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RESUMEN

El virus del dengue es responsable de una enfermedad infecto contagiosa febril, afectando a diferentes 6rganos, entre ellos, el higado. La hepatitis A es
una infeccién aguda asintomatica en un alto porcentaje, sin embargo, las manifestaciones clinicas pueden ir de leves, a graves e incluso casos de falla
hepética fulminante. Las areas endémicas de ambos virus se comparten, por lo cual se puede presentar la coinfeccién; sin embargo, es limitada la
evidencia disponible en estas condiciones debido a la posible similitud de las manifestaciones clinicas por el compromiso hepatico en areas endémicas,
siendo necesario tener en cuenta de estas infecciones. Por lo cual, el objetivo del manuscrito es realizar un mapeo en la literatura médica disponible
sobre infecciones del virus de la hepatitis A y virus del dengue en poblacion adulta, contrastando con la experiencia clinica de un paciente masculino
de 34 afios con diagndstico de coinfeccion por hepatitis A 'y dengue.
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ABSTRACT

The dengue virus is responsible for a febrile infectious disease, affecting different organs, including the liver. Hepatitis A is an acute asymptomatic
infection in a high percentage, however, clinical manifestations can range from mild to severe and even cases of fulminant liver failure. The endemic
areas of both viruses are shared, so co-infection can occur; however, the available evidence in these conditions is limited due to the possible similarity
of clinical manifestations due to liver involvement in endemic areas, making it necessary to take into account these infections. Therefore, the objective
of the manuscript is to map the available medical literature on hepatitis A virus and dengue virus infections in adult population, contrasting with the
clinical experience of a 34-year-old male patient diagnosed with hepatitis A and dengue co-infection.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud estima que en 129 paises pueden presentarse entre 284 a 528 millones de
casos anualmente de la infeccion por el virus del dengue (VD) en regiones tropicales y subtropicales, cuyas principales
manifestaciones clinicas suelen ser fiebre, cefalea, dolor retro ocular, mialgias, artralgias, dolor abdominal, diarrea,
petequias y exantema (Malagon et al., 2012). Por otro lado, la trombocitopenia, leucopenia, hemoconcentracion y la
elevacion de transaminasas son exdmenes de laboratorio relevantes en el diagnostico inicial junto a la sospecha clinica
(YYakoob Javed et al., 2009).
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La infeccidn por el virus de hepatitis A (VHA) suele presentar un curso clinico asintomatico, ademas, de presentar

otros sintomas como astenia, fiebre, diarrea, ictericia, coluria y acolia. EIl diagnostico depende de la sospecha clinica y

se confirma con prueba de inmunoglobulina M contra VHA (Yakoob Javed et al., 2009). En areas endémicas, la

coinfeccién del dengue y hepatitis A ha sido documentada principalmente en poblacién pediatrica, sin embargo, son

escasos los reportes de caso que describen de manera simultanea el cuadro clinico de ambas enfermedades en poblacién

adulta (Maragiaga et al., 2018). Por lo cual, el objetivo del manuscrito es realizar un mapeo en la literatura médica

disponible sobre coinfecciones de VHA y VD en poblacion adulta, contrastando con la experiencia clinica de un paciente
masculino de 34 afios con diagnéstico de coinfeccion por VD y VHA.

Materiales y métodos

Se realizd una revisidn sistematica exploratoria de acuerdo a los pasos modificados por Levac (Levac et al., 2010)
donde se identificé la pregunta de investigacion y se realiz6 la bisqueda de estudios relevantes, de los cuales se realizo
una seleccion, extraccion de datos y reporte de resultados. La revision respondié a la pregunta ¢Cual es el estado actual
de la literatura cientifica sobre coinfeccion por VD y VHA?. Simultaneamente, se describi6 la experiencia clinica de un
paciente masculino 34 afios en quien se detect6 serologia positiva para VD y VHA.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron el idioma de la publicacion es espafiol o inglés sin limite de tiempo, publicaciones
con datos observacionales analiticos y descriptivos sobre coinfeccion por VD y VHA. Se excluyeron los documentos con
datos empiricos tipo estudios experimentales, publicaciones con datos teéricos y sin acceso al resumen o documento
completo.

Fuentes de informacion y criterios de busqueda

En esta revision se us6 como base de datos Scopus y como motor de busqueda PubMed, empleando la estrategia
de busqueda con palabras clave y términos MeSH adecuados segln la plataforma de datos (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategias de busqueda.

PubMed (("Dengue Virus"[Mesh] OR "Dengue Virus"[Title] OR "Dengue Virus" AND "Hepatitis A"[Mesh] OR "Hepatitis A"[Title] OR "Hepatitis A"
OR"Hepatitis A virus"[Mesh]) AND ("Coinfection"[Mesh] OR "Coinfection"[Title] OR "Coinfection"))

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( dengue AND virus ) OR ALL ( dengue AND virus) AND TITLE-ABS-KEY ( hepatitis AND a AND virus ) OR ALL (
hepatitis AND a AND virus ) AND TITLE-ABS-KEY ( coinfection ) OR ALL ( coinfection))

Se utilizo la guia PRISMA-P para revisiones sistematicas exploratorias (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses Protocol) (Tricco et al., 2018).

Resultados

De un total de 1079 documentos se excluyeron 968, de los cuales 50 se leyeron de texto completo y finalmente un
total de 8 articulos se incluyeron en la revision Figura 1.
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Figura 1. Flujograma PRISMA

@@@@ Boletin de Malariologia y Salud Ambiental. Volumen LXIIl. Marzo 2023. ISSN:1690-4648
L AT I T 209




Ministerio del Pgder Popular para la Salud
Boletin

de Malariologia
y Salud Ambiental

ISSN: 1690 - 4648

Marzo 2023, Vol. LXIII (EE), 208-214

De los articulos incluidos se identificaron reportes de caso (n=6) y cartas al editor (n=2). La poblacién total a
estudio son 10 pacientes, 7 tenian o eran mayores de 17 afios, 3 eran mujeres y 7 hombres. El pais de origen de los autores
fueron India, Sri Lanka, Yemen, Pakistan, Arabia Saudita y Rusia. Las caracteristicas generales de los estudios se exponen
en la Tabla 2. Para el diagnostico de infeccion por VHA se emplearon en todos los casos deteccion de Inmunoglobulina
M (IgM); para la deteccion de VD, en 6 de los articulos describen un diagnéstico por IgM y en 2 casos por reaccion en
cadena de la polimerasa. La mitad de los pacientes requirid manejo en cuidado critico, un paciente fallecio y el resto de
pacientes finalizaron su hospitalizacion.

Tabla 2. Publicaciones analizando la relacion entre la infeccion por virus de la hepatitis A y virus del dengue

Autores Tipo de Pais Caracteristicas de la Objetivo Revista Hallazgo principal
documento poblacién
Shah et al., Reporte de India 3 pacientes Describir pacientes Journal of Pacientes con cuadro febril e IgM positiva para VD y
(2015) Caso pediatricos pedidtricos con Vector Borne VHA. Se realizd manejo de sostenimiento con liquidos y
masculinos entre 10 infeccidn por VHA'y Diseases vitamina K
meses y dos afios VD
de edad
Ranathungaet  Reporte de SriLlanka Paciente masculino  Describir un caso de Case Reportsin  Paciente quien presento fiebre, sindrome constitucional,
al., (2019) caso de 34 afios coinfeccidn por VHA Infectious dolor en hipocondrio derecho y coluria. Se diagnostico
y VD Diseases coinfeccion por VHA y VD, sin ninguna complicacién
Alemadetal.,  Reporte de Yemen Paciente masculino  Describir un paciente  Journal of Paciente con antecedente de cardiopatia reumatica,
(2021) caso de 17 afios con coinfeccién por Medical Case quien presenta fiebre, ictericia, crépitos bibasales y
VHAy VD, con Reports hepatomegalia. |gM positiva para VHA y VD, sin
posterior desarrolld embargo, presentd 5 dias después fiebre y vegetaciones
de endocarditis en el ecocardiograma. Hemocultivo positivo para
estafilococo coagulasa negativo, se realizd
antibioticoterapia exitosa
Gohal, (2016) Reporte de Arabia Paciente masculino  Describir un caso de ID cases Paciente en quien se detectd IgM positiva para VHA
caso Saudita de 4 afios coinfeccion por VHA y posterior de un cuadro de fiebre, ictericia y dolor
VD con requerimiento abdominal. Presentd deterioro en el dia 18 de
de manejo en CC enfermedad, con requerimiento de soporte ventilatorio,
antibioticoterapia y gammaglobulina, sin mejoria clinica.
Se detecto IgM positiva para VD el dia 27 de
enfermedad. El paciente fallecio el dia 33 de
enfermedad secundaria a un sangrado pulmonar mayor.
Tanejaetal., Carta al India Paciente femenina Describir un caso de Journal of Paciente con fiebre, vomito e ictericia, quien presentd
(2016) editor de 24 afios coinfeccion por VHAy  Clinical and encefalopatia hepatica. Se detectd IgM positivos para
(reporte de VD con requerimiento  Experimental VHA y VD. Paciente requirié manejo especializado y
caso) de manejo en CC Hepatology desarrollo ascitis y derrame pleural
Volchkovaa et Reporte de Rusia Paciente masculino  Describir un caso de ID cases Paciente con fiebre y nauseas, 30 dias después de
al., (2016) caso de 47 afios coinfeccién por VHA regresar de una region tropical, con IgM para VHA
y VD positivo.
Yakoob et al., Reporte de Pakistan  Paciente femenina Describir un caso de Journal of the Paciente con cuadro agudo de fiebre y alteracion del
(2009) caso de 17 afios coinfeccion por VHA, Pakistan estado de la consciencia, en quien se considerd
VD y VHE en un Medical encefalopatia hepética con manejo en CC. Presentd
paciente con Association serologia positiva para VHE e IgM positiva para VHA y
encefalopatia VD.
(Zaki et al., Carta al India Paciente femenina Describir un caso de Indian Journal of  Paciente con cuadro agudo de ictericia, fiebre, vémito y
2011) editor de 4 afios coinfeccion por VD y Critical Care dolor abdominal con PCR positiva para VD. Por
(Reporte de VHA Medicine alteraciones en el perfil y ecografia abdominal se
caso) considerd posible hepatitis viral, confirmada con IgM

positiva para VHA.

VHA, Virus de la Hepatitis A; VHE, Virus de la Hepatitis E; VD, Virus del Dengue; CC, Cuidados Criticos; IgM, Inmunoglobulina M; PCR, Reaccién en Cadena de la

Polimerasa.

Ranathunga et al. (2019) describieron el caso clinico de un paciente masculino de 34 afios sin antecedentes, quien

presentd fiebre, dolor en hipocondrio derecho y coluria durante 7 dias. Al momento de la admision, el paciente se
encontraba con ictericia y hepatomegalia; ademas, elevacion de enzimas hepéticas y bilirrubina total 40 veces mayor al
limite de normalidad. Al sexto dia se realizé IgM con resultado positivo por método de ELISA e inmunocromatografia
para VHA'y VD, respectivamente. Durante la hospitalizacion el paciente no desarrollé signos ni sintomas de falla hepéatica
o0 eventos hemorragicos. Al dia 10 de su hospitalizacién no present6 ninguna complicacion y fue dado de alta.

Alemad et al. (2021) describieron un paciente masculino de 17 afios con antecedente de cardiopatia reumatica,
quien presento ictericia, coluria, fiebre, cefalea, fatiga, mialgias y dolor abdominal asociado a vémito y pérdida de apetito.
Se evidenciaron crépitos bibasales y hepatomegalia al examen fisico inicial. Los examenes de laboratorio mostraron
proteina C reactiva elevada, trombocitopenia, hipoalbuminemia, tiempos de protrombina prolongados, alanino
aminotransferasa y bilirrubina directa elevada, ademas, se realizé IgM con resultado positivo tanto para VHA y VD. Se
di6 manejo sintomatico con fluidos intravenosos, antipirético, antieméticos y antibidtico, sin embargo, el paciente
reingresa por empeoramiento de los sintomas con alteracion de sus signos vitales, leucocitosis y elevacion de proteina c
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reactiva. Por lo cual, se inici6 manejo antibidtico empirico con meropenem y moxifloxacina con pobre respuesta,
afiadiendo vancomicina. Se identificé un soplo sistolico en el foco mitral y el ecocardiograma transtoracico evidencié dos
vegetaciones en la valvula mitral, haciendo el diagnéstico de endocarditis infecciosa de acuerdo a los Criterios de Duke,
adicionalmente al cuarto dia de hospitalizacion los hemocultivos fueron positivos para estafilococo coagulasa negativo
resistente a amoxicilina/clavulanato y cotrimoxazol. Debido a su mejoria clinica el paciente fue dado de alta en el décimo
dia de hospitalizacion.

Yakoob et al. (2009) describieron un caso clinico de una mujer de 17 afios sin antecedentes de importancia, quien
fue admitida por fiebre y alteracion del estado de consciencia. Durante el abordaje inicial se identifico ictericia,
esplenomegalia y alteracion del estado de conciencia (escala de glasgow 8/15). Los paraclinicos mostraron anemia,
neutrofilia, tiempos de coagulacion prolongados e hiperbilirrubinemia. La paciente fue admitida a unidad de cuidados
criticos con el diagnostico de encefalopatia hepética. La serologia fue positiva con IgM para VHA, VD vy virus de la
hepatitis E. Se realiz6 manejo con liquidos intravenosos y sintomatico, al dia 4 la paciente se recuper6 de la encefalopatia
hepaética; al lograr la mejoria clinica se dio egreso hospitalario con manejo inmunomodulador, inhibidor de la bomba de
protones y acido folico.

Experiencia clinica

Hombre de 34 afios procedente de area rural, cuyo domicilio no presenta servicio de acueducto y alcantarillado.
Al momento de ingreso refiere antecedente de alcoholismo, y cuadro clinico de tres dias de evolucion consistente en
fiebre, epigastralgia, astenia, adinamia, dolor abdominal, ictericia y coluria. Los exdmenes de laboratorio iniciales
mostraron leucopenia, linfopenia, hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa, transaminasas elevadas mas de
40 veces el limite superior de la normalidad, gamma-glutamil transferasa elevada 4 veces por encima de su valor de
referencia, proteina c reactiva elevada y lactato deshidrogenasa elevada (Tabla 1). Una ecografia abdominal total mostré
una vesicula biliar distendida con engrosamiento reactivo de su pared la cual alcanza 12 mm de espesor, sin presencia de
calculos, sin otras anormalidades. Se consider6 que cursaba con sindrome febril ictérico por lo que se solicitaron examenes
complementarios, entre ellos se solicitaron pruebas de enfermedades infecciosas con alta probabilidad de
hiperbilirrubinemia, donde se evidencié IgM contra VHA y VD positiva.

Signos y Sintomas
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Figura 2. Evolucion de los sintomas durante la hospitalizacion.

Por el compromiso hepético con transaminasas superiores a mil, consideramos un cuadro de dengue grave,
trasladandose para monitorizacion y manejo de soporte en la unidad de cuidados intensivos. Los examenes de control
demostraron aumento progresivo en bilirrubinas totales hasta un pico de 9.75 mg/dl, la leucopenia fue progresiva hasta
alcanzar 2.900 leucocitos por microlitro, nunca se present6 trombocitopenia Figura 3.
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Figura 3. Evolucion de la bilirrubina y leucocitosis durante la hospitalizacion
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Al noveno dia de hospitalizacién el paciente presentd una evolucién favorable, sin requerir en ningdn momento

soporte vasopresor ni ventilatorio, recibié manejo con liquidos intravenosos, acetaminofén y omeprazol (Figura 2). No se

documentaron nuevos picos febriles, al paciente se le dio el alta hospitalaria en el dia 13 de estancia debido a la adecuada
evolucion clinica y examenes de laboratorio dentro de limites.

Tabla 3. Examenes de laboratorio de ingreso

Leucocitos 3.850 / mcl
Hemoglobina 15.7 g/dl

Hematocrito 457 %

Plaguetas 166.000 / mcl
Bilirrubina total 2.69 mg/dl

Bilirrubina directa 2.21 mg/dl

Bilirrubina indirecta 0.48 mg/ dl
Glutamato-oxalacetato transaminasa 2424 U/L
Glutamato-piruvato transaminasa 1960 U/L

Fosfatasa alcalina 141 U/L

Lipasa 39.8 U/L

Proteina C reactiva 21.33 mg/L
Deshidrogenasa lactica 883 U/L

Amilasa 47 U/L

gamma-glutamil transferasa 204 U/L

Parcial de orina Sin hallazgos patoldgicos
Tiempo de protrombina 14.9 segundos INR: 1.42

Discusion

Reportamos el caso clinico de un paciente con sindrome febril e ictérico, en quien el lugar de procedencia,
manifestaciones clinicas y exdmenes de laboratorios mostraron coinfeccion por VD y VHA. Ademas, realizamos una
revision sistematica exploratoria para describir el nimero de casos similares al descrito. Pese a la alta frecuencia y
distribucion de ambas infecciones en regiones tropicales, poca literatura sobre su etiopatogenia se encuentra disponible,
destacandose reportes de casos clinicos en India (Shah & Dey, 2015), Yemen (Alemad et al., 2021), Pakistan ('Yakoob
Javed et al., 2009) y Honduras (Maragiaga et al., 2018), parece ser méas frecuente la coinfeccién de dengue con bacterias,
entre las que se encuentran los Staphylococcus aureus causantes de neumonias, abscesos o endocarditis (Alemad et al.,
2021).

Una de las principales preocupaciones en el momento de diagndstico y tratamiento del dengue es la incapacidad
de predecir cuales pacientes podrian evolucionar desfavorablemente (Krishnamoorthy et al., 2017). Se conocen factores
que se asocian a una mayor mortalidad como la presencia de hepatitis severa, trombocitopenia, edad avanzada, diabetes,
entre otros (Herbinger et al., 2016; Krishnamoorthy et al., 2017). La presencia de estas variables clinicas obliga un manejo
intrahospitalario ya que la probabilidad de desarrollar formas graves con riesgo de muerte es elevada, especialmente en
la fase de defervescencia y primeras 24 horas sin fiebre (Herbinger et al., 2016). Si bien, es poco frecuente la coinfeccion
del VD y VHA, la similitud en el compromiso hepético de ambas infecciones puede dificultar el diagnéstico, impactando
desfavorablemente en la evolucion clinica de pacientes por demoras en el inicio del manejo y &rea de hospitalizacion
adecuada acorde a la gravedad (Liang et al., 2020).

No obstante, aunque valores de transaminasas inferiores a 1000 (unidades) no se consideran criterio de dengue
grave, con transaminasas mayores a 300 (unidades) empieza a evidenciarse mayor riesgo de hemorragia e insuficiencia
renal, con mayor tiempo de estancia hospitalaria y mayor mortalidad (Parkash et al., 2010), razén por la que la coinfeccién
con virus hepatotropos como el de la hepatitis A y C podria generar preocupacién (Machain-Williams et al., 2014; Liang
et al., 2020).

Las medidas para disminuir la incidencia de dengue y hepatitis A, deben estar enfocadas en la prevencién mediante
saneamiento bésico, educacion para la eliminacion de reservorios de mosquitos, programas de fumigacion en casos de
brotes de dengue y uso de toldillos en situaciones de riesgo de contagio de dengue (OMS, 2022). En el caso del VHA, la
vacunacion es otro eje fundamental en la prevencion de la hepatitis A (de La Hoz et al., 2009).

Por ultimo, es necesario considerar que los documentos incluidos representan un pequefio nimero de evidencia
disponible en la literatura médica, Unicamente se analizaron articulos en inglés y espafiol. PubMed y Scopus son
plataformas de datos altamente consultadas a nivel mundial. La revision no incluyé una evaluacion de la calidad de la
evidencia debido a que no se recomienda realizar por la limitada y heterogeneidad de la informacion disponible (Levac
et al., 2010; Tricco et al., 2018).
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Consideraciones finales

La infeccion por VD y VHA es prevalente en América del Sur con un curso clinico asintomatico o leve (Rodriguez-
Salazar et al., 2016). Sin embargo, en presentaciones atipicas con compromiso hepatico, el diagnostico de la infeccion
simultanea debe considerarse y generar un manejo médico adecuado para impactar favorablemente en el pronéstico de la
enfermedad. Son necesarios un mayor nimero de estudios clinicos que describan y analicen las principales
manifestaciones clinicas y exadmenes de laboratorio en ambas infecciones, asi como tratamientos (Biswal et al., 2020).
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