hepáticas, náuseas, vómitos e insuficiencia 
hepática.

Por consiguiente, es fundamental el conocimiento del compromiso 
hepático y otros órganos del sistema retículo endotelial, los cuales 
son los más afectados por el virus del dengue, para lograr describir 
la fisiopatología implicada en las complicaciones hepáticas que 
aparecen en la fase crítica de pacientes con infección por el virus 
del dengue y así realizar un abordaje adecuado de la enfermedad 
para evitar su mortalidad.
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