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Resumen

Objetivos: describir el grado de proteinuria y albuminemia en pacientes con dengue, correlacionar la
proteinuria con la fuga capilar medida por el nivel de hemoconcentraciéon de lahemoglobinay hematocrito.

Metodologia: diseiio observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transversal. Poblaciéon de estudio:
varones y mujeres, mayores de edad, portadores de dengue, internados en el Dpto. de Medicina Interna 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, albuminemia.

Resultados: ingresaron al estudio 26 varones con edad media42+21 afos y 28 mujeres con edad media 41+21
afios. Se detecto proteinuria en 43 sujetos (79,6%). La misma se hallaba en rango nefrético (media 3184+916
mg/24 hs) en 8 casos (14,8%) y dentro de valores elevados (media 669+494 mg/24 hs) en 35 casos (64,8%). La
albuminemia en los sujetos con rango nefroético fue 3+0,7 mg/dL, en los que tenian valores elevados de
proteinuria fue 2,9+0,4 mg/dL y en los sujetos sin proteinuria fue 2,6+0,4 mg/dL (p 0,09 prueba ANOVA). La
correlacion entre proteinuria y grado de hemoconcentraciéon de hemoglobina fue -0,01 y con el grado de
hemoconcentracion del hematocrito fue -0,04.

Conclusiones: el dengue produjo proteinuria en 79,6% de los pacientes, llegando a rango nefrotico en 14,8%.
La proteinuria no se asocié con el grado de hemoconcentraciéon de la hemoglobina ni del hematocrito,
parametros utilizados como indicadores de gravedad de la fuga capilar. Se recomienda agregar el dosaje de
proteinas en orina de 24 hs al protocolo de tratamiento del dengue y el seguimiento prospectivo de los
afectados con rango nefrotico.
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Abstract

Objectives: To describe the degree of proteinuria and serum albumin in patients with dengue and correlate the
proteinuria with the capillary leakage measured by the level of hemoglobin and hematocrit
hemoconcentration.

Methods: This was a cross-sectional, prospective, descriptive and observational study. Study population:
adult men and women, dengue carriers and admitted in the Department of Internal Medicine between
December 2012 and May 2013. Inclusion criteria: severe dengue with warning signs, confirmed by positive
NS1 antigen and/or IgM in post-febrile or critical period. Exclusion criteria: known kidney disease carriers.
Non-probabilistic sampling of consecutive cases. Variables: demographic data, hemogram, 24-hour
proteinuria, serum albumin.

Results: Twenty six men with a mean age of 42 + 21 years and 28 women with a mean age of 41+21 years were
included in the study. Proteinuria was detected in 43 subjects (79.6%). The proteinuria was in nephrotic range
(mean 3,184+916 mg/24 h) in 8 cases (14.8%) and in high values Pmean 6694494 mg/24 h) in 35 cases
(64.8%). The serum albumin was 3+0.7 mg/dL in patients with nephrotic range, 2.9+0.4 mg/dL in those with
high levels of proteinuria and 2.6+0.4 mg/dL (p=0.09 ANOVA test) in subjects without proteinuria. The
correlation between the proteinuria and degree of hemoglobin hemoconcentration was -0.01 while the
correlation between the proteinuria and degree of hematocrithemoconcentration was -0.04.

Conclusions: Proteinuria associated with dengue was observed in 79.6% of the patients reaching the
nephrotic range in 14.8%. The proteinuria was not associated with the degree of hemoglobin or hematocrit
hemoconcentration, the parameters commonly used as indicators of the severity of the capillary leakage. It is
recommended to add protein dosage in 24-hour urine in the treatment protocol of dengue as well as the
prospective follow-up of those patients with nephroticrange.

Keywords: dengue, proteinuria, nephrotic syndrome

Introduccion

El dengue es una infeccidon viral producida por un Arbovirus, afectando a regiones tropicales y
subtropicales en todos los continentes. Los cuatro serotipos de dengue son infectantes paralos seres humanos
y capaces de producir formas graves, incluso letales. Tiene diferentes presentaciones clinicas y la mayoria se
manifiesta en forma subclinica o asintomatica (53-87%). En los sujetos sintomaticos, el cuadro clinico puede
oscilar entre una fiebre leve hasta formas graves de shock y hemorragias mortales. A pesar de ser mas grave en
sujetos con comorbilidades, su evolucién clinica es impredecible, lo que la hace peligrosa en cualquier
situacion.'

Es una enfermedad muy dindmica, a pesar de ser de corta duraciéon: no mas de una semana en casi el 90%
de los casos. Su expresion puede modificarse con el paso de los dias y puede también agravarse de manera
subita. Tras un periodo de incubacién asintomatico de 4-10 dias, la enfermedad comienza bruscamente y
presenta tres fases: 1- fase febril, de inicio brusco con sintomatologia similar a la de otras virosis; 2- fase critica,
que coincide con la defervescencia de la fiebre, donde puede ocurrir escape de plasma con aumento progresivo
del hematocrito y disminucién de plaquetas con las consiguientes complicaciones de las mismas; 3- fase de
recuperacion, con desaparicién de las molestias, estabilizacién del paciente y en ocasiones prurito.’
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El genoma viral RNA es una poli proteina consistente en tres proteinas estructurales (proteina C core,
proteina M membrana y proteina capsular E) y siete proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,
NS4B, NS5). La proteina NS1 es una glicoproteina de 50 kDA (353 o0 354 aminodacidos) que no forman parte del
virién pero que se liberan de las células infectadas por el dengue.™*

Su deteccién por ELISA o test rapidos tiene una sensibilidad entre 87 y 99% y especificidad entre 82 y
849% facilitando el diagnéstico precoz del dengue.” Los falsos negativos pueden deberse al aclaramiento de
estas particulas por inmunoglobulinas presentes en los casos de infecciones secundarias. Los falsos positivos
pueden deberse a reacciones cruzadas con anticuerpos dirigidos contra otros flavivirus (fiebre amarilla,
encefalitis japonesa) oinmunocomplejos.’

Otros estudios encontraron que los resultados de NS1 variaron de acuerdo al serotipo del virus del
dengue, del estado inmunolégico del paciente y de la severidad de lainfeccién.’

Pasados los 5 dias, la seroconversién de anticuerpos IgM e IgG por hemaglutinacién o ELISA permite
confirmar el diagnoéstico. El aumento de IgM denota una infeccion reciente y la IgG una infeccion reciente o
antigua. Lavacunacién reciente contrala fiebre amarilla puede dar resultados positivos.'

El principal érgano blanco del dengue es el endotelio vascular y los elementos formes de la sangre. El
dafio funcional, no morfolégico, de estas células por la propia replicacién viral intracelular y como
consecuencia de la gran liberacion de citoquinas, produce un aumento de la permeabilidad capilar con fuga
plasmatica al intersticio de todos los 6rganos.” Como consecuencia de estos fenémenos es frecuente observar
plaquetopenia, leucopenia, hemoconcentracion. Pero existen reportes de dafios mas o menos severos de
diversos 6rganos. La etiopatogenia de las formas graves se debe al aumento de la permeabilidad vascularyalos
trastornos hemorragicos causados porlainfeccién.’

Entre los mecanismos intimos del dafio celular se cita a los inmunocomplejos, efecto de los linfocitos T,
reaccion cruzada entre los anticuerpos circulantes y el endotelio vascular, aumento de los anticuerpos y
complemento, mediadores solubles como las citoquinas, cepas extremadamente virulentas, pero el mas
reconocido es la gran liberacion de anticuerpos y citoquinas cuando ocurre una segunda infeccion generando
lo que se conoce como “tsunami de citoquinas”. Caracteristicamente, las manifestaciones clinicas de las
complicaciones inician a partir del tercer dia de enfermedad, cuando la fiebre cede y la viremia se halla en
descenso, pero coincide con el aumento de las defensas inmunes del cuerpo.’

Por otro lado, es bien sabido que pueden generarse fen6menos autoinmunes con diversos virus: HIV,
hepatitis C, citomegalovirus, virus herpes simple, virus Epstein-Barr y virus del dengue. Los anticuerpos
dirigidos contra el antigeno NS1 muestran reactividad cruzada con las plaquetas humanas y las células
endoteliales,lo quellevaasuinflamaciony destruccién.”

Afectacion renal: algunos autores han descrito casos de proteinuria ain en ausencia de alteracion de la
funcién renal en 12% de nifios con dengue y no asociado al descenso de plaquetas nila hemoconcentracion del
hematocrito.” Otros autores hallaron valores tan altos de proteinuria como 22%." Sin embargo, otros
investigadores han encontrado clara asociacién entre proteinuria y formas graves de dengue."” No sélo se filtra
albiimina, sino otras moléculas como transferrina, antitrombina y glucosaminoglicanos.”” Esta proteinuria se
explicaria por el aumento de la permeabilidad vascular glomerular y se asocia al descenso de plaquetas y a las
formas graves de dengue.”’ Algunos autores han observado casos con rango nefrético que se asocian a
nefropatia IgA confirmada por estudios histopatolégicos, debido a una glomerulonefritis por depoésito de
inmunocomplejos circulantes." Otra investigacién demostré la alteracién en el glicocalix de las células
endoteliales glomerulares en el aumento de la permeabilidad.”
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Afortunadamente, no se vio que la proteinuria se relacione con deterioro severo de la funcién renal ni
tampoco con la persistencia en un tiempo superior a 28 dias."" La resolucién de proteinurias severas se deberia
ala autolimitacidén de la infeccidn, al escaso aumento de los inmunocomplejos circulantes y/o a la eliminaciéon
renal delos mismos."”

La gravedad de estos organos dafiados ademas del rifion (higado, miocardio, musculo esquelético,
sistema nervioso central y periférico) es muy variable y no existen factores predictores conocidos de
severidad."* Se cree que infecciones previas con otros serotipos del virus predisponen a una gran liberacién de
citoquinas que persisten en la memoria inmunolégica. Podrian también intervenir comorbilidades como la
diabetes mellitus, hipertensidon arterial, desnutricidn, obesidad, edades extremas de la vida y otros estados de
inmunosupresién.”

Para el tratamiento del dengue no existen antivirales, s6lo se realiza apoyo sintomatico sobre todo el
manejo adecuado de fluidos en relacion a la magnitud de la fuga capilar y la trasfusion de plaquetas cuando la
hemorragia es severa.””

Muchas investigaciones se han propuesto para predecir la severidad del dengue usando parametros
clinicos y laboratoriales.”” Entre los primeros estan los signos de alarma propuestos por la OMS: dolor
abdominal, vdmitos, hemorragias, letargia o inquietud, hepatomegalia. Entre los pardmetros laboratoriales,
aparte de la hemoconcentracion y la plaquetopenia, se contintia buscando otros criterios diagndsticos rapidos,
sencillos, sensibles y especificos que anuncien la severidad de esta infeccién."" El dengue puede tener una
rapida evolucion al shock y parece que el seguimiento de estos marcadores laboratoriales es mas util que una
determinacién aislada.’”

El propésito de este estudio fue investigar el dafio de diversos 6rganos ocurrido durante una epidemia de
dengue en el verano del 2012-2013 en el Paraguay, de modo a alertar a los profesionales de la salud sobre la
afectacion extravascular que muchas veces pasa desapercibida.”

Objetivos

* Describir datos demograficos y procedencia de los pacientes con dengue

* Describirel grado de proteinuriay albuminemia en pacientes con dengue.

 Correlacionar la proteinuria con la fuga capilar medida por el nivel de hemoconcentraciéon de la
hemoglobinay hematocritoy con el recuento de plaquetas.

Material y métodos
Disefio: observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transversal.

Poblacién de estudio: varones y mujeres, mayores de edad, portadores de dengue, internados en el Dpto. de
Medicina Interna entre diciembre 2012 y mayo 2013.

Criterios de inclusion: Dengue grave con signos de alarma, confirmado por antigeno NS1y/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, albuminemia.
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Reclutamiento: los sujetos que ingresaban con sospecha de dengue y luego confirmados fueron sometidos a
los estudios diagndsticos de afectacion renal. El método utilizado para la confirmacion de la infeccién 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
parala deteccidon 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 segun el protocolo de tratamiento sugerido en la Guia de Manejo Clinico
2012 delMSPyBS/0OPS.’

Gestion de datos: las variables fueron registradas en fichas técnicas y trascriptas a planilla electrénica 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 * DS. Para el analisis bivariado se utiliz6 la prueba
ANOVA para comparar las variables cuantitativas de distribucién normal en varias muestras. La comparacion
entre variables cuantitativas se realizé con la prueba de correlacidon de Pearson. Se considerd significativa toda
p<0,05.

Aspectos éticos: serespetaron los Principios de la Bioética. Se mantuvo la confidencialidad de los sujetos. No se
requirid consentimiento informado por tratarse de un estudio observacional.

Resultados

Ingresaron al estudio 26 varones con edad media 42+21 afios y 28 mujeres con edad media 41+21 afios
(p 0,7 prueba ANOVA).

La mayoria de los pacientes procedian de poblaciones proximas al Hospital Nacional, centro de
referenciadelaregion (tabla1).

TABLA 1

Procedencia de pacientes con dengue (n 54)

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Itaugua 14 25,90%
JA Saldivar 8 14,80%
Capiata 7 13,00%
Ita 5 9,30%
Ypacarai 5 9,30%
Guarambaré 3 5,60%
San Pedro 3 5,60%
Asuncion 2 3,70%
San Lorenzo 2 3,70%
Otros 5 9,50%
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El nivel de proteinuria de 24 hs en toda la muestra tuvo una media de 926 mg/dia, DS: 1105 mg/dia,
rango: 13 mg/diaa 5000 mg/dia.

La proteinuria se hallaba en rango nefrético (media 3184+916 mg/24 hs) en 8 casos (14,8%) y dentro de
valores elevados (media 669+494 mg/24 hs) en 35 casos (64,8%) (grafico 1)

GRAFICO 1

Distribucion de pacientes con dengue de acuerdo al grado de proteinuria (n 54)
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La albuminemia en los sujetos con rango nefrotico fue 3+0,7 mg/dL, en los que tenian valores elevados
de proteinuria fue 2,9+0,4 mg/dLy en los sujetos sin proteinuria fue 2,6+0,4 mg/dL (p 0,09 prueba ANOVA).

La correlacion entre proteinuria y albuminemia fue positivaimperfecta (r +0,03) (grafico 2).

GRAFICO 2

Correlacion entre proteinuria y albuminemia (n 54)
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Se calculé el grado de hemoconcentracién tomando los valores mas altos (al ingreso del paciente) y los
valores mas bajos (al egreso del paciente) de 1a hemoglobina (Hb) y del hematocrito (Hcto). Se consideré que el
paciente estuvo con severa hemoconcentracién si el valor era >20%.”
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Correlacionando el grado de hemoconcentracion de la Hb con el nivel de proteinuria, se obtuvo una
correlacién negativaimperfecta (r-0,01) (grafico 3).

GRAFICO 3

Correlacion entre proteinuria y grado de hemoconcentraciéon de hemoglobina (n 54)
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La correlaciéon entre grado de hemoconcentraciéon del Hcto con el nivel de proteinuria mostré una
correlacion negativaimperfecta (r-0,04) (grafico 4).

GRAFICO 4

Correlacion entre proteinuria y el grado de hemoconcentracion del hematocrito (n 54)

I ( L
g ¢ o
£ 60
S
2 5

e L
£ 40 *

§ *

S 30 * L od .

3 ?e ¢

qE, 20 —“*—*F ..... = = —
T 10 *

L J Ll
0 s *
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000}

Proteinuria 24 hs

Otro marcador de gravedad del dengue es la plaquetopenia. Se realizé6 un correlacién entre la

proteinuria y el recuento mas bajo de plaquetas, obteniéndose una correlaciéon negativa imperfecta (r -0,1)
(grafico5).
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GRAFICO 5

Correlacion entre proteinuria y plaquetopenia (n 54)
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Discusion

El ligero predominio de mujeres en esta muestra es un fenémeno comun observado en el pais y en la
e 5 . 1t P T .
region.” Posiblemente esto se deba alos habitos domiciliarios del vector.

Los niveles de proteinuria anormalmente elevados alcanzaron una proporcién de 80%, hallazgo
sumamente llamativo, ya que ningun paciente present6 afectacién funcional renal grave ni persistente.
Tampoco puede atribuirse este hallazgo a la coexistencia de nefropatias previas, ya que estos sujetos fueron
excluidos del estudio.

La proteinuria ya fue observada por otros autores en muchos casos de dengue, aun sin evidencia de
afectacion funcional renal. La presencia y severidad de la proteinuria 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 lainfeccién.’

En estaserie, todos los pacientes eran portadores de dengue grave con signos de alarma, aunque ninguno
estaba en shock o con otra condicidn que amerite ingreso a sala de terapia intensiva. Los pacientes
ambulatorios, con dengue y sin signos de alarma, no ingresaron a este estudio. Seria interesante evaluar los
niveles de proteinuria en esas situaciones.

La ausencia de correlacion significativa de la proteinuria con los signos de fuga capilar (estados de
hemoconcentraciéon de lahemoglobinay del hematocrito) y con el recuento de plaquetas posiblemente se deba
al tamafio de la muestra, aunque se sabe que cada paciente responde de manera diferente a esta infeccidn.
Desafortunadamente no disponemos de datos de que nuestros pacientes hayan padecido dengue
anteriormente. Se sabe que las infecciones sucesivas con diferentes serotipos produce una gran liberacion de
citoquinas, con marcada afectacién sistémica. Tal vez este mecanismo explique estas correlaciones halladas.””

Muchos investigadores esperan incorporar un test de deteccidn sensible y especifico de proteinas en
orina en todo paciente con sospecha de dengue.'""” Es mas, serfa recomendable la medicién del complemento y
biopsiarenal en casos de sindrome nefrético, para demostrar glomerulonefritis asociadas al dengue."****
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Concluyendo, el dengue produjo proteinuria en 79,6% de los pacientes, llegando a rango nefrotico en
14,8%. La proteinuria no se asocio6 con el grado de hemoconcentracién de la hemoglobina ni del hematocrito,
parametros utilizados como indicadores de gravedad de la fuga capilar. La proteinuria tampoco se asoci6 al
recuento de plaquetas.

Se recomienda agregar el dosaje de proteinas en orina de 24 hs al protocolo de tratamiento del dengue y
el seguimiento prospectivo de los afectados con rango nefrético. Es necesario descifrar la fisiopatologia de la
afectacionrenal, con ayuda de biopsias e inmunofluorescencia, asi como con autopsias, si procede.

Nota

Este estudio obtuvo una Mencion de Honor entre los temas libres orales en el VIII Congreso de la
Sociedad Latinoamericana de Medicina Interna SOLAMI (Luque, Paraguay, agosto 2013)
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