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RESUMEN

El dengue es una enfermedad infecciosa frecuente en areas tropicales como Peru. Este
virus puede producir complicaciones poco reportadas y potencialmente fatales como la
falla hepatica aguda. Reportamos el caso de un nifio de 7 aflos que presento fiebre, cefalea
y dolor abdominal. En la ecografia se encontr6 hepatomegalia y en los laboratorios se
observé trombocitopenia severa y elevacion de transaminasas. Durante la hospitalizacion
fue diagnosticado como dengue severo y desarroll falla hepatica aguda, injuria renal y
encefalopatia. A pesar del manejo de soporte y la ventilacion asistida, desarrollé disfuncion
organica multiple con refractariedad a fluidos y fuga capilar. La falla hepatica aguda
secundaria a dengue severo es una complicacion rara con desenlace desfavorable.
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ABSTRACT

Dengue is a common infectious disease in tropical areas such as Peru. This virus can cause
underreported and potentially fatal complications such as acute liver failure. We report
the case of a 7-year-old boy who presented with fever, headache, and abdominal pain.
On ultrasound, we found hepatomegaly and labs severe thrombocytopenia and elevated
transaminases. During hospitalization he was diagnosed with severe dengue and developed
acute liver failure, kidney injury, and encephalopathy. Although intensive care management
and assisted ventilation, he developed multiple organ dysfunctions with fluid refractoriness
and capillary leak. Acute liver failure secondary to severe dengue is a rare complication with
an unfavorable outcome.

Keywords: Dengue; Liver failure; Renal insufficiency; Hepatic encephalopathy; Child (source:
MeSH NLM).

INTRODUCCION

La falla hepética aguda se caracteriza por un deterioro progresivo de la funcién
hepatica que produce coagulopatia y encefalopatia. En paises desarrollados la
causa principal es la intoxicacién por paracetamol y en paises de medianos y
bajos recursos econdmicos, las infecciones virales, uso de medicinas tradicionales
y drogas @. El dengue es una arbovirosis producida por la picadura del mosquito
hembra Aedes aegypti que contiene al virus del dengue. Este virus pertenece
a la familia Flaviviridae, tiene cuatro serotipos y tres proteinas estructurales:
capside (C), membrana (M) y envoltura (E), esta Ultima contiene siete proteinas
no estructurales responsables de la respuesta inmune del huésped @.

La infeccion viral del dengue es endémica en paises tropicales como el
Perd. Los nifios si bien pueden cursar asintomaticos o presentar picos febriles
después de la infeccién, a comparacion de los adultos estdan més propensos a
desarrollar un sindrome de shock por dengue o dengue severo la cual es la
principal causa de muerte @%. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
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clasificado esta enfermedad en dengue con o sin signos de
alarma y dengue severo. El dengue severo se caracteriza
por severa fuga de plasma que incluye signos de shock
y acumulacion de fluidos asociados a distrés respiratorio,
sangrado y compromiso de érganos como la elevacién
de transaminasas >1000 UI/L, alteracion del sensorio y
afectacion cardiaca o de otros érganos ©.

El higado es uno de los principales érganos afectados
por el dengue, sin embargo la falla hepatica aguda es
una complicaciones poco reportada ©. EI compromiso
hepatico del dengue se caracteriza por elevaciéon de
transaminasas, siendo mas frecuente en adultos (47%)
que en nifos (26%) @, mientras que la incidencia de falla
hepética aguda reportada es 0,3% en adultos ® y 1,1% en
nifios, elevandose a 17% en aquellos con dengue severo ©.

La fisiopatologia del dafio hepético ain no es clara,
pero se menciona tres posibles mecanismos: a) efecto
citopatico caracterizado por toxicidad directa del virus
a los hepatocitos y células de Kupffer, donde el virus se
replica intracelularmente produciendo &xido nitrico e
interferén alfa (IFN-a) y son mediados por interleucina 6
y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) desarrollando
la apoptosis celular 19, b) mediada por respuesta inmune
desregulada al virus la cual es inducida por células Thl,
células NK, células CD8+ y produccién elevada de FNT-q,
IFN-a e interleucinas como la IL-10 e IL-17 generando
dafo hepético 12, y c) mala perfusion hepatica 3.

En el aflo 2023, se ha observado un incremento marcado
en el nimero de casos de dengue en el Perd afectando
tanto a adultos como a nifios ®. El objetivo del reporte
es describir el caso de un nifio con dengue severo que
desarroll6 falla hepatica aguda que a pesar de la terapia
de soporte brindada tuvo un desenlace fatal.

CASO CLiNICO

Nifio varén de 7 afos, mestizo, cinco dias antes del
ingreso presenta fiebre mayor de 38,5°C, dolor abdominal,
dolor articular y cefalea. Antecedente de alergia a
antiinflamatorios no esteroideos. No tenia historia de
hospitalizaciones, cirugias previas, ni otros antecedentes
personales o familiares de importancia.

En emergencia se encontraba alerta, febril con saturacion
95% (FiO, ambiental), distension abdominal asociado
a dolor y ligero edema bipalpebral. En los examenes
de laboratorio se encontré hemoglobina 12 gr/d|,
hematocrito 46%, trombocitopenia severa 8000 cél/mm?3,
proteina C reactiva 24 mg/dL, aspartato aminotransferasa
(AST) 1846 U/L y alanina aminotransferasa (ALT) 629 U/L.
Debido a sintomatologia y al alto nimero de casos de
dengue reportados en la zona, se solicité serologia IgM
e IgG para dengue que sali6 positivo igual que el dengue
NS1Ag FIA, la serologia para citomegalovirus, herpes
simple I 'y II, hepatitis A, By C y los hemocultivos fueron
negativos. Con estos resultados, estdbamos frente a un
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caso confirmado de dengue grave y se decidio su pase a la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

En la UCIP, ingreso con presion arterial 86/36 mmHg
(<p5), frecuencia cardiaca 113 Ipm, frecuencia respiratoria
30 rpm, saturacion 90-92% (FiO, ambiental). Peso 31 kg
(peso ideal 20,5 kg), talla 120 cm, con IMC: 21,53 (>p99).
El paciente ingresd poco alerta con edema palpebral, en
la auscultacién pulmonar habia disminuciéon de murmullo
vesicular en ambos toérax, ascitis y palpacion dolorosa de
baja intensidad en hipocondrio derecho, el higado llegaba
hasta 4 cm debajo del reborde costal y se palpaba el
bazo. Se manejé con reposicion hidrica con cristaloides,
vigilancia estricta del patrén hemodinamico y control
de examenes paraclinicos. Se le realizd6 una ecografia
abdominal encontrandose hepatomegalia, vesicula de
paredes engrosadas, presencia de barro biliar y liquido
libre en cavidad abdominal 300-350 cc. En la ecografia
toracica el espacio pleural derecho se observéd liquido
anecogénico de un volumen aproximado de 85 ccy en el
espacio pleural izquierdo, 50 cc. La ecocardiografia reveld
derrame pericardico laminary funcién sistélica conservada.

A los dos dias del ingreso a UCIP, el paciente se
encontraba alerta con funciones estables, sin embargo,
presentd exantema morbiliforme en piel y una hematemesis
de escasa cantidad. En los exdmenes llamaba la atencién
el incremento en los niveles de transaminasas. Al quinto
dia inesperadamente cursé con polipnea, la saturacién
disminuyé por debajo de 88%, por lo que se decidié
manejo de via area avanzada y al no responder, ventilacion
mecanica. En los exdmenes presentaba trombocitopenia,
trastorno de coagulacién, reactantes inflamatorios
elevados, hiperferritinemia, dimero D elevado, creatinina 'y
lactato en incremento (Tabla 1) y en la radiografia derrame
pleural bilateral. Se le administr6 vitamina K 1 mg/kg/dia,
plasma fresco 10 ml/Kg y aféresis de plaquetas 200 ml,
evitando sobrecarga hidrica, ceftriaxona a 100 mg/Kg/
dia y meropenem 120 mg/kg/dia, ademas se inicid
norepinefrina y diurético en bolos.

Al octavo dia, el abdomen se notaba tenso, debido al
desarrollo de ascitis refractaria a diuréticos. La ecografia
pulmonar mostraba abundante liquido en ambas bases
pulmonares, en hemitérax derecho volumen aproximado de
1850 cc y en el izquierdo 1400 cc. Los examenes mostraron
disminucion  del  hematocrito,  hiperbilirrubinemia
progresiva y persistencia en el trastorno de coagulacién
(Tabla 1). Se continlo con terapia de soporte.

Al dia once, con mayor ictericia y coluria, se suspendio
la analgesia y sedacion para valorar estado neuroldgico,
evidenciando marcada encefalopatia con pobre reflejos
de tos y deglucién. Se realizé tomografia cerebral que
evidencié marcado edema cerebral con predominio del
tadlamo y regién cerebelosa, sin evidencia de sangrado.
Debido a la falla hepatica progresiva y la disfuncién
organica multiple el paciente fallece.
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Tabla 1. Valores de laboratorio durante la hospitalizacion.
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Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Dia de hospitalizacion Al ingreso

Dia 1 Dia 5 Dia 8 Dia 11
Hemoglobina g/dL 12,5 12 10,4 8,9 8,7
Hematocrito % 46 34 31 27 27
Plaquetas cél/mm? 8000 90 000 79 000 120 000 110 000
PCR (mg/dL) 24 102 50,8 116,3 107
Tiempo protrombina (seg) 16,1 16,1 31,1 31,1 32,3
INR 1,3 1,29 1,67 1,51 1,75
Tiempo tromboplastina (seg) 32 344 52 18,3 311
Fibrin6geno mg/dL 250 202 266 210 350
Bilirrubina directa mg/dL 19 1,8 45 4.7
Bilirrubina indirecta mg/dL 0,3 0,1 0,5 0,5
Aspartato aminotransferasa U/L 1846 4122 441 356 N
Alanina aminotransferasa U/L 629 1292 1270 169 101
Gamma-glutamil transferasa U/L 487 350 224 115
Albimina mg/dL 27 25 34 3,1
Dimero D mg/L 8,3 54
Ferritina ng/mL 10700 3809 3396
Lactato mmol/L 1,2 2,2 43 14,2
Urea mg/dL 34 42 69 107
Creatinina mg/dL 0,59 0,65 0,76 1,15

PCR: proteina ¢ reactiva

DISCUSION

En el caso presentado observamos que la falla hepatica
aguda fulminante secundaria al dengue severo en nifios
fue una complicaciéon potencialmente mortal. Algunas
instituciones reportan entre un 13% a 15,8% de falla
hepéatica en pacientes con dengue severo ¢4, y otros,
0,8% de todas las hospitalizaciones por dengue ©. Estas
diferencias posiblemente se explican por el lugar de
estudio y el sesgo de seleccion, pues en areas endémicas
los reportes que provienen de centros de referencia que
manejan pacientes con complicaciones o disfuncién
organica elevan su reporte 4, pero estudios con mayor
cantidad de participantes (nifios y adultos), muestran que
es una complicacion poco frecuente @,

El afo 2009, la OMS clasifico a la enfermedad por virus
del dengue en tres categorias, dengue con o sin signos
de alarma y dengue severo ©. Esta clasificacion se basa
en su tres fases de evolucion: a) una fase febril donde
se evidencia sintomas como vomitos, mialgia, artralgia,
cefalea y un exantema maculopapular con elevacion de
enzimas hepaticas y trombocitopenia, b) una fase critica
gue se caracteriza por extravasacion vascular produciendo
derrame pleural y ascitis con elevaciéon del hematocrito,
mayor trombocitopenia con prolongacién de los tiempos
de coagulacién, disminucion del fibrinégeno y consecuente
riesgo de hemorragia, y ¢) una fase de recuperacién con
disminucion de los sintomas @. Es en la fase critica donde se
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produce la mortalidad en los nifios, debido a la evolucién
de la enfermedad y a complicaciones inusuales como la
encefalopatia, miocarditis y la falla hepatica, llegando a
una disfuncién organica ?4.

En nuestro caso, el paciente presentd al ingreso
sintomatologia caracteristica del dengue asociada a
trombocitopenia severa y elevacién de las enzimas
hepéticas con predominio de la AST. Este hallazgo es
concordante con reportes previos correspondiente a
la fase critica, ademas, la elevacién desproporcionada
de la AST se explica por la afectacion a otros érganos
durante la infeccion como el corazén, rifidn, cerebro y
los musculos ¢4, También se observd extravasacion de
liquidos (ascitis y derrame pleural), falla hepatica, dafio
renal y disminucién de la hemoglobina, producto de la
coagulopatia por consumo y disfuncion endotelial ?. Estas
caracteristicas fueron evidentes posteriores al quinto dia
de ingreso (décimo dia de enfermedad). Reportes en otros
centros han observado que el inicio de la falla hepatica
se presenta entre el quinto y sexto dia de la enfermedad
64,y las complicaciones asociadas mas frecuentes son el
dano renal, shock refractario y consecuente disfuncion
multiorganica ©4, similar a evidenciado en nuestro
paciente. Una manifestacion tardia que se evidencio fue
la ictericia, esta caracteristica es poco frecuente en estos
pacientes al ingreso, lo que sugieren algunos autores que
la falla hepatica se precede de una hepatitis anictérica .
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Estudios en nifos reportaron como marcadores
laboratoriales de mal prondstico en pacientes con
dengue severo, la prolongacién de los tiempos de
coagulaciéon @), hipoalbuminemia con incremento
progresivo de la creatinina producto de la extravasacion
del plasma @, e hiperferritinemia 9, este Ultimo asociado a
trombocitopenia severa. Todas estas caracteristicas fueron
observadas en el paciente, lo cual a pesar de la terapia
de soporte tuvo un desenlace fatal. También se evidencié
encefalopatia, una complicacién propia del dengue severo
producto del dafio multisistémico caracterizado por el
compromiso hepatico, hipoperfusiéon y edema cerebral @7.

El manejo del dengue severo consiste en la terapia
de soporte @, y aun no existe un tratamiento especifico
cuando hay evidencia de falla hepatica aguda. La
N-acetilcisteina ha sido utilizado en algunos centros ¢19,
como un antioxidante que restaura la reserva hepatica
de glutation peroxidasa y reductasa disminuyendo el
estrés oxidativo, eliminando los radicales libres y por su
actividad vasodilatadora dando un mayor suministro de
oxigeno y aumentando el flujo sanguineo del higado 9.
No se optd por realizar esta intervencién porque el inicio
de esta terapia ha demostrado excelentes resultados al
inicio de la fase critica (5 a 6 dias de enfermedad) @, en el
paciente lamentablemente la evidencia de falla hepatica
se observo al décimo dia de enfermedad con extension
de dafio a otros 6rganos. La combinacién del recambio
plasméatico terapéutico y terapia de reemplazo renal
continuo (TRRC) también ha sido utilizada, disminuyendo
significativamente la mortalidad en 86% comparado con
TRRC sola, con mejoramiento de la funcion hepatica, perfil
de coagulaciony el estado neuroldgico @, En el paciente se
planteo utilizar esta combinacién, pero no se disponia de
estos procedimientos en nuestra institucion. El trasplante
de higado ha sido reportado en adultos ?*2?; sin embargo,
algunos autores sugieren que solo debe proponerse
en algunos casos seleccionados debido al compromiso
sistémico del dengue @, el cual puede producir disfuncién
del injerto posterior al trasplante @4,

El dengue severo desarrolla complicaciones como la
falla hepatica, por lo que es importante vigilar el estado
hemodinémico y laboratorial de los pacientes, en especial
la funcion hepatica, pues una elevacion excesiva de las
transaminasas puede preceder a un dafio severo del higado .

En conclusion, el dengue severo puede presentar
complicaciones poco frecuentes como la falla hepatica
aguda. Es importante la prevencion y el manejo inicial de
esta enfermedad para una oportuna referencia a centros
terciarios para evitar desenlaces fatales.
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