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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la alteracion de parametros del perfil hepatico son
factores predictores de dengue severo.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles en 114
pacientes. Fueron 38 casos con dengue severo y 76 controles con dengue no
severo. Se analizaron parametros clinicos y laboratoriales, incluyendo
bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa alcalina e INR, de todos los pacientes en
la etapa febril de la enfermedad (no mayor a 4 dias de iniciado los sintomas)
para posteriormente compararse en frecuencias y calcular el OR con un intervalo
de confianza al 95%, los resultados fueron significativos al obtener un valor de p
menor a 0.05.

Resultados: La elevacién de TGOT se presento en el 100% de pacientes con
dengue severo (OR 1.1 IC 95% 1.03 — 1.20 p =0.03), la elevacién de TGPT se
presento en el 97.4% de pacientes con dengue severo (OR 12.33 IC 95% 1.58 —
96.09 p=0.0003) y la fosfatasa alcalina se elevo en el 65.8% de pacientes con
dengue severo (OR 16.34 IC 95% 6.05 — 44.11 p< 0.001). Los signos de
sangrado y el dolor abdominal se asociaron significativamente al desarrollo de

dengue severo.

Conclusién: La elevacion de TGOT, TGPT, FA y la presencia de dolor
abdominal o signos de sangrado son factores predictores de dengue severo.
Palabras clave: Dengue, higado, transaminasas.



ABSTRACT

Objective: To determine if the alteration of liver profile parameters are predictive
factors of severe dengue.

Material and methods: A case-control study was carried out in 114 patients.
There were 38 cases with severe dengue and 76 controls with non-severe
dengue. Clinical and laboratory parameters were analyzed, including bilirubin,
transaminases, alkaline phosphatase and INR, of all patients in the febrile stage
of the disease (no more than 4 days after the onset of symptoms) to subsequently
compare frequencies and calculate the OR with a 95% confidence interval, the
results were significant when obtaining a p value less than 0.05.

Results: TGOT elevation occurred in 100% of patients with severe dengue (OR
1.1 95% CI 1.03 - 1.20 p =0.03), TGPT elevation occurred in 97.4% of patients
with severe dengue (OR 12.33 CI 95% 1.58 — 96.09 p=0.0003) and alkaline
phosphatase increased in 65.8% of patients with severe dengue (OR 16.34 95%
C16.05—-44.11 p<0.001). Signs of bleeding and abdominal pain were significantly
associated with the development of severe dengue.

Conclusions: The elevation of TGOT, TGPT, FA and the presence of abdominal

pain or signs of bleeding are predictive factors of severe dengue.

Key words: Dengue, liver, transaminases.



PRESENTACION

En vista de cumplir el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis titulada “Alteraciones del perfil hepatico como
factores prondsticos de severidad en pacientes con diagnostico de dengue del

Hospital Cesar Garayar Garcia de Iquitos”.

Expongo esta tesis a la evaluacion del jurado para obtener el Titulo de Médico

Cirujano.
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I. INTRODUCCION

Las infecciones por el virus del dengue (DENV) son una enfermedad viral comun
transmitida por mosquitos, predominantemente por el Aedes aegypti, con un
recuento anual estimado de 60 millones de casos y 10 000 muertes asociadas
en todo el mundo. Peru es un pais endémico para el dengue, con una incidencia
reportada en 2022 de 77.98 por cada 100 mil habitantes. En los ultimos afios se
ha experimentado un aumento exponencial de casos, desde 2018 hasta 2021
los casos incrementaron de 4698 a 44838 respectivamente y en 2020 se
registraron 88 fallecidos. 12

La mayoria de las infecciones por DENV son asintomaticas o causan
enfermedad febril autolimitada o fiebre del dengue (FD), un pequefio porcentaje
de pacientes puede desarrollar complicaciones graves como Sindrome de
choque por dengue (SSD) y fiebre hemorragica del dengue (FHD). Actualmente
la clasificacion mas utilizada para la infecciéon por dengue es la proporcionada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2009, dengue sin signos de

alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave.>*

La infeccion por el virus del dengue es un problema de salud publica en las
regiones tropicales y subtropicales del mundo. La deteccidn de la progresion de
la enfermedad durante la fase febril, por lo tanto, tiene un papel importante en la
mejora de la gestion de los casos y la reduccion de la carga sanitaria por esta
enfermedad y dado a que las formas mas graves de dengue ocurren
relativamente tarde en el curso de la enfermedad se crea la oportunidad de
identificar a pacientes con alta probabilidad de progresion a estas

complicaciones °”.

En aras de detectar infecciones que pueden progresar a dengue grave, ademas
de los diversos factores virologicos, se han investigado varios factores clinicos y
del huésped que podrian conferir cierto riesgo de desarrollar una forma mas
grave de dengue, incluido el estado inmunitario del huésped, genética, sexo,
edad, embarazo y presencia de comorbilidades como diabetes mellitus (DM) e
hipertension arterial (HTA) y obesidad han demostrado tener relacion con la
severidad del cuadro de dengue. El aumento del hematocrito y a la disminucion
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asociada de plaquetas, la enfermedad renal cronica, el dolor abdominal y los
signos de sangrado fueron asociados como predictores importantes de dengue

severo. 89

Para ayudar a los médicos en la deteccion temprana de la progresion de la
enfermedad, se ha recomendado el uso de sefales de advertencia detalladas
como indicadores tempranos de fuga de plasma. Si bien el uso de estas sefales
de advertencia logra alta sensibilidad en la deteccidon de personas en riesgo de
progresion de la enfermedad durante la fase febril, sustancialmente aumenta el
numero de ingresos innecesarios, particularmente en areas endémicas y durante

epidemias'®"

Existe evidencia amplia sobre la afectacion hepatica en relacidon a la severidad
de dengue, desde la lesion leve con elevacion de distintos marcadores
bioquimicos como transaminasas (TGO y TGP), fosfatasa alcalina (FA), lactato
deshidrogenasa (LDH), a lesion grave de los hepatocitos conllevando a un
estado de ictericia. La hepatotoxicidad directa y la respuesta inmune deficiente
contra el virus es responsable de la disfuncidén hepatica. A la vez se ha descrito
la asociacidn del INR como marcador independiente de muerte en pacientes con
hepatitis grave inducida por dengue. 1214

La relacion fisiologica directa entre la infeccion por el virus del dengue vy la
disfuncion hepatica aun no se ha contemplado por completo, sin embargo, se ha
propuesto como mecanismo la invasion directa del virus del dengue al tejido
hepatico. Estudios recientes han propuesto que, en respuesta a la infeccion por
el virus del dengue, la mayor presencia de células asesinas naturales (NK) en el
higado aumentan los niveles de interleucina-10, interleucina-17 e interleucina-22

lo cual puede contribuir a la apoptosis de las células hepaticas'® 6

La invasion viral del higado puede dar lugar a disfuncion micro circulatoria,
debido a lesion endotelial venular o sinusoidal, causando isquemia y muerte de
las células endoteliales en el higado, asi como el depdsito de complejos inmunes
dentro de las células hepaticas con células T CD4+ y CD8+ junto con una mayor
expresion de interferon-y, implicando asi a las células Th1. El uso reciente o

concurrente de medicamentos hepatotdxicos entre individuos infectados por
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dengue también ha demostrado modificacion en los efectos de la infeccion por

el virus del dengue en las células hepaticas. '7-18

Ahmed A, et al (Arabia, 2015); evaluaron la utilidad de las pruebas de funcion
hepatica para el reconocimiento temprano y la prediccion de la gravedad del
dengue en pacientes hospitalizados en un estudio analitico. Los casos
ingresados de Dengue se dividieron en 3 grupos; incrementos leves, moderados
y severos en aminotransferasas. De los 353 pacientes con edad media de 37,12
+ 15,45 anos, 245 (69,4%) eran del sexo masculino y 108 (30,6%) del sexo
femenino. Setenta y cinco pacientes (21,2 %) tuvieron elevacion leve de las
aminotransferasas (aumentos de 2 veces), 265 pacientes (75,1 %) tuvieron
aumentos moderados (3 a 4 veces) y 13 (3,7%) tuvieron aumentos severos (> 4
veces mas). La alaninotransferasa fue estadisticamente mas alta en los
pacientes con septicemia, insuficiencia hepatica y renal (valor p < 0,05). La
alaninotransferasa fue mayor en casi todas las complicaciones (p<0.05) y se

asocio con estancia hospitalaria prolongada (p<0.05)"®

Anusha M, et al (India, 2021); evaluaron la prevalencia de enfermedad hepatica
en pacientes con dengue y para correlacionar la gravedad de la enfermedad con
el grado de disfuncion hepatica en un estudio observacional transversal
retrospectivo incluyendo 120 pacientes con dengue confirmado por serologia, se
encontré elevacion de las transaminasas glutamico-oxaloacético en 66,7%,
78,6% y 91,7% pacientes de dengue sin signos de alarma, con signos de alarma
y dengue grave respectivamente. La transaminasa glutamico-piruvica sérica
estaba elevada en 42,4%, 52,4% y 91,7% pacientes de dengue sin sefales de
advertencia, con sefiales de advertencia y graves respectivamente. La
hipoalbuminemia (50,8%) se observé con mas frecuencia en pacientes con

dengue grave (p<0,0001)%"

Ayaz F, et al (Turquia, 2020); determind la relacion entre los niveles elevados de
alanina aminotransferasa (ALT) en la presentacion y el desarrollo de dengue
grave por medio de un estudio transversal durante un periodo de seis meses, se
inscribieron 65 pacientes con dengue y se registraron sus niveles de ALT en el
momento de la presentacion. Del total de 65 pacientes, 45 (69,2%) eran

hombres y 20 (30,8%) eran mujeres. El dengue clasico estuvo presente en 18
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(27,7%) pacientes, mientras que 47 (72,3%) pacientes desarrollaron dengue
severo. Los pacientes con dengue sin sintomas de severidad tenian un nivel
medio de ALT de 131,67 (£244,48) U/L en la presentacidn, mientras que los
pacientes con dengue con signos de alarma y dengue severo tenian un nivel
medio de ALT de 228,15 (+467,88) U/L en la presentacion. Se aplico la prueba
U de Mann-Whitney para comparar las diferencias entre los niveles de ALT de

ambos grupos, y el valor de p resulté ser 0,018 (<0,05). 2

Soni A, et al (India, 2018); evaluaron la frecuencia y el espectro de la disfuncién
hepatica en pacientes con infeccion por dengue en un estudio de analisis de
registros hospitalarios en un centro de atencion terciaria. Se incluyeron en el
estudio un total de 281 pacientes. Los pacientes se clasificaron como dengue
clasico (FD) 88,3%, dengue hemorragico (DHF) 7,5% y sindrome de choque por
dengue (DSS) 4,3%. La edad media fue de 43,13 (+15,50) afios y la relacidon
hombre: mujer fue de 2:1. La transaminasa glutamico-oxalacética sérica alterada
(SGOT) y/o la transaminasa glutamico piruvica sérica alterada (SGPT) estaban
presentes en el 98,9 % de los pacientes. La bilirrubina total media, SGOT, SGPT,
albumina, ALP (fosfatasa alcalina) e INR (indice internacional normalizado) los
valores fueron 0,95mg/dl, 687,28U/L, 293,65U/L, 3,71g/dl, 112,14U/L y 1,30
respectivamente. El grado de aumento de SGOT, SGPT, INR, Bilirrubina y ALP
fue significativamente mayor en DHF y DSS, en comparacion con DF. 22

La infeccion por dengue es una condicion que presenta el caracter de patologia
endémica en algunas regiones de nuestro pais, en estos ambitos geograficos se
verificar de manera periodica la aparicion de brotes que comprometen a grandes
grupos poblacionales, es por ello que reviste importancia su investigacién por
constituirse en una problema de salud publica en nuestro contexto asistencial y
regional en particular, si bien existen factores que se han definido como pautas
para identificar el curso de severidad de esta infeccion; recientemente se ha
descrito la asociacién entre las alteraciones de la funcion hepatica como
prondsticos de evolucion desfavorable; considerando que el perfil hepatico es un
examen solicitado rutinariamente en nuestra sede hospitalaria, consideramos
pertinente evaluar sus alteraciones como elementos predictores de formas
severas de dengue, al no haber identificado estudios similares previos es que
nos proponemos realizar el presente estudio.

13



Il ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢Las alteraciones en bilirrubinas, TGOT, TGPT, FA e INR son factores
pronosticos de severidad en pacientes con diagndstico de dengue en el
Hospital Cesar Garayar Garcia de Iquitos del departamento de Medicina

interna durante el periodo 2018 — 20217
M. HIPOTESIS
3.1 Hipétesis alterna (Ha)

Las alteraciones de bilirrubinas, TGOT, TGPT, FA e INR en el perfil hepatico
son factores prondsticos de severidad en pacientes con diagnostico de dengue
en el Hospital Cesar Garayar Garcia de Iquitos

3.2 Hipétesis nula (HO)

Las alteraciones de bilirrubinas, TGOT, TGPT, FA e INR en el perfil hepatico no
son factores pronosticos de severidad en pacientes con diagndstico de dengue
en el Hospital Cesar Garayar Garcia de Iquitos.

IV. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Determinar si las alteraciones de bilirrubinas, TGOT, TGPT, FA e INR son
factores prondsticos de severidad en pacientes con diagnostico de dengue
en el Hospital Cesar Garayar Garcia de Iquitos del departamento de

Medicina interna durante el periodo 2018 — 2021.
4.2 Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de pacientes con alteraciones de bilirrubinas,
TGOT, TGPT, FA e INR en pacientes que tengan diagnostico de dengue

Severo y no severo.
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2. Determinar la frecuencia de pacientes sin alteraciones de bilirrubinas,
TGOT, TGPT, FA e INR que tengan diagnostico de dengue severo y no

severo.

3. Comparar las frecuencias de ambos grupos de pacientes y calcular la

razon de momios para cada variable.

4. Determinar si las variables intervinientes estan asociadas a dengue

severo.

V. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseino de estudio

Corresponde a un estudio retrospectivo de casos y controles

Diseio especifico:

Tiempo

4,

FACTOR PRESENTE .

Casos: |
DENGUE
FACTOR AUSENTE SEVERO TN
1:00):3W-X6 (0)\
DENGUE
~
FACTOR PRESENTE
Controles: -
DENGUE NO
SEVERO
FACTOR AUSENTE
==
Direccion
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5.2Poblacién, muestra y muestro

Poblacién:
e Poblacion accesible: Pacientes con diagnéstico de dengue
atendidos en el Departamento de Medicina Interna durante el periodo
2018 — 2021 del Hospital Cesar Garayar Garcia de lquitos.
e Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de dengue
atendidos en el Departamento de Medicina Interna durante el periodo
2018 — 2021 del Hospital Cesar Garayar Garcia de Iquitos que

cumplan los criterios de seleccion.
5.3 Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion de Casos:

e Pacientes con diagnéstico de dengue, mayores de 15 afos y que cuenten
con resultado de pruebas de funcién hepatica alterada en la fase aguda
de la enfermedad (No mayor a 4 dias).

Criterios de Inclusion de Controles:

e Pacientes con diagnéstico de dengue, mayores de 15 afos y que cuenten
con resultado de pruebas de funcidn hepatica normal en la fase aguda de
la enfermedad (No mayor a 4 dias).

Criterios de exclusion de ambos grupos:

e Pacientes con enfermedad hepatica cronica.

e Pacientes con historia de consumo de sustancias hepatotdxicas.

e Pacientes con infecciones concomitantes como hepatitis, leptospirosis,
malaria.

e Pacientes con historia de esteatosis hepatica alcohdlica y no alcohdlica.

16



5.4 Muestra

Unidad de Analisis

e Estara constituido por cada paciente con diagnostico de dengue atendido
en el Departamento de Medicina Interna durante el periodo 2018 — 2021
del Hospital Cesar Garayar Garcia de lquitos y que cuenten con datos de

funcion hepatica.

Unidad de Muestreo

e La misma que la unidad de analisis

Tamano muestral:

-  Formula23

n= (Zal2+ZPB)2P(1-P)(r+1)

d2r
Donde:
P=p2+rp1 =
1+r
d= p1-p2

Za/2=1,96 paraa=0.05
ZB =0,84para3=0.20

P1=0.92 (Ref. 20)
P2 = 0.66 (Ref. 20)
R: 2
n=238

CASOS (Dengue grave): 38 pacientes.
CONTROLES (Dengue no grave): 76 pacientes.

17



5.5Variables:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | REGISTRO
DEPENDIENTE: Criterios de la SI-NO
Dengue Severo Cualitativa | Nominal OMS 2007.
VARIABLE
INDEPENDIENTE:
Hiperbilirrubinemia | o \iiativa | Nominal | Perfil hepatico 1. >= 1 mg/dI: Si
. <1mg/dl: No
Flevacion de TGOT | & alitativa | Nominal | Perfil hepatico 1. M:> 40 U/L: Si
. F:>32U/L: Si
Elevacion de TGPT | iitativa | Nominal | Perfil hepatico _
. M >33 U/L: Si
. F>25UI/L: Si
Elevacion de o . . "
Cualitativa | Nominal | Perfil hepatico
fosfatasa alcalina. . M:>115 U/L: Si
. F:>100 U/L: Si
INR pr0|0ngado > 1.2 Ul: Si
Cualitativa | Nominal | Perfil hepatico ' o

18




VARIABLES
INTERVINIENTES:

Anemia

Diabetes

Hipertension arterial

Obesidad

Edad

Sexo
Enfermedad renal
Hematocrito
Plaquetas

Dolor abdominal
Vémitos

Signos de sangrado

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

De razén

Nominal

Nominal

De razén

De razén

Nominal

Nominal

Nominal

Hemograma

Glicemia

Presioén arterial

indice de masa

corporal
Historia clinica
Historia clinica
Historia clinica
Hemograma
Hemograma
Historia clinica
Historia clinica

Historia clinica

SI-NO
SI-NO
SI-NO
SI-NO

15,16,17...100 afos
Hombre- Mujer
SI-NO

10, 20, 30 ... 40

10000, 20000 .. 50000

SI-NO
SI-NO
SI-NO
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DEFINCION OPERACIONAL:

. Infeccion por virus de dengue: Contemplado en la historia clinica ya
sea por diagndstico basado en manifestaciones clinicas por zona
endémica o por prueba serolégica. La clasificacion de dengue grave y
no grave se basa en las definiciones operacionales de la OMS 2009,
considerando como forma grave a la infeccion por DENV que incluye
al menos uno de los siguientes: 3
a. Pérdida grave de plasma que conduce a:
i. Estado de choque
ii. Disnea por acumulacion de fluidos en pulmon.
b. Sangrado severo (segun evaluacion médica)
c. Afectacion grave de organos:
i. AST o ALT = 1000 U/L
ii. Alteracion de la conciencia
iii. Falla de érgano
. Hiperbilirrubinemia: Marcador bioquimico de dafo hepatico, la
bilirrubina sérica mide parte de la capacidad del higado para
desintoxicar metabolitos y trasportar aniones organicos a la bilis. Se
considerara elevado cuando la bilirrubina total sea mayor de 1mg/DL
0 17 micro mol/L. '°
. TGOT: También llamada aspartato aminotransferasa, enzima
presente en higado, musculo cardiaco y esquelético y en cerebro.
Marcador por su ubicacién, inespecifico de dafio hepatico que sera
considerado como elevado en hombres cuando supere las 40 U/Ly en
mujeres cuando sobrepase las 32 U/L. '°
. TGPT: También llamada alanina aminotransferasa, enzima de
naturaleza principalmente hepatica, es un marcador mas especifico de
lesion hepatocelular. Sera considerada como elevada cuando
sobrepase las 33 U/L en varones y 25U/L en mujeres. '°
. Fosfatasa alcalina: Deriva predominantemente del higado y huesos,
por su naturaleza es un indicador inespecifico de dafio hepatico,

20



7.

debido a las variaciones que presenta con la edad y el embarazo. Sera
considerada como elevada si supera las 115 U/L en varones y 100 U/L
en mujeres. °
INR: Calculado como la relacién entre el tiempo de protrombina del
paciente y un control de referencia obtenido por la OMS, puede evaluar
la funcidn sintética del higado y sera considerado como prolongado al
superar el valor de 1.2 Ul. 1®
Anemia: Definida segun los niveles de hemoglobina en una muestra
de sangre periférica, siendo considerada como tal con valores
inferiores a 12 y 13 g/dL para mujeres y varones respectivamente. El
diagnostico tendra que ser descrito en la historia clinica del caso de
dengue. '®
Diabetes Mellitus: Alteraciéon metabolica caracterizada por episodios
de hiperglicemia, que cumple con alguno de los 4 criterios siguientes:

a. Glicemia (en cualquier momento) = 200 mg/dl, asociada a

sintomas clasicos (poliuria, polidipsia, baja de peso)
b. Dos o mas glicemias = 126 mg/ dI.
c. Respuesta a la sobrecarga a la glucosa alterada con una
glicemia a los 120 minutos post sobrecarga = 200 mg/dlI.

d. Hemoglobina glicosilada > 6.5%

El diagnostico tendra que ser descrito en la historia clinica del caso

de dengue.
Hipertensiéon arterial: Enfermedad cronica caracterizada por el
aumento de valores de la presion arterial, se considerara como tal si
la presion arterial sistélica es > a 130 mmHg o la presién arterial
diastdlica es > a 80 mmhg obtenida como registro de la ultima toma de
presion arterial registrada en la historia clinica o si el diagndstico es

descrito en la misma. 1°

10.Obesidad: Aumento de peso sobre el estandar considerado por un

IMC mayor a 30 kg/m?. °

11.Sexo: Sexo del paciente segun su fenotipo, reportado en la historia

clinica.

12.Edad: Edad cronoldgica del paciente reportado en la historia clinica.
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13.Enfermedad renal crénica: La enfermedad renal crénica se define
como la presencia de dafo renal (generalmente detectado como
excrecion  urinaria de albumina de =230 mg/dia o
equivalente) o disminucién de la funcion renal (definida como tasa de
filtracion glomerular estimada [eGFR] <60 ml/min/1,73 m ?) para tres
0 mas meses, independientemente de la causa. 28

14. Hematocrito: Aumento de hematocrito por encima de los valores
normales para la edad y sexo de la persona. 8

15.Plaquetas: disminucién de plaquetas por debajo de los valores
normales para la persona. %

16.Dolor abdominal: Sintoma de incomodidad y des confort descrito por
el paciente. 2

17.Vémitos: Expulsion de contenido del tubo alimenticio por la boca,
evidenciables en la evaluacion clinica o0 mencionados por el paciente
como parte de su historia clinica. 28

18.Signos de sangrado: Contemplados en la evaluacion fisica, se
consideraran a la epistaxis, sangrado de encias, hematemesis,

melena, sangrado de piel o gastrointestinal. 28

5.6 Procedimientos y Técnicas

Se incluyeron a pacientes con diagnostico de dengue que cumplian con los
criterios de seleccion, atendidos en el Departamento de Medicina interna durante
el periodo 2018 — 2021. Los datos de los mismos fueron recogidos en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 1), entre ellos se encontraron parametros clinicos y
laboratoriales que corresponden a la fase aguda de la enfermedad (no mayor a
4 dias). Posteriormente los datos fueron colocados en una tabla de Excel para

su posterior analisis estadistico.

22



5.7Plan de analisis de datos

Estadistica descriptiva

e Los resultados para las variables cualitativas se presentan en tablas
cruzadas, con frecuencias absolutas y porcentuales. Para las variables
cuantitativas se presentaran en media (medianas) y/o desviacion

estandar (rango intercuartilico).

Estadistica analitica
e Se utilizé analisis bivariado con la prueba de chi-cuadrado de Pearson con
riesgo relativo usando intervalos de confianza del 95%. La significancia

estadistica se considero al obtener un un valor del 5% (p < 0,05.)

Estadigrafo de estudio:
e Se obtuvo la razén de momios (OR) y su intervalo de confianza segun

cada variable correspondiente.

5.8 Aspectos éticos
Se solicito la revision por el Comité de Etica del Hospital y la Universidad, asi
mismo se tomd en cuenta el principio de la confidencialidad descrito en la
Declaracion de Helsinky?* y la Ley General de Salud®®. De acuerdo a la Ley
General de Salud LEY N° 2684226, Art. 15 “Toda persona, , tiene derecho: a)
Al respeto de su personalidad, dignidad e intimidad; b) A exigir la reserva de
la informacion relacionada con el acto médico y su historia clinica, con las
excepciones que la ley establece; c¢) A no ser sometida, sin su
consentimiento, a exploracion, tratamiento o exhibicion con fines docentes;
Art. 25: Toda informacion relativa al acto médico que se realiza, tiene caracter
reservado” ,también segun en cumplimiento del Cédigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Pert?’. “Art 63: Que se respete la
confidencialidad del acto médico y del registro clinico. Art 89: El médico debe
mantener el secreto profesional para proteger el derecho del paciente a la
confidencialidad de los datos que le ha proporcionado, no debiendo

divulgarlos, salvo expresa autorizacion del paciente™
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VI. RESULTADOS

El estudio incluyo a un total de 114 pacientes, 38 con diagnostico de dengue
severo y 76 no severo. Se calcul¢ la frecuencia de las alteraciones hepaticas en
el total de pacientes, y se observo hiperbilirrubinemia en solo el 3.5% de
pacientes, TGOT y TGPT estuvieron elevadas en el 93% y 82.5%
respectivamente, la fosfatasa alcalina se elevo en el 28.9% de pacientes y el INR

se prolongo solo en el 11.4% de los pacientes. (Tabla N°01)

TABLA N° 01 Frecuencia de alteracion del perfil hepatico de bilirrubinas,
TGOT, TGPT, FA e INR en pacientes que tienen diagnéstico de dengue.

Alteraciones del perfil hepatico Frecuencia %

Si 4 3.5%
Hiperbilirrubinemia

No 110 96.5%

Si 106 93.0%
Elevacion de TGOT

No 8 7.0%

Si 94 82.5%
Elevacion de TGPT

No 20 17.5%
Elevacion de fosfatasa Si 33 28.9%
alcalina No 81 71.1%

Si 13 11.4%
INR prolongado

No 101 88.6%
Total 114 100.0%

Todas las alteraciones del perfil hepatico mostraron asociacion con dengue
severo (p < 0.05), sin embargo, solo se asociaron positivamente la elevacion de
TGOT, TGPT, y FA, con un OR de 1.11 (1.03 — 1.20), 12.33 (1.58 — 96.09) y
16.34 (6.05 — 44.11) respectivamente. (Tabla N°02)
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TABLA N° 02 FRECUENCIA DE ALTERACIONES DE PERFIL HEPATICO EN

PACIENTES CON Y SIN DENGUE SEVERO.

Dengue
Alteracrlizggfigsl perfil Severo No severo p OR (IC 95%)
Frecuencia % Frecuencia %

si 4 10.5% 0 0.0% 0'88 g%so -
Hiperbilirrubinemia 0.01 99)

No 34 89.5% 76 100.0% Referencia
Elovacionde S 8 1000% 68 895% R
TGOT No 0 0.0% 8 105% Referencia
Elovacionde S ¥ oran &7 T50% e tsel
TGPT No 1 2.6% 19 25.0% . Referencia
Elovacionde S 25  65.8% 8 10.5% hoivren

. < 0,001 :

fosfatasa alcalina - 13 34.2% 68 89.5% Referencia

si 13 34.2% 0 0.0% 0'68 2%52 -
INR prolongado < 0,001 -82)

No 25 65.8% 76 100.0% Referencia

Entre las variables intervinientes, se encontré asociacién con dengue severo a

los vomitos y los signos de sangrado, no hubo diferencias significativas entre el

sexo, edad o la presencia de diabetes, HTA, obesidad, Enfermedad Renal,

elevacion de HTO, disminucion de plaquetas o dolor abdominal. (Tabla N°03)
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TABLA N° 03 ASOCIACION DE DENGUE SEVERO Y LAS VARIABLES
INTERVINIENTES

Dengue
Variables intervinientes P
Severo = 38 No severo =76
Edad (afos) 25,5 (24) 26 (23) 0.683
Femenino 19 50.0% 39 51.3%
Género 1
Masculino 19 50.0% 37 48.7%
Si 8 21.1% 15 19.7%
Anemia 0.869
No 30 78.9% 61 80.3%
Si 3 7.9% 4 5.3%
Diabetes 0.684
No 35 92.1% 72 94.7%
Si 5 13.2% 10 13.2%
HTA 1
No 33 86.8% 66 86.8%
Si 3 7.9% 5 6.6%
Obesidad 0.795
No 35 92.1% 71 93.4%
Enfermedad Si 0 0.0% 0 0.0% No es
renal No 38 100.0% 76 100.0% posible
Si 9 23.7% 13 17.1%
HTO 0.401
No 29 76.3% 63 82.9%
oLT Si 38 100.0% 76 100.0% No es
No 0 0.0% 0 0.0% posible
Dolor Si 38 100.0% 75 98.7%
bdominal 0.667
abdomina No 0 0.0% 1 1.3%
Si 36 94.7% 48 63.2%
Vomitos < 0,001
No 2 5.3% 28 36.8%
Signos de Si 33 86.8% 1 2.9% < 0.001
sangrado No 5 13.2% 75 93.8% ’

X2 de Pearson, p < 0,05 significativo
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VIl. DISCUSION

En nuestro estudio la prevalencia de dengue severo y no severo fue bastante
homogéneo respecto a su distribucion en sexo y edad. Se reporté una edad
media de 25.5 y 26 anos respectivamente, una edad media similar a lo reportado
por Gandhi et al. en pacientes con dengue. La distribucién en sexo fue muy
similar, contrastando con reportes de distribucién en relacion M: F de 1.9:11 o
0.65:1 como se han reportado por otros estudios, esto principalmente puede
deberse a la alta prevalencia de la infeccion en nuestro medio y sobre todo en el

contexto del rebrote en Peru. 29:30

La afectacion hepatica en la infeccion por dengue tiene un amplio espectro,
desde elevacion asintomatica de las transaminasas hasta insuficiencia hepatica
fulminante. Al analizar la frecuencia de las alteraciones hepaticas en el total de
la poblacion se observé mayor prevalencia de elevacion de transaminasas, la
TGOT en un 93% y TGPT en un 82.5% de pacientes, siendo similar a los
hallazgos de otros estudios como los de Wong et al. y Parkash et al. quienes
describieron una elevacion de TGOT y TGPT en el 90.6%, 71.7%, 95% y 86%

respectivamente. 3132

En la comparacion de los grupos de dengue severo y no severo se encontrd un
OR de 1.11 (IC 95% 1.3 — 1.20 p = 0.03) para la elevacion de la TGOT y un OR
de 12.33 (IC 95% 1.58 — 96.09 p= 0.003) para la elevacién de la TGPT resultados
similares a los de Khan et al. con OR de 1.05 para TGOT y 1.9 para TGP, ambos
con significancia estadistica. Vemos que la elevaciéon de la TGPT presenta un
mayor riesgo de desarrollar dengue severo en comparacion con la TGOT,
resultado que refuerza que la TGPT es un marcador mas especifico de disfuncion
hepatica. 3334

La hiperbilirrubinemia estuvo presente solo en 4 pacientes (3.5%), resultado
similar al de Swamy et al. quien reporté hiperbilirrubinemia solo en el 9.1% de
pacientes. Al comparar los grupos de dengue severo y no severo se obtuvo un
OR de 0.89 (IC 95% 0.80 - 0.99) por lo cual no se consideré como un hallazgo
comun en nuestra poblacion, ni como un factor predictor de dengue severo. Las

alteraciones en la fosfatasa alcalina e INR se asociacion significativamente con
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el desarrollo de dengue severo, sobre todo la alteracién en FA con un OR de
16.34 (6.05 - 44.11) hallazgos que fueron compatibles con distintos estudios

previamente publicados. 3536

En las manifestaciones clinicas no se evidencio asociacion entre el dengue
severo y la presencia de anemia, HTA, elevacion de HTO, disminucion de
plaquetas, dolor abdominal, obesidad, enfermedad renal cronica y diabetes. En
contraste se evidencié que los vomitos y los signos de sangrado estaban
fuertemente asociados con el dengue severo con un valor de p < 0.001. Estos
hallazgos se relacionan con el estudio de Khan et al. en donde encontr6 que los
signos de sangrado tenian un OR de 70.7 (IC 95% 38.4 — 129.9). 3%

En general nuestros resultados demuestran una fuerte asociacion entre todas
las alteraciones del perfil hepatico con el desarrollo de dengue severo. Tal como
se muestra en el estudio de Khan et al. con un OR agrupado de 1.9 (IC 95% 0.97
—0.99). Pero por sobre todo la elevaciéon de TGOT, TGPT, FA y la presencia de
signos de sangrado o dolor abdominal pueden ser indicadores tempranos para
el desarrollo de un cuadro de dengue severo. Sin embargo, se necesitan mas
estudios multicéntricos a mayor escala para confirmar estos hallazgos vy

posicionar a estos parametros como un predictor confiable de dengue severo.
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VIII. CONCLUSIONES

1. La elevacion de TGOT, TGPT y FA son factores predictores de dengue

severo en pacientes en etapa febril por infeccién de dengue.

4. L os signos de sangrado y el dolor abdominal se asocian
significativamente al desarrollo de dengue severo en pacientes en etapa

febril por infeccion de dengue.
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IX. RECOMENDACIONES

Se deben realizar estudios a mayor escala para fortalecer los resultados
obtenidos en nuestro trabajo a fin de estandarizar la toma de estos
parametros en la etapa inicial de la infeccién.

Basado en nuestros hallazgos se debe prestar atencion a las sefales
tempranas de alteracién del perfil hepatico, sobre todo en el contexto del
rebrote de dengue 2023 en Peru.
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XI.

ANEXOS
ANEXO N° 01

Alteraciones del perfil hepatico en el prondstico de severidad en pacientes con

diagndstico de dengue en el Hospital Cesar Garayar Garcia de lquitos

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha.........oooi N°

o DATOS GENERALES:
Edad:
Género:
Procedencia:
Diabetes: Si( ) No ( )
Anemia: Si( ) No ( )
Hipertension arterial: Si( ) No ( )
Obesidad: Si( ) No ( )
Enfermedad renal: Si( ) No ( )
TtHematocrito: Si( ) No ( )
|Plaquetas: Si( ) No ( )
Dolor abdominal: Si( ) No ( )
Vomitos: Si( ) No ( )
Signos de sangrado: Si( ) No ( )

Il.-  VARIABLE INDEPENDIENTE:
Hiperbilirrubinemia: Si( ) No
Elevaciéon de transaminasa TGOT: Si( ) No
Elevaciéon de transaminasa TGPT: Si( ) No
Elevacién de fosfatasa alcalina:  Si( ) No
INR prolongado: Si( ) No

lll.-  VARIABLE DEPENDIENTE:

Dengue: Severo (

)

No severo (

)
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