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RESUMEN

Introduccion: La infeccion 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 clinicos asintomaticos o sintomaticos como fiebre, cefalea,
dolor retro-ocular, mialgias, entre otros. La patologia puede incluir diferentes 6rganos blancos, entre los cuales el higado es
uno de los mas susceptibles, causando afectacion y variedad de manifestaciones clinicas. Objetivo: Describir la fisiopatologia
implicada en las complicaciones hepaticas de la fase critica en pacientes con infeccion por el virus del dengue. Materiales
y métodos: Se realizo una bisqueda sistematica de la literatura en Medline mediantes las pautas de declaracion 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 publicacion mas
frecuente corresponde a revisiones de tema (50 %), seguido por reportes de caso (25%), estudios clinicos (15%) y casos
y controles (10%). Del total de publicaciones, el 100% de las publicaciones describe la fisiopatologia implicada en las
complicaciones hepaticas de la fase critica de pacientes con infeccion por el virus del dengue. Con base a estos estudios,
se puede envidenciar que el compromiso hepatico en la infeccion de dengue puede variar desde un compromiso subclinico
con cambios bioquimicos hasta enfermedad hepatica grave como insuficiencia hepatica aguda. Esto se da como resultado
de una toxicidad viral directa o una lesién inmunoldgica desregulada en respuesta al virus, sin embargo, la fisiopatologia
de la afectacion hepatica en el dengue no esta del todo clara todavia.Conclusién: El compromiso hepatico dentro de la
infeccion por dengue se puede presentar en aquellos pacientes que presentan cuadros clinicos graves, debido al tropismo por
los hepatocitos y las células de Kupffer que presentan los diferentes serotipos del DENV. Aquellos pacientes que presentan
afectacion hepatica se manifiesta con sintomas como hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho, ictericia, elevacion de
enzimas hepaticas, nauseas, vomitos e insuficiencia hepatica.

Palabras clave: Dengue, enfermedad gastrointestinal, dengue hemorragico, higado, dengue grave y manifestaciones hepaticas.

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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INTRODUCCION

La infeccion 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.! 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.?
La presentacion clinica puede ser asintomatica o presentarse con
diversas manifestaciones clinicas como: fiebre, cefalea, dolor
retroorbitario, mialgias, artralgias, salpullido, manifestaciones
hemorragicas y leucopenia.® El curso de la enfermedad consta
de tres fases las cuales son fase febril, fase de convalecencia y
fase critica. La primera fase se caracteriza por fiebre que puede
o no estar acompafado de cefalea, mialgias, artralgias y erupcion
macular.* La fase critica que es afebril y suele ser asintomatica
que también puede presentarse con aumento de la permeabilidad
capilary con o sin signos de alarma. La tltima fase se caracteriza
porque la pérdida de plasma y la hemorragia se resuelven, los sig-
nos vitales se estabilizan y los liquidos acumulados se reabsorben.’

El higado es el 6rgano mas comun involucrado en el virus del
dengue, que puede cursar desde una elevacion asintomatica de
las transaminasas hepaticas hasta insuficiencia hepatica aguda.®
La patogenia de la lesion hepatica en el dengue es un proceso
mediado principalmente por células T que implica la interaccion
entre los anticuerpos y el endotelio, adicionalmente una tormenta
de citoquinas como IL- 2, IL-6, TNF-a y INF-y que actian en
lo primeros dias posteriormente 1L-4, IL-5 e IL-10 contribuyen
al transcurso de la enfermedad.” Dentro de las manifestaciones
clinicas se encuentra un aumento de aspartato aminotransferasa
(AST) y Alanina aminotransferasa (ALT) donde se destaca un
mayor aumento de AST dentro de la infeccion por dengue.® Esta
elevacion de enzimas hepatica puede estar acompaiiado de dolor
abdominal, nduseas, vomitos, anorexia y en casos de dengue grave
hepatomegalia. Finalmente puede llegar a desarrollar insuficiencia
hepatica después de la reanimacion de un shock profundo debido
a hipoperfusion o hipoxia prolongada caracterizada por ictericia,
dolor abdominal y ascitis.’

Se sabe que la infeccion por dengue se puede expandir hacia
otros 6rganos o sistemas como el sistema cardiovascular, sistema
nervioso, el higado, los rifiones y el intestino.’ La elevacion de
las transaminas hepaticas, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina
se observa cominmente y son identificadas como predictores de
insuficiencia hepatica aguda. Esta afeccion hepatica es tipicamente
la de una hepatitis que varia desde leve alteracion de enzimas he-
paticas hasta una hepatitis fulminante. También se han reportado
otras afecciones hepaticas y gastrointestinales como la colecistitis
acalculosa o la hemorragia digestiva alta que estan presentes en

multiples casos de dengue.!®!" Las manifestaciones hepaticas
son el resultado de una toxicidad viral directa o una lesion inmu-
nologica desregulada en respuesta al virus, la cual enmarca un
gran problema en el concepto de progresion de la infeccion por
dengue."" Es decir que la progresion 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, asi la enfermedad puede comenzar a afectar varios sistemas
del cuerpo generando asi varias complicaciones o enfermedades
concomitantes que no estaban previstas y no son tan comunes.'?

Por lo tanto es importante conocer la fisiopatologia, mecanismos
patogénicos y factores determinantes que estan involucrados en
todas las manifestaciones de las diferentes fases de la infeccion
por dengue, haciendo énfasis en las manifestaciones hepaticas y
gastrointestinales que comienzan a aparecer en la fase critica de
los pacientes con este virus.' Asimismo, es necesario evaluar los
signos de alarma que se presenten, puesto que son sefiales de que
la infeccion esta avanzando y es esta etapa en la que se tiene que
estar mas atento para poder actuar de manera eficaz y acertada
con un correcto manejo y enfoque terapéutico para lograr una
resolucion de la enfermedad y no generar un sindrome expandido
de dengue a otros organos (13)

Al ser una enfermedad endémica en muchos paises, es muy comin
encontrar el dengue en los servicios de urgencias a diario, lo que
representa un evidente problema de salud publica. Como es una
enfermedad tan comun, es conveniente comprender cada fase,
cada sintoma, cada signo y cada complicacion, ya que cada vez
mas se encuentran infecciones aiin mas severas que empeoran el
estado de salud de los pacientes rapidamente llegando a compro-
meter su vida.!! Por consiguiente, el objetivo de ésta revision se
basa en describir la fisiopatologia implicada en las complicaciones
hepaticas que aparecen en la fase critica de pacientes con infeccion
por el virus del dengue.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda sistematica 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 busqueda
PubMed, mediante las pautas de la declaracion PRISMA vy 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 si 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 sistematicas de la literatura y
metanalisis, realizados en humanos y publicados entre 2000 y
2021 (ventana de 21 afios). Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: Articulos ubicados entre los afios 2000 y 2021, estudios
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realizados s6lo en humanos e investigaciones de tipo casos y con-
troles, estudios descriptivos, estudios de cohorte retrospectivos,
revisiones sistematicas de la literatura y metanalisis. Inicialmente,
se identificaron 245 publicaciones y de estos se seleccionaron
180 articulos al filtrar la busqueda por “humans”. Luego, se
eligieron 110 articulos al aplicar el filtro “lenguage” (inglés y
espanol). Por ultimo, se incluyeron 20 articulos que respondieron
la pregunta de investigacion ;Cual es la fisiopatologia implicada
en las complicaciones hepaticas que aparecen en la fase critica
de pacientes con infeccion por el virus del dengue? (Figura 1).

RESULTADOS

De acuerdo a la literatura revisada, los 20 articulos que se tuvieron
en cuenta después de realizado el filtro de exclusion, logran descri-
bir la fisiopatologia implicada en las complicaciones hepaticas que
aparecen en la fase critica de pacientes con infeccion por el virus
del dengue. Para los 20 articulos se tuvieron en cuenta una serie
de categorias tales como: Afio de publicacion, pais, revista, tipo de
estudio, poblacion de estudio, manifestaciones clinicas, resultados
del estudio y objetivo del estudio. El analisis bibliométrico de
los 20 articulos incluidos en esta revision permitio identificar que
se publicaron entre los afios 2005 y 2020. Respecto a los paises
de publicacién, 4 articulos 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 Japdn, 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 clinicos,
dos casos y controles y cinco reportes de caso. Por consiguiente
y tomando en consideracion las categorias revisadas, todos los
articulos responden de manera clara a la pregunta de investigacion
planteada, describiendo la fisiopatologia implicada en las com-
plicaciones hepaticas que aparecen en la fase critica de pacientes
con infeccion por el virus del dengue. Los estudios incluidos se
encuentran en la Tabla 1.

DISCUSION

En esta revision de literatura se analizaron publicaciones de los
ultimos 16 afios (2005 a 2020) sobre la fisiopatologia implicada
en las complicaciones hepaticas que aparecen en la fase critica
de pacientes con infeccion por el virus del dengue. La discusion
se realizé de acuerdo a los subtemas de mayor relevancia dentro
del area estudiada.

Sintomas frecuentes en las infecciones por Dengue

La infeccion por el virus del dengue se caracteriza por presentar
un curso clinico variable, con sintomas cambiantes dependiendo
de la edad del paciente, el tipo de virus del dengue identificado y
de la respuesta inmunolodgica del paciente. Que pueden ir desde
una presentacion asintomatica hasta signos de alarma.>?
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Referencias identifica-
das en las bases de
datos (n=212)
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Referencias incluidas
en la sintesis cualitativa
(n=20)

Figura 1. Estrategia de seleccion de los articulos a partir de la
Declaracion PRISMA

En nifios las infecciones primarias por DENV de tipo 1 a DENV
de tipo 2 se presentan en la mayoria de los casos con un curso leve
de la enfermedad, los otros serotipos de la enfermedad pueden
empeorar a una fase critica 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.’. En el caso de infecciones
secundarias por dengue representan riesgo elevado para presentar
un cuadro clinico grave. La mayoria 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.”®

La fase febril se caracteriza por fiebre mayor a 38.5 grados cen-
tigrados, acompafiado de cefalea, vomitos y nauseas, mialgias,
artralgias, eritema y dolor retro-ocular. Dentro de los cuales los
mas 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
torax, abdomen y extremidades que puede ocurrir en alrededor del
50% de los pacientes.'*!* Las manifestaciones gastrointestinales
como anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea son
menos frecuentes.'® Otras manifestaciones respiratorias o hemo-
rragicas varian e incluyen un pequefio porcentaje de presentacion.
En un estudio descriptivo de corte transversal y prospectivo rea-
lizado en el municipio de Quibdé (Choco, Colombia), en donde
se escogieron 469 pacientes con fiebre menor o igual a siete
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Tabla 1. Articulos incluidos en la sintesis cualitativa (Continuacion).
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Complicaciones hepaticas de la fase critica en pacientes con dengue

La disfuncién hepatica grave es una
manifestacion del dengue poco comun
y cuando se asocia con la encefalopatia
tiene una tasa de mortalidad muy alta

hepatica severa como manifestacién de

Establecer la relacion entre la disfuncion
dengue y la encefalopatia hepatica

Todos nuestros pacientes tenian transa-
minasas hepaticas en miles, excepto

4 pacientes, cuyo SGPT fue de 888 Ul
/1, sugerente de disfuncion hepatica
severa. Ademas, cuando la disfuncién
hepatica se asocio con encefalopatia,

la mortalidad fue extremadamente alta
como se ha visto en otros paises.

Reporte de
caso

2008 India Scandina-
vian Journal
of infectious

Dengue and
liver disease
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dias, de los cuales 133 presentaban un diagnostico positivo para
virus del dengue los sintomas mas frecuentes fueron fiebre con
un (100%), cefalea con 92,1%, escalofrios (66,2%), mialgias o
artralgia (46,3%), nauseas y vomitos (43,3%), dolor abdominal
(24,2%) y dolor retro-ocular (15,7%).%

Es importante mencionar que en un metaanalisis realizado a brotes
de dengue entre el afio 1995-2015 se demostrd que el sintoma mas
frecuente observado fue fiebre con un (98,1%), seguido de ma-
lestar general (76%), cefalea (75,7%), astenia (74,3%). También
se evidenciaron manifestaciones hemorragicas en el 25,8% de
los pacientes de los cuales las petequias fueron las mas comun.'®

Adicionalmente, en un estudio retrospectivo realizado a 1300
pacientes del Hospital Universitario pediatrico del Cerro con
sospecha de dengue en edades comprendidas entre 1 y 15 afios.
Se demostro que en aquellos paciente con diagndstico confirmado
para infeccion de dengue, las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes estan representadas por la fiebre (100%), que constituye
el signo mas 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 sintomas clinicos, destacando como el
principal la fiebre en un 100% de pacientes, seguido de cefalea.
El tercer puesto es disputado entre escalofrios, malestar general
y exantema, después se evidencia diversidad dependiendo de la
poblacion a estudio destacando sintomas como dolor retro-ocular,
artralgia, nauseas, vomitos y dolor general.'"2

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.?!

Grupos de edad que presentan complicaciones

La incidencia de las manifestaciones hepaticas 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 afios y ademas una gran
incidencia en la poblacion pediatrica.!*!¢

En un estudio clinico realizado en India en donde se escogieron
10108 pacientes con diagndstico positivo para dengue se mostrod
que de ellos el 0,35% desarrollo insuficiencia hepatica aguda del
cual se calculo6 la edad media de 32,6 afios con un tope maximo
de 70 y una edad minima de 10 afios."®

En otro estudio de cohortes realizado en Brasil en donde se in-
cluyen 185 pacientes con un diagnostico confirmado de dengue,
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en 23,2% presentaron dengue hemorragico con complicaciones
hepaticas, la edad media resulto en 32,7 afios.'

En un estudio observacional prospectivo realizado a 102 nifios
hospitalizados (entre 1-12 afios) con infeccion de dengue, se
evidencid insuficiencia hepatica aguda en esta poblacion, se cal-
cul6 la mediana de edad en donde se obtiene un resultado de 72
meses, en donde la elevacion de transaminasas fue la anomalia
mas comun (92%).2

Frecuencia de las complicaciones hepaticas

El compromiso hepatico se produce en multiples casos y esta
manifestado por una elevacion de las transaminasas ALT y AST,
en las que los valores de AST se elevan mas frecuentemente y
con mayor proporcion que las ALT y representan un riesgo de
desarrollar insuficiencia hepatica aguda.'*!® Existe una relacion
entre los niveles de carga viral y las enzimas hepaticas ya que la
carga viral se asocia a una mayor gravedad.'*!> Por otro lado, hay
una asociacion entre los niveles elevados de transaminasas y una
infeccion secundaria independientemente del serotipo presente.
No obstante un estudio en Bangkok reporté un mayor compromiso
hepatico por los serotipos 3 y 4 y de igual manera, se ha logrado
obtener evidencia de que el serotipo DEN-3 es el que esta mas
relacionado con el compromiso hepatico y se ha detectado el an-
tigeno viral a nivel de los hepatocitos y las células de Kupffer.!7?!

Diversos estudios han demostrado que el dolor abdominal, la
anorexia, las nauseas y vomitos tienen aproximadamente una tasa
de presentacion del 50% en dengue, la hepatomegalia es un signo
relativamente comun con un porcentaje de 79% de presentacion, la
ictericia de aproximadamente 17% y la hepatomegalia de 88.5%
en pacientes con dengue hemorragico y 96% en pacientes con
sindrome de choque por dengue.?

El compromiso hepatico del dengue es mas frecuente en los si-
guientes: en el sexo femenino, en pacientes que tengan infeccion
secuencial con IgG positiva, pacientes con encefalopatia asociada
al virus del dengue, pacientes con dengue de tipo hemorragico
principalmente asociado a hemorragia gastrointestinal, pacientes
con hepatopatias de base. El rango de edad en el que se encuentra
mas compromiso hepatico es entre los 15 y 35 afios aunque tam-
bién se han encontrado casos en niflos menores de 10 afios, mas
que todo aquellos que han tenido infecciones previas por dengue,
que tengan plaquetas bajas y valores elevados de hematocrito,
ademas en los nifios esta mucho mas marcado el aumento de las
transaminasas con progresion a dengue grave en comparacion
con los adultos, puesto que en los adultos el nivel maximo de las
transaminasas no se correlacion6 con la gravedad del dengue.!%182!

La insuficiencia hepatica por dengue no es tan comun, 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 mayoria de casos de insuficiencia
hepatica aguda por dengue se recuperan y de hecho hay estudios
que han demostrado que los nifios con insuficiencia hepatica aguda
por dengue pueden tener un mejor prondstico que los que sufren
insuficiencia hepatica por otras causas.'®

Fisiopatologia de las complicaciones hepaticas

Se ha evidenciado que el dengue tiene un gran efecto en multiples
organos, tanto en el rifion, como en cerebro, corazén ¢ higado,
siendo este ultimo el mas comtn.' El compromiso hepatico en la
infeccion de dengue puede variar desde un compromiso subclinico
con cambios bioquimicos hasta enfermedad hepatica grave como
insuficiencia hepatica aguda. Dicho compromiso se caracteriza por
dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia dolorosa y elevacion
de enzimas hepaticas.'® Los niveles de AST son mayores que los
de ALT, aun mas durante la primera semana de la infeccion, la
AST que es liberada por los miocitos dafiados podria justificar
los niveles mas altos de AST comparada con ALT. Existe una
relacion entre el aumento de los niveles de estas transaminasas y
el aumento de la gravedad de la enfermedad, ya que se muestran
mas elevadas en pacientes con dengue grave que en pacientes
con dengue no complicado.'>!® Estas manifestaciones hepaticas
se presentan como el resultado de una toxicidad viral directa o
una lesion inmunoldgica desregulada en respuesta al virus. Sin
embargo, la fisiopatologia de la afectacion hepatica en el dengue
no esta del todo clara, pero se han descrito algunos mecanismos
involucrados en el proceso patogénico de la enfermedad.'”!®

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 organos del sistema monocitico
macrofagico como lo son la médula dsea, el bazo, el higado y los
nodulos linfaticos. 82022

En cuanto a la clinica encontrada en los paraclinicos de pacientes
con compromiso hepatico por infeccion 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 inversion de la relacion
albumina- globulina en el 52,3% de los casos, trombocitopenia
en el 78,6% de los casos y velocidad de sedimentacion globular
baja.?

En el compromiso hepatico existe una mayor elevacion de los ni-
veles de la AST en comparacion con ALT, por lo que es importante
recordar que la AST no solo se encuentra en higado sino también
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en corazon, musculo esquelético, cerebro, pancreas y rifiones.?’ Se
ha asociado la mayor elevacion de AST con la liberacion de esta
enzima por lesion de miocitos durante la infeccion por dengue.
La cinética de las transaminasas en la infeccion por dengue, se
ha evidenciado un pico entre el séptimo y el noveno dia y una
disminucion progresiva y posterior normalizacion entre la segunda
y octava semanas.?'??

Se debe tener en cuenta que los hepatocitos y las células de kup-
ffer son los principales objetivos de la infeccion con compromiso
hepatico. Se ha demostrado que el polisacarido heparan sulfato
tiene un rol fundamental en la invasion del virus en los hepatocitos
y al mismo tiempo se ha explicado que la proteina E- cadherina
tiene un papel importante en la union del virus a las células.!”?
Por otro lado, se ha explicado que la unién del virus del dengue
a los hepatocitos es de tipo facilitadora, es decir que una uniéon
genera el vinculo de otras particulas y posterior al enlace del
virus se da la internalizacidn, la cual es realizada por medio de
una fusion directa o endocitosis."

El resultado final de la invasion viral a los hepatocitos genera
apoptosis celular por medio de disfuncién mitocondrial hipoxica,
estrés reticular endoplasmatico acelerado y la respuesta inmune,
en donde también se han visto implicadas la expresion de TRAIL,
un ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF inducido
por el virus de dengue y asi mismo la sefializacion de TNF-a y
Fas.?

Adicionalmente, los linfocitos T ingresan al higado causando
citopatologia, por lo que la lesion hepatica seria entonces es un
proceso patogénico mediado por linfocitos T, implicando una
interaccion entre el endotelio, anticuerpos y una tormenta de
citoquinas con niveles muy altos de IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-6,
IL-4, IL-5 ¢ IL-10 que desata la infeccion por dengue.”?? Adi-
cionalmente, se han encontrado multiples cambios histoldgicos
en el higado infectado, entre los cuales encontramos cambios
grasos, necrosis de hepatocitos, cuerpos de Councilman que
representan los hepatocitos que estan pasando por el proceso de
apoptosis, infiltrados de células mononucleares en el tracto portal
e hiperplasia y destruccion de las células de Kupffer.!”!322 Estos
cambios patogénicos suelen afectar mas que todo la zona media
y la zona centrolobulillar del higado, probablemente debido a que
las células de esas zonas pueden ser mas sensibles a la anoxiay la
respuesta inmune o también se sospecha que pueda ser una zona
de preferencia del virus del dengue.'®!®

CONCLUSION
La infeccion por dengue es uno de los grandes problemas de salud
publica, sobre todo en los paises tropicales ya que atin no se ha lo-

grado una vacuna eficaz para los diferentes serotipos. Por lo tanto,
el aporte al conocimiento de su comportamiento es fundamental
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para abordar estrategias adecuadas para su control, asi como la
identificacion apropiada y rapida de los signos de alarma, para que
el paciente no llegue a presentar una infeccion grave afectando
organos como higado, rifién, corazon, intestino etc.

No todos los pacientes llegan a presentar complicaciones, puesto
que la infeccion con sintomas leves y recuperacion es la mas
frecuente, no obstante, es evidente que el compromiso hepatico
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 critica, presentando
los signos de alarma y posteriormente manifestaciones hepaticas
como hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho, ictericia,
elevacion de enzimas hepaticas, nauseas, vomitos e insuficiencia
hepatica.

Por consiguiente, es fundamental el conocimiento del compromiso
hepatico y otros 6rganos del sistema reticulo endotelial, los cuales
son los mas afectados por el virus del dengue, para lograr describir
la fisiopatologia implicada en las complicaciones hepaticas que
aparecen en la fase critica de pacientes con infeccion por el virus
del dengue y asi realizar un abordaje adecuado de la enfermedad
para evitar su mortalidad.
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