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Falla hepatica aguda inducida por dengue

Dengue-induced acute liver failure
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Resumen

El dengue se consolida como problema de salud ptiblica de importancia epidemioldgica a nivel
mundial; su curso es usualmente benigno, sin embargo; algunos pacientes desarrollan dengue
grave con falla orgdnica multisistémica; es de resaltar que la falla hepética aguda por dengue es
poco frecuente pero potencialmente letal; en este contexto se presentard el siguiente caso clinico
de hombre adulto que desarrolla falla hepdtica aguda por dengue. (Acta Med Colomb 2022; 48
(suplemento). DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2890).
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Abstract

Dengue has become an epidemiologically significant public health problem worldwide. It is
usually benign; however, some patients develop severe dengue with multisystem organ failure. It
should be noted that dengue-induced liver failure is rare but potentially lethal. In this context, we
present the following clinical case of an adult male with dengue-induced acute liver failure. (Acta
Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2890)
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Introduccion

El dengue es la arbovirosis mds importante en los pai-
ses tropicales y uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo. Es una de las infecciones emergentes
con rapida distribucidn en paises tropicales y subtropicales.
Anualmente se presentan entre 100 y 400 millones de casos
alrededor del mundo, y es causa de muerte en aproximada-
mente 20 000 personas.

Su prevalencia y mortalidad aumentan afio tras afio
convirtiéndola en la enfermedad tropical transmitida por
vectores mds importante alrededor del mundo y uno de los
principales problemas que enfrenta la Salud Piblica (1).
Tan s6lo en la primera mitad del afio 2022 se han reportado
aproximadamente 2 011 038 casos en las américas de los que
32 327 se registraron en Colombia, pais en donde la mayor
incidencia provino de lugares como Cartagena, Amazonas
y Barranquilla (2). Estadisticamente en este periodo de
tiempo es el segundo pais con mayor cantidad de dengue en
América con una proporcién de dengue severo respecto al
total de casos de 1.89%, estando por encima del promedio
regional de 0.12% (3).

Se presenta el caso de un paciente adulto quien consultd
tardiamente en el curso de un dengue grave con FHA fulmi-
nante y tuvo un desenlace fatal, con el objetivo de resaltar
que cada vez son mds frecuentes las formas atipicas y severas
de la infeccidon por DENV.

Acta MEpicA CoLoMBIANA VOL. 48 N°1 (SUPLEMENTO) ~ ENERO-MARZO 2023

Presentacion de caso clinico

Paciente masculino de 30 afios quien fue remitido de
primer nivel de atencién, donde ingresé por cuadro de
siete dias de fiebre, astenia, dolor retro-ocular, mialgias
y artralgias. Estos sintomas cedieron luego de seis dias y
consecutivamente aparecié dolor abdominal en hipocondrio
derecho, y hematemesis franca en dos ocasiones. Se report6
taquicardia sin otras alteraciones hemodindmicas. Realizan
serologia NS1 para dengue con resultado positivo. Por
impresién diagnéstica de infeccién por DENV con signos
de alarma inician soporte hidrico, y remiten para manejo
intrahospitalario. Dentro de sus antecedentes personales
no se documenté enfermedad hepética previa, uso drogas
de abuso o hepatotdxicas, ni infeccion pasada por dengue.

Asu ingreso al servicio de urgencias se encuentra en mal
estado general con palidez mucocutdnea, presion arterial de
100/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 107 latidos/min, tem-
peratura de 36° Celsius y frecuencia respiratoria de 17 por
minuto. Saturacién de oxigeno de 97% con FiO, (fraccién
inspirada de oxigeno) al 21%, con llenado capilar mayor de
tres segundos. Extremidades frias y pélidas.

Al examen fisico fue evidente gingivorragia, rash macu-
lopapular en térax y extremidades. El abdomen fue doloroso
a la palpacion en hipocondrio derecho, sin hepato-espleno-
megalia. Se encontr6 somnoliento con desorientacién en
tiempo y persona, y escala de Glasgow de 13.
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Se realizan paraclinicos con hemograma que evidencia
anemia severa normocitica normocrémica heterogénea (6.9
g/dL), plaquetopenia severa (30.000/ mm?), aminotrans-
ferasas con elevacion significativa (AST: 7100 U/L, ALT:
6800 U/L) hiperbilirrubinemia (bilirrubina total: 2.3 mg/
dL), prolongacién de tiempos de coagulacién con tiempo de
protrombina: 19 segundos (control: 11 segundos), tiempo
de tromboplastina: 47 segundos (control: 25 segundos),
acidosis metabdlica severa e hiperlactatemia (pH: 6.89,
lactato 22). El reporte completo de los paraclinicos de
ingreso se especifica en la Tabla 1.

Con confirmacién de primoinfeccién por dengue con
criterios de gravedad y compromiso multiorgdnico por
hepatitis grave, bicitopenia, lesién renal aguda y ence-
falopatia se traslada a UCI posterior a reanimacién con
cristaloides, transfusion de dos unidades de glébulos rojos
y seis unidades de plaquetas.

A su ingreso a cuidados intensivos presenta un rdpido
deterioro de la conciencia a estado de coma, y también de
sus pardmetros hemodindmicos siendo necesario el soporte
ventilatorio mecdnico y hemodindmico con norepinefrinay
vasopresina. La evolucién comparativa de los paraclinicos
tomados en las siguientes horas se muestra en la Tabla 2.

Tabla 1. Resumen de laboratorios y estudio de imdgenes realizados al ingreso.

Pruebas diagnésticas Resultados

Hemograma y quimica  Hemoglobina: 6.9 g/dL, hematocrito: 20.7%, VCM: 80,

FEETIIE HCM: 29, IDE:21%, leucocitos: 5000/mm? neutr6filos:
3500 mm?, linfocitos: 1500/mm?, plaquetas: 28.000/mm?,
AST: 7100 u/L,ALT 6800 u/L, bilirrubina total: 2.3 mg/dL,
bilirrubina directa: 0.6 mg/dL, bilirrubina indirecta: 1.7 mg/
dL, fosfatasa alcalina 245 U/L, GGT: 147 U/L, Sodio: 136
mEq/L, Potasio: 3.9 mEq/L, Cloro 105 mEq/L, Magnesio:
2.2 mg/dL, glicemia: 78 mg/dL.

Tiempos de TP: 19 seg. (control: 11 seg), INR: 1.7,
coagulacion TPT: 47 segs (control: 25 segundos).
Serologias VIH: negativo, IgM hepatitis A: negativo, AgSHB: negativo,

Gases arteriales

Anti-VHC: Negativo Antigeno NS1: Positivo,

IgM Dengue Positivo, IgG Dengue

Negativo, Gota gruesa: Negativo, IgM leptospira Spp:
negativo, Ig G leptospira Spp: negativo.

pH: 6.85,pCO,: 41, pO,: 62, HCO,: 7, BE: -23, pO,/FIO,;:
152, lactato: 22.

Abreviaturas: AST: aspartato aminotransferasa, ALT: Alanino aminotransferasa, GGT:
Gamma-glutamil transferasa, TP: tiempo de protrombina, INR: indice internacional
normalizado, TPT: tiempo de tromboplastina, VIH: Virus de la inmunodeficiencia
humana, anti-VHC': anticuerpos contra la hepatitis C.

Tabla 2. Controles seriados de paraclinicos en UCI.

Ante la caida progresiva de la hemoglobina, la trombo-
citopenia grave y el sangrado activo se indic6 un nuevo set
de transfusién de glébulos rojos, plasma fresco congelado y
plaquetas en relacion 1-1-1 en tres ocasiones consecutivas.

En menos de 24 horas desde su ingreso presenté signos
claros de hipoperfusién con llenado capilar prolongado,
piel fria, palida, cutis marméreo, sangrado activo a través
de mucosas y de origen digestivo. Pese a las medidas de
soporte establecidas, presentd evento de parada cardiorres-
piratoria en asistolia, refractario a pesar de las maniobras
de reanimacion realizadas durante 20 minutos.

Discusién

El virus del dengue (DENV) tiene cuatro serotipos
(DEN 1-4) y se transmite por la picadura del mosquito
Aedes (4). En su fisiopatogenia han sido descritos algunos
efectos hepatotoxicos lo que posibilita que la afectacién
del higado sea un comiin denominador en los pacientes
quienes lo padecen. Como se presento en el cuadro clinico
descrito, el dengue produce con frecuencia elevacion de
las aminotransferasas, siendo poco usual la alteracién de
las bilirrubinas y la albtimina sérica (5). Asi mismo, el
paciente desarroll6 falla hepdtica aguda (FHA) por dengue,
patologia que aunque es infrecuente tiene alta mortalidad,
no sé6lo por alteracién en las funciones de sintesis y de
detoxificacion, sino porque refleja una respuesta inflama-
toria severa frente a la infeccidn (6). En la préctica, aparte
del uso de medicamentos y algunos virus hepatotropos,
el dengue deberfa ser considerado como un diagndstico
diferencial de FHA en los paises de alta endemicidad como
Colombia, por el incremento considerable de su prevalencia
en las dltimas décadas debido a las malas condiciones de
higiene y el cambio climético (2, 7).

Aproximadamente 25% de las personas infectadas ex-
perimentan un cuadro febril autolimitado, abrupto asociado
adolor retro-orbital, cefalea, mialgias, artralgias, nduseas,
vémito, diarrea, rash y anormalidades bioquimicas leves
a moderadas. Sin embargo, tiene un amplio rango de
presentacién que va desde las formas asintomaticas hasta
el curso grave como sucedi6 en el caso descrito, que se
presenta solo en 5% de los casos y afecta casi cualquier
organo y el higado es el mds comtinmente comprometido
(9). Actualmente se considera que el compromiso hepatico
se presenta en 60-90% de los pacientes con hepatomegalia,
elevacion de las aminotransferasas, ictericia, y en dltima
estancia la FHA (5, 8-11).

Paraclinicos - Horas Hemoglobina (g/dL) Hematocrito (%) Plaquetas (cel/mm?) AST (U/L) ALT (U/L)
14: 00 6.9 20.7 12 600 7100 6800
20:00 5.8 174 25200 7500 6900
00:00 6.5 19.5 51 000 7800 7500
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El compromiso hepdtico severo suele ser mds frecuente
en niflos (12), especialmente si tuvieron infeccién pasada
por dengue, valores altos de hematocrito, bajos de plaque-
tas, fuga plasmética y se asocia con a los serotipos DEN-3
y DEN-4, mientras que en los adultos habitualmente tiene
un curso leve, con una ocurrencia extremadamente rara
de la FHA (13). Se manifiesta con dolor en hipocondrio
derecho, hepatomegalia dolorosa, elevacién de las ami-
notransferasas, hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia,
los sintomas mas comudnmente asociados son anorexia,
ndusea, vémito, y dolor abdominal (14). El signo mads
comtn es la hepatomegalia, que también se ha descrito
como un factor de riesgo para dengue grave con un OR
de 4.75 (IC: 1.76-12.57) y que no predice la elevacién
simultdnea de las enzimas hepaticas (15).

La FHA por dengue no tiene un tratamiento especifico,
sin embargo, dentro del ejercicio terapéutico conviene
identificar aquellos pacientes con enfermedad hepatica
crénica, excluir enfermedades hepatobiliares tratables o
emergentes, considerar el riesgo individual de pacientes
con condiciones especificas como los diabéticos y excluir
etiologias como la lesién hepdtica inducida por farmacos
(DILI), debido a que son grupos de riesgo (16). El uso de
N-acetil-cisteina por su actividad antioxidante, ha sido
descrito en miltiples reportes de casos generalmente con
buenos resultados cuando se usa de manera temprana en
pacientes con encefalopatia hepdtica por DENV (17). El
uso actual de sistemas no biolégicos como el de recircu-
lacién molecular adsorbente (MARS, por sus siglas en
ingles), se ha practicado con seguridad en FHA de dife-
rentes etiologias, mostrando beneficios sobre la ictericia,
la inestabilidad hemodindmica, la hipertension portal y
endocraneana, y la encefalopatia hepdtica con reportes
favorables en la FHA por dengue (18). Finalmente, el éxito
con resolucién del shock por dengue y la FHA gracias al
trasplante hepdtico ha sido documentado en pocos casos
por la baja disponibilidad en paises donde el DENV es
prevalente, pero pudiera ser una alternativa en centros que
cuenten con programa de trasplante (19-20).
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