REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS

ARTICULOS ORIGINALES

CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES DE RIESGO DE
LA LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
CON DENGUE EN EL HOSPITAL INFANTIL NAPOLEON
FRANCO PAREJA DE CARTAGENA- COLOMBIA

CLINICAL CHARACTERISTICS AND RISK FACTORS OF ACUTE
KIDNEY INJURE IN INPATIENTS WITH DENGUE AT HOSPITAL
INFANTIL NAPOLEON FRANCO PAREJA IN CARTAGENA-COLOMBIA

Buendia-De-Avila Maria Elena®
Julio-Barrios Emil?

Correspondencia: maryelenab@gmail.com
Recibido para evaluacién: marzo — 15 — 2015. Aceptado para publicacidn: noviembre — 21 — 2016

RESUMEN

Introduccion: la lesion renal aguda (LRA) es una complicacion frecuente de
la infeccién por el virus del dengue que ha sido poco estudiada, especialmente en
pacientes pediatricos. Se ha descrito que estd asociada a mayor mortalidad y estancia
hospitalaria, sin embargo, los estudios que evallan su incidencia, factores de riesgo y
desenlaces son escasos.

Objetivos: determinar las caracteristicas, los factores de riesgo y los desenlaces de
los pacientes pediatricos con LRA hospitalizados por dengue con signos de alarma o
dengue grave.

Materiales y métodos: se realizd un estudio observacional de cohorte prospectivo
en el cual se analizaron y compararon las caracteristicas clinicas de los pacientes
hospitalizados por dengue grave o con signos de alarma en un hospital infantil del
Caribe colombiano. Se evaluaron potenciales factores de riesgo asociados a LRA.
Resultados: se recopilé informacion de 122 pacientes, de los cuales 16.3% presentaron
insuficiencia renal aguda. El analisis comparativo mostrd que los pacientes con LRA
presentaron con mayor frecuencia resequedad de mucosas, aspecto anormal de la
piel, presencia de derrame pleural o ascitis. Los niveles séricos de nitrégeno ureico,
transaminasa glutadmica, transaminasa piruvica, asi como el recuento leucocitario total,
tiempo de protrombina y de tromboplastina también fueron mayores. El analisis de
regresion logistica univariante y multivariante permitié confirmar la oliguria como el
unico factor de riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia renal aguda, y
tendencia a la asociacién con la presencia de ascitis o derrame pleural.
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Conclusioén: en el presente estudio la incidencia de LRA fue alta, en comparacién con
estudios previos. Se asocié con mayor estancia hospitalaria y necesidad de manejo en
cuidados intensivos. El Unico factor de riesgo identificable fue la oliguria. Rev.cienc.
biomed. 2016;7(2):223-233.
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SUMMARY

Introduction: acute kidney injury is a frequent but poorly studied complication of
dengue virus infection, mainly, in pediatric population. It has been associated with
longer hospital stay and mortality, however, the studies that assessment its incidence,
risk factors and clinical outcomes are scarce.

Objective: to assess clinical characteristics, risk factors, and clinical outcomes in
pediatric inpatients with dengue virus-associated with acute kidney injury.

Material and methods: a prospective observational cohort study was carried out to
assess and compare the clinical characteristics in inpatients with severe and hemorrhagic
dengue virus infection from a Colombian pediatric hospital, as well, to check the risk
factors for dengue virus-associated with acute kidney injury.

Results: data from 122 patients were obtained; 16.3% of them presented acute
kidney injury. Comparative analysis showed that patients with acute kidney injury,
dry mucosae, abnormal skin aspect, pleural effusion or ascites, serum levels of ureic
nitrogen, glutamic transaminase, pyruvic transaminase, as well as total leucocyte count,
prothrombin time and thromboplastin time were higher in patients with acute kidney
injury. Univariant and multivariant logistic regression models showed that oliguria was
the unique risk factor associated with dengue virus-associated acute kidney injury, and
there was a trend to association with pleural effusion or ascites.

Conclusion: the incidence of dengue virus-associated with acute kidney injury was
high, compared with previous studies. It was related to a longer hospital stay and
need for intensive care. In the present study, oliguria was the unique independent
risk factor for dengue virus-associated with acute kidney injury. Rev.cienc.biomed.
2016;7(2):223-233.
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INTRODUCCION

La infeccion por virus del dengue ha emergido
a nivel mundial como la enfermedad
transmitida por artropodos mas frecuente
y con mayor relevancia clinica en términos
de morbilidad y mortalidad. Su curso clinico
exhibe varios patrones de comportamiento,
con progresion y desenlaces impredecibles,
que pueden ir desde formas asintomaticas
hasta manifestaciones hemorragicas
severas, choque, e incluso la muerte (1).

La lesion renal aguda (LRA) es una de
las complicaciones mas frecuentes de la
infeccion por el virus del dengue, con una
incidencia reportada entre 1.3 a 60% en
diferentes estudios, lo cual varia de acuerdo
a la poblacién estudiada y los criterios de
diagndsticos utilizados para definir la LRA
(2,3). No obstante, su presentacion se

asocia con mayor duracion de la estancia
hospitalaria, requerimientos de cuidados
intensivos, necesidad de terapia de
reemplazo renal, complicaciones sistémicas
y mortalidad (2,4,5).

El compromiso renal asociado al virus del
dengue puede manifestarse en forma de glo-
merulonefritis, proteinuria aislada, sindrome
hemolitico-urémico o LRA. En su patogénesis
han sido descritos varios mecanismos me-
diante los cuales el virus puede lesionar di-
rectamente estructuras renales o generar al-
teraciones sistémicas que pueden alterar su
fisiologia, como la rabdomidlisis, la inesta-
bilidad hemodinamica y la redistribucién del
liquido intravascular (1,6-9).

El tratamiento de la LRA asociada al dengue
estd basado en medidas de soporte y su
éxito estad asociado con la oportunidad de
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instaurar el manejo de las alteraciones
sistémicas que genera el virus (1,4,5). Se
ha demostrado que los pacientes adultos
en quienes se instaura tardiamente el
tratamiento hospitalario tienen mayor riesgo
de LRA y sus complicaciones relacionadas,
que aquellos identificados y manejados
oportunamente (10).

No obstante, los estudios enfocados a
establecer variables que permitan identificar
los pacientes con mayor riesgo de dafio
renal son escasos, mas aun en la poblacion
pediatrica (4). Al parecer no existen estudios
realizados en Colombia que evallen el
comportamiento clinico de los pacientes
pediatricos con LRA asociada al dengue,
por lo que se planted evaluar la incidencia,
caracteristicas clinicas, factores de riesgo,
comportamiento clinico y desenlaces de
los pacientes pediatricos admitidos en un
hospital infantil del Caribe colombiano.

MATERIALES Y METODOS

Serealizé un estudio observacional de cohorte
prospectivo en el cual se revisaron los datos
de los pacientes con diagndstico seroldgico
de dengue con signos de alarma o dengue
grave de acuerdo a los criterios publicados
en 2009 por la Organizacion Mundial de
la Salud, que fueron hospitalizados en el
Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja
durante el periodo comprendido entre junio
y diciembre del afio 2015.

Se incluyeron todos los pacientes mayores
de 30 dias y menores de 18 anos de edad,
cuyos padres o acudientes hayan otorgado
el consentimiento informado para la partici-
pacién en el estudio. Fueron excluidos los pa-
cientes con patologia renal o genitourinaria
concomitante que pudiera aumentar el ries-
go de falla renal, tales como hidronefrosis,
glomerulonefritis, agenesia renal, tumores
renales, entre otros. Asimismo, también se
excluyeron aquellos con otras comorbili-
dades sistémicas croénicas.

Los datos se obtuvieron de fuentes primarias
(historia clinica e informacién suministrada
por acudiente). Las variables clinicas fueron
género, edad, duracion de la estancia hos-
pitalaria en dias, estado vital del paciente

al egreso, antecedente de dengue, motivo
principal de consulta, sintomas al inicio de la
enfermedad, frecuencia cardiaca, velocidad
de llenado capilar, tensién arterial, tempe-
ratura, peso, talla, indice de masa corporal,
gasto urinario, presencia de hepatomegalia
0 exantema, estado de mucosas, aspecto
de la piel de las extremidades y estado de
conciencia. Las variables obtenidas a partir
de paraclinicos fueron: recuento absoluto de
linfocitos y neutrofilos, porcentaje diferencial
de linfocitos y neutrdfilos, recuento absoluto
de plaquetas, relacién hematocrito/hemo-
globina, proteinas totales albimina sérica,
tiempo de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina, creatinina sérica, nitrégeno
ureico, tasa de filtracion glomerular (calcu-
lada por féormula de Schwartz), niveles de
transaminasas glutamica y piravica, y pre-
sencia de derrame pleural o ascitis en la
radiografia de térax o en ecografia abdomi-
nal. La presencia de LRA se establecié con
base en los criterios propuestos por la Acute
Kidney Injury Network (AKIN) (11).

Analisis estadistico

Los datos fueron ingresados a una base de
datos del software SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) version 17,0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA); las variables
categdricas se expresaron en porcentajes.
Las comparaciones entre ellas se realizaron
mediante las pruebas de chi-cuadrado o
la prueba exacta de Fisher, segin fuese
apropiado. Se aplicé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov a todas las variables continuas para
determinar si su distribucién era normal. Las
variables continuas con distribucion normal
se presentaron en forma de medias con sus
correspondientes  desviaciones estandar
(DE), mientras que las que no mostraron
distribucion paramétrica se agruparon en
cuartiles y se presentaron como medianas
con su respectivo rango intercuartilico (RIC).

La comparacion de las variables de los
pacientes que presentaron LRA con aquellos
sin lesion renal se realizd mediante la prueba
exacta de Fisher, con la prueba de Mann-
Whitney o ANOVA, segln la normalidad en
la distribucion de los datos. Para todos los
analisis comparativos, un valor de p<0.05 se
considerd estadisticamente significativo.
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Con el fin de determinar la posible asociacion
entre cada una de las variables de estudio y
el desarrollo de LRA, inicialmente se realizd
un analisis de regresién univariante, con el
cual se calculé el riesgo relativo (RR), con
su respectivo intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Cuando el analisis comparativo
arrojo un valor de p<0.20, la variable se
consideré un factor predictor potencial
y fue incluida en una regresion logistica
multivariante (12,13).

Consideraciones éticas

Por su disefo de estudio observacional, esta
investigacién carece de limitaciones éticas
respecto a las indicaciones de tratamientos,
por lo que fue considerada de riesgo minimo
(14). La recoleccién de los datos se obtuvo
bajo consentimiento por parte de los
familiares de los pacientes. Adicionalmente,
con la metodologia se garantizd la aplicacién
de las normas cientificas y técnicas nacionales
para la investigacion en seres humanos
(Resoluciéon N© 8430 de 1993 del Ministerio
de la Proteccion Social de la Republica
de Colombia) y los principios de buena
practica clinica (International Conference on
Harmonisation / Good Clinical Practice).

RESULTADOS

Se recopild informacion de un total de 122
pacientes tras la aplicacién de los criterios de
inclusién y exclusion (ver Figura N°1), de los
cuales 4.1% tenia antecedente de infeccidn
por el virus del dengue. La incidencia de
LRA fue de 16.3%, de los cuales un 85%
correspondié a AKIN-I, 10% a AKIN-2, y 5%
a AKIN- III.

La edad promedio de la poblacion fue 8.2
+ 4.1 afos, el 50% estuvo conformado por
sujetos del género masculino. Las principales
manifestaciones clinicas fueron fiebre
(99.2%), vomitos (62.3%), dolor abdominal
(57.4%), retraso del llenado capilar
(51.2%), osteomialgias (38.5%), exantema
(30.3%), sangrado (18.9%), hepatomegalia
(18.9%), resequedad en mucosas (5.7%) y
resequedad en piel (3.3%). La presencia de
derrame pleural o ascitis se identifico en el
73.7% de los pacientes. Ver Tabla N© 1.

El analisis comparativo mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los
grupos de pacientes que desarrollaron LRA
con respecto a las proporciones de pacientes
con resequedad de mucosas, aspecto

Figura N° 1. Diagrama de flujo de la metodologia del estudio

Identificacion de pacientes con dengue con SA/dengue
grave en el periodo junio - diciembre de 2015
N = 187 pacientes

Pacientes excluidos = 65
pacientes
1 - Anemia de células

falciformes
1 - Antecedentes de

< Nefrectomia derecha
por tumor de Wilms

Pacientes seleccionados para el estudio

2 - Cardiopatia congénita
25 - Serologia negativa

N =122 36 - Datos incompletos
Clasificacion AKIN
v v
LRA No LRA
N =20 N =102

Comparacion de caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes con y sin LRA.
Determinacién de resultados finales de pacientes con y sin LRA

*SA: Signos de alarma; LRA: Lesion renal aguda.

N ]
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; TABLA N°1. )
CARACTERISTICAS DE LOS HALLAZGOS PARACLINICOS DE
LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Variable N

Antigeno NS1 (+) 122 56 (45.9%)

IgM (+) 122 97 (79.5%)

IgG (+) 122 94 (77%)
Leucocitos (células/mm3) 122 5600 (RIC. 3700-8550)
Neutrofilos (%) 122 31.5 (RIC. 23-46.5%)
RAN (células/mm3) 122 1745 (RIC. 1109-2856)
Linfocitos (%) 122 55.1 £ 17.5

RAL (células/mm3) 122 2826 (RIC, 1769-5348)
Hemoglobina (g/dl) 122 129+ 1.7
Hematocrito (%) 122 37.8+ 1.9
HCTO/HGB 122 2.9 £0.1
Plaquetas (células/mm3) 122 84700 + 57355
Proteinas totales séricas (g/dl) 83 57+ 1.0
AlbUimina sérica (g/dl) 84 3+ 0.6

TP (segundos) 118 15.6 (RIC. 13.8-18.7)
TPT (segundos) 118 36.4 (RIC. 30.9-44.5)
BUN (mg/dl) 121 8.3 (RIC. 6-10.8)
Creatinina sérica (mg/dl) 122 0.6 +£ 0.1

GOT (mg/dl) 120 144.5 (RIC. 90-233.2)
GPT (mg/dl) 120 66 (RIC. 42.5-1282.5)

*IgM: inmunoglobina M contra virus del dengue; IgG: inmunoglobina M contra virus del dengue; RAN: recuento
absoluto de neutrdfilos; RAL: recuento absoluto de linfocitos; HCTO/HGB: relacion hematocrito/hemoglobina; TP:
tiempo de protrombina; TPT: tiempo de tromboplastina; BUN: nitrégeno ureico sérico; GOT: transaminasa glutamico

oxalacética; GOT: transaminasa glutamico pirtvica.

anormal de la piel, presencia de derrame
pleural o ascitis. Asimismo, el gasto urinario
fue significativamente menor en pacientes
que presentaron LRA. Los niveles séricos de
nitrégeno ureico, transaminasa glutamica,
transaminasa pirldvica, asi como el recuento
leucocitario total, tiempo de protrombina
y de tromboplastina fueron mayores en
los casos de LRA. Las comparaciones de
proporciones y medidas de tendencia
central entre ambos grupos se presentan en
la Tabla N© 2.

El analisis de regresion logistica univariante
permiti6 determinar que en el género

masculino la presencia de exantema, gasto
urinario bajo, antigeno NS1 positivo, ascitis
o derrame pleural y las alteraciones del
llenado capilar eran potenciales factores de
riesgo de LRA (valor de P < 0.2), motivo
por el cual fueron incluidas en una regresion
multivariante. Este analisis permitié confirmar
el gasto urinario bajo como Unico factor de
riesgo independiente para el desarrollo de
LRA. No obstante, la presencia de ascitis
o derrame pleural mostré tendencia a la
asociacion con el desenlace final (P = 0.05).
Los resultados de las regresiones logisticas
univariante y multivariante se muestran en
las Tablas N© 3 y N© 4, respectivamente.
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COMPARACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO ESTRATIFICADAS
DE ACUERDO A LA PRESENCIA DE LRA

TABLA N°2.

Sin LRA, n (%) Con LRA, n (%) Valor de p
Sexo masculino 55 (53.9) 6 (30.0) 0.05
Edad (afios) 8.3 £ 3.9 8.2+4.1 0.44
Procedencia rural 28 (27.5) 6 (30) 0.5
Antecedente de dengue 4 (3.9) 1(0.8) 0.82
Osteomialgias 42 (41.2) 5 (25) 0.17
Dengue grave 7 (35) 13 (65) <0.001*
Dolor abdominal 57 (55.9) 13 (65) 0.45
Vomitos 65 (63.7) 11 (55) 0.46
Sangrado 21 (20.6) 2 (10) 0.27
Hepatomegalia 17 (16.7) 6 (30) 0.16
Presencia de exantema 71 (69) 14 (70) 0.97
Frecuencia cardiaca (Ipm) 96 + 17.7 102.8 + 27.8 0.16
Frecuencia respiratoria (rpm) 22.0 (RIC. 20-26) 23.0 (RIC. 20-28) 0.11
Temperatura (°c) 36.9 £ 0.8 37+ 1.1 0.56
IMC (Kg/m?2) 17.2 £ 4.7 19.4 £ 6.6 0.08
Mucosas secas 3 (2.9) 4 (20) 0.003*
Piel fria al ingreso 1(1) 3 (15) 0.001*
Llenado capilar lento 51 (50) 12 (60) 0.41
Diuresis (cc/Kg/hora) 2.6 2.3 0.7 £ 0.9 <0.001*
TFG (ml/min/1.73m2) # 107.1 £ 25.3 97.3 £ 27.8 0.12
Antigeno NS1 (+) 45 (44.1) 11 (55) 0.58
IgM (+) 82 (84.1) 15 (75) 0.59
IgG (+) 77 (75.5) 17 (85) 0.36
Leucocitos (células/mm3) 5600 (RIC.3800-8100) 8700(RIC.3600-14200) 0.03*
Neutrdéfilos (%) 33 (RIC. 24-48) 32 (RIC. 23-54) 0.88
RAN (células/mm3) 1734(RIC.1218-2720) 2537 (RIC. 1416-7400) 0.05
Linfocitos (%) 55.6 £ 17.2 52.8 + 18.8 0.51
RAL (células/mm3) 2926(RIC.1717-5220) 668 (RIC.1770-8200) 0.22
Hemoglobina (g/dl) 12.8 £ 1.5 12.6 £ 2.2 0.72
Hematocrito (%) 37.9 £ 4.2 37.2 £ 7.5 0.56
Plaquetas (células/mm3) 88656 = 58528 64630 £ 47246 0.09
Proteinas totales (g/dl) 58+1 5.4+ 0.9 0.13
Albdamina (g/dl) 3.1 +£0.5 2.8+ 0.5 0.09
TP (segundos) 15 (RIC. 13.7-18.4) 18 (RIC. 15-24) 0.03*
TPT (segundos) 35.1(RIC. 29.9-42.5) 44,3 (RIC. 38-58.1) 0.002*
BUN (mg/dl) 8 (RIC. 5.8-10.2) 10,3 (RIC. 8.1-15.3) 0.005%*
Creatinina sérica (mg/dl) 0.7 £ 0.1 0.7+ 0.3 0.13
GOT (mg/dl) 135 (RIC. 89-218) 215 (RIC. 136-622) 0.002%*
GPT (mgy/dl) 64 (RIC. 40-114) 139 (RIC. 57-410) 0.002*
HCTO/HGB 3 +0.15 2.9+ 0.2 0.45

Sigue
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Continua Tabla N° 2.

Fuga plasmatica presente § 39 (67.2) 17 (94.4) 0.02%*
Estancia hospitalaria (dias) 4 (RIC. 3-5) 6 (RIC. 4-9) <0.001*
Necesidad de manejo en UCI 24 (23.5) 12 (60) 0.002*
Mortalidad 0 1(0.8) 0.52

*Estadisticamente significativo.

1+ IMC: indice de masa muscular; TFG: tasa de filtracion glomerular; IgM: inmunoglobina M contra virus del dengue;
IgG: inmunoglobina M contra virus del dengue; RAN: recuento absoluto de neutrdfilos; RAL: recuento absoluto de
linfocitos; HCTO/HGB: relacion hematocrito/hemoglobina; TP: tiempo de Protrombina; TPT: tiempo de tromboplastina;
BUN: nitrégeno ureico sérico; GOT: transaminasa glutamico oxalacética; GOT: transaminasa glutamico pirtvica.

# La tasa de filtracion glomerular se calculé con la formula original de Schwartz (Pediatr 1985 Mar;106(3):522-6).

§ La presencia de fuga plasmatica se definio como la aparicion de derrame pleural o ascitis, clinicamente o por
imagenologia (radiografia de térax o ecografia abdominal).

TABLA N©°3.
RESULTADOS DE LOS ANALISIS UNIVARIANTES
EN RELACION A LA PRESENTACION DE LRA
Variable RR IC95% Valor de P
Sexo masculino 17.8 0.63-511 0.09*
Antecedente de dengue 0.1 0.0-12.7 0.35
Osteomialgias 0.3 0.01-5.3 0.41
Dolor abdominal 4.7 0.3-73.2 0.27
Vomitos 0.6 0.1-9.4 0.75
Sangrado 1.6 0.4-69.6 0.83
Hepatomegalia 2.8 0.1-91.9 0.56
Exantema 9.7 0.3-314.3 0.2*
Mucosas secas 2.1 0.2-240.6 0.76
Piel fria 0.2 0.1-53.9 0.57
Oliguria 90.7 20.7-397.8 <0.001*
Antigeno NS1 (+) 0.02 0.01-0.4 0.01*
IgM (+) 0.6 0.5-7.4 0.68
IgG (+) 0.7 0.15-10.1 0.82
Fuga plasmatica presente # 9.5 1.2-78.7 0.04*
Llenado capilar lento 2.5 0.8-8.1 0.11%*

* Variables a incluir en modelo de regresion logistica multivariante. IC95% = intervalo de confianza del 95%.

RR = riesgo relativo.

t IgM: inmunoglobina M contra virus del dengue; IgG: inmunoglobina M contra virus del dengue; TFG: tasa de
filtracion glomerular.

# La presencia de fuga plasmatica se definié como la aparicion de derrame pleural o ascitis, clinicamente o por
imagenologia (radiografia de térax o ecografia abdominal).

. TABLA N°4. )

RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIANTE EN RELACION A

LA PRESENTACION DE COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
Variable RR IC95% Valor de P
Sexo masculino 0.2 0.2-1.6 0.12
Presencia de exantema 0.4 0.03-4.5 0.43
Gasto urinario bajo 179.9 14.3-2262.4 <0.001*
Antigeno NS1 positivo 2.9 0.3-24.1 0.33
Presencia de ascitis o derrame pleural 21.2 0.9-474.1 0.05
Alteracién del llenado capilar 2.2 0.3-16.4 0.46

* Estadisticamente significativo.
IC95% = intervalo de confianza del 95% RR = riesgo relativo.
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DISCUSION

El presente estudio corresponde a la
primera evaluacion realizada en Colombia
de la incidencia, caracteristicas clinicas,
factores de riesgo, comportamiento clinico y
desenlaces de la LRA en pacientes pediatricos
hospitalizados. En Colombia como referente
solo existe el estudio realizado por Méndez
y Gonzalez, quienes presentaron un analisis
de 617 pacientes pediatricos con dengue
hemorragico (clasificados asi de acuerdo a
la clasificacion de dengue de la Organizacion
Mundial de la Salud), atendidos durante un
periodo de 10 anos. El estudio se limito a
realizar una descripcién de la poblacion y de
las complicaciones intrahospitalarias.

En su casuistica describieron una prevalencia
de LRA de 1.6%, sin embargo, no informaron
los criterios que utilizaron para identificar
los casos (15). En este trabajo, utilizando
los criterios de la AKIN, la incidencia fue del
16.3% en todos los pacientes hospitalizados
con diagnédstico de dengue con signos de
alarma o dengue grave. Estas diferencias
pueden ser atribuibles a la inclusion de
pacientes que presentaban algin grado de
inestabilidad hemodindamica con alto riesgo
de LRA, y a la utilizacién de una definicion de
caso mas sensible, que es menos disimil que
la prevalencia de 14.2% descrita por Malhi,
et al., quienes evaluaron 667 pacientes de
Malasia con edad promedio de 30.6 afios y
caracteristicas sociodemograficas similares
a esta cohorte, donde la poblacién provenia
en un 71% de areas rurales, y en el 97%
de los casos pertenecian a los estratos
socioeconémicos 1y 2 (5,16,17).

Otras series de casos que han evaluado
la presentacién de LRA en pacientes con
dengue, pero sin tener en cuenta la severidad,
han documentado LRA entre el 0.9% y hasta
el 13.3%, poniendo en evidencia la falta de
homogeneidad en el disefio de los estudios
realizados previamente, especialmente en
lo concerniente a los criterios de seleccidn,
definiciones de caso y determinacién de la
creatinina basal (4,18-20).

Se han descrito diferentes mecanismos de
LRA por este virus: por accién directa del
virus, causando nefritis intersticial; por

inestabilidad hemodindmica, que cause
necrosis tubular aguda y por rabdomidlisis o
hemdlisis (1,8,9,21-23).

Aunqueconlosdatosdel presenteestudionoes
posible elucidar el mecanismo fisiopatoldgico
principal, el 25% de los pacientes con LRA
presentd una relacién nitrogeno ureico/
creatinina >20, con un promedio de esta
relacion en todos los pacientes con LRA de
18.2, lo que sugiere un rol preponderante
de las causas prerenales y en especial, de
las alteraciones hemodinamicas. De forma
similar, el analisis multivariante mostré una
tendencia a la asociacién entre la LRA y la
presencia de derrames pleurales o ascitis,
lo cual puede reflejar redistribucién de
fluidos corporales, con reduccién del espacio
intravascular y por tanto, disminuciéon de
la perfusion renal (24,25). Por otra parte,
aunque varios estudios han demostrado
la importancia de la rabdomidlisis en Ia
patogénesis de la LRA asociada al virus del
dengue, en esta investigacion no fue posible
evaluar el impacto de esta variable, dado
que solo 14 pacientes (11.4%) contaban con
valores de creatinfosfoquinasa, impidiendo
un analisis mas confiable (22,24).

De todos los factores de riesgo evaluados para
desarrollar LRA asociada a dengue, en este
trabajo solo la oliguria se logré corroborar
como un factor de riesgo independiente,
cosa que se esperaba debido a que hace
parte de los criterios de clasificacién de la
LRA (26). Asimismo, en estudios previos
se ha documentado que la presencia de
oliguria es un parametro mas sensible que
la elevacién de la creatinina sérica para
identificar los casos, lo cual se corrobord
en la presente serie, donde ninguno de los
pacientes presentd creatinina sérica mayor
de 2 mg/dL (22,24,27).

Al realizar el analisis comparativo entre los
subgrupos, se encontré que los pacientes
con LRA presentaban tiempos de coagulacién
mayores y niveles de transaminasas séricas
mas altas, datos que habian sido descritos
en estudios previos y que posiblemente
reflejen disfuncion hepatica que puede estar
asociada a reduccion del flujo esplacnico o
lesién hepatica directamente inducida por
el virus, cuyo tropismo hepatico ya ha sido
reconocido (5,28,29).
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La incidencia de la LRA varié de acuerdo a la
severidad del dengue siendo mas frecuente
en los pacientes con dengue grave (donde se
incluyen las definiciones previas de fiebre del
dengue hemorragico y choque por dengue),
gue en aquellos que solo presentaban
signos de alarma. Se encontrd una tasa de
prevalencia de 35% de LRA en pacientes con
dengue con signos de alarma vs. 65% en
pacientes con dengue grave, lo que se apoya
en hallazgos informados por otros autores,
gue han evidenciado hasta OR de ocho para
pacientes con dengue grave (30).

Estudios previos han documentado
infecciones concomitantes con el cuadro
de dengue, hasta en un 5.5% de los casos,
especialmente bacteremias (31), lo cual es
similar a lo observado en la poblacién total
del presente estudio (4.9%), en el que se
incluyeron neumonias, infecciones de vias
urinarias y celulitis de las extremidades (seis
casos en total). Sin embargo, las infecciones
concomitantes fueron mas frecuentes (cuatro
casos) en los pacientes con LRA, por lo que
es recomendable descartar focos infecciosos
simultaneos, dado que podrian empeorar el
compromiso hemodindmico y aumentar el
riesgo de dafno renal.

En los pacientes que presentaron LRA se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la duracion de la estancia
hospitalaria, siendo mayor que en los
pacientes sin dafio renal (seis dias vs.
cuatro dias, p<0.001). Adicionalmente, los
pacientes con compromiso renal requirieron
con mayor frecuencia manejo en la unidad
de cuidados intensivos (60% vs. 23.5%,
p<0.001). Estos datos ya habian sido
presentados en estudios previos, como
el realizado por Khalil, et al., donde se
documenté que la LRA es un factor de riesgo
independiente para estancias hospitalarias
prolongadas con un OR de 2.98 (2).

Estudios retrospectivos de series de casos
han demostrado que la aparicion de LRA
estd asociada con una mayor tasa de
mortalidad que oscila entre 11.3% y 64%
(4,18,29), dado que la mayoria se han
realizado en pacientes con dengue grave
o fiebre por dengue hemorragico. El Unico
paciente fallecido correspondid al grupo que

presentd LRA e inclusive requirié terapia de
reemplazo renal con dialisis peritoneal, lo
cual es equivalente a una mortalidad total
de 0.8%. Se estableci6 como causa del
deceso el choque por dengue, asociado a
complicaciones renales.

En el estudio realizado por Laoprasopwattana
et al., la mortalidad en los pacientes con
LRA fue de 64%, un porcentaje mayor en
comparacién con el de este estudio, dado que
Unicamente incluyeron como casos aquellos
pacientes con aumento subito de los niveles
de creatinina sérica por encima de 2 mg/dL
o incremento al doble de los valores previos
para la edad del paciente, lo cual corresponde
con los casos mas graves de acuerdo con la
clasificacién de la AKIN (4).

La presente investigacion mostré varias
limitaciones. Se tratd de un estudio
monocéntrico, y a pesar de tener un disefio
prospectivo, existieron muchos datos
faltantes. Pese a que en las primeras fases
del estudio se realizd una socializacién
del protocolo para solicitar los diferentes
examenes complementarios, posteriormente
solo fueron solicitados a discrecién del
especialista tratante.

Adicionalmente, no fue posible determinar los
factores etioldgicos de la LRA, puesto que no
se realizaron pruebas complementarias para
documentar causa renal o prerenal (fraccién
de excrecién de sodio, fraccidon de excrecidon
de urea, medicion de osmolaridad urinaria,
indice de falla renal, niveles de complemento
sérico, entre otras) o para determinar la
presencia de rabdomidlisis o hemdlisis.

Finalmente, a pesar de que se constatdé que
todos los pacientes con LRA recuperaron
la funcién renal intra-hospitalariamente
con restablecimiento de una adecuada rata
urinaria, y una normalizacién de la creatinina
sérica, no existi6 seguimiento de los
pacientes con LRA a mediano ni largo plazo.
Este estudio ofrece un punto de partida para
futuras investigaciones en busqueda de la
identificacion de otros potenciales factores
de riesgo que puedan alertar al clinico
para la realizacién de una estratificacion
temprana del riesgo de LRA en los pacientes
con dengue.
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CONCLUSION

La incidencia de la LRA por dengue fue de
16.3%, mayor a la descrita en otras series
de casos; generd aumentos en la estancia
hospitalaria y requerimientos de cuidados
intensivos. De todas las variables evaluadas,

para LRA fue la oliguria, parametro que ha
demostrado ser mas sensible para definir la
LRA que la elevacidn de la creatinina sérica.
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