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Inclusiones int ranucleares en hepatocitos localizados a la periferia del 

lobulillo, en muest ras de biopsia de hígado de dos niños fallecidos por 

dengue (Coloración de HE y PAS x100).

EDITORIAL INVITADA

̋""Los cambios histopatológicos del hígado 

durante dengue severo.

ORIGINALES

̋""Glucógeno hepát ico en dengue severo:  

análisis histopatológico  

̋""Increased frequency in NK and gamma  

delta 1 T cells in a cohort  of pat ients  

with sepsis 

̋""Costos en pacientes con infección por 

Acinet obact er baumannii  en Colombia

REVISIÓN

̋""Infección por Brucel la canis en humanos: 

propuesta de un modelo teórico de infección  

a t ravés de la ruta oral.

REPORTE DE CASO. 

̋""Leishmaniasis cutánea y anfotericina B 

liposomal. Reporte de caso

Resumen
Ant ecedent es:  El virus del dengue afecta dist intos órganos, pero se ha determinado que el 

hígado es el principal blanco de acción y en donde ocurre la mayor severidad del daño. Existen 

pocos estudios sobre los cambios histológicos durante la infección por dengue.

Obj et ivos:  Analizar las alteraciones histopatológicas post -mortem en hígados de pacientes que 

presentaron la forma grave del dengue. 

Mét odos:  Se revisaron los cortes de hígado de 20 pacientes con dengue severo y se realizaron 

coloraciones y pruebas para glucógeno.

Result ados:  Encont ramos pérdida de glucógeno citoplasmát ico en todos los casos analizados y 

la presencia de glucógeno int ranuclear en dos de ellos.

Conclusiones:  En este estudio se reporta por primera vez la presencia de masas de glucógeno 

int ranuclear en hepatocitos de dos niños fallecidos con dengue grave.

© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Hepatic glucogen in cases with severe dengue: histopathological changes

Abstract
Background:  Dengue virus affects various organs, but  the liver is the main target  of damage 

and where the most  severe damage can occur. There are few studies on the histological 

changes in the liver during dengue infect ion. 

Aims:  To analyze the histopathological post -mortem alterat ions in livers from pat ients with 

severe dengue. 
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Met hods:  We revised serial l iver sect ions, which were stained and tested for glycogen, from 

20 pat ients with severe dengue.

Result s:  We found loss of cytoplasmic glycogen in all cases analyzed and the presence of 

int ranuclear glycogen in two of them.

Conclusions:  This is the f irst  report  of the presence of int ranuclear glycogen masses during 

severe dengue.

© 2013 ACIN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El dengue es la enfermedad viral más importante t ras-
mit ida por art rópodos en el  mundo.  Durant e 2012 se 
not if icaron en Colombia 53.141 casos de los cuales 1.417 
correspondieron a dengue grave y 51.724 a dengue1.  En 
el mismo año la letalidad para dengue grave fue del 6,2%, 
una tasa de letalidad mayor al límite establecido por la 
OMS, que no debe ser superior al 2%2.  Esta cifra es bas-
tante alarmante, dado que se conoce poco sobre los meca-
nismos de acción de la enfermedad y por ende no existen 
t ratamientos ef icaces para evitar las consecuencias fatales 
de la infección2,3.

En este t rabaj o reportamos el hal lazgo de glucógeno 
int ranuclear en los hepatocitos de dos niños fallecidos por 
dengue grave, como resultado de t ratar de ident if icar el 
origen de algunas inclusiones int ranucleares metacromát i-
cas reveladas durante el procesamiento del material para 
microscopía elect rónica.

Estas inclusiones inicialmente se asociaron con la pre-
sencia de ot ro virus,  pero las pruebas revelaron que se 
t rataba de glucógeno. El procedimiento se realizaba como 
parte de un estudio para analizar los cambios histológicos 
y ult raest ructurales en los diferentes tej idos de pacientes 
posit ivos para dengue grave, reportados ent re 2007-2012 
en Colombia.

Materiales y métodos

Selección del material

Se seleccionaron muest ras de tej idos hepát icos humanos 
de 20 pacientes post  mortem y posit ivos para la infec-
ción con dengue que fueron report ados ent re los años 
2007-2012 en Colombia.  Las muest ran hacen part e del 
archivo de Patología del INS-Colombia que se encuent ran 
conservadas en bloques de paraf ina y en láminas de H&E 
que previamente han sido diagnost icadas para la infección 
mediante técnicas histopatológicas, inmunohistoquímicas 
y moleculares (RT-PCR)4,5.

Procesamiento para Microscopía óptica de alta 
resolución (MOAR) y microscopía electrónica (ME).

Se realizaron observaciones de las láminas de H&E para 
seleccionar el f ragmento de tej ido incluido en paraf ina 
que sería desparif inizado e incluido en resina epóxica para 
su estudio por MOAR y ME4,6.

6H�KLFLHURQ�FRUWHV�GH������P�GH�HVSHVRU�TXH�VH�WLxHURQ�
con azul de toluidina en bórax al 1%. En dos de los veinte 
pacient es,  se demost raron inclusiones met acromát icas 
int ranucleares sospechosas de origen viral7,  razón por la 
cual se cont inuó el proceso para el estudio por ME de estos 
dos casos en part icular. Con los cortes semif inos se selec-
cionaron las áreas para hacer cortes ult raf inos de 60 nm 
cont rastados con acetato de uranilo y cit rato de plomo4.  
Est os fueron observados en un microscopio elect rónico 
Zeiss EM 109. Al t ej ido remanente incluido en paraf ina 
de estos dos casos se le real izó t inción con PAS (ácido 
peryódico de Schif f) para detección de glucógeno y con el 
método de PAS-diastasa para su confirmación5.  Esta colo-
ración se llevó a cabo porque la morfología ult raest ructu-
ral indicaba la presencia probable de glucógeno8.

Resultados

Microscopia de luz

Con la técnica de MOAR se observó pérdida de glucógeno 
cit oplasmát ico en todos los casos analizados e inclusio-
nes int ranucleares en dos de los veinte casos analizados. 
Dado que el informe histopatológico no reportaba estas 
inclusiones se pensó que las mismas correspondían a la 
presencia de un virus diferente al dengue y que solo podía 
evidenciarse luego de someter el tej ido a MOAR. A cont i-
nuación se reexaminaron las t inciones de H&E y se observó 
que algunos núcleos tenían apariencia vacía o hueca aún 
notoria cuando uno de los casos presentaba alto grado de 
autolisis (f ig. 1a). Los núcleos vacíos se correspondían con 
las áreas que evidenciaban glucógeno int ranuclear con la 
coloración de PAS realizada después de la observación del 
material por ME que se pretendía ident if icar (f ig. 1b).

La coloración de PAS produj o una t inción fuerte de color 
violet a o roj o con dist int as t onal idades en los núcleos 
con las inclusiones. Esta reacción se eliminó al someter 
el  t ej ido a digest ión con diast asa,  lo cual conf irmó la 
presencia de glucógeno. La t inción de PAS se dist ribuyó 
en los núcleos ubicados hacia la periferia del lobul i l lo 
hepát ico, delimitando perfectamente el hexágono que lo 
conforma. Esta t inción se encont ró con un porcentaj e del 
40% y el 62% de los núcleos para cada uno de los dos casos 
en donde además se observó fragmentación del glucógeno 
int ranuclear en un porcentaj e máximo del 16% (f ig. 1b).

En el  anál isis de MOAR la t oluidina reveló algunos 
núcleos irregulares, que contenían material metacromá-
t ico, rodeado de un espacio claro y desplazado hacia la 
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diciones de f i j ación del  t ej ido no recomendadas para 
microscopia elect rónica (ME). No se observaron agregados 
de part ículas correspondientes a glucógeno en rosetas o 
en conf iguración alfa,  forma característ icamente encon-
t rada en el citoplasma de dichas células. Algunos hepa-
tocitos estaban vacuolados y con art if icios, producto del 
reprocesamiento de un material que originalmente estaba 
incluido en paraf ina y que fue re-incluido en resina para 
poder ser observado al ME. No se observaron part ículas 
que sugirieran corresponder a un virus.

Discusión

En 1883 Ehrl ich describió vacuolas de glucógeno en el 
hígado de pacient es con diabet es mel l i t us y post erior-
mente se demost ró que estaban localizadas en el núcleo9.

Además de los reportes en diabetes10,11 estas inclusiones 
se han descrito ocasionalmente en pacientes con enferme-
dad de Von Gierke12,  lupus eritematoso13,  hepat it is aguda 
y crónica14,15,  arterioesclerosis, neoplasias e inf lamación 
aguda supurat iva9,  síndrome de Dubin Johnson16 y enfer-
medad de Wilson17.

periferia, se observó una delgada franj a de cromat ina, en 
contacto con la membrana nuclear (f ig. 2b). Algunas veces 
el nucléolo también se notó desplazado hacia la periferia 
del núcleo. El material que se observaba part iculado en 
dos o t res fragmentos medía ent re 1,33 μm y 2,06 μm. Los 
núcleos afectados medían en promedio de 7,07 μm y los 
no afectados 5,33 μm.

Microscopia electrónica

Ultraestructuralmente se observaron algunos hepatocitos con 
núcleos irregulares que en el centro contenían una estruc-
tura irregular sin membrana que la rodeara y con un tamaño 
promedio de 750 nm. La estructura estaba conformada por 
part ículas de 20 a 30 nm que podían corresponder a glucó-
geno en configuración beta8 (fig. 2). Al igual que en la obser-
vación de MOAR, aquí se logró apreciar un espacio claro que 
circundaba la estructura y a cont inuación desplazada hacia la 
periferia del núcleo, se observaba la cromatina rodeada por 
la membrana nuclear. En algunos hepatocitos se notó el des-
plazamiento del nucléolo hacia la periferia del núcleo.

El cit oplasma del hepatocit o contenía las est ructuras 
usuales, que no eran fáciles de ident if icar dadas las con-

Figura 1   Inclusiones intranucleares en hepatocitos localizados a la periferia del lobulillo. a) Coloración de H&E, se aprecian núcleos vacíos con 

cromatina periférica. b) Coloración de PAS. Se observan inclusiones PAS posit ivas en núcleos de hepatocitos (punta de flecha), algunas de ellas 

están fragmentadas (flecha). c) Coloración PAS diastasa, se observa que las inclusiones desaparecen cuando se someten a digestión con diastasa.
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La presencia ocasional de glucógeno int ranuclear también 
se ha reportado en autopsias de personas aparentemente 
saludables18, además en algunos animales incluyendo vacu-
nos y caprinos19,20. La diferencia entre la presencia normal 
o anormal de glucógeno int ranuclear estaría dada por la 
cant idad presente en el tej ido. Se han reportado inciden-
cias del 0,4% en un caso de diabetes mellitus y hasta 50-60% 
en hepat it is crónica15,21. En nuest ro estudio los dos casos 
encontrados presentaron una incidencia de glucógeno int ra-
nuclear del 40 y 62%, semejante a la reportada en hepat it is 
crónica y mucho mayor a la descrita en ausencia de enfer-
medad que corresponde a menos del 0,1%19.

Hasta el momento el hallazgo del glucógeno int ranuclear 
no se puede relacionar como un cambio at ribuible a la 
patología del dengue debido a que tan solo apareció en dos 
casos de veinte. Es importante anotar también que, en la 
historia clínica disponible de uno de los dos casos, el único 
antecedente patológico previo era una virosis con posible 
dengue clásico un año at rás y “ rash”  el mes anterior.

Es necesario aumentar el número de casos para el estu-
dio, especialmente de niños, porque dos de los seis casos 
de los niños incluidos en el estudio presentaron glucógeno 
int ranuclear en los hepatocitos. Las variaciones observa-

das en la intensidad del PAS se at ribuyen a variaciones en 
la cant idad de glucógeno. Estas van de púrpura oscuro al 
roj o oscuro y roj o bril lante indicando el mayor o menor 
nivel de glucógeno22.  Se ha descrito una secuencia para 
la liberación del glucógeno de forma que este desaparece 
primero de las células cent rales del lobulil lo hepát ico9.

Nosot ros observamos glucógeno exclusivamente hacia la 
periferia; es posible suponer que el evento haya sido cap-
tado en una etapa avanzada de dicha liberación cuando ya 
se ha consumido el de las células cent rales del lobulil lo.

Los fragmentos de glucógeno int ranuclear presentaron 
XQ� iUHD� GH� ����� �P� \� ����� �P�� (VWR� VH� KD� GHVFULWR� HQ�
experimentos de inanición en donde se efectúa primero el 
consumo de glucógeno int racitoplasmát ico y f inalmente el 
nuclear previo a la fragmentación22.

Algunos eventos relacionados con la disfunción hepát ica 
del dengue podrían ser responsables de la pérdida del glu-
cógeno, por ej emplo, los niveles elevados en las t ransami-
nasas. Las alteraciones de estas enzimas pueden modif icar 
el catabol ismo de aminoácidos gl icogénicos y por ende 
alterar la biosíntesis del polisacárido23.

La imposibi l idad de observar a la ul t raest ruct ura las 
característ icas rosetas alfa, propias del citoplasma de los 

Figura 2   Microscopia electrónica y MOAR de inclusiones intranucleares. a) Núcleo normal de hepatocito (flecha) y núcleo con inclusiones  

(punta de flecha). b) Coloración de azul de toluidina. Se ven inclusiones intranucleares (punta de flecha), una de ellas fragmentada (flecha).  

c) Ampliación de la inclusión intranuclear de a, en la que se observa material part iculado.



176 L. Sarmiento et  al

hepatocitos, puede ser ot ro indicio de que el proceso se 
captó en una etapa avanzada del consumo de glucógeno 
en donde ya se ha consumido el int racitoplasmát ico. Sin 
embargo hay que anotar que el proceso de fragmentación 
que se describe, previo al inicio del consumo de glucó-
geno int ranuclear, fue observado en nuest ros casos en un 
porcentaj e máximo del 16% que no parece ser t an alt o 
como para indicar una etapa avanzada de consumo de glu-
cógeno.

En este estudio se reporta por primera vez la presencia 
de masas de glucógeno int ranuclear en hepatocitos de dos 
niños fallecidos con dengue grave, un hallazgo que se ha 
encont rado en ot ras patologías así como en personas y ani-
males sanos aunque a incidencias mucho menores de las 
encont radas cuando se asocia a una enfermedad.

Los hal lazgos obt enidos en est e t rabaj o no permit en 
af irmar que las inclusiones estén directamente relacio-
nadas con la patología del dengue, pero estos hallazgos 
deben aument ar el  int erés sobre el  est udio del  t ej ido 
hepát ico de pacientes posit ivos para dengue que presen-
ten núcleos de apariencia hueca en el diagnóst ico histopa-
tológico convencional.

Las inclusiones de glucógeno son l lamat ivas,  grandes 
y no deben confundirse con inclusiones virales.  Pruebas 
sencil las con diastasa y la coloración de PAS esclarecen 
su origen y la mayor incidencia de las mismas podrían 
ser un nuevo marcador que amplíe el conocimiento sobre 
los cambios histopatológicos y bioquímicos que ocurren 
durante la infección por virus dengue.
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