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RESUMEN

La hepatitis autoinmune (HAI) es una condicién compleja con etiologia poco clara, que engloba com-
ponentes genéticos y ambientales que pueden desencadenar disfuncion del sistema inmunolégico. Pre-
sentamos el caso de una gestante de una zona endémica de dengue que se presento con ictericia, dolor
abdominal y prurito, complicandose con insuficiencia hepatica aguda. Los marcadores inmunoldgicos
indicaron HAI desencadenada por la infeccion del virus del dengue, confirmada por una prueba positiva
de IgM. El tratamiento con cuidados de soporte seguido de corticoterapia y azatioprina tuvo resultados
clinicos y laboratoriales favorables, evitando la necesidad de un trasplante de higado. Diversos virus
han sido descritos como desencadenantes de HAJ; sin embargo, el papel del virus del dengue en su
patogénesis sigue siendo desconocido. El monitoreo clinico regular es vital para el manejo de la HAI,
especialmente durante el embarazo, debido a las alteraciones inmunolégicas y las diversas respuestas al
tratamiento. Se necesita mds investigacion para dilucidar el vinculo entre la infeccion por dengue y el
desarrollo de HAL El tratamiento individualizado en estos pacientes es crucial, especialmente durante el
embarazo, para disminuir el riesgo de complicaciones.

Palabras clave: Hepatitis Autoinmune; Virus del Dengue; Embarazo; Insuficiencia Hepética Aguda; In-
fecciones (fuente: DeCS BIREME).

CASE REPORT: LIVER FAILURE AS A DEBUT OF
AUTOIMMUNE HEPATITIS TRIGGERED BY DENGUE
VIRUS IN A PREGNANT WOMAN

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (ATH) is a complex condition with unclear origins, involving genetic susceptibil-
ity and environmental triggers that lead to immune system dysfunction. We report a case of a pregnant
woman from a mosquito-borne disease-endemic area who presented jaundice, abdominal pain, and pru-
ritus, complicated by acute liver failure. Immunological markers showed AIH triggered by dengue virus
infection, which was confirmed by a positive IgM test. Treatment with supportive care followed by ste-
roids and azathioprine resulted in favorable outcomes, averting the need for a liver transplant. Although
ATH can be triggered by viruses, the role of dengue in its pathogenesis remains poorly understood.
Regular clinical monitoring is vital for managing AIH, particularly during pregnancy, due to variable
immune status and treatment responses. Further research is necessary to understand the link between
dengue infection and AIH. Individualized treatment strategies are crucial, especially during pregnancy,
in order to ensure favorable outcomes.

Keywords: Hepatitis, autoimmune; Dengue Virus; Pregnant; Liver Failure, Acute; Infections (source: MeSH NLM).
INTRODUCCION

El dengue es endémico en varias regiones del Pert, particularmente en el norte y la Ama-
zonfa, donde se reportan altas tasas de morbilidad y mortalidad cada aio *?. El principal
vector de transmision es el mosquito Aedes aegypti. Actualmente, se estan realizando esfuer-
zos para mejorar la educacion en la poblacién y la concientizacion publica sobre la prevencion
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del dengue @. Sin embargo, el dengue continta siendo un
desafio para la salud publica en todo el mundo. En el 2023,
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) @ reportd que,
en la regién de América, que incluye Perd, Brasil, México
y Colombia, se observo un total de 4,1 millones de casos
sospechosos de dengue, 6710 casos graves y 2049 muertes.
Las regiones de Africa acumularon 171 991 casos de dengue
y 753 muertes; la region del sudeste asidtico acumulé 308 167
casos de dengue y 1745 muertes. Otras regiones reportadas,
como el Mediterraneo oriental, Europa y el Pacifico occiden-
tal, también enfrentan morbilidad y mortalidad por dengue.
Actualmente, el dengue es un desafio persistente de salud
publica debido a los brotes epidemioldgicos periddicos, ejer-
ciendo una gran presion en los sistemas de salud por sus altas
tasas de infeccion.

El virus del dengue puede presentarse con diversos
sintomas, siendo la fiebre y las lesiones cutdneas las mads
comunes ©. Sin embargo, también puede involucrar el sis-
tema digestivo, causando sintomas como dolor abdominal,
ictericia, hepatitis y, en casos graves, insuficiencia hepatica
aguda ©. Distinguir los sintomas del dengue y la hepatitis
autoinmune (HAI) es crucial, debido a que puede existir una
superposicion. Tras una infeccién por dengue, el sistema in-
munoldgico puede generar células T autorreactivas capaces
de reaccionar a antigenos hepaticos, provocando una res-
puesta autoinmune andmala. Sin embargo, a diferencia de
la HAI, los biomarcadores especificos como ANA, LKM-1
y ASMA no se encuentran tipicamente en la infeccién por
dengue. Reportamos el primer caso en Pert y el segundo a
nivel mundial ’ de una paciente que debuté con HAI e insu-
ficiencia hepatica aguda, desencadenada por la infeccion por
el virus del dengue.

Es esencial comprender los sintomas, diagnostico y tra-
tamiento de las infecciones transmitidas por mosquitos. Sin
embargo, es un desafio diagnosticar casos como el de nues-
tra paciente. Por lo que es crucial plantear diagnoésticos dife-
renciales cuando la presentacién clinica no sigue el patrén
tipico. La literatura existente destaca el riesgo potencial de
desarrollar enfermedades inmunoldgicas como resultado
de infecciones virales ®?. Ademas, la HAI es una condicién
compleja caracterizada por mecanismos poco claros que in-
volucran la interaccién entre componentes genéticos y des-
encadenantes ambientales. Esta patologia compleja enfatiza
la importancia de un correcto diagndstico y tratamiento para
prevenir futuras complicaciones 1.

REPORTE DE CASO

Informacion del paciente

Mujer de 34 afios con 26 semanas de embarazo, procedente
de la ciudad de Iquitos, en la regién de la Amazonia del Perda.
Acudié a la emergencia del Hospital Regional de Loreto, con
un cuadro persistente de dos semanas, caracterizado por hipo-
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rexia, dolor abdominal, ictericia, prurito y cefalea. No se tuvo
antecedentes significativos, y no present ninguna complica-
cién durante su gestacion.

Hallazgos clinicos

Durante el examen fisico, se observo ictericia de piel y muco-
sas, dolor en hipocondrio derecho a la palpacién. En el exa-
men ginecoldgico, se midi6 una altura uterina de 22 cm y una
frecuencia cardiaca fetal de 150 latidos por minuto, acompa-
fiada de movimientos fetales.

Linea de tiempo

Se realizaron pruebas de laboratorio que confirmaron la pre-
sencia de anticuerpos IgM y la ausencia de anticuerpos IgG, lo
que indica una infeccién activa del virus del dengue (Tabla 1).
El diagnostico fue confirmado por el servicio de infectologia
del hospital. Durante este periodo, el serotipo DENV-2 era el
mas prevalente en la ciudad de Iquitos. La paciente fue diagnos-

Tabla 1. Resultados laboratoriales.

Prueba Resultados

NS1=negativo
IgM=positivo (infeccién activa)
IgG=negativo

Panel virus del dengue

Frotis gota gruesa para malaria Negativo
Leptospira (IgG, IgM) Ambos negativos

IgG=positivo (infeccién previa)

Citomegalovirus IgM=negativo

Coagulacién aPTT=23s
TP=13,6s
TBIL=19,46 mg/dL
BD=9,63 mg/dL

BI=9,83 mg/dL
AST=2119 mg/dL
ALT=1506 mg/dL
FA=119 mg/dL
Albumina= 2,32 mg/dL
HBsAg=negativo
Anti-HBc=negativo
Anti-HCV=negativo
Creatinina=0,42 mg/dL
Urea=11 mg/dL
Leucocitos=4900

Funcion hepatica

Serologia de hepatitis viral

Funcién renal

Hemograma Hemoglobina=12 mg/dL
Plaquetas=209 000
IgG=2544 (6-16)

Anticuerpos IgA=396 (80-350)

IgM=206 (37-286)
ANA (anticuerpo antinucleares) 1:60 (patrén moteado)

LKM-1 (Anticuerpos anti

microsomal hepatico 1) 33

ASMA (anticuerpos antimusculo liso) ~ <1:20

NS1: proteina no estructural 1, Ig: inmunoglobulina, aPTT: tiempo de trombo-
plastina parcial activada, PT: tiempo de protrombina, TBIL: bilirrubina total, BD:
bilirrubina directa, BI: bilirrubina indirecta, AST: aspartato aminotransferasa,
ALT: alanino aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina, HBsAg: antigeno de super-
ficie hepatitis B, anti-HBc: anti-core hepatitis B, anti-HCV: anticuerpo hepatitis C.
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ticada con hepatitis causada por el virus del dengue y transferi-
da a un hospital de tercer nivel Edgardo Rebagliati Martins en
Lima, para ser atendida en el Servicio de Hepatologia.

Evaluacion diagnostica

Después de un mes de sintomas persistentes, cuando se encon-
traba en el Servicio de Hepatologia, su condicion clinica empeo-
16, presentando alteracion del sensorio e insuficiencia hepatica
aguda. Se evaluaron los criterios del King’s College 'V, y la pa-
ciente cumpli6 con los criterios de insuficiencia hepatica aguda,
por lo que fue ingresada a la lista de trasplante hepatico. Debido
al deterioro de su condicion, fue trasladada a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) para un monitoreo estricto.

Intervencion terapéutica

Se sospecho que la insuficiencia hepatica aguda podria ser a con-
secuencia de la HAI, desencadenada por la infeccion aguda del
virus del dengue. Se dosaron marcadores inmunolégicos, que
resultaron incrementados, lo que confirmé la sospecha. Se inici6
tratamiento con metilprednisolona 50 mg por dia. La respuesta
a la corticoterapia fue positiva a nivel clinico y laboratorial (Fi-
gura 1). Debido a la mejora sustancial de la paciente, se decidié
su retiro de la lista de trasplante. Sin embargo, el embarazo se
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Figura 1. Resultados de la funcién hepética
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complicé con la ruptura prematura de membranas y sufrimiento
fetal agudo, por lo que se requiri6 una cesdrea de emergencia a las
29 semanas de gestacion. El procedimiento result en un recién
nacido sano, sin complicaciones, con un adecuado puntaje de
Apgar. Pero debido a la prematuridad, permanecio cuatro sema-
nas en la unidad de cuidados intensivos neonatales, mostrando
una recuperacion estable y prometedora. La paciente continu6
recibiendo corticoterapia endovenosa, y todos sus parametros
de laboratorio se estabilizaron, por lo que se decidié cambiar a
corticoterapia oral con una dosis inicial de prednisona de 50 mg
por dia, que disminuyd gradualmente hasta alcanzar 10 mg antes
del alta médica (Figura 1). Todos sus controles de laboratorio y
de imagen fueron normales y no se encontraron complicaciones
adicionales. Se dio de alta a la paciente con una dosis de manteni-
miento de prednisona de 5 mg y azatioprina 50 mg por dia.

Seguimiento y resultados

Un mes después de su alta, la paciente regresé para su cita
de control, mostrandose asintomatica y con niveles de tran-
saminasas y bilirrubina normales. Se le indic6 continuar con
el tratamiento de prednisona y azatioprina. Ademas, el re-
cién nacido se mantuvo saludable y no experiment6 ninguna
complicacién adicional.

DISCUSION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad compleja
influenciada por factores genéticos, epigenéticos, inmunolo-
gicos y ambientales. Afecta predominantemente a las mujeres
en una presentacion bimodal 2. Si bien el mecanismo exacto si-
gue siendo desconocido, se tiene la hipdtesis de que la produccion
de células T autorreactivas actiia en contra de la autotolerancia
a los autoantigenos hepaticos. Ademds, la sobreexpresion de las
células Th1 y Th17, que median una respuesta proinflamatoria,
tiene un papel importante en su patogénesis >'¥. Algunos estu-
dios reportan que las infecciones virales pueden desencadenar
esta respuesta inmune “*, Sin embargo, la informacién sobre
el virus del dengue como posible desencadenante del sistema
inmunolégico es limitada, con solo un reporte de caso que
asocia infeccién por dengue y HAI @

La serologia de la infeccién por IgM del dengue puede mos-
trar falsos positivos en ciertos pacientes, como se ha reportado
en lupus eritematoso sistémico y en estudios in vitro 1>'%. Una
hipétesis es que este fendmeno puede deberse a la reactividad
cruzada entre la proteina no estructural (NS) que es especifica
del virus del dengue y su interaccion con las células del hués-
ped, o podria deberse a la presencia de anticuerpos del factor
reumatoideo, que puede desencadenar una unién no especifica
en el recubrimiento en los anticuerpos anti-humanos IgM (617,
Nuestra paciente inicialmente present6 sintomas inespecificos
y una leve elevacién en las pruebas de funcién hepatica, lo que
respaldd el hallazgo del virus del dengue como la infeccion
primaria que produjo una activacion del sistema inmunoldgi-
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co que posteriormente desencadend el inicio de la HAI, gene-
rando un aumento adicional en los valores de las pruebas de
funcion hepatica. Debido al curso torpido clinico y laboratorial,
se realiz6 un panel autoinmune, revelando autoanticuerpos po-
sitivos compatibles con HAI en nuestra gestante. Sin embargo,
se considerd inviable la realizacion de una biopsia hepética para
confirmar el diagnostico debido a la gestacion. El riesgo supera-
ba los beneficios y se contaba con una alta probabilidad para el
diagnostico de HAI Una limitacion de este reporte de caso fue
la ausencia de confirmacién por biopsia hepética. Sin embar-
go, la respuesta favorable a la corticoterapia en nuestra paciente
confirma la hipdtesis de que la presentacion fue atribuible a una
respuesta autoinmune desencadenada por la infeccion por el
virus del dengue, que llevé a insuficiencia hepatica aguda. Esta
ocurrencia es rara debido a los cambios protectores inmunolo-
gicos durante el embarazo. Los niveles elevados de estrogeno
y progesterona contribuyen a un aumento de las células T re-
guladoras y Th2, involucradas en la via antiinflamatoria, mien-
tras que disminuyen la expresion de las células Thl y Th17,
correspondientes a la via proinflamatoria 7. La corticoterapia
resulté efectiva y se logrd retirar a la paciente de la lista de tras-
plante hepatico. Durante el periodo posparto, se introdujo la
azatioprina junto con la terapia continua con prednisona para
mantener el control de la enfermedad, dado el alto riesgo de
brotes debido a la disminucién de los niveles hormonales, que
restablecen el estado proinflamatorio de las células Th1 y Th17
8), El monitoreo cercano durante los primeros seis meses pos-
parto es crucial para identificar brotes de la enfermedad 41719,

La respuesta positiva a la corticoterapia confirmé nuestra
sospecha de HAI en una paciente infectada con el virus del
dengue. Es crucial que los pacientes que responden bien ini-
cialmente a altas dosis de corticoides sean considerados para
terapia adyuvante, como la azatioprina, mientras se reduce
gradualmente la dosis de corticoides para minimizar los efec-
tos secundarios y mantener una buena respuesta clinica y de
laboratorio 2!, El seguimiento regular es esencial durante al
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