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Resumen

Objetivos. Describir en pacientes que presenten
dengue clasico o dengue hemorragico los hallazgos, cli-
nicos y pruebas de funcion hepatica. Establecer si estas
alteraciones pueden eventualmente servir para diferen-
ciar dengue clasico de bemorrégico y de cuadro febri-
les que no sean dengue.

Metodologia. El disefio es descriptivo de corte trans-
versal, en el que se observo el comportamiento de
las pruebas hepaticas (AST, ALT, bilirrubinas, fosfatasa
alcalina) en pacientes con diagnostico de dengue cla-
sico y dengue hemorragico y ademas se hizo una explo-
racion de asociacion en estas pruebas. Analisis en Epi-
info 6.0.

Resultados. Se ingresaron 32 pacientes que presen-
taban sintomatologia compatible con dengue y la sero-
]ogfa IgM positiva anti—dengue. Dengue bemorrégico:
13 (35%). Dengue clasico: 19 (51%). No dengue
por serologia negativa: 5 (14%) 18 (56%) femenino
y 14 (44%) masculino. Los sintomas mas frecuente-
mente hallados fueron fiebre 32 (100 %), cefalea 24
(75%), vomito 22 (69%). Manifestaciones hemorragi-
cas 4 (13%). No hubo sintomas de enfermedad hepatica.
El patron de laboratorio de funcion hepatica mostro:
Bilirrubina total media: 0.56 mg/dl (0.44-0.68). Bili-
rrubina directa media: 0.27 mg/dl (0.20-0.34) Bilirru-
bina indirecta: Media: 0.31 mg/dl (0.20-0.42) Transa-
minasas AST: media: 165 U/L (101-229). ALT: media:
157 U/L (78-236). Fosfatasa alcalina: media: 300
U/1 (254-346). La bilirrubina directa > 0.27 mg/dl,
pudiera diferenciar entre dengue clasico y hemorragico
ya que el OR = 3.50. Sensibilidad: 53.8%. Especifici-
dad: 94.7 y (VPP) = 87.5 %. También se observo que
el valor de bilirrubina directa: > 0. 27 mg /dl puede
diferenciar cuadro de dengue de aquellos que no son
dengue con OR: 2.74. Sensibilidad: 40.6. Especifici-
dad: 80 %. VPP: 92.9 %.

Conclusiones. Las alteraciones en la funcion hepatica en
pacientes con dengue se presentan mas en dengue hemo-
rrégjco y son moderadas. La bilirrubina directa pudiera
ser un eventual predictor de dengue bemorrégico,
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Summar

Objectives. This paper describes in patients with
dengue fever or dengue hemorrhagic fever, the clinical
findings and laboratory pattern of liver function.

We’ll study if those abnormal levels difter between
dengue fever and dengue hemorrhagic fever or use to
show other non dengue fever.

Methods. Design is cross sectional study in order to
find pattern of liver involvement (AST, ALT; Bilirubins,
Alkaline Phosphatase) in patients with dengue fever
and dengue hemorrhagic tever, and explore association
among that laboratory test.

Results. We studied 32 patients who had classic
dengue fever and serology IgM anti- dengue positive.
Dengue hemorrhagic tever: 13 (35%). Classic dengue
fever: 19 (51%). Non dengue- scrology negative: 5
(14 %). Female 18 (56%), male 14 (44%). The most
common clinical findings were: tever 32 (100 %),
headache 24 (75%), vomiting 22 (69%), blecding 4
(13%). There were no clinical findings of liver discase.
The laboratory pattern of liver function was: Bilirubin:
mean 0.56 mg/dL (0.44-0.68), Direct Bilirubin: mean
0.27mg/dL (0.20-0.34); Indirect Bilirubin: mean 0.31
(0.20-0.42); AST: mean 165 U/L (101-229); ALT:
mean 157 (78-236); ALP: mean 300 (254-346). The
Direct Bilirubin >0.27 can able to identity the infec-
tion as dengue hemorrhagic fever or classic dengue
tever, OR = 3.50, Sensibility: 53.8 %, Specificity: 94.7
% and VPP =87.5%. The Direct Bilirubin: >0.27 mg
/dL also can able to identify the infection as dengue
tever or other fever causes no dengue. OR= 2.74, Sen-
sibility: 40.6, Specificity: 80 %, VPP: 92.9 %
Conclusions. The impact in liver function in patients
with dengue was more important in dengue hemo-
rrhagic fever, however liver profile showed that liver
dystunction was mildly elevated. The Direct Bilirubin
should be useful to identity the infection as Dengue
Hemorrhagic Fever or classic Fever.

Key words. Dengue Fever, Dengue Hemorrbagic
fever, liver profile dysfunction.

Rev Colomb Gastroenterol 2004;19:171-177.

© 2004 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologfa | 171



Rev Colomb Gastroenterol 19 (3) 2004

Introduccion
El dengue es una infeccion tropical por mosquitos
causada por uno de cuatro serotipos del virus
dengue, y es un importante problema de salud publica
en paises tropicales donde hay millones de casos y
miles de muertes cada afio. En Colombia es también
un importante problema de salud publica. Desde
1971 se ha notificado la presencia de dengue en
el territorio nacional, y en 1990 se presento por
primera vez una epidemia de dengue hemorragico;
desde entonces los casos siguen aumentando por los
cambios del clima, con mayor predominio en el Meta
y otros siete departamentos (1).

En Colombia no existen estudios acerca de las
alteraciones de las enzimas hepaticas en pacientes con
dengue, mientras que en estudios hechos en paises
asiaticos se mencionan alteraciones severas en forma
ocasional y relacionada con complicaciones como la
encefalopatia y falla hepatica aguda en pacientes diag-
nosticados con dengue.

En el presente trabajo se analizan y discuten las
alteraciones de la funcion hepatica en unos pacientes
diagnosticados con dengue, para hacerlas conocer a la
comunidad meédica.

Fiebre por dengue

El dengue clasico es primariamente una enferme-
dad en ninos mayores y adultos; esta caracterizado por
un inicio stbito de fiebre y una variedad de signos y
sintomas inespecificos incluyendo cefalea frontal, dolor
retro-orbital, dolor de cuerpo, nauseas, vomito, dolor
articular, diaforesis y brote. Los pacientes pueden estar
anoréxicos, con sabor metalico en la boca y tener un
leve dolor de garganta. La constipacion se reporta oca-
sionalmente; la diarrea y los sintomas respiratorios
son raramente reportados y son debidos a infecciones
concomitantes. La temperatura inicial se eleva hasta
38,5°C y la ficbre tarda de 2 a 7 dias. Se nota una
relativa bradicardia pesar de la fiebre. Puede haber
irritacion conjuntival e inflamacion de la garganta. La
presencia de linfoadenopatias es comun. El brote es
variable y ocurre en 50% de los pacientes en forma
temprana o como erupcion tardia. Un segundo brote
ocurre entre el dia 2-6 de la enfermedad, es escar-
latiniforme o maculo papular. Este brote usualmente
empieza en el tronco y se disemina a la cara y las
extremidades. En algunos casos se observa un intenso
patron eritematoso, con islas de piel normal.

La duracion de este segundo brote es de 2-3 dias.
Al final de la fase febril de la enfermedad o despues de
que la temperatura cae, aparecen las petequias sepa-
radas o confluentes. Un intenso prurito es seguido de
descamacion de las palmas de las manos y plantas de
los pies.

Las manifestaciones hemorragicas en el dengue cla-
sico no son infrecuentes y varian de leves a severas.
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Las hemorragias cutaneas incluyen petequias y
purpuras, otras manifestaciones son sangrado intes-
tinal, epistaxis y hemorragias gastrointestinales. La
hematuria y la ictericia son raras.

Los hallazgos de laboratorio asociados con dengue
clasico incluyen neutropenia seguida de linfocitosis,
con marcada aparicion de linfocitos atipicos. Las
enzimas hepaticas en el suero estan levemente ele-
vadas. La trombocitopenia es comln: se ha infor-
mado en epidemias que 34% de los pacientes con
dengue clasico tienen conteo de plaquetas de menos
de 100.000/mm3 (2-4). Es generalmente auto limi-
tado y raramente fatal, la fase segunda de la enferme-
dad tarda de 3-7 dias, pero la fase de convalecencia
puede prolongarse por semanas, se asocia con cansan-
cio y depresion, sobre todo en adultos. Esta infeccion
no deja secuelas permanentes (1, 2, 5-9).

Dengue hemorragico (FDH)

El dengue hemorragico es una enfermedad de
nifios menores de quince anos de edad, aunque tam-
bien ocurre en adultos. Esta caracterizada por el
inicio stbito de fiebre con al menos 2-7 dias de sinto-
mas y signos no especificos.

Durante la fase aguda de la enfermedad es dificil
distinguir el dengue hemorragico del dengue clasico
o de otras enfermedades tropicales. El diagnostico
diferencial durante la fase aguda incluye sarampion,
rubeola, tifoidea, leptospirosis, malaria y otras enfer-
medades agudas hemorragicas. Los nifios frecuente-
mente tienen infeccion concurrente con otros virus y
bacterias causando sintomas respiratorios superiores.
No hay signos o sintomas patognomonicos durante la
fase aguda.

El estado critico es durante la fase de efervescen-
cia, pero los signos de falla circulatoria o las manifes-
taciones hemorragicas pueden ocurrir 24 horas antes
o después de que la temperatura cae.

Las pruebas sangul'neas muestran trombocitope—
nia y hemoconcentracion relativa, la cual puede ser
una evidencia de sindrome de fuga vascular.

Las manifestaciones hemorragicas mas comunes
son hemorragias cutaneas tipo petequias, equimosis,
lesiones purpuricas. La epistaxis, el sangrado intes-
tinal y hematuria son poco comunes. La prueba del
torniquete, la cual consiste en mantener el tensio-
metro inflado de tal modo que mantenga la presion
media durante 3-5 minutos, se quita el manguito y
se marca un cuadrado en el antebrazo de 2,5 x 2,5
cm, y se procede a contar el nimero de petequias
que aparecieron, considerando normal hasta 20 pete-
quias. Sobre este nimero el signo es positivo; e indica
que el paciente tiene una fragilidad capilar aumentada
y es de ayuda diagnostica para el clinico.

Las petequias son la manifestacion hemorragica
mas observada, aparecen en las extremidades pero
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pueden encontrarse en el tronco y la cara. Las lesio-
nes purpuricas aparecen en varias partes del cuerpo,
pero son mas frecuentes en los sitios de venopuncion

(1,2, 5-10).

Materiales y métodos

Tipo de estudio: se trata de un estudio de corte
transversal, en el que se observara el comportamiento
de las pruebas hepaticas (AST, ALT, bilirrubinas, fosfa-
tasa alcalina) en pacientes con diagnostico de dengue.

Poblacién: se estudiaron pacientes ingresados al
servicio de urgencias y hospitalizaci(')n. Los pacientes
ingresaron al estudio por un sistema de muestreo no
probabilistico por conveniencia.

Tamano de la muestra: de acuerdo con la preva-
lencia del dengue en el departamento (0,32%) para
el ano 2002 y una poblacion de referencia aproxi-
mada de 350.000. Se hizo el calculo de la muestra
empleando la formula de paquete estadistico Epilnfo
6.04.

Procedimiento de coleccion de casos: se ingresaron
pacientes con diagnostico clinico de dengue, para lo
cual se aplicaron los criterios de la OMS a partir de
lo cual se definio el caso, a todos los ingresados se
les tomo una muestra de sangre para hacer la sero-
logia de dengue, asi como también prucbas de fun-
cion hepatica por una vez, esta muestra de sangre se
tomo al quinto dia de la evolucion de la enfermedad
en tubo seco, luego se centrifugo y se llevo al labo-
ratorio, del Servicio de Salud del Meta. Durante el
transporte se mantuvo a 4 grados centigrados.

Los casos positivos, para la serologia IgM anti
dengue se incluyeron dentro del estudio y los que
resultaron negativos se excluyeron del analisis que
nos ocupa, no obstante se tuvo en cuenta el nimero
total para determinar la correlacion entre la sintoma-
tologia clinica y los hallazgos de laboratorio.

Criterios de inclusion

Se tuvo en cuenta para ingresar al estudio a todo
paciente que cumpli6 por lo menos con tres de los
cuatro criterios en la definicion que sigue de caso:

Definicion de caso

La OMS ha establecido cuatro criterios para notifi-
car el DH: 1) fiebre; 2) manifestaciones hemorragicas,
que incluyen por lo menos una prueba de torniquete
positiva (excepto en casos de choque) y mas tarde
fenomenos hemorragicos leves o graves; 3) trombo-
citopenia (100 000/mm3 o menos); 4) hemoconcen-
tracion (aumento del hematocrito de 20% o mas), o
bien pruebas objetivas de permeabilidad dado que una
prueba del torniquete positiva es en si un fenomeno
hemorragico provocado de caracter leve, para los fines
de este estudio se interpreto el segundo criterio como
cualquier manifestacion hemorragica, incluso feno-

menos hemorragicos menores tales como los implica-
dos en una prueba del torniquete positiva. Siguiendo
las pautas de la OMS, se estim6 que la hipoalbumi-
nemia o las efusiones pleurales o abdominales (docu-
mentadas por radiografia, ultrasonografia o tomogra-
fia computadorizada), o ambas afecciones, eran prue-
bas objetivas de la permeabilidad capilar citada en el
cuarto criterio. El sindrome de choque del dengue
se defini6 de acuerdo con los criterios antedichos,
sumados a un descenso de la tension del pulso (20
mm Hg). Para determinar la gravedad del DH se recu-
rrio a los grados establecidos por la OMS (19): 1) una
prueba del torniquete positiva como tnica manifes-
tacion hemorragica; II) hemorragia espontanea; III)
signos de insuficiencia circulatoria (descenso de la
tension de pulso o hipotension); IV) choque profundo
con tension arterial y pulso indetectables (5-7).

Criterios de exclusion

* Paciente con una causa definida infecciosa o no de
la fiebre.

* Paciente con enfermedades conocidas de las pla-
quetas.

* Paciente que no quiera ingresar al estudio.

* Pacientes con enfermedad hepatica conocida de
origen viral tipo A, B ,C, D.

* Pacientes con enfermedad hepatica toxica cono-
cida por medicamentos.

* Pacientes con otras enfermedades hepaticas como
cirrosis o cancer hepatico.

En algunos pacientes se desarrollan grandes lesio-
nes purpuricas en el tronco y extremidades. En otros
pacientes el sangrado por los sitios de venopuncion
es profuso. Los pacientes mas severamente enfermos
tienen hemorragias gastrointestinales. Los ninos con
shock lucen somnolientos, exhiben petequias en cara
y tienen cianosis peribucal (6, 7).

Resultados

Se obtuvieron muestras para serologia dengue,
hemoglobina, hematocrito y conteo de plaquetas de
un total de 37 pacientes. Un total de 32 pacientes
fueron positivos para la serologia - dengue.

De acuerdo con los hallazgos clinicos y paraclini-
cos se clasificaron asi:

Dengue hemorragico: 13 (35,13 %) y dengue cla-
sico: 19 (51,35 %)

No clasificado como dengue por serologia nega-
tiva: 5 (13,5 %)

La sintomatologia mas frecuente asociada con el
dengue se muestra en laTabla 1.

En laTabla 2 se muestra una descripcion compara-
tiva de las principales variables clinicas entre dengue
clasico y hemorragico.

En laTabla 3 se pueden observar los hallazgos rela-
tivos a la las pruebas de funcion hepatica realizadas a
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Tabla 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas.
Manifestaciones Frecuencia
Fiebre 32 (100 %)
Cefalea 24 (75 %)
Vomito 22( 69 %)
Dolor abdominal 21 (66%)
Mialgias 20 (63%)
Dolor retroocular 16 (50 %)
Manifestaciones hemorragicas 4(13%)
Hepatomegalia 0(0%)
Ictericia 0(0%)

Llama la atencion la ausencia de signologia relativa a compromiso
hepatico por dengue. Los demas sintomas son los usuales en
dengue.

Tabla 2. Variables clinicas comparativas dengue y dengue
hemorragico.
Dengue clasico Dengue hemorragico
n=19 n=13
Género Femenino 11 (58 %) Femenino 7 (54 %)
Edad Media 35, mediana 35, Media 31, mediana 29,

Dengue anterior

Sintomas mas
frecuentes

Signos ausentes

Signos hemorragicos
P. de torniquete
Hemoconcentracion
Plaquetopenia

Conteo plaquetas

moda 5 moda 28

Si3 (16 %) ${2 (15 %)
Ficbre 19 (100 %)

Cefalea 12 (63 %)

Mialgia 13 % (68%)

Dolor abdominal 11 (58 %)
Dolor retroocular 9 (47 %)
Vomito 11 (58 %)

Fiebre 13 (100 %)

Cefalea 12 (92%)

Mialgias 7 % (54 %)

Dolor abdominal 10 (77 %)
Dolor retroocular 7(54 %)
Vomito 7 (85 %)

Ictericia 19 (100 %)
Hepatomeg 19(100%)

Ictericial3 (100 %)

Hepatomeg 13 (100%)
Ninguna 3 (23 %)
Negativa 19 (100 %) Negativa 13 (100%)
No presentaron 10 (77%)
18 (95%) 13 (100 %)

Media: 67.200 Media: 67.200

Tabla 3. Pruebas de funcion hepatica de pacientes con dengue

n =32

B total B dta B ind AST ALT F. alc
Valor Hasta Hasta Hasta 12-46 3-50 65-300
normal 1,0 0,20 0,80 u/l u/l u/l

mg/dl mg /dl mg/dl

Media 0,56 0,27 0,31 165 157 300
Desv Standard 0,35 0,20 0,32 174 219 123
Varianza 0,12 0,04 0,10 30476 48237 15164
Minimo 0,14 0,03 0,02 7 10 128
Méximo 1,74 1,0 1,69 760 1192 517
Intervalo de 0,44-0,68 0,20-.34  0,20-0,42 101-229 78-236  254-346

confianza 95%

Se resalta en este cuadro el hecho que las alteraciones estuvieron presentes
en las transaminasas AST 3 a 5 veces el valor normal y ALT 3- 4 veces el valor
normal.

También hay alteracion en el valor de la bilirrubina directa. No se detectaron
alteraciones en los demas parametros de laboratorio.

los 32 pacientes con dengue resaltando el dato de la
media de cada prueba.

Se remarca en este cuadro el hecho que las altera-
ciones estuvieron presentes en la transaminasas (AST
3 a5 veces el valor normal y ALT 3- 4 veces el valor
normal).

Tambien hay alteracion en el valor de la bilirru-
bina directa.

No se detectaron alteraciones en los demas para-
metros de laboratorio.

En la Tabla 4 se establece cuales parametros de
laboratorio en dengue clasico o dengue hemorragico
presentaron alteraciones y en qué proporciones.

Con la ayuda del EPIINFO 6.0 y
estadisticas Epitable y Statcalc se elaboraron tablas de
2 x 2 con el objetivo de establecer si alguna de las
alteraciones de las pruebas de funcion hepatica es de
utilidad como prueba tamiz en la diferenciacion del
dengue clasico y el hemorragico. Se obtuvieron los
resultados de laTabla 5.

Como dentro del grupo de pacientes estudiados
se presentaron casos de estados febriles que no resul-
taron positivos en la serologia, nos preguntamos si
las alteraciones funcionales de las pruebas hepaticas
pudieran ser un predictor para diferenciar fiebre cuyo
origen sea dengue, de las que puedan tener otra etio-
logia encontrando que la bilirrubina directa puede
eventualmente utilizarse como predictor. Los hallaz-
gos se muestran en laTabla 6.

las calculadoras

Discusion

La secuencia de las infecciones parece ser un factor
de riesgo importante para desencadenar el cuadro
de dengue. En Tailandia se ha demostrado una aso-
ciacion con la secuencia de D1-D2, mientras que en
Indonesia y Malasia la secuencia D1-D3 se asocia con
los cuadros severos (4). La hipotesis propuesta por
Halstead qued6 confirmada por la epidemia de FHD/
SCD que ocurrio en Cuba en 1981. En este pais no
se habian registrado casos de dengue desde la segunda

Tabla 4.  Prucbas funcionales hepaticas en dengue clasico o

hemorragico.
Dengue Dengue No dengue
clasico hemorragico
Parametro
Bilirrubina total 1 (5%) 1 (8%) 1 (20 %)
Bilirrubina directa 6 (32%) 7 (54 %) 1 (20 %)
Bilirrubina indirecta 1 (5%) 1(8%) 0 (0%)
Ast 11 (58 %) 10 (83%) 0 (0%)
Alt 11 (58%) 10 (83%) 0 (0%)
Fosfatasa alcalina 3 (18 %) 4(31%) 1( 20 %)

Se establece en cada grupo estudiado cuales parametros de labora-
torio presentaron alteraciones yen qué proporciones.

Se destaca el hecho que las alteraciones mas frecuentes se presenta-
ron en el nivel de bilirrubinas directa y las transaminasas.
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Tabla 5. Resumen tablas 2x2. para diferenciar dengue clasico de hemorragico.

OR INT-CONF MANTEL-H T FISHER SENS ESP VPP VPN
OR pP= % % Y %

BILIRRTOTAL
ALTA 1,5 0.0-62.16 0.78 0.65 7.7 94.7 50 60
BILIRR DTA
ALTA >0,27 3.50 0.68-19.2 0.08 0.082 53.8 94.7 87.5 75
BILIRR INDTA
ALTA >0,8 1,50 0.0-62.12 0.78 0.65 7.7 94.7 50 60
AST
AST ALTA >100U 0.85 0.16-4.42 0.82 s 53.8 42.1 38.9 57.1
AST > 165,2U 0.57 0.08-3.6 0.46 0.69 25.8 63.2 30 57.1
AST >200U 0.25 0.01-2.96 0.22 0.36 8.3 73.1 16.7 56
ALT
ALT > 100 U 0.85 0.16-4.42 0.82 - 53.8 42.1 38.9 57.1
ALT >157,2 0.39 0.04-2.95 0.30 0.42 15.3 68.4 25 543
ALT > 200 0.23 0.01-2.61 0.19 0.36 7.7 73.1 16.7 53
FOSF ALCAL.
F.ALC ALTA >300 2.90 0.29-15.95 0.40 0.66 30 82.4 57.1 60.9
F.ALC > 400 1.63 0.0-71.43 0.74 1.00 11.1 92.9 50 61.9

Tabla 6. Resumen de tablas 2x2 para diferenciar dengue de estados

febriles no dengue.

OR INT CONF MANTEL-H T FISHER SENS ESP VPP VPN
OR P= % % % %
Bilirrubina
directa
Alta>0.27  2.74 0.23-72.18 0.34 0.36 40.6 80 929 17.9
Fosfatasa
alcalina
>400 1.22 0.09-33.60 0.87 1.00 23 80 87.5 145

La bilirrubina directa pudiera utilizarse por parte de clinico como una ayuda
en la diferenciacion de dengue y estado febriles no dengue.

uerra mundial. Durante 1977-1978, ocurri6 una
epidemia de dengue clasico, ocasionada por el sero-
tipo 1 que afecto a gran parte de la poblacion, en
1981 se registro una epidemia de FHD/SCD, causada
por el serotipo 2; los estudios seroepidemiologicos
demostraron que la mayoria de los pacientes graves
y los casos fatales, tenian una respuesta secundaria
de anticuerpos. En otras epidemias de FHD/SCD
hay evidencias de que el fenomeno de “facilitacion
inmunologica mediada por anticuerpos” puede ser un
factor de riesgo importante; sin embargo, no todos
los individuos que tienen una respuesta secundaria de
anticuerpos desarrollan cuadros severos cuando son
infectados con un segundo serotipo. Este comporta-
miento estaria relacionado con el compromiso neu-
rologico y hepatico severo (11). Las observaciones de
diferentes investigadores han mostrado para la mayo-
ria de casos en los que no hay un antecedente de
dengue previo que los cambios en la funcion hepa-
tica como ya se ha mencionado (el nivel de enzimas
hepaticas AST, ALT, asi como las bilirrubinas, fos-
fatasa alcalina) experimentan una leve alteracion en

paciente con dengue (primera vez o repeticion); sin
embargo no hay un consenso al respecto, dado que no
hay una definicion de hepatitis por dengue y si esta es
realmente un peligro. Tampoco hay consenso acerca
de como preverla o como indicarle al medico que la
tenga en cuenta y en nuestro medio no se sabe bien
cual es el comportamiento de la funcion hepatica en
pacientes con dengue (2).

En estudios reciente hechos en Asia se ha encon-
trado que las alteraciones en la funcion hepatica estan
en relacion directa con la severidad del dengue. Sobre
un total de 50 pacientes clasificados como dengue
hemorragico (DHF) y clasico (DF) se encontro que
12 % presentaron hiperbilirrubinemia. La elevacion
de las bilirrubinas fue mayor en dengue hemorragico
(14,2 micromol/l, VN=5-50) que en clasico (10,9
micromol/1,VN 5=30). El promedio de ALT fue de 9
U/1 en DHF y 90,8 U/1 en DF. Los niveles de fosfa-
tasa alcalina fueron en promedio 102,2 (VN: 23-325
U/l) en DHF y 93,3 U/l (VN:34-258) en DF. La
ALT y la fosfatasa alcalina fueron mas altas en pacien-
tes con sangrado espontaneo. Ninguno de los pacien-
tes desarrollo6 hepatitis fulminante (12,13).

El impacto del dengue sobre la funcion del higado
también ha sido estudiado en otros paises asiaticos
como Vietnam en el que en un hospital pediatrico
se estudiaron 45 casos de dengue con caracteristicas
hemorragicas (DHF), confirmados por serologia y ais-
lamiento viral, en el que se evidencio alteracion de la
AST en 97,78 % de los casos y de laALT en 37,3%. La
elevacion de la ALT o AST llego a ser hasta 5 veces el
valor normal; esta alteracion se considerd leve. Men-
cionan igualmente en este articulo que se han visto
alteraciones severas en forma ocasional y relacionadas

| 175



Rev Colomb Gastroenterol 19 (3) 2004

a complicaciones como la encefalopatia y se podrian
considerar como falla hepatica aguda (11,14).

En el hospital “Saturnino Lora” de Santiago de
Cuba, en el ano 2001 un grupo de pacientes con
dengue, longitudinal y prospectivo de 37 pacientes
con hepatitis reactiva por virus del dengue hemorra-
gico, que fueron seguidos de forma clinica, humoral
y ecografica hasta el ano, con el objetivo de caracte-
rizar la enfermedad y su evolucion. Los resultados se
analizaron de forma porcentual y arrojaron un pre-
dominio del proceso morboso en las mujeres y los
jovenes, de la fiebre como sintoma y de la hepato-
megalia como signo (10). La trombocitopenia y ele-
vacion del hematocrito siguieron a las transaminasas
como valores de laboratorio mas alterados, mien-
tras que ecograficamente el edema perivesicular fue
el elemento mas llamativo. El seguimiento permitio
apreciar una rapida recuperacion clinica y de las
transaminasas, pero se observo una persistencia de
la inversion del indice serina-globulina y de la hepa-
tomegalia en casi la cuarta parte de los enfermos
(10).

Otras publicaciones muestran que la afeccion
hepatica puede ser muy intensa en algunas infeccio-
nes por dengue, mostrar cifras de enzimas (aspar-
tato, alaninotransferasa y otras) tan elevadas como en
la hepatitis viral, asi como hepatitis lobular y dege-
neracion grasa con necrosis, esta tltima de localiza-
cion mediozonal en la que se puede hallar cuerpos
de Councilman en la biopsia hepatica (15). Puede
producirse falla hepatica con encefalopatia en un
numero no despreciable de casos de FHD grados
III 'y IV, con elevada letalidad. Se han aislado virus
dengue 2 y 3 del higado de pacientes fallecidos por
dengue con un cuadro clinico-patologico muy seme-
jante al de la fiebre amarilla (15).

Se ha observado en casos aislados que el virus del
dengue puede ocasionar dafio severo hepatico, como
necrosis confluente, inflamacion portal, globular y
periportal, comprobada con inmunohistoquimica y
estudios de antigenos en celulas hepaticas; si bien son
escasos los reportes de hepatitis asociadas al dengue
asi como de falla hepatica fulminante, se deberia tener
en cuenta en areas endémicas de dengue en donde
un individuo se vea afectado por una entidad viral
que preceda a la falla hepatica fulminante. Si bien el
individuo de 15 anos descrito en este articulo con
falla hepatica grave no llego a necesitar trasplante, su
seguimiento demostro recuperacion casi total pero
como secuela se le documentaron calcificaciones resi-
duales en el higado (16).

En una publicacion reciente de un hospital pedia-
trico de Vietnam y basado en hallazgos de 6 estudios
histopatologicos encontraron como lesiones mas fre-
cuentes en pacientes fatales por dengue las siguientes
anormalidades: 1) esteatosis microvascular, 2) necro-
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sis hepatocelular y 3) cuerpos de Councilman. La aso-
ciacion mas frecuente de este patron de dano hepato-
celular fue con el virus del dengue tipo 3 (16,17).

En relacion a qué valor pueda darsele a las enzimas
hepaticas en el diagnostico del dengue, en el estudio
de S. Kalayanarooj (13) se ha mostrado que el VPP
de AST para el diagnostico diferencial entre dengue
(DF), dengue hemorragico (DHF), y fiebre de origen
viral no dengue (OFI), mostraron que los niveles de
AST fueron significativamente superiores en DHF asi
AST > de 40 U/ml fueron 0,27 el VPP y 0,96 el
VPN, si el punto de corte se corre a AST > 60 U/ml
los resultados fueron 0,52 el VPP y 0,91 el VPN, lo
que muestra que puede haber relacion entre la alte-
racion del AST y el diagnostico del dengue hemorra-
gico, sin embargo esto no predice si se presentaran
alteraciones de la funcion hepatica mayores.

En nuestra serie, asi como en las series asiaticas
se encontro hiperbilirrubinemia solo en 10 % de los
casos, mas en dengue hemorragico que en clasico.

El patron de alteracion de bilirrubina directa es
similar al de las series asiaticas.

La elevacion de AST estuvo alrededor de 5 veces
el valor maximo del patron de referencia, y coincide
con los estudios asiaticos en ser el parametro de labo-
ratorio mas alterado.

En ninglin caso se encontro insuficiencia hepatica,
como si se encontro en las series asiaticas.

Kalayanarooj (13) encontr6 en sus series para la
alteracion de la AST 40 U/L un VPP de 27 % y VPN
de 96 % y para AST > 60 U /L un VPP de 52 % y un
VPN de 91%.

En nuestra serie la AST > de 100 U/] mostro VPP
de 38,9 % y VPN de 53,8, que no se identifica como
parametro para diferenciar dengue clasico del hemo-
rragico. Solo confirma el hecho de que existen las
alteraciones en el valor de las transaminasas en dengue
tanto clasico como hemorragico y ayudaria al clinico
a tener mas en cuenta este parametro para diferenciar
los cuadros febriles de otros que no son dengue.

Cuando se subio el punto de corte del valor del
AST o ALT no se mejoro la sensibilidad en el diagnos-
tico de dengue o su diferenciacion entre dengue cla-
sico o hemorragico.

Recomendaciones

1. En casos en que el clinico tenga duda de si su
paciente tiene dengue clasico o hemorragico, seria
recomendable hacer pruebas de funcion hepatica
en especial AST y bilirrubinas total y directa.

2. Labilirrubina directa seria eventualmente un mar-
cador que ayudaria diferenciar entre dengue cla-
sico y hemorragico.

3. Con los resultados obtenidos no se pudo estable-
cer una guia para identificar pacientes que puedan
evolucionar hacia falla hepatica.



Trabajos originales ¢ Caracterizacion de la funcion hepatica en un grupo de pacientes con dengue® A. Jiménez, et al

Conclusiones

En esta serie el dengue tanto clasico como hemo-
rragico es de mayor incidencia en mujeres.

Encontramos un alto porcentaje de dengue hemo-
rragico (35 %).

Las manifestaciones clinicas mas importantes
fueron fiebre, cefalea, vomito y dolor abdominal.

La ictericia y la hepatomegalia no se encontraron
en esta serie.

La trombocitopenia, la elevacion de transamina-
sas y la hemoconcentracion fueron los parametros de
laboratorio mas alterados.

Los casos clasificados como dengue hemorragico,
presentaron hemorragias activas pero autolimitadas
en 23%.

La media del nivel de plaquetas estuvo en 100%
de los casos por debajo de 100.000 y no diferencia
entre dengue clasico y hemorragico.

La AST se encontro alterada con valores mayores
de 100 U/1 en 83% de los pacientes con dengue
hemorragico, sin embargo su VPP para diferenciar
dengue clasico de hemorragico fue de 38,9%.

Existen alteraciones en las pruebas funcionales
hepaticas en nuestro grupo de pacientes analizados
y son mas frecuentes en pacientes con dengue con
caracteristicas hemorragicas.

Una vez evaluado cada parametro se encontr6 que
el mejor predictor para diferenciar entre dengue cla-
sico y hemorragico de acuerdo a si el parametro esta
alto o dentro de lo normal, es la bilirrubina directa,
pues cuando esta alterada mostré un OR de 3.5, una
sensibilidad de 53,8, especificidad 94,7, VPP de 87,5
y VPN de 75%.

Otro marcador que puede resultar util en la
diferenciacion entre dengue clasico y hemorragico
es la bilirrubina total ya que si el valor es normal
tiene una especificidad de 94,5 % lo que reforzaria
al clinico a pensar que no se trata de dengue hemo-
rragico.

La bilirrubina directa podria eventualmente ser
un marcador para ayudar al clinico a diferenciar
cuadros febriles de dengue de aquellos que no lo
son, ya que mostro en su evaluacion un OR de

2,74, una especificidad de 80 % y un valor VPP del
92.9.
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