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RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos, comun en
regiones tropicales y subtropicales. Su incidencia ha aumentado
significativamente, con brotes que pueden llevar a complicaciones severas e
incluso la muerte. Durante la infeccibn por dengue, es comun observar
alteraciones en el perfil hepatico, con elevaciones en los niveles de marcadores
como la TGO y TGP. Estos incrementos indican dafio hepético y se han
relacionado con la gravedad de la enfermedad. La monitorizacion de estos
marcadores es Util para evaluar la severidad del dengue, ya que su elevacién
se asocia con formas mas graves de la enfermedad y puede ayudar en la
prediccién del prondstico del paciente. La presente investigacion es de tipo
aplicado y tiene como disefio de investigacion un estudio correlacional
descriptivo. Los datos recolectados fueron analizados estadisticamente con el
programa SPSS. Para la relacion de variables se utilizo el chi cuadrado y el
uso de tablas cruzadas ademas de una curva ROC para para establecer puntos
de corte. Se encontrd que la TGO presentd un area bajo la curva de 0.881, con
un punto de corte de 120.5 y una sensibilidad del 91.4%. La TGP mostro un
area de 0.894, con un punto de corte de 83.5 y una sensibilidad del 94.9%. La
bilirrubina total tuvo un area de 0.625, con un punto de corte de 0.65 y una
sensibilidad del 79.3%. La prevalencia de dengue con signos de severidad fue
del 36.6%. El 38.8% de los pacientes presentaron dengue sin signos de alarma,
mientras que el 61.2% tuvieron dengue con signos de alarma o grave. Se hallo
una asociacion significativa entre los biomarcadores hepaticos y la severidad
del dengue. Los puntos de corte fueron TGO (120.5) y TGP (83.5) mientras
gue la bilirrubina total (0.65) mostré6 menor capacidad predictiva. La prevalencia

de dengue con signos de severidad fue del 61.2%.

Palabras clave: Dengue, biomarcador, perfil hepatico, severidad.



ABSTRACT

Dengue is a viral disease transmitted by mosquitoes, common in tropical and
subtropical regions. Its incidence has increased significantly, with outbreaks
that can lead to serious complications and even death. During dengue infection,
it is common to observe alterations in the liver profile, with elevations in the
levels of markers such as TGO and TGP. These increases indicate liver
damage and have been related to the severity of the disease. Monitoring these
markers is useful to evaluate the severity of dengue, since their elevation is
associated with more severe forms of the disease and can help predict the
patient's prognosis. This research is applied and has a descriptive correlational
study as its research design. The data collected were statistically analyzed with
the SPSS program. For the relationship of variables, the chi square and the use
of cross tables were used in addition to a ROC curve to establish cut-off points.

It was found that the TGO presented an area under the curve of 0.881, with a
cut-off point of 120.5 and a sensitivity of 91.4%. The TGP showed an area of
0.894, with a cut-off point of 83.5 and a sensitivity of 94.9%. Total bilirubin had
an area of 0.625, with a cut-off point of 0.65 and a sensitivity of 79.3%. The
prevalence of dengue with signs of severity was 36.6%. 38.8% of patients had
dengue without warning signs, while 61.2% had dengue with warning signs or
severe. A significant association was found between liver biomarkers and
dengue severity. The cut-off points were TGO (120.5) and TGP (83.5) while
total bilirubin (0.65) showed lower predictive capacity. The prevalence of

dengue with signs of severity was 61.2%.

Keywords: Dengue, biomarker, liver profile, severity.



INTRODUCCION

El dengue, sigue siendo preocupacion global en materia de salud publica
debido a su impacto devastador en numerosas regiones tropicales y
subtropicales. Este virus, perteneciente a la familia Flaviviridae, es una
amenaza constante para la poblacion, con brotes periddicos que pueden

desencadenar epidemias de gran escala. (1)

En Perq, la problemética del dengue se ve profundamente influenciada por
factores ambientales y climaticos que favorecen la proliferacion del virus. La
presencia de fendmenos como el Nifio, junto con un clima célido y hiumedo,
crea un entorno propicio para la expansion de la enfermedad. Asimismo, el
crecimiento urbano desmedido y la carencia de infraestructuras adecuadas

para el control de los vectores agravan la situacion. (2)

Las lluvias intensas y las inundaciones que se generan a raiz de estos
fendmenos climéaticos crean habitats ideales para la reproduccion de
mosquitos, especialmente del Aedes aegypti, el principal vector del dengue.
Este mosquito se reproduce en aguas estancadas, y las condiciones creadas
por las lluvias torrenciales permiten que sus poblaciones se multipliquen

rapidamente, incrementando el riesgo de transmision de la enfermedad. (3)

Nuestra area presenta desafios especificos que afectan la incidencia y
gravedad del dengue, como el cambio climatico, la urbanizacion acelerada y
las deficiencias en los sistemas de control de vectores. Estos factores
agravan la propagacién del virus y, al mismo tiempo, complican la
identificacién de biomarcadores que puedan ser utilizados eficazmente en el
diagnostico y prondstico de la enfermedad. Por ello, un enfoque
multidisciplinario que incluya no solo la evaluacion clinica, sino también un
analisis epidemiolégico, es fundamental para abordar de manera integral el

problema del dengue.(4)



Durante el afio 2023, el pais se enfrentd a una preocupante epidemia de
dengue, con un total de 232,099 casos confirmados de la enfermedad. Con
una tasa de incidencia acumulada de 809 por cada 100 mil habitantes en

donde se registraron 442 defunciones. (5)

El perfil hepatico esta conformado por un conjunto de pruebas bioquimicas
disefladas para evaluar la funcidon hepatica, ha ganado una importancia
significativa en el ambito clinico debido a su papel como biomarcador
prondstico para diversas condiciones médicas. El higado, siendo un érgano
esencial con multiples funciones metabdlicas y de desintoxicacién, refleja su
estado de salud a través de la actividad de varias enzimas y la presencia de
compuestos especificos en la sangre. (6)

El analisis del perfil hepatico no solo se utliza para diagnosticar
enfermedades hepéaticas primarias, como la hepatitis o la cirrosis, sino que
también se emplea como una herramienta fundamental para evaluar el
estado de salud general y predecir el prondstico de una amplia gama de
enfermedades sistémicas. Esta versatilidad se debe a que el higado
desempefia un papel central en numerosos procesos metabdlicos,
incluyendo la produccién de proteinas plasmaticas, la sintesis de factores de
coagulacion y el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas. Ademas,
el higado también tiene una funcion crucial en la regulacion inmunoldgica,
actuando como un filtro que elimina toxinas y patdégenos del torrente

sanguineo.(7)

Los cambios en la funcion hepética, ya sea a través de alteraciones en las
enzimas hepaticas, como las transaminasas (TGO y TGP), o en los niveles
de bilirrubina, pueden reflejar un estado de enfermedad no solo en el higado,
sino en todo el organismo. Por ejemplo, elevaciones en los niveles de
transaminasas pueden indicar dafio hepatico, pero también pueden

asociarse con condiciones como infecciones virales, enfermedades

2



autoinmunitarias y trastornos metabdlicos. Esta relacion entre la salud del
higado y el estado general de salud subraya la importancia del perfil hepatico

en la préactica clinica.(8)

Asi, el andlisis del perfil hepéatico no solo contribuye a un diagnéstico mas
preciso de las afecciones hepaticas, sino que también permite a los
profesionales de la salud identificar potenciales complicaciones en otros
sistemas del cuerpo, facilitando una intervencion temprana y un manejo mas

efectivo de las enfermedades sistémicas. (9)

Dentro de estas pruebas bioquimicas incluyen la medicién de enzimas como
la alanina aminotransferasa y el aspartato aminotransferasa, asi como la
bilirrubina y otros marcadores. La elevacion de estas enzimas puede indicar
dafio hepatico o disfuncion, mientras que los niveles anormales de bilirrubina
pueden ser indicativos de trastornos en la produccion o excrecién de bilis,
sugiriendo problemas en el funcionamiento del higado. Ademas, las
alteraciones en estos parametros pueden correlacionarse con diversas
patologias, incluyendo enfermedades hepaticas agudas y crénicas, asi como
infecciones virales, como el dengue. (10)

En este contexto, el perfil hepatico se convierte en una herramienta
invaluable para el diagnéstico y monitoreo de la severidad de diversas
condiciones patoldgicas, permitiendo a los profesionales de la salud tomar
decisiones clinicas informadas y establecer estrategias de tratamiento mas
efectivas. La evaluacion del perfil hepatico no solo proporciona una vision
detallada sobre la salud del higado, sino que también ofrece un panorama

general sobre el estado clinico del paciente. (11)

La capacidad del perfil hepatico para identificar cambios en la funcion
hepatica permite a los clinicos anticipar y gestionar posibles complicaciones,
mejorando asi la atencion médica integral. Al integrar los resultados del perfil

hepético con otros datos clinicos y de laboratorio, se puede formar un
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enfoque multidimensional en la evaluacion del paciente, lo que es esencial
para optimizar los resultados en el tratamiento y la recuperacion del
paciente. En consecuencia, la evaluacion del perfil hepatico no solo
contribuye al diagnéstico, sino que también fortalece la atencion y el manejo

de los pacientes de manera holistica. (12)

Este andlisis permite detectar alteraciones que pueden ser indicativas de
enfermedades sistémicas, lo que es crucial para un manejo adecuado y
oportuno. Por ejemplo, elevaciones en las enzimas hepéaticas pueden
sefalar una respuesta inflamatoria o un dafio tisular que podria derivar en
complicaciones mas graves si no se abordan de manera adecuada. Ademas,
el perfil hepatico puede ser utilizado como un marcador de respuesta a los
tratamientos, lo que facilita el seguimiento y ajuste de las terapias

administradas.

En la préactica clinica, el analisis del perfil hepatico no solo se utiliza para
diagnosticar enfermedades hepaticas primarias, como la hepatitis o la
cirrosis, sino que también se emplea como una herramienta para evaluar el
estado de salud general y predecir el prondstico de una amplia gama de
enfermedades sistémicas. Esto se debe a que el higado desempefia un
papel central en numerosos procesos metabdlicos y de regulacion
inmunoldgica, lo que hace que los cambios en su funcion se reflejen en todo

el organismo. (13)

Ademas, el perfil hepatico puede ser util en la evaluacion de otras
enfermedades metabdlicas, como la diabetes y la obesidad, donde el higado
juega un papel crucial en la regulacién del metabolismo de carbohidratos y

grasas. (14)

Los niveles elevados de bilirrubina pueden reflejar problemas en el
metabolismo y la excrecion de compuestos toxicos, lo que podria estar
relacionado con  desordenes hematologicos o0  enfermedades

autoinmunitarias. Asi, el andlisis de estos parametros no solo aporta
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informacion sobre el estado del higado, sino que también ofrece una vision

mas amplia sobre la salud general del paciente. (15)

A medida que la carga global de la enfermedad continda en aumento, resulta
fundamental estudiar los factores asociados con la severidad del dengue. Si
bien se han identificado diversas caracteristicas clinicas y laboratoriales
asociadas con la progresion de la enfermedad, aun existen vacios en la
comprensién de ciertos aspectos fisiopatolégicos, como la relacion entre las

alteraciones hepaticas y la severidad del dengue. (16)

Durante la infeccién por dengue, el higado es uno de los 6rganos que con
mayor frecuencia muestra afectaciones, evidenciandose a través de
alteraciones en el perfil hepatico. Estas alteraciones suelen manifestarse en
forma de niveles elevados de transaminasas, especificamente la TGO y la
TGP asi como en el incremento de los niveles de bilirrubina. Esta reaccion
del higado puede ser indicativa de un dafio hepatico, que a su vez esta
relacionado con la gravedad de la enfermedad. Los estudios han
demostrado que estos biomarcadores son fundamentales para evaluar el
estado del higado en pacientes con dengue y pueden servir como

herramientas Utiles para el prondstico y manejo clinico de la infeccién. (17)

La utilizacion de biomarcadores es esencial en el campo médico para el
diagndstico y seguimiento de diversas condiciones de salud. En este sentido,
se destaca su importancia como un indicador crucial para enfermedades
como el dengue, una enfermedad viral transmitida por mosquitos

caracterizada por su variabilidad clinica y gravedad. (18)

Los sintomas del dengue, que van desde dolor abdominal intenso vy fiebre
alta hasta manifestaciones hemorragicas y compromiso de multiples
organos, reflejan la complejidad de su manejo. En particular, la

sintomatologia asociada con los casos graves de dengue puede incluir
5



vomitos persistentes, hemorragias, y un deterioro del estado general, lo que
indica un peligro inminente de insuficiencia organica y, en algunos casos,

incluso amenaza la vida de los afectados. (19)

La gravedad del dengue se ha convertido en un factor determinante que
provoca numerosas muertes a nivel global, lo que subraya la necesidad
imperante de contar con herramientas diagndsticas efectivas y estrategias
de manejo adecuadas. La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) ha
destacado que el dengue es una enfermedad potencialmente mortal,
especialmente en sus formas graves, y enfatiza la importancia de la
identificacion temprana de casos y el acceso a cuidados médicos apropiados
para reducir la mortalidad asociada. En este sentido, la implementacion de
protocolos de atencién y diagndstico precisos se vuelve crucial para mitigar
el impacto de esta enfermedad y mejorar los resultados clinicos en los
pacientes afectados. Asi, la busqueda de biomarcadores y métodos
diagnosticos eficientes es esencial para enfrentar este desafio de salud
publica. (20)

La relacion entre el perfil hepatico y la gravedad del dengue en Peru ha sido
aun poco estudiada, especialmente considerando las caracteristicas
demograficas de la region. Este contexto justifica la realizacion de
investigaciones que puedan determinar si existe una correlacion relevante
entre las alteraciones hepaticas y el progreso hacia formas graves de
dengue en los pacientes. Este estudio, por lo tanto, busca analizar
detalladamente esta asociacion en el &mbito peruano, abordando un vacio
en la literatura cientifica local y proporcionando datos que pueden contribuir
a optimizar el manejo clinico. Al desarrollar una comprension mas profunda
de cémo el perfil hepatico influye en la evolucién del dengue, se espera
ofrecer informacion que refuerce la capacidad de diagndstico y permita
adaptar intervenciones preventivas y terapéuticas mas acordes a las

necesidades de la poblacion afectada. (21)(22)



El problema que se formulé es ¢las pruebas del perfil hepéatico se asocian
con la severidad del dengue? Como objetivo general, se plante6 determinar
la asociacién entre las pruebas hepéticas y la severidad del dengue
mediante pruebas estadisticas. Entre los objetivos especificos, se buscé
establecer puntos de corte para los niveles de TGO, TGP vy bilirrubina total a
través de la curva ROC, se propuso calcular el valor p mediante la prueba
chi cuadrado para evaluar la relacién entre las pruebas hepaticas y la
severidad del dengue, asi como determinar la prevalencia de dengue con
signos de severidad. La hip6tesis principal postulé que el perfil hepético y la
severidad del dengue estaban asociados, mientras que la hipétesis nula

planteé que no existia tal asociacion.

Pando Cabanillas en su estudio donde incluyd a 190 pacientes
hospitalizados, menciona no encontrar diferencia estadistica significativa
respecto a factores laboratoriales relacionados entre las bilirrubinas y la
severidad del dengue, con un (p=0.122) demostrando asi que dentro del
perfil hepatico fue el Unico valor que no encontré una relacién de asociacion.
(23)

Ccopa Limachi en su trabajo, donde incluyé a 229 pacientes y mediante
fichas de validacion determiné valores bioquimicos donde incluyendo TGO,
TGP vy bilirrubinas establecié una significancia de (p<0.05) en la prediccion
de la severidad de la enfermedad, concluyendo asi que fue relevante para
la gravedad del dengue. Teniendo esto en cuenta se busca obtener con otra

poblacion mas variada una significancia similar a la de su estudio. (24)

La busqueda de una significancia similar a la reportada por Ccopa Limachi
en una muestra mas amplia y variada puede ofrecer una vision mas integral
sobre cOmo estos parametros bioquimicos pueden ser utilizados en la
practica clinica. Ademas, esto puede facilitar el desarrollo de protocolos

estandarizados para el manejo del dengue, permitiendo una respuesta mas
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efectiva ante la enfermedad en distintas demografias. (24)

Ruiz Mayora En su estudio, se observo que el 100% de los pacientes con
dengue severo presentaron elevaciones en los niveles de ALT (p= 0.03),
mientras que el 97.4% mostraron aumentos en AST (p = 0.03). Hallando
resultados significativos y mencionando que estos valores se encontraron
mas alterados durante la etapa febril. Cuando los pacientes son mas
susceptibles a desarrollar complicaciones y es fundamental identificar estos
marcadores bioquimicos para una evaluacidon mas precisa del estado del
paciente. El aumento de las transaminasas podria reflejar no solo el
compromiso hepatico, sino también la respuesta inflamatoria sistémica que
acomparfa a las infecciones virales, incluido el dengue. Esta respuesta
puede resultar en un dafio hepatico significativo, lo que podria llevar a una

insuficiencia hepatica si no se maneja adecuadamente. (25)

Mejia Vargas en su estudio nos revela que la mayor parte de pacientes que
sugieren tratamiento a formas mas severas de dengue son en gran parte de
sintomatologia sin signos de alarma, estableciendo edades de corte entre
15 a 34 afios en su mayoria. tomando esto en cuenta para la asociacion de
tanto la clinica como el apoyo diagnostico de pruebas. Al correlacionar los
sintomas clinicos con los resultados de las pruebas diagndésticas, los
médicos pueden obtener una imagen mas completa de la severidad de la
enfermedad y, por ende, tomar decisiones informadas sobre la intervencion
médica. (26)

Durante el brote de dengue en 2019 en Mangalore, India, Rao et al, (2020)
llevaron a cabo una investigacion prospectiva que aportd informacion
relevante sobre el papel de los niveles hepéticos como indicadores de
severidad en casos de dengue. Este estudio reveld que los niveles de las
enzimas hepaticas TGO y TGP tienden a elevarse de manera significativa

en pacientes con dengue grave en comparacion con aquellos en etapas
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leves de la enfermedad. Con este hallazgo, se definieron valores de corte
especificos para las enzimas, siendo 134 U/L para TGO y 88 U/L para TGP.
Estos umbrales representan puntos criticos, ya que su superacién podria
sugerir un riesgo elevado de progresion hacia formas mas severas del
dengue, lo que permite a los médicos anticipar la atencion necesaria y dirigir
sus intervenciones de forma mas focalizada.(27)

Ademas, el uso de estos puntos de corte en el entorno hospitalario es
fundamental para clasificar la gravedad de la infeccion, proporcionando un
criterio clinico que permite priorizar recursos y gestionar la atencién de
manera eficiente, especialmente en situaciones de alta demanda como los
brotes de dengue. De este modo, los hallazgos de Rao et al. subrayan la
importancia de incorporar el monitoreo de estas enzimas en el protocolo de
atencion para pacientes con dengue, ya que estos biomarcadores permiten
no solo un diagndstico mas completo, sino también una gestion proactiva
gue puede mejorar los resultados clinicos y optimizar el flujo de trabajo en
los centros de atencion de salud.



METODOLOGIA

La investigacion se desarrollé bajo un enfoque aplicado, estructurandose
como un estudio de tipo correlacional y descriptivo. Su propdésito fue analizar
la relacidn existente entre el perfil hepatico y la severidad del dengue. Para
ello, se llevé a cabo un analisis retrospectivo de las historias clinicas de los
pacientes, permitiendo evaluar de manera detallada los patrones y posibles
asociaciones entre los niveles de biomarcadores hepéaticos y el grado de

severidad del dengue.

La primera variable, denominada "Severidad del dengue,” se definid
conceptualmente como el nivel de riesgo y el potencial de complicaciones
gue presentan los pacientes diagnosticados con dengue. Este grado de
severidad se evalla mediante una combinacion de indicadores clinicos y
resultados de pruebas de laboratorio, los cuales permiten clasificar a los
pacientes en distintas categorias. Estas categorias oscilan desde las formas
mas leves de la enfermedad hasta los casos graves, que requieren una

atenciéon médica intensificada y monitoreo constante.

En cuanto a la segunda variable, el "Perfil hepatico," fue conceptualizada
como un conjunto de parametros bioquimicos y funcionales orientados a
reflejar el estado de salud del higado en los pacientes con dengue. Este perfil
incluye indicadores clave como las transaminasas (TGO y TGP) y la
bilirrubina total, los cuales proporcionan informacion detallada sobre la
funcién hepética. Estas mediciones son esenciales para identificar cualquier
alteracion hepética y evaluar su relacion potencial con la progresion del
dengue hacia cuadros mas graves, permitiendo asi una vision integral del

estado de salud de los pacientes.

La poblacion objeto del estudio estuvo conformada por pacientes
hospitalizados con diagnostico confirmado de dengue, atendidos en un

hospital de tercer nivel. Se establecieron criterios de inclusion, requiriendo
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gue los pacientes tuvieran entre 18 y 65 afos, contaran con una ficha
epidemiologica completa y registros medicos que incluyeran el perfil
hepatico durante el periodo de hospitalizacion. Estos aspectos fueron
considerados fundamentales para obtener datos precisos y confiables sobre
el comportamiento de los biomarcadores hepaticos en el contexto del
dengue.

Asimismo, se definieron criterios de exclusion para asegurar la integridad de
los resultados: se excluyeron pacientes con enfermedades infecciosas,
hematoldgicas 0 metabdlicas concurrentes que pudieran alterar el perfil
hepético, asi como aquellos en tratamiento con medicamentos que
provocaran incrementos en las enzimas hepaticas, a fin de evitar resultados

sesgados.

Para determinar el tamafio de la muestra, se utilizé la férmula de calculo
poblacional conocida, tomando como base una poblacion total de 535
pacientes. Tras aplicar los célculos pertinentes, el estudio requiri6 una
muestra representativa de 224 pacientes, seleccionados a través de un
muestreo aleatorio simple. Este proceso se llevd a cabo utilizando el
programa estadistico Epidat 4.1, una herramienta de libre distribuciéon que
facilit6 una seleccion de muestra adecuada y estadisticamente

representativa de la poblacién total.

Para las técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, el estudio empled
la historia clinica como principal fuente de informacion, al ser un documento
detallado que proporciona un registro sistematico del estado de salud de los
pacientes a lo largo del tiempo. Con el fin de adaptar la informacion
especifica del estudio, el autor disefid una ficha de recoleccion de datos
estructurada que permitio recopilar de manera ordenada y precisa los datos

necesarios para el analisis.

En cuanto al analisis de los datos, se emplearon técnicas estadisticas con el

objetivo de alcanzar resultados relevantes y representativos para las
11



variables estudiadas. Una vez recolectada la informacion, esta se ingresé y
procesé en el programa estadistico SPSS, herramienta que facilitdo la
realizacion de los calculos necesarios. Se empled una curva ROC para
identificar y establecer los puntos de corte en las variables clave, lo cual
permitid definir umbrales significativos. Asimismo, mediante pruebas
cruzadas, se examind la relacién entre las variables principales; para
determinar la asociacion entre las pruebas de perfil hepatico y la severidad

del dengue, se utilizé la prueba estadistica de chi cuadrado.

El desarrollo del informe y de la investigacion fue sometido a revision y
aprobado por el comité de ética de la Universidad César Vallejo, asi como
por las autoridades correspondientes del Hospital Regional Docente de
Trujillo, en cumplimiento de los requisitos establecidos por la Ley de Etica
de la Investigacion Biomédica en Peru. En el proceso de revision de historias
clinicas, se adoptaron estrictas medidas de proteccion de la privacidad de
los pacientes, con apego a la Ley de Proteccion de Datos Personales en
Peru. Esto incluyé la supresion de cualquier dato identificable y la
implementacion de un sistema de codificacibn que mantuvo la
confidencialidad de los datos recolectados, garantizando asi la proteccion de

la identidad de los participantes a lo largo de todo el estudio.
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. RESULTADOS

Figura 1: Curva ROC de parametros de perfil hepatico como predictor de
severidad de dengue
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En la Tabla 1 se presenta el analisis del area bajo la curva ROC para los
parametros del perfil hepatico como predictores de severidad en el dengue.
Los resultados demuestran que la TGO, con un area bajo la curva de 0.881,
exhibe una excelente capacidad para diferenciar entre casos de dengue con
y sin signos de gravedad, lo que se refuerza con un intervalo de confianza al
95% que va de 0.834 a 0.928 y un p valor altamente significativo (p < 0.001).
Estos valores sugieren una alta precision de la TGO como marcador de

severidad en esta poblacion.

La TGP también muestra una solida capacidad discriminativa, con un area
bajo la curva de 0.894, que se encuentra en un rango de confianza entre 0.850
y 0.939, con p < 0.001. Esto refuerza su utilidad como un marcador confiable
para identificar la severidad del dengue en los pacientes estudiados.

Por otro lado, la bilirrubina total presenta un area bajo la curva de 0.625, con
un intervalo de confianza que va de 0.552 a 0.698 y un p valor significativo (p
=0.001). Sin embargo, su capacidad para predecir la severidad del dengue es
considerablemente menor en comparacion con la TGO y la TGP.
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Tabla 1: Area bajo la curva ROC de parametros de perfil hepatico
como predictor de severidad del dengue.

IC 95%
Limite Limite | D
Area inferior superior
Tgo 0.881 0.834 0.928 0.000
Tgp 0.894 0.850 0.939 0.000
Bilirrubina total  0.625 0.552 0.698 0.001

En la Tabla 2, se presentan datos clave sobre los parametros del perfil
hepatico que actian como predictores de severidad en el dengue. Para la
TGO, se determind un punto de corte de 120.5 unidades, a partir del cual se
obtuvo una alta sensibilidad del 91.4% y una especificidad notable del
94.3%, lo que indica una sdlida capacidad para discriminar entre casos de
severidad y no severidad. El valor predictivo positivo (VPP) de la TGO se
reporté en 0.919, lo que implica que, en pacientes con valores de TGO
superiores al punto de corte, la probabilidad de tener dengue severo es alta.

A su vez, el valor predictivo negativo (VPN) de 0.883 sugiere que aquellos
con TGO por debajo del corte tienen una baja probabilidad de presentar
formas graves de la enfermedad. Este pardmetro presenta un indice de
Youden de 0.85, reflejando una adecuada efectividad en el balance entre
sensibilidad y especificidad. Ademas, el cociente de verosimilitud positivo
(LR+) fue de 16, lo cual indica que los valores por encima del corte son 16
veces mas probables en casos severos que en casos no severos, mientras
gue el cociente de verosimilitud negativo (LR-) fue de 0.09, sugiriendo que
es poco probable que casos severos caigan por debajo de este corte.
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Para la TGP, se estableci6 un punto de corte de 83.5 unidades,
obteniéndose una sensibilidad del 94.9%, lo que destaca su capacidad para
detectar casos graves, mientras que la especificidad fue de 75.7%, indicando
un buen rendimiento en la identificacion de casos no severos. El VPP de la
TGP fue de 0.810, mostrando una elevada probabilidad de dengue severo
en casos con TGP elevada, y el VPN alcanz6 un 0.930, lo cual sefiala que
valores de TGP por debajo del corte se asocian con una baja probabilidad

de dengue severo.

El indice de Youden de 0.70 para la TGP refleja un equilibrio 6ptimo entre
sensibilidad y especificidad, y el LR+ de 3.9 indica que valores por encima
del corte son casi 4 veces mas probables en dengue severo, mientras que
el LR- de 0.07 refuerza la baja probabilidad de severidad cuando los valores

estan por debajo del corte.

La bilirrubina total, con un punto de corte de 0.65 mg/dL, present6 una
sensibilidad del 79.3% y una especificidad del 49.3%, lo que sugiere un
rendimiento moderado para diferenciar la severidad del dengue. ElI VPP de
0.474 refleja una probabilidad de dengue severo algo limitada en pacientes
con bilirrubina por encima del corte, y el VPN de 0.805 indica una buena
capacidad para descartar severidad en aquellos con bilirrubina total baja. Su
indice de Youden, de 0.28, fue inferior en comparacion con TGO y TGP,

mostrando menor equilibrio entre sensibilidad y especificidad.

La bilirrubina total obtuvo un LR+ de 1.56 y un LR- de 0.42, lo cual sugiere
gue, aungue los valores elevados se asocian con alguna probabilidad de
severidad, esta relacion es menos fuerte en comparacién con las enzimas

hepaticas.
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Tabla 2: Parametros de perfil hepatico como predictor de severidad del dengue

Punto indice
de Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR+ LR- de
corte (%) (%) Youden
Tgo 120.5 91.4 94.3 0.919 0.883 0.09 0.85
(0.942 (0.850-
- 0.916) 16
0.982)
Tgp 83.5 94.9 75.7 0,810 0.930 3,90 0.07 0.70
(0.759 (0.897-
- 0.964)
0.861)
Bilirrubi 0.65 79.3 49.3 0.474 0.805 156 0.42 0.28
(0.408 (0.753-
na total - 0.856)
0.539)

En la Tabla 3 se detalla la relacién entre los niveles de pruebas hepéticas y
la severidad del dengue. En cuanto a la TGO, se observa que el 92.3% de
los pacientes con dengue grave presentan niveles elevados de esta enzima,
lo cual contrasta marcadamente con el 5.1% registrado en el grupo sin
signos de alarma. Esta notable diferencia sugiere una fuerte tendencia hacia
la elevacion de TGO en casos graves de la enfermedad. Los pacientes sin
elevacion en TGO representan el 94.9% en el grupo sin signos, en

comparacién con solo el 7.6% en el grupo con signos de alarma.

La TGP muestra un patron similar y significativo: el 88% de los pacientes
clasificados como graves presentan elevacion de esta enzima, mientras que

solo un 5.2% de aquellos sin signos de alarma presentan niveles elevados
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de TGP, lo que reafirma su potencial asociacién con la gravedad.

En el grupo de pacientes sin signos de alarma, el 94.7% presenta niveles
normales de TGP, en comparacion con el 11.9% de los casos graves.

En cuanto a la bilirrubina total, el 79.2% de los pacientes con dengue grave
mostré niveles elevados, mientras que apenas un 12% de los pacientes sin
signos de alarma presentd esta elevacion. En el grupo sin elevacion de
bilirrubina, el 87.9% corresponde a pacientes sin signos de alarma,

comparado con el 20.7% de los casos graves.

Las tres pruebas reflejan valores de chi cuadrado significativos, menores a
0.05, lo que respalda la asociacion estadistica entre los niveles elevados de
TGO, TGP vy bhilirrubina total con la severidad del dengue. Estos resultados
sugieren una alta prevalencia de alteraciones en el perfil hepatico entre los
pacientes con signos de alarma, en contraste con los pacientes sin signos

de alarma, donde estas alteraciones son considerablemente menores.
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Tabla 3: Relacion de parametros de perfil hepatico y severidad del dengue

Dengue con Dengue sin Chi
signos de signos de alarma Total cuadrado
alarma/grave
N % N % N % p
Elevado 126 92.3 5 5.1 131 58.5
Tgo
<0.001
No 11 7.6 82 94.9 93 41.5
elevado
Elevado 111 88 6 5.2 117 52.2
Tgp
0.002
No
elevado 26 119 81 94.7 107 47. 8
Bilirrubina Elevado 65 79.2 17 12 82 36.6 0.010
total
No 72 20.7 70 87.9 142 63.4
elevado

En la Tabla 4 se resumen los datos sobre la prevalencia y frecuencia de la

severidad del dengue en la poblacion estudiada, compuesta por un total de

224 pacientes. De este grupo, 87 pacientes (38.8%) fueron diagnosticados

con dengue sin signos de alarma, lo que indica que, aunque esta forma de

la enfermedad es relevante, representa una menor proporcion dentro del
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total de casos evaluados. Este porcentaje refleja que una parte significativa
de los pacientes presentdé dengue en una forma menos grave, aunque

todavia con riesgos de salud.

Por otra parte, se observa que una proporcion mayoritaria, equivalente a 137
pacientes (61.2%), presentdé dengue con signos de alarma o en formas
graves. Este hallazgo resalta la predominancia de casos de mayor severidad
en la poblacion estudiada, sugiriendo que mas de la mitad de los pacientes
evaluados se encontraban en una condicién que podria requerir monitoreo

intensivo y manejo clinico especializado.

Tabla 4: Prevalencia y frecuencia de severidad del dengue

Frecuencia Prevalencia
(N) (%)
Dengue sin 87 38.8
signos de
alarma
Dengue con 137 61.2
signos de
alarma/grave
Total 224 100.0
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V. DISCUSION

Los resultados del analisis ROC revelan que los parametros del perfil
hepatico, especificamente la TGO y la TGP, son predictores altamente
eficaces de la severidad del dengue. En la Tabla 1 se observa que las areas
bajo la curva para TGO y TGP son de 0,881 y 0,894, respectivamente, lo
gue refleja una excelente capacidad para discriminar entre pacientes cony
sin signos de gravedad. Estos marcadores no solo tienen una fuerte
capacidad discriminativa, sino que también mostraron valores p altamente
significativos (p < 0,001), La alta sensibilidad y especificidad de estos
parametros sugieren que pueden ser herramientas clave en la evaluacion
temprana de la gravedad del dengue, facilitando la toma de decisiones

clinicas més oportunas y precisas.

En contraste, la bilirrubina total, aunque significativa con un valor p de 0,001,
presenté un area bajo la curva de 0,625, lo que indica una capacidad
predictiva mucho més limitada en comparacién con las transaminasas. A
pesar de ser estadisticamente relevante, su utilidad clinica como predictor
de severidad parece ser inferior, lo que implica que el enfoque principal debe
estar en los niveles de TGO y TGP para predecir con mayor certeza el riesgo
de evolucion hacia formas graves de dengue. Esto destaca la importancia
de considerar a la bilirrubina como un marcador complementario, pero no de

primera linea, en la evaluacion del prondstico.

Los resultados presentados en la Tabla 2, refuerzan la importancia de los
biomarcadores hepéaticos en la evaluacion de la severidad del dengue. Los
valores obtenidos para la TGO (120.5 U/L) y TGP (83.5 U/L) muestran una
sensibilidad del 91% y del 94.9%, respectivamente, lo que resalta su
efectividad en la identificacion de pacientes en riesgo de desarrollar formas
graves de dengue. Ademas, la especificidad de 94.3% para TGO y 75.7%
para TGP en mi estudio indica que estos biomarcadores no solo son utiles

para detectar la gravedad de la enfermedad, sino que también ofrecen un
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enfoque diagnostico robusto y confiable.

Rao (2020) et al. en su estudio durante el brote de dengue en Mangalore,
India, aportan un contexto valioso para comparar con los hallazgos de mi
estudio. En su analisis, se observo que los niveles de las enzimas hepéaticas
TGO y TGP se elevan significativamente en pacientes con dengue grave,
estableciendo valores de corte de 134 U/L para TGO y 88 U/L para TGP.
Estos puntos de corte son esenciales, ya que indican un mayor riesgo de
progresion hacia formas severas de la enfermedad, lo que permite a los
médicos anticipar la necesidad de intervenciones adecuadas. (27)

Este paralelismo en los resultados sugiere que, a pesar de las diferencias
demograficas y epidemioldgicas entre los contextos de India y Perd, los
biomarcadores hepaticos presentan un valor diagndéstico significativo en
ambas poblaciones. La identificacion de puntos de corte similares para las
enzimas hepaticas en ambos estudios refuerza la idea de que estas
mediciones pueden servir como herramientas predictivas cruciales para

anticipar el desarrollo de complicaciones graves en pacientes con dengue.

Estos resultados también coinciden con los hallazgos de Ccopa Limachi
(2023) et al, donde en su estudio encontraron que la TGO y la TGP también
eran marcadores altamente sensibles en su estudio, con sensibilidades del
96.7% y 95.1%, respectivamente. Sin embargo, sus valores de especificidad
fueron mas bajos, con un 49% para la TGO y un 26.1% para la TGP, lo que
podria deberse a diferencias en la metodologia como fue un punto de corte
y poblacién menor. En conjunto, estos datos destacan la utilidad de la TGO
y la TGP no solo como herramientas de diagnostico, sino también como
indicadores clave en la prediccion y manejo clinico de la severidad del
dengue (24)

En contraste, la bilirrubina total, aunque presenta resultados significativos,
muestra una capacidad diagnoéstica inferior en comparacion con las

transaminasas. Aungque se encontré una sensibilidad de 79.3%, su baja
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especificidad de 49.3% en relacion con los otros marcadores sugiere que no
debe considerarse como un indicador aislado para evaluar la severidad del

dengue.

Los resultados obtenidos en la Tabla 3 indican que los biomarcadores
hepaticos, en particular las transaminasas, presentan una correlacion
significativa con la severidad del dengue. Se observo una mayor prevalencia
en el aumento de la TGO, con un 92.3% en pacientes que mostraron signos
de gravedad, mientras que la TGP también mostro un porcentaje notable del
88%. Estos hallazgos refuerzan la importancia de las transaminasas como
indicadores relevantes en la evaluacion de la severidad de la enfermedad.
Sin embargo, es crucial destacar que, a pesar de que la bilirrubina total tuvo
un valor predictivo significativo, su capacidad diagndstica fue inferior en

comparacién con las transaminasas.

Esto sugiere que, aunque las bilirrubinas elevadas pueden estar presentes
en algunos pacientes, su papel como factores predictivos de la severidad del
dengue es limitado. Ruiz Mayora et al. indica que, aunque se encuentran
bilirrubinas elevadas en estos grupos de pacientes, no son considerados

factores predictores confiables de la gravedad del dengue. (25)

Nuestro estudio muestra una asociacion entre los niveles de bilirrubina total
y la severidad del dengue, con un valor (p=0.010) lo que sugiere que podria
tener algun valor predictivo. Sin embargo, es relevante mencionar que Bach
Pando et al en su estudio encontr6 un valor (p= 0.122), lo que indica que no

se logroé establecer una diferencia estadistica significativa en su analisis. (23)

Si bien en nuestro estudio se encontré6 una asociacion, esta se ve
considerablemente cuestionada por otros valores en los que no arrojo los
datos esperados como son el indice de Youden de 0.28 que resalta la
limitada efectividad de la bilirrubina total como marcador aislado de

severidad, lo que sugiere que su uso debe ser complementado por otros
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biomarcadores para una evaluacion mas precisa del dengue.

Los resultados de la tabla 4 muestran una prevalencia significativa de
dengue con signos de alarma o formas graves, representando el 61.2% de
los casos en la poblacién estudiada, mientras que el 38.8% present6 dengue
sin signos de alarma. Esta notable diferencia refleja que mas de la mitad de
los pacientes experimentaron una manifestacion severa de la enfermedad.
Es crucial considerar factores epidemiolégicos, como la transmision local del
virus, las condiciones climaticas y el acceso a la atencion médica, que
pueden influir en la severidad de la enfermedad y en la capacidad de

respuesta del sistema de salud. (15)
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V. CONCLUSIONES

° Se establecié una asociacion significativa entre los biomarcadores
hepaticos y la severidad del dengue.

° Los puntos de corte para TGO (120.5) y TGP (83.5) indican su utilidad
como predictores claves de formas graves de la enfermedad, mientras que
la bilirrubina total (0.65) mostré menor capacidad predictiva.

. Las pruebas chi cuadrado confirmaron relaciones significativas entre
niveles elevados de TGO, TGP vy bilirrubina total con la severidad del
dengue.

° La prevalencia de dengue con signos de severidad fue del 61.2%,

resaltando la importancia del monitoreo clinico.
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VI. RECOMENDACIONES

° Implementar el uso rutinario de TGO y TGP en la evaluacién de
pacientes con dengue para identificar casos graves.
° Considerar la bilirrubina total como un marcador complementario,
pero no unico, para evaluar la severidad del dengue.
° Establecer protocolos estandarizados que incluyan biomarcadores

hepaticos en la evaluacion del dengue.
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ANEXOS

VARIABLE 1:
Definicion Definicién Tipo de
Variable Conceptual Operacional Indicador Variable
Perfil Conjunto de Medicién TGO > 120,5 Cuantitativo
hepatico | pardmetros especificay
L I TGP > 83.5
bioquimicos y cuantitativa de
. . mg/dl
funcionales que | diferentes
evalian la salud | parametros Bilirrubina Total

y el
funcionamiento

del higado.

bioquimicos en
muestras de
sangre del
paciente. Esto
incluye la
determinacién
de las
concentraciones
séricas de
enzimas
hepaticas
(TGO, TGP,

Bilirrubina)

> 0.6mg/dl
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VARIABLE 2:

Definicion Definicion
Variable | Conceptual Dimensioneg Operacional Indicadores Variable
Severidad | El grado de riesgo [Sin  signos | Criterio . Cuantitativo
Paciente con:
de dengue complicaciones |alarma clinico .
g y P y Fiebre y dos o
del paciente con bioquimico .
mas de las
dengue, gue se usa
manifestado a para siguientes
travées de una clasificar a manifestaciones
combinacion  de los ]
. . Nauseas,
sintomas clinicos pacientes
y hallazgos de segun la vomitos
laboratorio, que gravedad
van desde formas de su Exantema
leves hasta cuadro: Mialgias y
cuadros graves.
artralgias
Petequias
Leucopenia
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Con
signo
de

alarma

Paciente con
Dolor abdominal
intenso y continuo
Vémito
persistente
Acumulacion de
liquidos Sangrado
de mucosas
irritabilidad
Hepatomegalia

mayor de 2 cm
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Escape
importante de

plasma que

lleva a:

* Choque (SCD)

* Acumulacion de
fluidos en

pulmén y disnea
2) Sangrado
grave segun
evaluacion

del clinico

3) Dafio orgénico
grave

Higado: AST o
ALT mayor o

igual a 1.000
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS - PERFIL HEPATICO

Aspartato Alanino Bilirrubina total
_ aminotransferasa aminotransferasa
Paciente N° | (TG0 (TGP)
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FICHA EPIDEMIOLOGICA DEL DENGUE

Direccién General
de Epidemiciogia

Ficha de investigacién clinico epidemiolégica

DENGUE

f

1. DATOS GENERALES:

4. Establecimiento de

2. Direccion de Salud:

1. Fecha de investigacion

3. Red/ Micro Red! Clas

g o

salud notificante |

| Es.1

ES.I2

ES.I13
ES. 14

|
Heil gik

R —

| | ] 1 [ [ 11 IM ]
Nomeves 7. ONI Fecha de nacimiento 8Edac 9.Sex

11. Locahcad (AH, Urd, Resid, elc) 12 Distrito 13. Promncia 14, Depantamento

Lugar donde pnbablunonttu produjo la actual infecciOn ; En que lugar olugares estuvoen los Wtimos 14d bs?

-
2-
15. Deparntamento 16. Provincia 17. Distrito 18. Locahdac (Cas., AH., Urb., Resid, etc) 19. Para SI1G
20. Tuvo dengue antercrmente: Si [J WNo[] Ao [ 21 VacunaconAntamariica: S N[0 A [
| 22 fecha de inicio de sintomas
Z3. Fecha de obrencion de muestra
|24. Signos y Manif i de sangrad Senales de al. Ségnou de choque
S N S N Si Ne Si Ne
Fabee Hematemesis (VoMo con sangre) Dolor sddomingl intenso y condiruo Hipotension antera!
JArragas Wekena (dspos cones negras) Doier tordoco o disnea Exramicades frias o cancocas
iagas Epstans (sangraco nasal) Vomeos peraisintes Pulso rapido y cébl
falea Gingorragia (Sangrado de encias) Disminucon brusca de ia T o hipotermia Déerencal de la PA < 20 mmHg
or ocular Gnacomagia (sangraco transvagnal) Disminucitn oa la duresis Lienado capdar > 2 seguncos
or [umbar Pessquias Dacamento excesivo o lipotma
Erupadn cutanea Equmess Hepatomegala o Cenca Escala de Glasgow
Falta 0= apstio Hematuna (Sangre &n lz orna) Dsminuotn de plaguetas Aparurs ooular (1-4)
lor de garganta Esputo hemoptoico Incremento del hematoonito Respuests motors (1-6)
UsEd Estado mental alteraco (somnclenais o Respuests verbal {19)
Otros sangrados. inquietud o irmitabiidad o convulsdn) Total
Otros .. Derrams seroso 3l examen dinico D:l
(ascitis o cerrame pleural o pancardico)
Cultivo Fecha Toma ce Mussya Serotipo Genatipo Negativo
25. Aislamiento Viral | ] | | | J
Serologia Fecha Toma ce Musstra 26,43 M (Titulo) 27. 1 G (Titulo) Condusion (positivo 0 negativo)
tera. Muestra l |
2da. Muestra ]
28. PCR Fechs Toma de M.
i' 28, Corfemadoper Laboratorc: s
Anti 30. Confrmado por Nexo Epidemio Si
318 pescartado S)
32. El paciente fue hospitalizado: S E MD 33. Evolucion de la enfermedad: Favorable
Fallecido
Referido Fecha de fallecimiento
34. Denguesnsam&esdealam G 35. Dengue con senal(es) de alarma :] 36. Dengue grave D

37 Ausctore [

Vil PROCEDENCIA DEL CASO
38. Impontado naconal D

IX. OBSERVACIONES

39.Importado mtemacional

£

Cargo:

Nombre de la parsona responsable |

|X. INVESTIGADOR

Firma y Sello
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA GENERAL OBJETIVOS | ACTIVIDADES RESULTADOS
ESPECIFICOS PROPOSITO | ESPERADOS
establecer L, Determinar si

Revision Se espera
untos de corte | . ., .. L. las pruebas
_ P bibliografica de P obtener
¢Las  pruebas | Determinar | para los niveles . de perfil .
_ casos previos. conclusiones
del perfil | la de TGO, TGPy hepéatico
claras sobre la
hepatico se | asociacion | bilirrubina total | Recopilacion y | estan L
asociacion de
asocian con la | entre las | a través de la | analisis de | asociadas
las pruebas

severidad  del | pruebas curva ROC, datos con la . L

perfil  hepéatico

dengque? hepaticas epidemiolégico [ | .

g P Y| calcular el | €P g severidad de con la severidad
la S. dengue.
valor p g del dengue.
severidad :
ol dengue mediante la Estudio
) prueba chi detallado de
mediante | ¢ ;adrado para|,. . .
historias
pruebas evaluar la| . .
- clinicas.
estadisticas | yo|acion  entre
las pruebas

hepéticas y la
severidad del

dengue

Determinar la

prevalencia de

dengue con
signos de
severidad.
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