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RESUMEN
Objetivo Determinar la frecuencia y severidad del compromiso hepático en niños 
con Dengue. 
Métodos Estudio descriptivo que incluyó a 108 niños menores de 13 años con 
diagnóstico de infección por virus de Dengue, confirmada por detección plasmática 
de NS1 e IgM dengue-específica, que consultaron al Hospital Universitario de 
Neiva, en el período de junio de 2009 a mayo de 2010.El grado de daño hepático 
fue evaluado por criterios clínicos y bioquímicos que incluyeron transaminasas y 
albúmina. El diagnóstico de infección con Leptospira o Hepatitis A fue realizado por 
detección de IgM plasmática específica medida en fase aguda y convaleciente. 
Resultados De los casos incluidos, 98 y 10 casos fueron clasificados como dengue 
con signos de alarma y Dengue grave, respectivamente. Dos de cada tres pacientes 
con Dengue presentaron signos de alarma y todos los pacientes con Dengue 
grave presentaron algún grado de compromiso hapático evidenciado clínica y 
bioquímicamente. Independientemente de la clasificación clínica, la hepatomegalia 
fue el signo clínico cardinal del compromiso hepático y se presentó en el 85 % 
del total de niños incluidos. De resaltar, 5 de los pacientes presentaron probable 
coinfección de dengue y leptospira, siendo la primera descripción en Colombia. En 
ninguno de los casos analizados se presentó enfermedad aguda por Hepatitis A.
Conclusión El compromiso hepático es muy frecuente en la infección por virus 
Dengue. Enfermedades como la leptospirosis deben ser tenidas en cuenta no sólo 
en el diagnóstico diferencial del paciente pediátrico febril con compromiso hepático, 
sino como causa de coinfección en el niño con Dengue en el sur de Colombia.
 
Palabras  Clave: Virus dengue (DENV), disfunción hepática, hepatitis, dengue 
con signos de alarma (DSA), dengue grave (DG), leptospirosis (fuente: DeCS, 
BIREME).
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ABSTRACT

Objective Dengue is the most important arthropod-borne viral disease in the world; it 
can be life-threatening because of liver involvement. 
Aim Determining liver involvement frequency and severity in dengue-infected children.
Methods This was a descriptive case series study which involved studying 108 den-
gue-infected children aged less than 13 years old whose infection had been confirmed 
by the detection of dengue-specific IgM and NS1 in plasma. Clinical and biochemical 
parameters were used for evaluating liver involvement, including transaminases and 
albumin. Hepatitis A and leptospira infection were also evaluated by using ELISA to 
detect pathogen-specific IgM in plasma during acute and convalescence phases. The 
study was carried out at a teaching hospital in Neiva from June 2009 to May 2010.
Results Ninety-eight of the aforementioned cases were clinically classified as dengue 
with warning signs (DWS) and 10 as severe dengue (SD). Two out of three DWS pa-
tients and all SD patients had some degree of liver involvement, shown clinically and 
biochemically. Regardless of the clinical classification, hepatomegaly was the main 
clinical sign of liver involvement and was present in 85% of all the children in the study. 
It is worth noting that 5 patients had probable dengue and leptospirosis co-infection, 
this being the first instance of this in Colombia. None of the cases analyzed here had 
acute hepatitis A.
Conclusions Liver compromise should be considered in confirmed cases of dengue 
as shown in this series of children. Leptospirosis must be considered as differential 
diagnosis and also as causing co-infection in a febrile child.
Key Words: Dengue virus (DENV), hepatic dysfunction, hepatitis, dengue with warn-
ing signs (DWS), severe dengue (SD), leptospirosis (source: MeSH, NLM).

Se considera al dengue como la enfermedad viral de transmisión vectorial 
más frecuente en el mundo (1). Cerca del 5 % de los individuos con 
dengue grave fallecen a pesar de ser una enfermedad que con adecuado 

tratamiento puede tener fatalidad menor al 1 % (2,3). El dengue es endémico 
en 112 países en el mundo, en las Américas se ha observado un aumento 
de 4,6 veces respecto a los reportes en épocas anteriores al año 2000 (1). 
En Colombia, los casos severos asociados al dengue presentan ascenso 
pasando de 0,01 a 0,07 defunciones/100 000 habitantes, entre 1995 y 2002; 
(4). Con la epidemia del 2010, se superaron todos los reportes previos con la 
presentación de 157 152 casos de dengue y 217 muertes confirmadas, el 25 
% en menores de 2 años (5). La enfermedad es producida por un virus ARN, 
con 4 serotipos antigénicamente relacionados (DENV 1-4) (2).

Las manifestaciones clínicas del dengue abarcan un amplio espectro que 
va de formas asintomáticas hasta graves y potencialmente letales (3). La 
hemorragia y aumento en la permeabilidad vascular han sido clásicamente los 
principales signos descritos en formas severas. Sin embargo, se ha reportado 

983Acosta - Dengue



compromiso de órganos como miocardio y sistema nervioso central (6). A 
partir de los años 60 se empezó  a describir en el sudeste asiático la presencia 
de compromiso hepático como manifestación atípica del dengue, asociada 
con mortalidad. Estos hallazgos fueron corroborados posteriormente con 
estudios histopatológicos en casos fatales por dengue en niños vietnamitas, 
encontrándose grados variables de hepatitis con focos aislados de necrosis, 
cuadros masivos con agrupamiento celular y cuerpos de Councilman (6-12).

La alteración en la funcionalidad hepática se manifiesta frecuentemente 
como un incremento de las enzimas hepáticas o transaminasas (AST y ALT), 
convirtiendo su medición en un elemento importante actualmente para la 
clasificación de la enfermedad (13-18). Así, la organización mundial de la 
salud (OMS) recientemente consideró el compromiso hepático como uno 
de los elementos fundamentales a evaluar en el paciente con dengue, dado 
que la disfunción de este órgano puede llevar al paciente a cuadros clínicos 
graves y potencialmente fatales (19).

El diagnóstico diferencial en áreas endémicas para dengue involucra 
varios agentes infecciosos que también tienen tropismo por el hígado como 
las hepatitis virales, citomegalovirus y leptospirosis; esta última ha sido 
considerada una enfermedad ocupacional, de viajeros a zonas endémicas, 
también se ha asociado a algunas actividades recreativas o desastres 
naturales como los generados por los monzones en India (20). La infección 
por Leptospira spp puede ser asintomática o evolucionar hacia un síndrome 
febril agudo que en algunos casos se complica con daño hepático (Síndrome 
de Weil), renal o hemorragia pulmonar, todas ellas potencialmente fatales 
(21).

En este estudio se determinó la frecuencia y severidad del compromiso 
hepático en niños infectados con dengue en un contexto urbano en el 
que la hepatitis A es prevalente y la leptospirosis, una potencial causa de 
síndrome febril.

MATERIALES Y MÉTODOS

Pacientes y muestras

Se realizó un estudio descriptivo que incluyó niños menores de 13 años con 
diagnóstico de dengue y cuadro clínico característico del período crítico 
(Dengue con Signos de Alarma, DSA) o complicado (Dengue Grave, 
DG) de la enfermedad. Los pacientes incluidos fueron atendidos en el el 
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Departamento de Pediatría del Hospital Universitario de Neiva entre junio 
de 2009 y mayo de 2010. Fueron clasificados clínicamente usando los 
criterios revisados de la OMS (19). Niños con historia previa de hepatopatía 
o consumo de medicamentos que puedan alterar la función hepática fueron 
excluidos del estudio.

En todos los casos se tomaron muestras de sangre venosa para estudios 
hematológicos, coagulación y bioquímicos en fase aguda (3-7 día) y 
convaleciente (15 días) de enfermedad. Se realizó seguimiento clínico diario 
hasta el egreso. 

Los padres o acudientes de los pacientes incluidos, firmaron un 
consentimiento informado aprobado por los Comités de Ética de la Facultad 
de Salud de la Universidad Surcolombiana y el Hospital Universitario de 
Neiva.

Diagnóstico de dengue
Fueron incluidos todos los pacientes con cuadro clínico sugestivo de dengue. 
El diagnostico fue confirmado midiendo niveles plasmáticos de IgM-DENV 
determinado por ELISA (Panbio, AUS), así como los niveles de la proteína 
viral NS1(Panbio, AUS), en la fase aguda. La clasificación de dengue 
primario y secundario se realizó mediante  ELISA, IgG-DENV plasmática 
en muestras de fase aguda y de convalecencia (Panbio, AUS)

Diagnóstico de leptospirosis y hepatitis A

A todos los casos se midió por ELISA el nivel de IgM plasmática específica 
para Leptospira y Hepatitis A en fase aguda y convalecencia (ambos kit de 
PANBIO, AUS). Para hepatitis A, se determinó además la presencia de IgG 
específica para el virus en  fase aguda de  enfermedad (Panbio, AUS).

Caracterización clínica 
Se usó la clasificación clínica revisada de la OMS para dengue (19). Para 
determinar el compromiso hepático, además se usó la clasificación propuesta 
por De Souza y colaboradores (22).

Grado A: Niveles normales.
Grado B: Niveles elevados de 1 a 3 veces.
Grado C: Niveles elevados de 3 a 10 veces.
Grado D: Niveles mayores a 10 veces.
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La recolección de los datos clínicos se realizó mediante el uso de formatos 
previamente diseñados y validados por el grupo.

Análisis estadístico
Para el análisis de los datos se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 
15 y se usaron pruebas no paramétricas. Para comparar entre dos grupos 
independientes, la prueba de Mann-Whitney. Para la determinación de 
diferencias en la frecuencia de ocurrencia de eventos se usó la prueba de Fisher.

RESULTADOS

Fueron incluidos 108 pacientes, el 91,2 % clasificados como DSA y el 8,8 % 
como DG. El promedio de edad fue 5 años y 56,5 % de la serie fueron niñas.

La sintomatología predominante fue gastrointestinal y el signo clínico 
más frecuente en toda la serie la hepatomegalia que se presentó en 92 de los 
108 casos (Tabla 1).

La ascitis, fue significativamente más frecuente en el grupo de DG, 
encontrándose en 50 % de ellos vs 6 % de  pacientes con DSA (p=0,004 en 
la prueba de Fisher).

El compromiso hepático (establecido por elevación de transaminasas) 
mostró la AST con valores más altos en una relación mayor o igual a 1,5 
veces respecto a ALT para ambos grupos con  diferencia estadísticamente 
significativa entre  (DSA y DG) (P=0,021, Mann-Whitney test). 

Cuando la clasificación revisada de la OMS fue usada, sólo 2 (20 %) 
pacientes cumplieron los criterios para hepatitis grave. Sin embargo, cuando 
se usóla clasificación  propuesta por De Souza, el 67,5 % del total de pacientes 
y el 100 % de los pacientes con DG mostraron algún grado de compromiso 
hepático (grados B, C o D) (Tabla 2).

Los resultados en  fase aguda de IgM, IgG y NS1 para dengue, IgM 
para Leptospira e IgM e IgG para Hepatitis A realizados a los 108 niños 
se muestran en la Tabla 3. Todos los pacientes tenían al menos 1 examen 
confirmatorio para dengue y 37 pacientes contaron con dos pruebas positivas 
(IgM DENV y NS1). En ningún caso hubo infección aguda por virus de la 
hepatitis A, sin embargo, el 24 % de ellos tuvo IgG positiva (Tabla 3).
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Tabla 1. Características clínicas y paraclínicas de los pacientes 
 incluidos en el estudio

Parámetro DSA n=98 DG n=10

Sexo F/M 56/42 5/5

Edad+ 5,02 5,4

Días de fiebre* 4 (2-5) 4 (3-6)

Hepatomegalia (%) 83 90

Dolor abdominal (%) 64 60

Vómito  (%) 54 60

Derrame pleural (%) 47 100

Ascitis (%) 6 50

Infección primaria (%) 6 33

Infección secundaria (%) 89 70

AST (UI/L)* 128 (41-732) 203 (107-840 )

ALT (UI/L)* 53 (18-61) 83 (24-554)

Albúmina (gr/L)* 3,3 (2,6-6,1) 3,4 (2,3-4,2)

Hematocrito (%)* 36,8  (23,3-7,9) 35,6  (28-49,6)
*Mediana (rango), + Promedio en años, DSA: Dengue con signos de alarma, DG: Dengue 

grave, AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alaninaminotransferasa

Tabla 2. Grado de compromiso hepático y clasificación de  
dengue en 108 niños de Huila-Colombia

Clasificacióna DSA DG Total (%)

Grado A 35 0 32,4 (35)

Grado B 48 6 50  (54)

Grado C 15 2 15,7 (17)

Grado D 0 2 1,8 (2)

Total 98 10 100 (108)
a Clasificación sugerida por De Souza y cols (Ref. 22)

Tabla 3. ELISA para la detección de inmunoglobulinas patógeno-específicas 
en plasma tomado en la fase aguda de la enfermedad

Pruebaa
Positivo Negativo

n (%) n (%)

NS1 40 37 68 63

IgM DENV 108 100 0 0

IgG DENV 96 89 12 11

IgM Hepatitis A 0 0 108 100

IgG Hepatitis A 26 24 82 76

IgM Leptospira 7 6 101 94
a Todas las pruebas fueron realizadas por ELISA.
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La IgM fue positiva para Leptospira en  muestra de fase aguda de 7 
pacientes, en 5 de ellos se duplicó su valor en la convalecencia. 

DISCUSIÓN

La sintomatología más frecuente en este estudio fue gastrointestinal. El dolor 
abdominal fue considerado síntoma cardinal, identificado como signo de 
alarma y observado en los pacientes con DG y hepatitis, lo que confirma la 
importancia de la evaluación de este parámetro en pacientes con dengue. La 
hepatomegalia fue el hallazgo más frecuente al examen físico, encontrándose 
en 92 de los 108 casos.

El 10 % cursó con forma primaria de la enfermedad. El compromiso 
hepático mayor fue evidente en las formas secundarias.La AST tuvo los 
valores más altos, en una relación mayor o igual a 1.5 veces respecto a ALT 
para ambos grupos (DSA y DG, Tabla 1).

La frecuencia del compromiso hepático en pacientes con dengue 
encontrado en este estudio (67,5 %) fue comparable al reportado por De 
Souza, quien muestra 65,2 % de  pacientes afectados (22).

En Brasil, un estudio de 9 casos de mortalidad por hepatitis fulminante con 
choque demostró la presencia del virus dengue en los hepatocitos y en las células 
de Kupffer en más del 90 % de los casos, con escasa reacción inflamatoria, 
necrosis hepática masiva, hepatitis aguda paucicelular y baja producción de 
TNFα e IL-2 (23). Un estudio en Tailandia también describe al virus del dengue 
como la principal causa de hepatitis fulminante en niños entre 1 y 15 años, a pesar 
de ser una región donde la incidencia de virus de la hepatitis A y B es alta (24). 

Estudios con líneas celulares y datos provenientes de autopsias sugieren 
que el hepatocito y la célula de Kupffer no sólo sufren efectos secundarios 
por el compromiso sistémico de la enfermedad (25) sino que se convierten 
en células blanco en las cuales el virus se replica, guardando semejanza con 
lo observado en fiebre amarilla (11,12).

La clasificación revisada de dengue de la OMS tuvo en cuenta la disfunción 
de órgano como criterio de severidad, siendo el compromiso hepático la 
organopatía más frecuente (19). Algunas pruebas bioquímicas de función 
hepática permiten clasificar el grado de compromiso de este órgano, como ha 
sido planteado por la OMS y en el Brasil por De Souza (13,19).
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Actualmente es controversial la relación entre severidad del dengue y el 
compromiso hepático, y es tema de debate si la gravedad es dada por efecto 
directo del virus o como una consecuencia de la hipoxemia secundaria al 
choque hipovolémico (26). Múltiples estudios han demostrado la capacidad 
del virus de infectar el hepatocito y la célula de Kupffer (27-30) encontrándose 
el virus en especímenes posmortem mediante inmuno histoquímica o RT-
PCR. Un estudio en Vietnam encontró pacientes con compromiso hepático 
severo que ingresaron a cuidado intensivo y no presentaron hipotensión (25), 
Esta situación es comparable a la que se encontró en este estudio en el que 
los dos niños con hepatitis grave no cursaron con choque (Tabla 2); este 
hecho apoyaría la hipótesis que el hígado puede ser el blanco directo de la 
infección viral, como se ha demostrado en el caso del miocardio (32). Así 
pues, el compromiso hepático no se debe sólo a los efectos sistémicos del 
choque (10), la hemorragia, la acidosis metabólica, la toxicidad por ingesta 
de medicamentos (como por ejemplo acetaminofén, salicilatos) o el daño 
hepático preexistente.

 En la clasificación revisada de dengue de la OMS se define hepatitis como 
valores de transaminasas mayores a 1,000 UI/L (6). 

La disfunción hepática, representada en elevación de transaminasas, es 
un hallazgo frecuente en pacientes con DSA y DG.S in embargo, las cifras 
de estas enzimas planteadas por la OMS para clasificar un caso como DG se 
encuentran muy por encima de los niveles encontrados en diferentes estudios, 
incluido éste, lo que podría estar generando dificultades para cuantificar 
el impacto hepático real que potencialmente requeriría intervención, 
considerando que las cifras establecidas por OMS se encuentran muy por 
encima de la definición internacional de hepatitis (33).

Se espera que este estudio alerte al personal que atiende pacientes en 
zonas endémicas de dengue para que el compromiso hepático sea evaluado 
tempranamente, determinando los valores de transaminasas que se aproximen 
a la definición global de hepatitis, en la que se encuentran cifras mucho 
menores a las planteados por la OMS para dengue. Además, estimular a 
la comunidad científica para buscar cifras más ajustadas a la realidad del 
compromiso hepático en dengue. 

Se resalta el hallazgo de IgM positiva para leptospira en 7 casos (6 %) 
considerando que estudios previos, mencionan a Colombia como un país 
de baja incidencia de sólo 1.6 casos anuales por millón de habitantes (34), 
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aunque algunos autores colombianos, han identificado prevalencia de 
Leptospira en valores que varían entre 5,2 % a 60,9 % (31-35).En diferentes 
regiones del mundo, se muestra una seroprevalencia general que oscila entre 
51 % en Somalia, 43 % en Barbados, 33 % en India, 31 % en Detroit, E.U.A., 
31 % en Bolivia, 21 % en España, 16% en Corea, 16 % en Baltimore, E.U.A. 
y 12 % en Italia (36). Reportes específicos pediátricos existen por ejemplo 
en India donde se encontró seroprevalencia a los 5 años de 11.4 %, de los 5 
a 10 años de 12.1 % y de 18.1 % de 10 a 20 años, con síntomas leves (37).

Los resultados colocan a la leptospirosis como una enfermedad infecciosa 
que debe ser tenida en cuenta localmente en niños con síndrome febril o 
compromiso hepático. Además estos resultados deben servir para incentivar 
el cumplimiento de los sistemas de vigilancia y reporte de la leptospirosis.

Por otra parte, puede haber coinfección virus dengue Leptospira en el 
paciente pediátrico en Colombia. Así mismo, las alteraciones hepáticas 
clínicas y bioquímicas son muy frecuentes en la infección con DENV en la 
población pediátrica del sur de Colombia.

Sería adecuado reevaluar los valores de transaminasas que definan el 
compromiso hepático severo en dengue y con ello aumentar la sensibilidad 
de la definición de “compromiso de órganos” establecida en la clasificación 
vigente de la OMS.

Se hace evidente la necesidad de disponer de pruebas diagnósticas  que 
faciliten  establecer etiologías diferenciales como la leptospirosis para 
instaurar tratamientos específicos, como antibióticos.
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