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Resumen. La caracterización clínica del Dengue es muy variable debido a
las múltiples alteraciones inducidas por el virus en el organismo. Se ha repor-
tado incremento en los niveles de transaminasas similares a los producidos
por el virus de Hepatitis en pacientes con Dengue de zonas hiperendémicas de
Asia. Los objetivos del trabajo fueron determinar alteraciones en las pruebas
de funcionalismo hepático en pacientes con Dengue y relacionar clínica y se-
rológicamente la infección viral. A 62 casos con confirmación serológica para
Dengue, se les realizó historia clínica, hematología completa, Tiempo de Pro-
trombina (TP) y Tiempo Parcial de Tromboplastina (TPT), cuantificación de
transaminasas (ALT y AST) y bilirrubina en suero. En relación a las caracterís-
ticas clínicas el 38,7% de los pacientes con Dengue Clásico (DC) y Fiebre He-
morrágica por Dengue (FHD) refirieron dolor abdominal y 2 con FHD presen-
taron hepatomegalia e ictericia. En los resultados de laboratorio se observó
leucopenia (72,5%) en ambas formas de Dengue y en pacientes con FHD,
trombocitopenia severa (<50.000×mm3) y TP y TPT alargados en 70,9%,
23,0% y 42,3%, respectivamente. El valor de transaminasas resultó hasta cinco
veces más elevado que el valor normal (p<0,005) en 36,8% de los pacientes
con DC y en 74,4% con FHD, con predominio de AST en ambos grupos. Los re-
sultados sugieren daño hepático durante el curso del Dengue. Esto permite
afirmar que la infección por virus Dengue puede causar disfunción hepática
aguda y debe ser considerada en el diagnóstico diferencial con otras infeccio-
nes virales con disfunción hepática.
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Abstract. Clinical features of Dengue are very variable due to multiple al-
terations induced by the virus in the organism. Increased levels of
transaminases similar to those produced by the Hepatitis virus have been re-
ported in patients with Dengue from hiperendemic zones in Asia. The objec-
tives of this study were to determine alterations in the liver tests in patients
with Dengue and to relate them to the disease, clinically and serologically.
Clinical history, hemathological tests serum transaminases (ALT y AST) and
bilirubin assays were performed in 62 patients with clinical and serological di-
agnosis of Dengue. According to clinical features 38.7% of the patients with
classical (CD) and hemorrhagic (DHF) forms of Dengue reffered abdominal
pain and 2 patients with DHF had ictericia and hepatomegaly. Laboratory test
findings showed leucopenia in 72.5% in both forms of Dengue and of patients
with DHF severe thrombocytopenia (< 50.000 platelets × mm3), long PT and
PPT in 70.9%, 23.0% and 42.3%, respectively. Transaminase values five fold
higher than the normal values (p < 0.005) were observed in 36.8% and 74.4%
of patients with CD and DHF respectively; AST was predominant in both
groups. Our results suggest liver damage during the course of Dengue. A dif-
ferential diagnosis has to be done between the hepatic involvement of Dengue
cases and others viral diseases with hepatic disfunctions.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades infecciosas ocupan
un lugar importante en el panorama actual
de la salud mundial, entre éstas se destaca
el Dengue y especialmente sus formas seve-
ras la “Fiebre hemorrágica por Dengue” y el
“Síndrome de Choque por Dengue”
(FHD/SCD) (1).

Cuando se presenta un paciente con
cuadro febril, son muchos los diagnósticos
diferenciales que se plantean, y es más difí-
cil aún cuando el diagnóstico se inclina ha-
cia las infecciones virales, sobre todo por la
similitud clínica entre este tipo de infeccio-
nes y las dificultades que se presentan para
realizar un diagnóstico de laboratorio con-
firmatorio.

El Dengue es una infección viral agu-
da, causada por un miembro de la Familia
Flaviviridae, Género Flavivirus. Se conocen
actualmente cuatro serotipos, y el virus es
transmitido generalmente por mosquitos
del género Aedes. La sintomatología clínica
aparece súbitamente, caracterizada por fie-
bre bifásica, cefalea, dolor retroocular,
mialgias, artralgias, postración y erupción
cutánea (2).

La FHD se caracteriza por aumento de
la permeabilidad vascular, hipovolemia y
anormalidades en los mecanismos de he-
mostasia. Puede cursar con petequias, epis-
taxis, y menos frecuentemente melena, he-
matemesis, hepatomegalia, derrame pleu-
ral, entre muchas otras manifestaciones. Es
una enfermedad de tipo multisistémico, y
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se conoce que el virus tiene marcado tropis-
mo por los órganos del sistema monociti-
co-macrofágico, como son médula ósea,
bazo, hígado y nódulos linfáticos (3).

Se ha descrito que el virus Dengue
puede producir disfunción hepática mode-
rada, incluso casos severos, sobre todo en el
continente asiático, con elevación impor-
tante de los niveles séricos de transamina-
sas, bilirrubina y fosfatasa alcalina, llegando
incluso a valores similares a los de una he-
patitis viral producida por el virus de Hepa-
titis (4). También se describen casos de
daño hepatocelular que puede llegar a eta-
pa irreversible (5). Anatomopatológicamente
se describe necrosis focal del hepatocito,
cuerpos de Councilman e hinchamiento con
necrosis hialina (6). Lin y col. (7) y León (8)
reportaron que el virus puede infectar pero
no replicarse en las células de Kupffer, éstas
sufren apoptosis y son fagocitadas.

El estudio de las alteraciones hepáti-
cas de pacientes infectados con el virus
Dengue, tiene especial relevancia en la ca-
racterización clínica de esta enfermedad, ya
que con frecuencia se presentan signos y
síntomas de disfunción hepática y se plan-
tean otros diagnósticos clínicos y no como
parte de un mismo proceso patogénico,
además alerta sobre la posible circulación
de serotipos del virus que producen cam-
bios en el comportamiento de la enferme-
dad en un momento y área determinada.

Por lo antes expuesto en esta investi-
gación se planteó hacer un análisis clínico y
de laboratorio para determinar y/o verificar
alteraciones hepáticas en los pacientes con
Dengue y hacer la correlación clínica de la
infección viral con las manifestaciones he-
páticas producto de la infección.

PACIENTES Y MÉTODOS

Población estudiada
Se seleccionaron pacientes del servicio

de Medicina Interna del Hospital General

del Sur “Dr. Pedro Iturbe”, del Estado Zu-
lia, Venezuela, que incluyó pacientes a par-
tir de los 12 años, de uno u otro sexo, y que
consultaron por clínica compatible con
Dengue, durante el periodo septiembre
2001-enero 2002. El total de la población
estudiada fue de 76 casos, 31 con diagnósti-
co clínico de Fiebre por Dengue o Dengue
clásico (DC) manejados en forma ambulato-
ria y 45 pacientes hospitalizados con FHD,
clasificados según los criterios de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) (9).
Estos pacientes fueron confirmados por se-
rología debido a que al momento de la
toma de muestra tenían un promedio de
6 días de evolución y era poco probable el
aislamiento viral.

Se tomaron como criterios de exclu-
sión pacientes seronegativos al virus Den-
gue, aquellos cuyas muestras estuvieran he-
molizadas y los que refirieron antecedentes
de enfermedad hepática, razones por las
cuales del total de pacientes, 14 fueron ex-
cluidos. Todos los pacientes dieron su auto-
rización para ser incluidos en el estudio,
cuyo proyecto de investigación fue aproba-
do previamente por el comité de ética del
Instituto de Investigaciones Clínicas de la
Facultad de Medicina de la Universidad del
Zulia.

A cada paciente se le realizó historia
clínica, se indagó especialmente sobre ante-
cedentes de enfermedad hepática, ingesta
de medicamentos y/o alcohol, ocupación y
exposición a tóxicos.

Determinaciones hematológicas
y serológicas

A cada paciente se le extrajeron 10 mL
de sangre completa por punción venosa. 1,5
mL fueron colocados en un tubo de vidrio
con EDTA para realizar hematología, a tra-
vés de un contador de células automático
(Coulter); 2,5 mL fueron colocados en un
tubo con citrato de sodio al 3,8% en una re-
lación de 9:1 para la determinación de TP y
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TPT a través del método de coagulación es-
tándar (10). El resto fue colocado en un
tubo de vidrio seco y estéril, fue centrifuga-
do y del suero obtenido se tomó una parte
para la determinación de IgM e IgG especi-
ficas al virus Dengue, con la técnica inmu-
noenzimática de fase sólida (ELISA de cap-
tura) (11), utilizando el estuche comercial
desarrollado por DiagKit C.A., la cual utili-
za antigenos de los cuatro serotipos del vi-
rus Dengue, y la otra para la determinación
de transaminasas y bilirrubina.

La actividad de transaminasas, asparta-
toaminotransferasa (AST) y alaninoamino-
transferasa (ALT), se determinó cuantitati-
vamente empleando el método colorimétri-
co con el conjugado comercial de Wiener
(Wiener Laboratorios, Argentina), calculan-
do los resultados de la actividad enzimática
con curvas de calibración basadas en la ab-
sortividad del cromógeno, usando un espec-
trofotómetro a 505 nm y considerándose
valores normales hasta 12 U/L. La cuantifi-
cación de bilirrubina se realizó mediante la
técnica de Malloy-Evelyn (12).

Análisis estadístico
Los resultados obtenidos fueron orde-

nados y analizados estadísticamente con el
programa Graph Pad 3.0. Se aplicaron de-
terminaciones de estadística descriptiva,
pruebas de asociación de variables cualitati-
vas, t de student y Chi cuadrado con correc-
ción de Yates según fuera el caso, con un lí-
mite de significancia de p < 0,05.

RESULTADOS

De un total de 62 casos confirmados,
19 (30,64%) correspondieron a DC y 43
(69,36%) a la variante hemorrágica, uno de
ellos con SCD.

Los menores de 30 años (82,26%) y el
sexo masculino (59,68%) fueron los mayor-
mente afectados. En cuanto a la proceden-
cia, fue mayor en los Municipios urbanos

Maracaibo (47%) y San Francisco (18%), y
la ocupación más frecuente fue la de estu-
diantes (51,61%).

Las manifestaciones clínicas que con
mayor frecuencia se presentaron fueron fie-
bre en el 100% de los casos, cefalea en
95,1% seguido de mialgias y artralgias
80,6%, náuseas/vómitos en un 74,1%. El do-
lor abdominal fue referido por 38,7% de los
pacientes, en su mayoría leve, de localiza-
ción en epigastrio e hipocondrio derecho,
sólo en dos (3,2%) fue posible palpar hepa-
tomegalia y 2 pacientes presentaron leve
tinte ictérico (Tabla I).

Con respecto a las manifestaciones he-
morrágicas del total de casos con FHD,
41,8% presentaron petequias, gingivorragia
46,5% y epistaxis en 18,6%. Se refirió me-
trorragia en el 25% de las mujeres estudia-
das (Tabla II).

Al realizar la determinación de enzi-
mas hepáticas pudo apreciarse que en 34
(54,8%) pacientes se presentó elevación de
ambas enzimas (ALT y AST), siendo mayor
en los pacientes con FHD (62,7%). El valor
de las transaminasas resultó hasta 5 veces
más elevado con respecto a su valor normal
en 42,10% de los pacientes con DC y en
74,42% con FHD. La elevación enzimática
predominante fue la AST (p< 0,05), con un
valor promedio de 37,8 en DC y 38,5 U/L
en FHD, con un total de 74,42% en los gru-
pos analizados (Tabla III).

La bilirrubina resultó normal en el
83,3% de los pacientes, sin predominancia
de las fracciones en el grupo donde resultó
ligeramente alterada. En 8 (18,6%) pacien-
tes con FHD fue posible la realización de
ecografía abdominal reportándose hepato-
megalia, engrosamiento de las paredes vesi-
culares, y en algunos casos (6,9%) ascitis y
derrame pleural.

En cuanto a los resultados hematológi-
cos pudo observarse que 48 (77,4%) presen-
taron leucopenia, sin predominio significa-
tivo entre ambos grupos, el 78,2% tuvieron
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inversión de la fórmula leucocitaria con
predominio de linfocitos en un promedio de
4,6 días de evolución. En 34,8% de los pa-
cientes se evidenció hemoconcentración al
momento de la toma de muestra.

Los pacientes con DC presentaron
trombocitopenia leve (100.000-150.000 ×
mm3) en un 73,8%, en FHD se observó

trombocitopenia moderada (50.000 y
100.000 × mm3) en un 30,25%, severa
(20.000 y 50.000 × mm3) en un 53,46% y
muy severa (< 20.000 × mm3) en un
16,29%.

La valoración de los tiempos de coagu-
lación en los pacientes con FHD reportó
que el TP estuvo alargado en un 53,4% y el
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TABLA I
MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN PACIENTES CON DENGUE

Manifestaciones
Generales

Dengue Clásico Fiebre Hemorrágica
por Dengue

Total

n % n % n %

Fiebre 19 100 43 100 62 100

Cefalea 19 100 40 93,0 59 95,1

Fotofobia 13 68,4 18 41,8 31 50,0

Mialgias/artralgias 17 89,4 33 76,7 50 80,6

Rash 14 73,6 21 48,8 35 56,4

Adenopatia 3 15,7 11 25,5 14 22,5

Diarrea 4 21,0 9 20,9 13 20,9

Nauseas/vómitos 15 78,9 31 72,0 46 74,1

Dolor abdominal 12 63,1 12 27,9 24 38,7

Hepatomegalia - - 2 4,6 2 3,2

Ictericia 1 52 1 23 2 3,2

TABLA II
MANIFESTACIONES HEMORRÁGICAS EN PACIENTES CON FIEBRE HEMORRÁGICA POR DENGUE

Signos n %

Prueba de Torniquete Positiva 24 55,8

Petequias 18 41,8

Gingivorragia 20 46,5

Epistaxis 8 18,6

Equimosis/Hematomas 6 13,9

Melena 2 4,6

Hematuria 2 4,6

Hem. Subconjuntival 2 4,6

Hematemesis 3 6,9

Metrorragia 3 25,0



TPT en un 79,0% de los pacientes, siendo
>3 minutos en un paciente con SCD.

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos en el presen-
te estudio demuestran elevación de las enzi-
mas ALT y AST, referidos como marcadores
de enfermedad hepática con predominio ci-
tolítico, que aunque inespecíficas (AST
también está en músculo cardíaco y esque-
lético, leucocitos, hematíes, riñón, cerebro,
páncreas y pulmón), en conjunto son mar-
cadores altamente sensibles de lesión hepá-
tica (12). Del total de pacientes con DC
(30,64%) y FHD (69,36%) se observó incre-
mento en 7/19 (36,8%) en pacientes con
DC y 27/43 (62,7%) en FHD, con una eleva-
ción de hasta 5 veces el valor máximo nor-
mal en el 36,84 y 74,42%, respectivamente.
Estos resultados concuerdan con lo reporta-
do por diferentes autores (13-15), princi-
palmente del continente asiático donde
existe co-circulación de serotipos del virus

Dengue, quienes reportan entre sus hallaz-
gos disfunción hepática moderada; sin em-
bargo el incremento observado en este es-
tudio no fue superior a 10 veces lo normal,
como lo reportado en las infecciones hepá-
ticas causadas por el virus de hepatitis (16).

Marianneau y col. (17) destacan las al-
teraciones hepáticas en pacientes con Den-
gue como signo de mal pronóstico y carac-
terístico de enfermedad probablemente fa-
tal, la mayoría de las veces acompañado de
encefalopatía. Otros como Kuo y col. (4)
concluyen que el virus Dengue puede oca-
sionar injuria y elevación de enzimas hepá-
ticas similar a lo observado en pacientes
con hepatitis viral convencional; no obstan-
te Sirivichayakul y col. (18) lo describe
como manifestación inusual del Dengue.

Kuo y col. (4), Wang y col. (13), Ngu-
yen y col. (14), Lum y col. (19) y Teich-
mann y col. (20) describen elevación impor-
tante de ambas enzimas en pacientes con
Dengue, sobre todo de AST, alcanzando ni-
veles máximos aproximadamente al noveno
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TABLA III
PARÁMETROS DE LABORATORIO ALTERADOS EN PACIENTES CON DENGUE

Parámetros
Evaluados

Valor de
Referencia

Dengue Clásico Fiebre Hemorrágica por Dengue

n con valor
alterado

% X ± DE n con valor
alterado

% X ± DE

ALT (U/L) < 12 4 21,05 22,7 ± 13,6 20 46,51 21,9 ± 5,1

AST (U/L) < 12 8 42,10 37,8 ± 23,5 32 74,42* 38,5 ± 20,1

BT (mg/dL) < 1 - - 0,8 ± 0,1 7 16,70 1,22 ± 0,4

Contaje
Leucocitos
(× mm3)

5.000-10.000 16 83,3 2.900 32 74,1 2.400

Plaquetas
(× mm3)

150.000-400.000 14 73,8 113.000 43 100 57.000

TP alargado
(seg)

12 + 2 - - - 23 53,4 20,4 ± 4,2

TPT alargado
(seg)

25 + 2 - - - 34 79,0 48,9 ± 32

*P< 0,05 con respecto a ALT.



día del inicio de los síntomas con disminu-
ción a lo normal hacía la segunda o tercera
semana del inicio de la enfermedad. En este
estudio el incremento de la AST fue signifi-
cativamente mayor y se descarta la produc-
ción extrahepática como única fuente de
elevación, porque la misma no fue una ele-
vación aislada sino en conjunto con la ALT.
No obstante se describe que en las infeccio-
nes hepáticas de tipo viral, el incremento es
a predominio de ALT (3, 16, 21).

La AST también se eleva en muchas
otras enfermedades, se ha descrito en mio-
cardiopatías de pacientes con SCD (3),
también en miopatías inflamatorias inespe-
cíficas, descrita para otras infecciones vira-
les (16), pero no reportada aún en infeccio-
nes por Dengue. Otro aspecto evaluado fue
la posibilidad de Hepatitis tóxica en estos
pacientes, la mayoría de los cuales solo refi-
rió como antecedente pertinente, la ingesta
de acetaminofén con la enfermedad actual,
sin embargo nunca fue mayor de 10 g dia-
rios, que es la dosis relacionada con toxici-
dad y necrosis hepática (16).

El estudio de la posibilidad de una
coinfección o sobreinfección con otros virus
hepatotropos no fue posible; sin embargo
los datos clínico-epidemiológicos y la con-
firmación serológica específica para el virus
dengue sugieren que las alteraciones hepá-
ticas aquí encontradas forman parte de los
trastornos fisiopatológicos del Dengue.

Los niveles de bilirrubina sérica resul-
taron dentro del rango de la normalidad en
un 83,3% siendo una elevación muy poco
significativa en el resto de los pacientes, lo
que sugiere que la fase de conjugación y/o
excreción de la bilirrubina no es afectada
en forma importante; no obstante Wahid y
col. (21) reportan hiperbilirrubinemia sig-
nificativa en 12% de los pacientes con FHD
y 8% con DC. Fosfatasa alcalina y gamma-
glutamiltranspeptidasa, aunque resultaron
alteradas en otros estudios similares, no
fueron consideradas en el presente estudio

por ser principalmente indicadores de obs-
trucción del sistema biliar y hepatopatías
alcohólicas (4, 21).

Desde el punto de vista anatomopato-
lógico se ha descrito necrosis hepática me-
diozonal en brotes de Dengue 3, en Indone-
sia y Tailandia (2, 6), lo cual para algunos
autores (6, 22) es común e indistinguible
de los cambios patológicos producidos por
el virus de la fiebre amarilla. La presencia
de cuerpos de Councilman es un hallazgo
común, degeneración grasa, hepatocitos
apoptóticos, necrosis hialina de las células
de Kupffer e inflamación portal también
han sido descritos (6, 23, 24), incluso calci-
ficaciones en pacientes con injuria hepática
causada por virus Dengue (5).

Las manifestaciones clínicas predomi-
nantes fueron similares a las encontradas
en otras investigaciones reportadas por
González y col. (25), Teruel (23) y Martínez
(3), sin embargo, la hepatomegalia por eva-
luación semiológica estuvo presente en me-
nos casos (3,2%) que los reportados por
otros autores (25-30), quienes lo encontra-
ron hasta en un 83,8% y lo destacan como
signo de mal pronóstico. Gubler (22) lo
describe como signo común pero no cons-
tante.

En los pacientes a quienes fue posible
la realización de ecograma abdominal
(19,32%) se encontró, hepatomegalia, en-
grosamiento de las paredes vesiculares, as-
citis y derrame pleural, similar a lo descrito
por Setiawan y col. (27) y Palacios y col.
(31). Por otra parte, no se ha encontrado
relación entre la hepatomegalia clínica y
los hallazgos anatomopatológicos de híga-
do, por lo que se considera que el médico
no siempre puede tener un dato semiológi-
co de calidad respecto al tamaño del híga-
do, pues muchas veces la serositis y el dolor
abdominal lo impide (3).

La ictericia (3,2%) también fue un ha-
llazgo inusual en el presente estudio al
igual que la coluria y acolia, datos que no
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fueron referidos por los pacientes, y que se
corresponde con los resultados de bilirrubi-
na sérica encontrados y lo descrito por Kuo
y col. (4) y Valle y col. (26).

Sólo el 34,8% de los pacientes con
FHD/SCD presentaron hemoconcentración
para el momento de la toma de muestra, no
obstante casi la totalidad de los pacientes
habían recibido hidratación parenteral an-
tes de la toma de muestra, lo cual modifica
este parámetro, y no fue posible en este es-
tudio determinar proteínas sericas ni de-
mostrar serositis en todos los pacientes.

Los pacientes con FHD presentaron
trombocitopenia en diferentes grados, sien-
do muy severa (< 20.000 × mm3) en un
16,29% de los pacientes. Algunos autores ex-
plican entre las teorías que ésta no parece
determinada por disminución en la produc-
ción sino por aumento en la destrucción pe-
riférica, describen el posible efecto directo
del virus sobre el megacariocito, el secues-
tro esplénico, y probablemente por mecanis-
mos inmunológicos, donde se producen anti-
cuerpos antiplaquetarios (3, 7, 26, 32).

La valoración de los tiempos de coagu-
lación, ha sido comentada por diferentes
autores y la mayoría de ellos destacan alar-
gamiento del TP; sin embargo, en este estu-
dio a pesar de que éste se observó alargado
en un 53,4% de los pacientes, el TPT resultó
mayormente alterado, esto podría estar aso-
ciado principalmente a déficit de uno o más
factores de la coagulación, principalmente
el TP por implicación de factores Vitamina
K dependientes o a la presencia de un inhi-
bidor de un factor coagulante plasmático,
probablemente originado por lesión endote-
lial, descrita en pacientes con Dengue, y
que activaría la vía extrínseca de la coagula-
ción, que sería la explicación de alarga-
miento del Tiempo de Trombina (TT), dis-
minución de fibrinógeno e incremento de
los productos de degradación de la fibrina,
también descrito en estos pacientes (23,
25, 32).

Los resultados obtenidos evidencian
un grado leve a moderado de afectación he-
pática, con signos clínicos poco evidentes,
pero con parámetros de laboratorio que re-
flejan la injuria hepática producida por el
virus, y que dada la diversidad y variaciones
clínicas entre los pacientes podría sugerir-
nos una relación estrecha entre las altera-
ciones hepáticas encontradas alertarnos so-
bre posible desplazamiento de cepas autóc-
tonas por cepas de origen asiático, asocia-
das con mayor severidad de la enfermedad
(33), y con la entrada del serotipo DEN-3 a
nuestro país demostrada en el año 2001,
que en conjunto con DEN-4 eran los seroti-
pos circulantes para el momento del estu-
dio (34 ); similar a lo descrito por Lawn y
col. (35) y Murgue y col. (28), quienes re-
portan alteraciones hepáticas en formas se-
veras de la enfermedad durante una epide-
mia de DEN-3 en Asia, región donde más se
ha descrito este tipo de caracterización clí-
nica, refiriéndose como una hepatitis anic-
terica en la mayoría de los casos y resultan-
do más frecuente en los pacientes con FHD,
por lo que se recomienda continuar las in-
vestigaciones sobre el papel fundamental
del hepatocito en la patogenia de la enfer-
medad, especialmente de las células fagoci-
tarias de Kupffer.

Los resultados de este estudio resaltan
también la necesidad del aislamiento y la
identificación de los diferentes serotipos
del virus que conformaría la verdadera vigi-
lancia virológica, que unida con la vigilan-
cia epidemiológica, clínica, serológica y en-
tomológica sería la clave para el control de
esta enfermedad, cada vez con mayor afec-
tación multisistémica (36).
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