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ARTICULO ORIGINAL
Manifestaciones del dengue a nivel renal
Manifestations of dengue in the kidney
Daiana Maria Correa Recalde!, Raul Real?

RESUMEN

Introduccion: el dengue es una infeccion con afectacion multisistémica, autolimitada, con espectro clinico que varia de formas
asintomaticas a graves y fatales. Hay descripciones de casos de afectacion renal en todo el mundo. Objetivo: describir las mani-
festaciones renales por el dengue. Metodologia: estudio observacional, descriptivo, prospectivo realizado en pacientes adultos
con dengue grave internados en el Dpto. de Medicina Interna del Hospital Nacional (Itaugud, Paraguay) durante la epidemia del
verano 2013-2013. Fueron evaluados parametros clinicos y laboratoriales con énfasis en la funcion renal. Resultados: se recluta-
ron 135 pacientes, 69 varones y 66 mujeres, con edad media 42,7+18 afios. En 37% de los casos habia alguna comorbilidad. Se
midio proteinuria de 24 hs en 34 sujetos, encontrandose en rango nefiético en 8,8% y en rango elevado (> 160 mg/dia) en 67,6%.
Otros hallazgos llamativos fueron la hematuria (38%) e hipertension arterial transitoria (39%). Un solo paciente present6 altera-
cion de urea y creatinina al alta. Conclusiones: las manifestaciones renales por el dengue grave son frecuentes, predominando la
proteinuria, hematuria e hipertension arterial, aunque son transitorias en la mayoria.
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ABSTRACT

Introduction: dengue is an infection with multisystemic involvement, self-limiting with a clinical spectrum ranging from asymp-
tomatic to severe and fatal forms. There are descriptions of cases of renal involevement throughut the world. Objective: to descri-
be renal manifestations of dengue. Methodology: observational, descriptive, prospective study in adult patients with severe den-
gue admitted to the Department of Internal Medicine, National Hospital (Itaugud, Paraguay) during the epidemy of summer 2013.
We evaluated clinical and laboratory parameters with emphasis on renal function. Results: 135 patients, 69 men and 66 women
were recruited, mean age 42.7 4 18 years. In 37% of cases there was comorbidity. 24 h proteinuria were measured in 34 subjects,
being in nephrotic range in 8.8% and high range (> 160 mg / day) in 67.6%. Other striking findings were hematuria (38%) and
transient hypertension (39%). Only one patient presented urea and creatinine alterations at discharge. Conclusions: renal manifes-
tations of severe dengue are frecuent, predominantly proteinuria, hematuria and hypertension, although they are transient in most.
Keywords: Dengue, Risk factors, Kidney, Hypertension, Adults, Paraguay

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral febril aguda, infecciosa, sistémica, transmitida por mosquitos del género Aedes, caracterizan-
dose por diferentes presentaciones clinicas y con evolucion clinica impredecible'. Se la describe como la principal enfermedad
viral transmitida por artropodos en areas tropicales y subtropicales®. Su incidencia ha aumentado en las tltimas décadas, por lo
que es considerada hoy en dia como una enfermedad infecciosa emergente, se ha convertido en uno de los problemas mas serios
de salud publica acompafiado con el incremento de la morbilidad*.

Es extensamente aceptado como una enfermedad inmunopatogénica. Desde esta perspectiva, la patogénesis del dengue puede expli-
carse por varias hipdtesis implicadas en los factores inmunitarios, incluyendo: 1- aumento de la infeccion viral mediante anticuerpos de
reaccion cruzada, 2- activacion de la memoria de células T de reaccion cruzada, 3- accion de citocinas y 4- activacion del complemento®.
Se considera que la poblacion mundial en riesgo de contraer dengue supera los 2.000 millones de personas y es la décima causa
de muerte debida a enfermedades infecciosas®. En el 2005, el dengue fue la enfermedad virica atribuida a un mosquito que mas
afecto a los seres humanos, su distribucion global es comparable con la distribucion del paludismo. Se calcula que 2,5 mil millo-
nes de personas viven en areas expuestas al riesgo de transmision epidémica. Todos los afios se registran decenas de millones de
casos de dengue y, dependiendo del aio, hasta cientos de miles de casos de dengue hemorragico. La tasa de mortalidad del dengue
hemorragico en la mayoria de los paises es 5%, pero este porcentaje puede reducirse a menos del 1% con el tratamiento adecuado.
La mayoria de los casos mortales se dan entre niflos y adultos jovenes’.

El aumento de casos de dengue con manifestaciones atipicas, como miocarditis, encefalitis, hepatitis o afectacion renal, sugiere
cambios en el perfil de la enfermedad que podrian deberse a cambios del tropismo del virus; esto tltimo muestra la necesidad de
conocer mas sobre el virus y los posibles mecanismos que esta utilizando para infectar diferentes tipos celulares o tejidos?.
Fisiopatologia

Una vez establecida la infeccion en el huésped, las células expresan como primera linea de defensa el interferon (IFN) de tipo I (a0 y
B), que busca inhibir la replicacion viral. Por otro lado, se inicia el proceso de presentacion de antigenos mediante el complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) de tipo [ y I, lo que conlleva a que células como las NK (natural killer) ataquen a las células infectadas
y liberen, junto a los linfocitos T, el IFN de tipo II (y). Esta actividad es el fendmeno responsable del control de la infeccion, ya que se
establece un estado antiviral mediado por IFN que evita la replicacion del virus en las células infectadas o la infeccion de nuevas células®.
Por otro lado, los linfocitos T desempeiian un papel preponderante en el establecimiento y control de la respuesta inmunitaria fren-
te al virus. Tanto los linfocitos CD4+ como los CD8&+ estimulados por diferentes citocinas, como el IFN (tipo [y II) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), se activan y secretan citocinas que pueden tener un caracter proinflamatorio o antiinflamatorio®!2.
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Entonces la infeccion viral induce apoptosis de linfocitos T en los primeros dias de la infeccion que, de acuerdo a su intensidad, puede influir
favorablemente en la desaparicion del virus o puede provocar la lisis de grandes cantidades de esas células y disminuir transitoriamente la
competencia inmunologica del paciente, asi como provocar dafios en ofras células y tejidos del huésped, tales como los endotelios, hepatocitos,
miocardiocitos, neuronas, células tubulares renales, y otras, lo cual podria explicar la afectacion de muchos 6rganos durante esta infeccion!*1,
La trombocitopenia se produce por destruccion de plaquetas en sangre periférica por un mecanismo inmunomediado. Los sangra-
dos durante el dengue no estan en relacion directa con la intensidad de la trombocitopenia pues se producen por un conjunto de
factores. Las causas de los sangrados en el dengue son multiples, incluidos los vasculares y algunas alteraciones de la coagulacion
por accion cruzada de algunos anticuerpos antivirales contra el plasmindgeno y otras proteinas, asi como un disbalance entre los
mecanismos de la coagulacion y los de la fibrinolisis'®.

En resumen, esta respuesta inmunitaria es la que normalmente se presenta en los pacientes infectados por primera vez que logran
resolver la infeccion; sin embargo, en los pacientes que sufren una nueva infeccion con un serotipo diferente al que causo la primera
(frecuente en zonas endémicas donde circula mas de un serotipo), ocurre un fenémeno que estimula y exacerba la respuesta inmuni-
taria del paciente, lo que aumenta las probabilidades de que desarrolle dengue grave, con manifestaciones hemorragicas o sin ellas'e.
Afectacion de organos.

El dengue es un virus que puede presentar afectacion multisistémica'®. El dano hepatico se manifiesta con incremento significativo de la
alanino aminotransferasa (GPT o ALT) y la aspartato aminotransferasa (GOT o AST). En el examen fisico se constata dolor abdominal,
ictericia y hepatomegalia, similar a lo encontrado en otras hepatitis causadas por virus hepatotropos clasicos. En la hepatitis por virus del
dengue los niveles de GOT son superiores que los de GPT, mientras que otros tipos de hepatitis virales elevan mas la GPT que GOT®.
Estudios de dengue produjeron resultados controversiales con respecto a la afectacion pulmonar debido a que este es un sintoma
inusual en esta patologia. El virus aparece infectando potencialmente macrofagos y células tanto epiteliales como endoteliales del
pulmon!” Esto demuestra que el antigeno viral es posiblemente secuestrado por pinocitosis por numerosas células parenqui-
matosas, que no pertenecen al sistema reticuloendotelial'®. Post-mortem, en las piezas se describen en el estudio histopatologico
edema intersticial, congestion alveolar difusa y hemorragia pulmonar'®.

Las manifestaciones cardiacas varian desde arritmias autolimitadas, desordenes en la conduccion auriculo-ventricular hasta seve-
ro dafio miocardico con edema agudo de pulmén o choque cardiogénico debido a dafio celular miocardico con falla del ventriculo
izquierdo. Es comun que la miocarditis se confunda con infarto agudo de miocardio o que enmascare a éste '*!°%,

La prevalencia de afectacion neurologica varia entre 0,5-6%!3. El virus del dengue es capaz de producir lesiones en el cerebro,
médula espinal, raices nerviosas, nervios periféricos y misculos. Las manifestaciones neurologicas del dengue comprenden las
mononeuropatias, polineuropatias, encefalitis, el sindrome de Guillain Barre y la rabdomiolisis'.

Afectacion del musculo esquelético: las mialgias son muy frecuentes en el dengue. La afectacion muscular en el dengue ha sido estu-
diada por investigadores sobre todo en India y Brasil, donde la enfermedad es endémica. Actualmente se sabe que el virus del dengue
afecta las fibras musculares, produciendo un cuadro inflamatorio, detectable por histopatologia, demostrada por biopsia muscular en
pacientes con cuadro clinico de miositis por dengue, caracterizada por infiltracion mononuclear y acumulacion de lipidos en las fibras
musculares. En cuanto a la fisiopatologia de la miositis en el dengue, hay consenso sobre el papel que juegan las citotoxinas liberadas
en las fibras musculares. Entre las miotoxinas involucradas el factor de necrosis tumoral tendria un papel muy importante*-,
Dengue y afectacion renal

La afeccion renal en el dengue esta demostrada en varios trabajos de investigacion, la forma de presentacion esta dada por la
proteinuria, cuya fisiopatologia atin no esta clara*?®. La hipoalbuminemia y proteinuria son bien reconocidos en la infeccion por
dengue. Esto se cree se debe a la alteracion de la filtracion alterada por alteracion del glicocalix, como el virus del dengue y NS1
son conocidos por unirse a sulfato de heparan, que es parte de la glicocalix?’%,

La infeccion por dengue ha sido asociada con una variedad de desordenes renales: injuria renal aguda, proteinuria, hematuria y glo-
merulonefritis han sido reportadas durante o poco tiempo después de la infeccion®. La infeccion severa complicada con falla renal
aguda se ha visto en 2-5% de los casos ocasionando una gran mortalidad. La proteinuria ha sido detectada hasta en 74% de pacientes
con dengue grave. Hematuria ha sido detectada hasta en 12,5% de pacientes. Varios tipos de glomerulonefritis han sido reportados
durante o poco tiempo después de infeccion por dengue en humanos y modelos de ratones infectados con el virus®. La proliferacion
mesangial y depdsito de complejos autoinmunes son las alteraciones histologicas dominantes en el dengue asociado a glomerulone-
fritis. Se ha informado en una ocasion la infeccion por dengue asociado a una enfermedad sistémica con afectacion renal®.
Permeabilidad capilar

El estudio de proteinas y albumina se puede utilizar como criterio clinico-laboratorial para el diagndstico de dengue hemorragico.
Las manifestaciones de la alteracion de la permeabilidad vascular, que es lo que caracteriza a esta entidad, se reflejan en los valo-
res de plaquetas, hemoconcentracion, proteina y albimina sérica, por lo que el estudio de éstas podria ser fundamenta'®.

Falla renal aguda

La infeccion severa, particularmente el dengue hemorragico y choque por dengue, pueden ocasionar disfuncion multiorganica. La
falla renal aguda es una complicacion potencial de estos tipos de dengue y es tipicamente asociado a hipotension, rabdomiolisis
o0 hemolisis 3!, La falla renal aguda en el dengue hemorragico es debida principalmente a una necrosis isquémica tubular aguda
con edema e infiltracion de células mononucleares'.

La prevalencia de falla renal aguda fue de 1,6% entre 617 nifios con dengue hemorragico en Colombia, 3,3 % en adultos hospitalizados,
4.9 % en 81 pacientes chinos con dengue hemorragico/choque por dengue y 5% en pacientes con dengue hemorragico en Qatar®.

El desarrollo de falla renal aguda en pacientes con dengue esta asociado a aumento de la mortalidad. En Tailandia la prevalencia de
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falla renal aguda en casos fatales de dengue hemorragico fue 33,3%, en comparacion con 0,3% en todos los casos de dengue hemo-
rragico. En una serie retrospectiva, 60% de los pacientes hospitalizados con dengue hemorrégico con falla renal aguda era hombres
adultos mayores y tuvieron otras comorbilidades. Un analisis multivariado mostr6 que el choque por dengue fue un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de falla renal aguda®. En Brasil se describié un caso de injuria renal aguda asociado a rabdomidlisis
por necrosis tubular aguda confirmada por biopsia que requiri6 tratamiento sustitutivo renal durante su internacion con posterior
remision de la misma®'. Por lo que la rabdomidlisis en estos pacientes constituye un factor de riesgo de injuria renal aguda.

La injuria renal aguda ha sido reportada también en el dengue clasico, dengue hemorragico y choque por dengue sin rabdomioli-
sis. Como se menciond, la inestabilidad hemodinamica, hemolisis, injuria glomerular y la accion directa de particulas virales en
el tejido renal han sido considerados como probables mecanismos®-!.

Proteinuria

Algunos autores han descrito casos de proteinuria, atn en ausencia de alteracion de la funcion renal, en 12% de nifios con dengue
y no asociado al descenso de plaquetas ni la hemoconcentracion del hematocrito. Otros autores hallaron valores altos de proteinu-
ria en 22% y otros investigadores han encontrado clara asociacion entre proteinuria y formas graves de dengue'.

La proteinuria ha sido detectada en proporciones tan elevadas como 74% en pacientes con dengue hemorrgico. En una cohorte un
paciente tuvo 10,8 g/dia de proteinuria y fue diagnosticado como sindrome nefrético. La excrecion diaria fue de 8,1 g/diay 9,0 g/dia
basada en un rango de proteinuria/ creatininuria. Estos pacientes no tuvieron hematuria o concentracion de creatinina sérica elevada®.
Garcia et al. estudiaron retrospectivamente 74 pacientes con dengue hemorragico que tuvieron un recuento de plaquetas menor a
125.000/mm’. La prevalencia de proteinuria en esta cohorte fue 30%%.

Hutspardol et al. reportaron un caso de un nifio de 9 afios, sin historia médica significativa, quien present6 4 dias de fiebre, cefa-
lea, diarrea, hepatomegalia y azoemia. El diagndstico de dengue fue sugerido por una prueba del lazo positiva y confirmada con
deteccion de anticuerpos por IgM. La excrecion diaria de proteina fue de 3,4 g/dia basada en la relacion proteinuria/creatininuria.
La biopsia renal no fue realizada. Un mes después al alta hospitalaria la excrecion urinaria de proteina era normal®.
Afortunadamente, no se vio que la proteinuria se relacione con deterioro severo de la funcion renal ni tampoco con la persistencia
en un tiempo superior a 28 dias. La resolucion de proteinurias severas se deberia a la autolimitacion de la infeccion, al escaso
aumento de los inmunocomplejos circulantes y/o a la eliminacion renal de los mismos'®. Es importante descartar otras causas de
proteinuria como las postinfecciosas (hepatitis B, hepatitis C) y midiendo titulos de estreptococo antiestreptolisina O (ASTO),
marcadores inmunoldgicos y niveles de C3 y C4*2,

El grado del indice creatininuria/proteinuria podria indicar la severidad de la infeccion por el dengue, manifestando una
patogénesis por mecanismo autoinmune que el virus desencadena en el sistema linforeticular resultando en la fuga de pro-
teinas en el glomérulo debido a glomerulonefritis asociada®.

En un estudio actual de los pacientes adultos con dengue se observo que el pico UPCR (indice proteinuria/creatininuria) podia
distinguir a los pacientes susceptibles de desarrollar dengue hemorragico de los que no lo hicieron y ese pico UPCR ocurri6 en
el dia 7 de la enfermedad. Un aumento significativo de la proteinuria se observo un dia antes de desaparicion de la fiebre que
corresponde a un dia antes del desarrollo de dengue hemorragico. Los pacientes con dengue leve tuvieron proteinuria signifi-
cativamente mas bajos que los pacientes con dengue hemorragico inminente y choque por dengue. El seguimiento diario en
este estudio prospectivo permitié determinar el valor discriminatorio de proteinuria, que no fue evidente en el periodo febril
temprano pero si entre los dias 4 y 7, justo antes de desaparicion de la fiebre y coincidente con la fuga plasmatica?’.

Se llegaria asi a la conclusion de que la aparicion y el pico de proteinuria mediante una prueba UPCR basada en el labo-
ratorio se asocia significativamente con el desarrollo posterior de dengue hemorragico, ya sea en ambulatorios u hospitali-
zados. El dosaje diario de UPCR puede ser una herramienta de prondstico util, sensible y especifico en relacion con otros
parametros clinicos para ayudar en el triaje de aquellos que requieren atencion hospitalaria?’. Cabe destacar que, utilizando
UPCR ajustada por edad y dia de enfermedad, tuvo una sensibilidad de 76% y especificidad de 77% para predecir el dengue
hemorragico, mientras que la combinacion con recuento de globulos blancos, hematocrito sérico, recuento de plaquetas,
proteinas séricas y sangrado tuvo una sensibilidad de 92% y especificidad de 80%. Esto se compara favorablemente con
otros biomarcadores en investigacion asi como algoritmos predictivos. Comercialmente, las tiras reactivas de orina dis-
ponibles no eran utiles como herramienta de pronostico en este estudio. No obstante, tal vez otras tiras reactivas podrian
desarrollarse para diferenciar los valores UPCR basado en un valor de corte discriminatorio de 29 mg / mmoL?’.
Vasanwala et al., en un estudio similar en Singapur, encontraron asociacion estadisticamente significativa del decremen-
to de la trombocitopenia con proteinuria correspondiendo esto con la aparicion de dengue hemorragico®.

En un estudio en 54 adultos, portadores de dengue, internados en el Hospital Nacional entre diciembre 2012 y mayo
2013, se constato que el nivel de proteinuria de 24 hs en toda la muestra tuvo una media de 926 + 1105 mg/dia, rango 13
a 5.000 mg/dia. La proteinuria se hallaba en rango nefrético (media 31844916 mg/24 hs) en 8 casos (14,8%) y dentro
de valores elevados (media 669+494 mg/24 hs) en 35 casos (64,8%)*.

Un reporte en Singapur de dos casos en pacientes previamente sanos con proteinuria en rango nefrético con diagnostico de dengue
hemorragico, fueron atribuidos al virus tras descartar otras causas y presentar los mismos evidencia de fuga capilar en otros 6rga-
nos*. Horvath et al reportaron que 74% de pacientes hospitalizados con dengue en Queensland, Australia, tuvieron proteinuria.
Sin embargo, solo uno tenia caracteristicas clinicas de sindrome nefrético y la proteina en orina fue cuantificada en 10,8 g/24 hs®.
Glomerulonefritis

La glomerulonefritis secundaria inducida por dengue estd demostrada por varios autores. La biopsia renal en pacientes
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con dengue hemorragico incluso mostro presencia de nefropatia por depositos, la cual fue transitoria, sugiriendo la po-
sibilidad de una enfermedad por inmunocomplejos con depositos en el tejido glomerular. La identificacion del complejo
soluble en suero reafirma este tema. La presencia de anticuerpos contra el virus asociado en dengue hemorragico es
conocida en estudios anteriores como en 1969. In vitro, estudios con linfocitos B humanos demostr6 la presencia de in-
munocomplejos contra antigeno dengue preformado. Esto indica que el complejo inmune podria depositarse en el tejido
vascular y glomerular ocasionando vasculitis y glomerulonefritis con presencia de proteinuria®.

Asi la nefritis o nefropatia puede ser causa de fallo renal agudo o puede afectar selectivamente a la funcion de reabsor-
cion propia del tibulo renal distal y de esa manera contribuir al aumento de liquido del espacio extravascular'e.

En un estudio de 36 pacientes que habian fallecido con diagnostico probable de dengue en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de San Salvador, El Salvador, durante el periodo de octubre de 1999 y todo 2000, los rifiones presenta-
ron lesiones hemorragicas y signos de glomerulonefritis, tubulitis y necrosis tubular aguda de alguna intensidad en todos
los casos con autopsia realizada. En 3 casos pudo apreciarse apoptosis en las células epiteliales del tibulo proximal®®.
Varios tipos de glomerulonefritis han sido reportados durante y poco tiempo después en humanos y modelos de ratones
infectados con el virus del dengue®. Barreto et al, asi como Boonpucknavig et al. examinaron muestras de tejido de pa-
cientes con infeccion por el serotipo 2 del dengue. Para la tercera semana de infeccion, depositos de complejos inmunes y
lesiones proliferativas eran evidentes en el glomérulo. Ellos observaron depositos de IgG, IgM y C3 en 10 de 20 pacientes
(50%) con dengue hemorragico y enfermedad renal. El examen ultraestructural demostré depoésito de complejos inmunes
asociado con hipertrofia de células mesangiales. En adicion, particulas esféricas de 40-50 diametros fue encontrado en 12
casos (60%)*. Hematuria fue reportada en 12,5% de los pacientes con dengue hemorragico por Futrakul et al®.

En pacientes con enfermedad renal e inmunoreactantes la biopsia fue realizada durante la segunda semana luego del final de la
fiebre. Para localizar el antigeno viral, Jessie et al. examinaron tejidos obtenidos de pacientes en quienes se confirmo la infeccion
serologica o viralmente. Antigenos del dengue fue detectados en células del epitelio tubular renal en 3 de 8 casos (37,5%).

Un reciente caso describe alteracion de la funcion renal y hematuria en un nifio de 3 afios con dengue. El paciente tam-
bién presento fiebre, vomitos, hipertension y oliguria. Sin embargo el no tuvo choque, sepsis, hemolisis o rabdomiolisis.
El examen de orina demostr6 hematies y cilindros granulares. Los niveles de C3 del complemento se encontraban disminuidos. Se con-
cluyo que el paciente padecia glomeruloneftitis. No se realizo la biopsia renal. El mismo se recuperd con tratamiento de mantenimiento®.
Una mujer de 66 afios de Honduras fue diagnosticada con infeccion por dengue por la clinica y confirmada por serologia
IgM y glomerulonefritis rapidamente progresiva. La biopsia renal reveld glomerulonefritis creciente severa. El examen
con inmunofluorescencia demostro un fuerte patron IgG lineal de depdsitos alrededor de las paredes capilares. Estudios
serologicos demostraron anticuerpos contra ANCA con MPO especifico. A pesar de gran inmunosupresion y plasmafé-
resis, IgG contra el virus del dengue continué ascendiendo confirmando el diagndstico de infeccion aguda®.
OBJETIVOS

Describir las alteraciones renales en pacientes con dengue.

Determinar la presencia de signos de fuga capilar y alteracion de la presion arterial de los pacientes con dengue.
MATERIALY METODOS

Disefio: observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transversal.

Poblacion de estudio: varones y mujeres, mayores de edad, portadores de dengue, internados en el Dpto. de Medicina
Interna (Hospital Nacional, Itaugud) entre diciembre 2012 y mayo 2013.

Criterios de inclusion: dengue grave con signos de alarma, confirmado por antigeno NS1 y/o IgM positivo, en periodo critico o postfebril.
Criterios de exclusion: portadores de afecciones renales conocidas.

Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos

Variables: datos demograficos, hemograma, proteinuria de 24 hs, orina simple, albuminemia. proteinemia, enzimas
hepaticas y cardiacas, hallazgos ecograficos, presion arterial.

Reclutamiento: los sujetos que ingresaban con sospecha de dengue y luego confirmados fueron sometidos a los estudios diag-
nosticos de afectacion renal. El método utilizado para la confirmacion de la infeccion fue la prueba rapida SD BIOLINE Dengue
Duo, un ensayo in vitro inmunocromatografico de un paso disefiado para detectar el antigeno NS1 del virus del dengue en suero,
plasma o sangre total humano. El otro método laboratorial confirmatorio fue el SD Dengue IgM Capture ELISA el cual utiliza
una enzima inmunoabsorbente para la deteccion cualitativa de anticuerpos IgM especificos contra el virus del dengue en suero
humano. Ambos reactivos son de ESTANDAR DIAGNOSTICS, INC, Korea.

Todos los pacientes fueron tratados segtin el protocolo de tratamiento sugerido en la Guia de Manejo Clinico 2012 del MSP 'y BS/OPS?.
Gestion de datos: las variables fueron registradas en fichas técnicas y trascriptas a planilla electronica por los autores.
Los calculos estadisticos se realizaron con el programa estadistico Epi Info©. Las variables nominales se expresaron en
porcentajes y las cuantitativas en medias + DE.

Aspectos éticos: se respetaron los Principios de la Bioética. Se mantuvo la confidencialidad de los sujetos. No se requi-
ri6 consentimiento informado por tratarse de un estudio observacional.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 135 pacientes de los cuales 69 eran varones y 66 eran mujeres. La edad media de los mismos era
42,7+ 18 afos (16 - 92 afios).

La mayoria de los pacientes procedian de poblaciones proximas al Hospital Nacional, centro de referencia de la region (tabla 1).
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Tabla 1. Procedencia de pacientes con dengue (n 135)

Procedencia Frecuencia  Porcentaje
Itaugua 27 20,00%
Ita 21 15,56%
Capiata 20 14,81%
J.A. Saldivar 18 13,33%
Otras 14 10,37%
Ypacarai 13 9,63%
San Lorenzo 7 5,19%
San Pedro 4 2,96%
Asuncion 3 2,22%
Caaguazu 2 1,48%
F. de la Mora 2 1,48%
Guarambaré 2 1,48%
Limpio 2 1,48%

De los 135 pacientes estudiados, 84 no eran conocidos portadores de patologia alguna, mientras que 51 tenian comorbi-
lidades, sobre todo hipertension arterial (tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes con dengue (n 51)

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
HTA 32 62,74%
DM 5 9,80%
HTA-DM 9 17,64%
Otros 5 9,80%

HTA: hipertension arterial DM: diabetes mellitus

La albuminemia media de toda la muestra fue 2,9 + 0,48 mg/dL, rango 1,9 a 4,3 mg/dL. La proteinemia media fue 5,9
+ 0,8 mg/dL, rango 3,6 a 5,9 mg/dL.
Se midi¢ la proteinuria 24 hs en 34 sujetos y el nivel medio fue 768 = 1057 mg/dia, rango 13 a 5000 mg/dia. Categori-
zando la proteinuria 24 hs en rangos, el nivel elevado fue el hallazgo mas habitual (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de pacientes con dengue segun el grado de proteinuria (n 34)

En cuanto al estudio fisico de la orina simple (n 135) se obtuvieron los siguientes hallazgos: pH promedio de 5,8 + 0,6; rango 5 a §;

Rangos de proteinuria Frecuencia Porcentaje
Nefrotico=3 g 3 8,82%
Elevado =160 mg 23 67,65%
Normal =160 mg 8 23,53%

densidad media 1016 + 9,06; rango 1000 a 1045. El aspecto ligeramente turbio fue el predominante en los sujetos estudiados (tabla 4).

Tabla 4. Aspecto de la orina simple en sujetos con dengue (n 135)

Aspecto Frecuencia Porcentaje
lig. turbio 87 64,44%
turbio 31 22,96%
limpido 16 11,85%
claro 1 0,74%

En cuanto al color de la orina simple, el amarillo fue el mas frecuente (tabla 5).

Tabla 5. Color de orina simple en pacientes con dengue (n 135)

Color Frecuencia Porcentaje
amarillo 59 43,70%
amarillo claro 36 26,66%
ambar 24 17,77%
ambar oscuro 8 5,9%
amarillo oscuro 5 3,70%
ambar claro 3 2,22%
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Entre los hallazgos fisico-quimicos alterados sobresale la proteinuria seguido de la hematuria (tablas 6 y 7).
Tabla 6. Proteinuria cualitativa en pacientes con dengue (n 85)

Proteinuria Frecuencia Porcentaje
+ 37 43,53%
++ 45 52,94%
+++ 2 2,35%
+H++ 1 1,18%

Tabla 7. Sangre en orina simple de pacientes con dengue (n 68)

Hematuria Frecuencia Porcentaje
+ 42 61,76%
++ 13 19,12%
+++ 12 17,65%
++++ 1 1,47%

En menor proporcion fueron hallados otros parametros de orina simple alterados como el urobilinégeno (n 42), cetonas
(n 42), bilirrubina (n 15) y glucosa (n 11). (Tablas 8, 9, 10 y 11 respectivamente).

Tabla 8. Urobilinégeno en orina simple en pacientes con dengue (n 42)

Urobilinégeno Frecuencia Porcentaje
+ 19 45,24%
++ 9 21,43%
+++ 5 11,90%
++++ 9 21,43%

Tabla 9. Cetonas en orina simple de pacientes con dengue (n 42)

Cetonas Frecuencia Porcentaje
+ 19 45,24%
++ 18 42,86%
+++ 5 11,90%

Tabla 10. Bilirrubina en orina simple en pacientes con dengue (n 15)

Bilirrubinuria Frecuencia Porcentaje
+ 11 73,33%
++ 4 26,67%
Tabla 11. Glucosa en orina simple de pacientes con dengue (n 11)
Glucosuria Frecuencia  Porcentaje

+ 1 9,09%
+++ 4 36,36%
++++ 6 54,55%

Entre los hallazgos microscopicos, la hematuria (hematies > 3/campo) se encontrd en 56 muestras (41,4%) y la leucoci-
turia (leucocitos > 3/campo) en 37 pacientes (27,4%).
Se realiz6 ecografia abdominal en 54 pacientes buscando signos de fuga plasmatica, constatandose la presencia de éstos
en mas de la mitad de los pacientes (tabla 12).

Tabla 12. Hallazgos ecograficos en pacientes con dengue (n 54)

Hallazgo Frecuencia Porcentaje
Ascitis 32 59,26 %
Edema vesicular 31 57,41 %
Pleuresia 30 55,56 %
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Otro hallazgo fue que 53 pacientes (39,26%) sin antecedentes de hipertension arterial presentaron cifras elevadas presion arterial sistolica.
Los parametros de dengue grave fueron la plaquetopenia severa (< 20000/uL) encontrada en 29 pacientes (21,64%), he-
patitis (enzimas hepaticas 10 veces sobre el valor normal) en 15 pacientes (11,90%), hemoconcentracion del hematocrito
(aumento > 20% del hematocrito basal) en 48 pacientes (35,82%) y hemoconcentracion de la hemoglobina (aumento >
20% de la hemoglobina basal) en 44 pacientes (32,84%).

Un solo paciente present6 alteracion de urea y creatinina al alta. Dicho paciente no volvio para control.

DISCUSION

El dengue, la principal arbovirosis de regiones tropicales y subtropicales, reemergente y conocido tipicamente como
hepatotropo, es actualmente distinguido por su inmunopatogénesis y afectacion multisistémica®!%!7,

Nuestro pais, al igual que otros paises sudamericanos, no estuvo exento en este siglo de epidemias de dengue catalogadas
como mas drasticas'”. Tuvo gran aumento de casos graves, registrandose en el 2013 (afio de este estudio) 1870 casos en com-
paracion con 29, 100 y 119 pacientes graves en los afios 2010, 2011 y 2012 respectivamente. Nuestro hospital, centro de refe-
rencia de la region, se abocd a la atencion, seguimiento e investigacion de esta afeccion que se presento en forma de epidemia®.
El endotelio vascular, a través de los glucosaminoglicanos, involucrado como principal érgano blanco, es caracterizado por
la fuga capilar y alteraciones en la homeostasis con implicancias desde leves a severas en el organismo humano®'7*!. La
identificacion de predictores tempranos de severidad es la mejor estrategia para disminuir la tasa de morbimortalidad del
dengue, motivo por lo cual se han buscado y discutido signos clinicos y laboratoriales para poder actuar oportunamente®'.
La alteracion proteica sérica podria ser la clave en evaluar la severidad de la fuga capilar ya que es reconocida la correlacion entre hipoalbumine-
miay derrames en cavidades serosas producidas en enfermedades cronicas, como ser desnutricion, nefropatias, hepatopatias, cardiopatias, etc.
El estudio de la funcionalidad renal en el dengue, ademas de informarnos de la gravedad del dengue, similar a la afectacion de
otros organos (hepatitis, miocarditis, etc), podria ayudarnos a predecir pacientes con riesgo de dengue grave. La hipoalbumi-
nemia y la proteinuria fue observada por otros autores en muchos casos de dengue, atn sin evidencia de afectacion renal. La
presencia y severidad de la microalbuminuria ha sido postulada como factor de riesgo potencial de un dengue severo, aunque
hay poca informacion de la magnitud, tiempo de inicio y evolucion de este fendmeno durante la infeccion 183133,

Pocos estudios a gran escala estudian la incidencia de las alteraciones renales en los pacientes con dengue. La mayoria
se tratan de reportes de casos aislados, dificultando la comparacion de este estudio con otros similares.

La mayoria de nuestros pacientes eran varones, a pesar de que se describen mas casos de dengue en mujeres, por los habitos
domiciliarios del vector®. Este trofismo por el rifion deberia ser confirmado por otras investigaciones. Se ha descrito infeccion
de dengue severo complicado con falla renal aguda en 2-5% de los casos asociados a rabdomidlisis, hipotension y hemorragias
ocasionando una gran mortalidad38. En este estudio no estan incluidos pacientes que fallecieron lo que explicaria que sélo uno
de los pacientes estudiados presento alteracion del perfil renal de forma persistente.

Horvath et al constataron proteinuria en 74% de los pacientes con dengue hemorragico. En esta cohorte un paciente tuvo 10,8 g/
dia de proteinuria y fue diagnosticado como sindrome nefrético®®. Nosotros constatamos proteinuria en orina simple en 62,9% de
los pacientes, de los cuales 3 pacientes (8,82%) presentaron rango nefidtico y 23 (67,65%) cifras elevadas de proteinuria en orina
de 24 hs. Estos hallazgos coinciden con la gravedad de nuestros casos en que mas del 50% presentaban signos de hemoconcentra-
cion. Esta alteracion podria explicarse por fuga capilar asi como pudiera ocurrir en la pared endotelial glomerular. En ese contexto
evaluamos otros signos de fuga capilar en los pacientes que contaban con ecografia abdominal, un método util en detectar la fuga
capilar que es inicialmente focal y ocurre principalmente en espacio pleural y peritoneal®. Encontramos que mas de la mitad de
nuestros pacientes presentaban ascitis, derrame pleural y edema de pared vesicular, lo que apoyaria la hipotesis mencionada.

Se encuentran también casos documentados de glomerulonefritis asociada al dengue confirmadas por biopsia como cau-
sa de proteinuria?*?>38, Asi, la presencia de hematuria fue reportada en 12,5% de los pacientes con dengue hemorragico
por Futrakul et al. En nuestro estudio 50,7% de los pacientes presentd hematuria®.

En los nifios con dengue la sospecha de glomerulonefritis se ve afianzada por la hipertension arterial que acompana al cuadro,
habiendo varios reportes de estos casos®**. Dado que nuestros pacientes son adultos y portadores de comorbilidades, como
la hipertension arterial, tal vez sea menos evidente este fenomeno, a pesar de ello constatamos hipertension arterial en 53
pacientes (39,26%) que no portaban o no se conocian portadores de esta patologia. La biopsia confirmaria esta sospecha pero
es un método cruento y al ser el dengue una infeccidon aguda, la mayoria de las manifestaciones hipertensivas cedian al alta.
También hay reporte de un caso de dengue asociado a nefritis por lupus eritematoso sistémico (LES) el cual presento
proteinuria. En nuestra serie, una de las pacientes es portadora de LES y presenta una proteinuria de 470 mg/dL; desco-
nocemos si estd alteracion ya tenia la paciente o fue desencadenada por el dengue.

El perfil fisicoquimico de la orina simple de estos pacientes se caracterizd por el aspecto ligeramente turbio en 64,5% de las
muestras, el color amarillo en 43%, pH medio 5,8+0,6 (rango 5 a 8), densidad media 1016+9,06 (rango 1000 a 1045). Otros pa-
rametros de orina simple alterados, como el urobilindgeno en 42 pacientes (31%), cetonas en la misma proporcion, bilirrubinuria
en 15 pacientes (11%) y glucosuria en 11 pacientes (8,14%), se podrian atribuir a la permeabilidad vascular glomerular, ya que
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pacientes no portadores de diabetes mellitus o con glicemia dentro de rango normal, presentaron glucosuria, asi como pacientes

sin hiperbilirrubinemia exhibieron bilirrubina en orina. No encontramos algiin trabajo similar para comparar nuestros hallazgos.

Ademas estudiamos parametros de dengue grave como la plaquetopenia severa (< 20.000/ul) que fue encontrada en 29

pacientes (21,64%), hepatitis (enzimas hepaticas 10 veces sobre el valor normal) en 15 pacientes (11,90%), hemocon-

centracion del hematocrito (aumento > 20% del hematocrito basal) en 48 pacientes (35,82%) y hemoconcentracion de

la hemoglobina (aumento > 20% de la hemoglobina basal) en 44 pacientes (32,84%). Todos estos hallazgos anormales,

aunque presentes en menos del 50% de los pacientes, nos indican la afectacion multisistémica de estos casos.

Tal vez la proteinuria sea mas sensible que otros marcadores de fuga capilar como la hemoconcentracion del hematocrito o de la he-

moglobina. Considerando que estos marcadores de forma aislada no son certeros, ya que se desconoce el valor del hematocrito basal

al ingreso y porque en muchas poblaciones se desconoce la media del hematocrito, la proteinuria deberia ser también considerada

como parametro de fuga capilar. Mas atin, ya que las proteinas no se alteran por la hemorragias que estos pacientes pueden sufiir'?.

Otro instrumento de medicidn utilizado para medir la proteinuria de forma reciente es el indice proteinuria/creatininuria el cual ha

detectado asociacion significativa con el desarrollo posterior de dengue hemorragico en pacientes adultos ambulatorios y hospitali-

zados'"®. Este indice no fue calculado por haber utilizado la orina simple para evaluar otras alteraciones de la misma y porque la orina

24 hs es considerada el gold estandar en la deteccion de proteinuria, aunque existe excelente correlacion entre ambos parametros?.

Seria interesante incorporar un test de deteccion sensible y especifico de proteinas en orina en todo paciente con sospecha de dengue®*°.

En estos casos de gran afectacion renal se deberian descartar otras probables causas de glomerulopatia como las postinfecciosas,

hepatitis B, hepatitis C. Ademas, se deberian medir titulos de antiestreptolisina (ASTO), marcadores inmunoldgicos y niveles de

C3 y C4 para atribuir estas nefritis al virus del dengue®'. Nosotros no realizamos estas mediciones debido al gran flujo de pacientes

que requerian un rapido giro de camas, el tiempo que demora obtener resultados de estos estudios y su costo elevado.

La limitacion de este estudio fue la ausencia de biopsia renal para documentar y confirmar la glomerulonefiitis por dengue aunque esto esta dis-

cutido debido a la naturaleza autolimitada del proceso. Ademas, faltaria el seguimiento de los pacientes para evaluar la remision completa de la

afectacion renal debido a que los pacientes una vez estabilizados eran dados rapidamente de alta o trasladados a un centro de menor complejidad.

CONCLUSIONES

El dengue se caracterizd por afectar con igual proporcion a varones y mujeres, edad media 43+18 afos y presentar como princi-

pales comorbilidades a la hipertension arterial y diabetes mellitus. El nivel medio de proteinuria 24 hs 768+1057 mg/dia. Se hallo

proteinuria elevada en 67,6% y proteinuria en rango nefrotico en 8,8%.

Las caracteristicas de la orina simple fueron pH medio 5,8+0,6; densidad media 1016+9,06. El aspecto ligeramente turbio fue el predomi-

nante asi como el color amarillo. Entre los hallazgos quimicos alterados sobresale la proteinuria en 63% seguido de la hematuria en 50,4%.

En menor proporcion fueron hallados alterados otros parametros de orina simple como la presencia de urobilindgeno (31,1%),

cetonas (31,1%), bilirrubina (11,1%) y glucosa (8,1%).

La albuminemia media de toda la muestra fue 2,9 + 0,48 mg/dL. La proteinemia media fue 5,9 = 0,8 mg/dL.

Se constatd signos de fuga capilar por ecografia en mas de la mitad de los pacientes.

En 39,26% se presentaron cifras elevadas presion arterial sistolica, atin sin antecedentes de hipertension arterial.

Otros pardmetros de gravedad detectados fueron: plaquetopenia severa < 20.000/uL (21,64%), enzimas hepaticas 10 veces sobre

el valor normal (11,90%), aumento > 20% del hematocrito basal (35,82%) y aumento > 20% de la hemoglobina basal (32,84%).

Un solo paciente presentd aumento persistente de urea y creatinina al alta.
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