ARTICULO ORIGINAL

GRAVEDAD Y PRONOSTICO DE LAS ALTERACIONES HEPATICAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR DENGUE EN EL HUEM

Jorge Gémezl, David Berril, Johana Ortizl, Ledys Gémezl, Angela Rumbol, Omar Geovanny Pérez' Noé Castro G*=

1. Grupo de investigacion en enfermedades parasitarias, tropicales e infecciosas. Departamento de Medicina. Universidad de
Pamplona.
2. Departamento de Medicina Interna. Hospital Universitario Erasmo Meoz.

RESUMEN

El objetivo de la presente investigacidon es determinar la gravedad y el prondstico de las alteraciones de la
funcién hepatica que se presentan en los pacientes con dengue. Se estudiaron los pacientes con diagndstico
de dengue del servicio de urgencias y medicina interna del Hospital Universitario Erasmo Meoz,
realizandoles examen fisico y pruebas de laboratorio y ecografia con el fin de detectar alteraciones de la
funcién hepatica. Posteriormente se aplicaron escalas que permitan clasificar la gravedad y el prondstico de
las alteraciones encontradas. Se estudié una muestra de 50 pacientes con diagnéstico de dengue por IgM
positiva, encontrandose que 44 pacientes presentaron algun tipo de alteracién de la funcidn hepatica, sea
detectada mediante examen fisico, pruebas de laboratorio, ecografia abdominal, o en varias de estas. Se
aplicd la clasificacion del compromiso hepatico propuesto por De Souza y colaboradores, encontrandose que
24 de los pacientes con alteraciones hepaticas (58,5%) se catalogaron como grado de hepatitis C, y solo 6
pacientes (14,6%) se clasificaron como grado D. Respecto a la aplicacion de los criterios de falla hepatica
aguda de la ASSLD, se encontré que una paciente cumplié todos los items necesarios para ser catalogada
como falla hepdtica aguda. La presencia de alteraciones hepaticas debidas a la infeccidn por dengue fue un
evento comun en los pacientes observados. Sin embargo, se debe considerar el impacto clinico de estas
alteraciones.
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SERIOUSNESS AND PROGNOSIS OF HEPATIC ALTERATIONS IN HOSPITALIZED PATIENTS
BECAUSE OF DENGUE IN THE HUEM

SUMMARY

The objective of this article is to determine the severity and prognosis of the altered hepatic functions that
present the patients with dengue. We studied patients with a diagnosis of dengue in the emergency and
internal medicine department from the Erasmo Meoz Unversitary Hospital by doing a physic exam and
laboratory tests and also echography to find altered hepatic function. Posteriorly were applied scales that
allow classifying the seriousness and prognosis of the results. We conducted a sample of 50 patients with
Dengue determined by IgM Positive, finding that 44 patients showed an altered hepatic function on the
physic exam, laboratory test, and abdominal echography or all of them. The hepatic seriousness was
classified by De Souza Scale finding that 24 of the patients with altered hepatic functions (58,5%) were
classified as Hepatitis C and only 6 patients (14,6%) were classified as hepatitis D. About the criterion
application for acute hepatic failure of the American Association for the study of liver diseases (AASLD), it
was found that one patient had all the necessary items for the acute hepatic failure classification. The
presence of hepatic alterations because of dengue infection was a very common event among the patients
viewed. However it has to be considered the clinical impact of these alterations.
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INTRODUCCION

El dengue es una infeccidn viral transmitida por
mosquitos, que se presenta en todas las
regiones tropicales y subtropicales del planeta.
El agente etioldgico es un arbovirus compuesto
por RNA que pertenece a la familia Flaviviridae,
genero Flavivirus y del cual existen 4 serotipos
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4), los cuales se
transmiten al hombre por el mosquito Aedes
aegypti (1). El principal factor de riesgo para
padecer dengue es habitar o visitar zonas,
especialmente urbanas, que se encuentren por
debajo de 1800 msnm, y donde sea comun la
presencia del vector y del virus (2). Por todo
esto, se considera que el dengue es una
enfermedad de importancia en salud publica, y
debido a su facil transmision ha llegado a
presentarse en mas de 150 paises y se estima
que mds de 2500 millones de personas estan
en riesgo de contraer el dengue, y asi mismo,
cada afo se producen entre 50 y 100 millones
de infecciones por el virus del dengue en el
mundo (3).

La patogenia de la infeccidn del dengue inicia
cuando el agente viral es introducido al
hospedero por medio de la saliva del mosquito
infectado. El virus se multiplica en el punto de
inoculacidn y a nivel de los ganglios linfaticos; a
partir de estos alcanza el torrente sanguineo y
alcanza los diferentes érganos a afectar (4). El
virus presenta un marcado tropismo por los
organos del sistema reticuloendotelial, como
medula ésea, higado, bazo, y ganglios linfaticos

(5).

Después de un periodo de incubacidn que varia
de 3 a 7 dias, inician los sintomas que se
agrupan en 3 fases de la enfermedad (6). La
fase febril, es el estadio inicial de la
enfermedad que se caracteriza por la aparicidn
de fiebre alta y repentina, con temperaturas
superiores a 38,5° C, que puede durar entre 2 a
7 dias, y generalmente se acompafia de otros
sintomas generales tales como cefalea,
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mialgias y artralgias, nduseas y vémito, entre
otros; en esta fase es importante detectar la
presencia de signos de alarma tales como
hepatomegalia, petequias, equimosis o
trombocitopenia (1,7); la fase critica, dura de
24 a 48 horas y se caracteriza por un aumento
en la permeabilidad capilar paralela al
incremento de los niveles del hematocrito,
posterior a la disminucion de la temperatura
(1,7). Clinicamente y por lo general, este
periodo dura de 24 a 48 horas, y puede estar
precedida por leucopenia con neutropenia y
linfocitosis, y puede asociarse con hemorragia
de las mucosas nasal y de las encias, asi como
con sangrado vaginal en mujeres en edad fértil,
y hematemesis. El derrame pleural y la ascitis
pueden ser clinicamente detectables en
funcién del grado de pérdida de plasma y del
volumen de liquidos administrados (7).

La infeccién por el virus del dengue puede
cursar en forma asintomatica o expresarse con
un espectro clinico amplio que involucra los
sistemas vascular, muscular y hematoldgico y
gue incluye sintomas generales hasta
manifestaciones graves, que en determinados
casos puede conducir a choque y muerte (1,7).
Los cuadros mds graves de la enfermedad se
han observado en aquellos pacientes que
sufren una segunda infeccién por un serotipo
diferente del virus (4). Dichas manifestaciones
graves de la enfermedad pueden afectar
diversos sistemas, como el sistema nervioso
central, miocardio, higado o pulmones (8). Se
ha establecido que las alteraciones de la
funcién hepatica en la infeccion por dengue
cursan con elevacion de las transaminasas TGO
y TGP (9-11). Ademas, dichas alteraciones
hepaticas se relacionan con manifestaciones
clinicas tales como hepatomegalia dolorosa,
ictericia y sangrados, asi como, hallazgos
ecograficos como edema perivesicular, liquido
libre en cavidad abdominal, derrame pleural y
hepatomegalia (12,13).



Los mecanismos de interaccién entre las
células hepaticas y el virus del dengue no estan
claramente definidos (4). Se cree que el virus
del dengue es capaz de unirse al heparan
sulfato, un glucosaminoglucano que se ubica
en la superficie celular; esta unidn estd
involucrada en la entrada del virus a las células
(14). La unién a estas particulas celulares
genera cambios estructurales en las células
hepdticas que permite la unién de mas
receptores virales, y es posible que factores
especificos de diferenciacidn celular cumplan
un rol importante en la replicacidon del virus
dentro del hepatocito (15). La muerte celular
se produce por la respuesta inmunitaria celular
y humoral, efectos nocivos directos por parte
del virus, y dafo a los componentes celulares
(15).

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de serie de
casos. Para ello, inicialmente se estudiaron los
pacientes con diagnostico presuntivo de
dengue que ingresaron a los servicios de
urgencias y medicina interna del Hospital
Universitario Erasmo Meoz de Cucuta, en el
periodo comprendido entre el 1 de agosto de
2013 y el 30 de abril de 2014. Los criterios de
inclusidon para la participacién en el estudio
fueron ser mayor de 15 afios, aprobar el
consentimiento informado para participar, vy
tener diagndstico de dengue confirmado con
IgM para dengue positiva. Se excluyeron
aquellos pacientes con diagnédstico alternativo
de otra enfermedad febril.

A los pacientes seleccionados se les solicité dar
su consentimiento informado en un
documento destinado para tal fin, y de igual
(encefalopatia) en un paciente con una
enfermedad de curso menor a 26 semanas
(16). Los criterios del Hospital colegio Rey
establece el prondstico en pacientes con falla
>17,5 mg/dL, intervalo de 7 dias entre el inicio
de ictericia y la encefalopatia; si el paciente
cumple mas criterios peor es el prondstico

forma se les aplicé el formato de historia
clinica disefiado para detectar la presencia
alteraciones de la funcidn hepatica; asi mismo
se solicitaron las pruebas de laboratorio y
ecografia abdominal con el fin de encontrar
alteraciones hepaticas. Dichas pruebas fueron:
TGO, TGP, bilirrubina total y directa, fosfatasa
alcalina, tiempo de protrombina, tiempo
parcial de tromboplastina, proteinas totales,
albumina e IgM para dengue, esta ultima con el
fin de confirmar o descartar el diagnostico de
dengue. Las pruebas de laboratorio vy
ecograficas fueron realizadas acorde a los
protocolos del HUEM. Posterior al egreso del
paciente se realizd la recoleccion de los
resultados de laboratorio mediante revision de
las historias clinicas.

Clasificacion clinica

Para realizar la clasificacion de los pacientes de
acuerdo a la gravedad y el prondstico de sus
alteraciones hepaticas se usaron varias escalas
encontradas en la literatura. La clasificacién del
compromiso hepdtico propuesta por De Souza
y colaboradores establece que este dafo
puede agruparse en grado A (niveles normales
de transaminasas), grado B (aumento de
transaminasas de una a tres veces su valor
normal), grado C (aumento de transaminasas
entre 3 y 10 veces su valor normal) o grado D
(hepatitis con transaminasas por encima de 10
veces su valor normal) (10).

La asociacién americana para el estudio de la
enfermedad hepatica define falla hepatica
aguda se define como anormalidades de la
coagulacién con INR 21.5, y algin grado de
alteracion mental
hepatica aguda bajo los siguientes criterios:

edad <10 aflos o >40 afios, tiempo de
protrombina >50 segundos o INR >3,5,
bilirrubina sérica

(16). La escala de Child-Pugh generalmente se
utiliza en la estadificacion de Ila cirrosis
hepatica, y clasifica el dafio en grado A (5-6
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puntos), grado B (7-9 puntos), grado C (10 a 15
puntos) (17). Adicionalmente se compararon
los dias de estancia hospitalaria entre los
pacientes con dengue que presentaron
alteraciones hepaticas y aquellos sin dicha
afectacién.

El almacenamiento y andlisis de datos se llevé
a cabo con el programa SPSS statistics 19 ©.

RESULTADOS

En total se evaluaron 96 pacientes; sin
embargo, se confirmd la infecciéon por dengue
con prueba IgM positiva en 50 casos. El 48% de
los pacientes tuvo entre 25 y 34 afios, y se
encontrd un leve predominio de casos hacia el
sexo masculino (60%). El 74% de los pacientes
tuvo como lugar de procedencia el darea
metropolitana de la ciudad, distribuidos asi: 22

pacientes (44%) provenian de Cdcuta, 10
pacientes (20%) provenian de Villa del Rosario
y 5 pacientes (10%) de Los Patios.

Se observd que en 44 pacientes (88%) existio
algun tipo de alteracidon de la funcién hepatica,
sea detectada mediante examen fisico,
pruebas de laboratorio, ecografia abdominal, o
con anormalidades en varias de estas
modalidades. De esta cifra, 10 pacientes se
clasificaron como dengue sin signos de alarma,
30 presentaron signos de alarma y 4 se
catalogaron como dengue grave. En los
pacientes con alteraciones de la funcidn
hepdtica se observé que la anomalia del
examen fisico mas comun fue la presencia de
dolor a la palpaciéon abdominal en 20 pacientes
(45,5%), seguida de petequias vistas en 17
pacientes (38,6%); se encontré hepatomegalia
en 12 pacientes (27,3%) (Ver grafica 1).

Gréfica 1. Hallazgos fisicos en los pacientes con dengue que presentaron alteraciones hepaticas.
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Se realizaron pruebas de transaminasas en
45 pacientes observandose valores alterados
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de TGO y TGP en 42 (93,3%) y 40 (88,8%)
pacientes respectivamente (ver tabla 1).



Tabla 1. Medidas de tendencia central de los resultados obtenidos en las pruebas de laboratorio realizadas en los pacientes con

dengue.

M Minimao Maxima Media Desv. tip. |
BILIRRUBINATOTAL 28 18 323 6180 ,60601
BILIRRUBIMADIRECTA 29 09 1,80 2978 30832
TGO 45 18,51 1628,80 | 2372468 | 33114841
TGP 45 13,00 134082 1728738 | 247 71877
FOSFATASAALCALINA 29 104,95 522.30| 2232890 8972308
ALBUMINA 3 242 425 34897 40148
PROTEINAS TOTALES 30 434 7.56 58,0127 82516
TIEMPO DEPROTROMBINA 45 81 17,0 10,640 17244
IMR 45 35 1,50 1,0838 16184
TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTIMA 38 209 47.8 36,945 6,3952

Se realizé ecografia abdominal en 36 pacientes
y fue normal en 18 pacientes (50%). La
alteracion que se observé con mayor
frecuencia fue la presencia de liquido libre o

ascitis, encontrada en 10 (55,6%) pacientes,
seguida de hepatomegalia vista en 8 ecografias
(36,8%) y derrame pleural en 4 ecografias
(22,2%) (Ver grafica 2).

Grafica 2. Resultados ecograficos observados en los pacientes con dengue.
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Al clasificar el grado de compromiso hepatico
segin lo propuesto por De Souza vy
colaboradores'® se observé que tres pacientes
(6,7%) se ubicaron dentro del grado A, 10
pacientes (22,2%) se clasificaron dentro del
grado B, 26 pacientes (57,8%) se ubicaron
dentro del grado C, y seis pacientes se
clasificaron dentro del grado D (13,3%) (Ver
tabla 2).

Tabla 2. Pacientes con alteraciones hepaticas segun grado de
compromiso hepatico

CLASIFICACION DEL COMPROMISO HEPATICO

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
GRADD A 2 49 49
B 9 220 26,8
C 24 58,5 854
D g 14,6 1000
Total 4 100,0
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Se realizd la aplicacion de los criterios para falla
hepdtica aguda de la asociacion americana
para el estudio de la enfermedad hepatica en
43 pacientes estudiados y se encontrd que solo
un paciente (2,3%) con dengue cumplié dichos
criterios. Respecto a la aplicacion de los
criterios del King’s College Hospital, se realizd
en 44 pacientes, encontrandose que ningun
paciente tenia todos los parametros; 37
pacientes (84,1%) no cumplieron ningln
criterio, en tanto 7 pacientes (15,9%)
cumplieron un solo parametro, edad mayor a
40 afos. La aplicacion de la escala de Child-
Pugh se realizé en 33 pacientes, y se encontrd
que 27 (81,8%) de estos estuvieron clasificados
en categoria A, mientras que 6 pacientes
(18,2%) se agruparon dentro de la categoria B,
y ningln paciente cumplié el puntaje para la
categoria C. Sin embargo, de los 6 pacientes
que se clasificaron como categoria B, 2
pacientes requirieron unidad de cuidado
intensivo, y una de estas cumplid con los
criterios de falla hepdtica aguda de AASLD (16).

En los pacientes con dengue que no
presentaron ninguln tipo de alteracién de la
funcién hepatica el tiempo de estancia
hospitalaria en promedio fue de 1,7 dias, con
un valor maximo de 4 dias en dos pacientes. En
los pacientes con dengue que presentaron
alteraciones de la funcidn hepatica el tiempo
promedio de estancia hospitalaria fue de 4,17
dias, con un valor minimo de 2 dias y un valor
maximo de 8 dias, y con una moda de 5 dias
(Ver tabla 3).

Tabla 3. Tiempo de estancia hospitalaria con dengue con o sin
alteraciones hepaticas.

PRESENCIA DE ALTERACIONES HEPATICAS
NO ] Total

ESTANCIA

@ e o B ot N

=T = T CR
=
o

Total
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DISCUSION

Al estudiar 50 pacientes con diagnostico
confirmado de dengue con IgM positiva se
encontro alteracion de cualquier tipo al realizar
el examen fisico en 30 personas (60%). La
presencia de dolor a la palpacidn abdominal en
epigastrio e hipocondrio derecho fue Ia
alteracion mas comun al observarse en 20
pacientes (40%), cifra que coincide por lo
descrito por Larreal y colaboradores, quienes
observaron dicha anomalia en 38,7% de sus
pacientes (5). La presencia de dolor abdominal
constituye un signo importante y frecuente en
los pacientes con dengue que presentan
alteraciones hepaticas (18). La presencia de
petequias, descritas en 17 pacientes (34%)
coincide con lo descrito por Larreal vy
colaboradores quienes lo encontraron en
41,8% de sus pacientes (5); se encontrd
hepatomegalia en 12 pacientes (24%), cifra
similar a lo hallado por Stave y colaboradores,
gue observaron esta alteracion en 26,3% de los
pacientes pediatricos estudiados (19). Sin
embargo, el porcentaje de pacientes con
hepatomegalia es levemente superior a lo
observado en estudios realizados en Asia,
donde encontraron esta anomalia entre el 12-
20% (20,21). La presencia de otros hallazgos
como ictericia o ascitis fue poco comun.

Respecto a las pruebas de laboratorio se
observé elevacion de las transaminasas, TGO y
TGP en el 93,3% y 88,8% de los pacientes,
respectivamente;  estos resultados son
similares a lo encontrado en estudios asiaticos
y en un estudio realizado en Colombia
(9,19,21), pero difieren de lo descrito otros
estudios realizados en Latinoamérica (5,10).
Esto puede deberse a que todos los serotipos
del virus del dengue tienen una capacidad
diferente para afectar el sistema hepatico,
siendo el serotipo DEN-3 el que mas se ha
asociado con compromiso de este sistema
(10,22).



Se realizé ecografia abdominal en 36 pacientes
encontrandose la presencia de liquido libre en
cavidad y/o ascitis en 10 pacientes (27,8%),
seguida de hepatomegalia en 7 pacientes
(19,4%) y derrame pleural en observado en 4
pacientes  (11,1%). En la literatura
internacional, las alteraciones ecograficas mas
comunes son la presencia de edema
perivesicular, hepatomegalia, y ascitis, aln con
mayor frecuencia que lo observado en este
estudio (5,13).

Al aplicar la clasificacidon del grado de hepatitis
por dengue se observd que 4,9% de los
pacientes se catalogaron como grado A, 22%
de los pacientes se clasificaron dentro del
grado B, 58,5% se ubicaron dentro del grado C,
y 14,6% como grado D, lo cual sugiere que en
mas del 70% de los pacientes estudiados se
encontrd un grado de elevacién importante de
los niveles de transaminasas. Este hallazgo
difiere de lo encontrado por otros autores
(10,18), quienes observaron que el porcentaje
de pacientes clasificados como grado Co D era
menor al 20%. De los pacientes clasificados
como dengue grave, tres se clasificaron como
grado C y uno como grado D, en tanto que la
mayoria de los pacientes clasificados como
dengue con signos de alarma se agruparon en
los grados By C.

Al aplicar los criterios de falla hepdtica de
AASLD se encontré que solo un paciente se
consider6 como falla hepatica aguda por
dengue, llegando esta paciente a requerir
estancia en unidad de cuidado intensivo,
presentando alteraciones al examen fisico,
anormalidades en casi todos los parametros de
laboratorio (excepto en bilirrubinas y fosfatasa
alcalina), y ademas hallazgos anormales en la
ecografia abdominal (liquido libre vy
hepatomegalia); en este caso las alteraciones
de la funcidon hepdtica por virus del dengue
presentaron un impacto importante sobre el
estado clinico de la paciente. Sin embargo, se
ha descrito que los pacientes con dengue que

presentan alteraciones de tipo hepdtico no
llegan a cumplir con criterios de falla hepatica
aguda (23).

Asi mismo, al aplicar los criterios del King’s
College Hospital se observd que ningln
paciente cumplid con todos los items. De esta
forma se puede deducir que las alteraciones
hepaticas causadas por la infeccion por dengue
cursan con buen pronéstico, lo cual es acorde
al curso natural de la enfermedad, y ademas
coincide con lo descrito en la literatura (23). De
igual forma, al aplicar la escala de Child-Pugh
se observd que 6 pacientes se agruparon
dentro de la categoria B de los cuales 2
pacientes requirieron UCI, y ningln paciente
cumplié el puntaje para la categoria C. En el
estudio realizado por Lee y colaboradores se
observd que la mayoria de pacientes se
clasificaron dentro del grado A y B de la
clasificacidon de Child-Pugh (23).

El promedio de la estancia hospitalaria fue
mayor en aquellos pacientes que presentaron
alteraciones de la funcién hepatica, con un
valor mdaximo 8 dias en pacientes con
alteraciones respecto a un valor maximo de 4
dias en aquellos que no presentaron dichas
disfunciones. Sin embargo, puede que la
presencia de alteraciones de la funcién
hepatica causadas por dengue no sea el Unico
factor que influya en esta mayor duracién de la
estancia hospitalaria, como por ejemplo,
debido a la presencia de otros fendmenos
como extravasacion de liquidos, acidosis
metabdlica, hiponatremia, miocarditis,
pancreatitis u otras alteraciones secundarias a
la infeccidn por dengue, como lo menciona la
literatura (20,24).

CONCLUSION
En este estudio, la presencia de alteraciones
hepaticas debidas a la infeccidn por dengue fue

un evento comun en los pacientes observados
(88%). Sin embargo, debe considerarse si estas
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alteraciones tienen un impacto importante
sobre el estado clinico de los pacientes con
dengue, a pesar de que se observé un aumento

de

pacientes que

estancia hospitalaria en

presentaron

aquellos
dengue con

alteraciones de la funcién hepatica.
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