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RESUMEN EI dengue es una enfermedad viral altamente prevalente en Colombia,
se transmite a través del vector Aedes Aegypti, con manifestaciones clinicas
variables, que van desde una infeccion asintomatica hasta shock y muerte. Los
pacientes que cursan con dengue tienen una alta probabilidad de desarrollar falla
multiorganica, siendo el rifién el principal 6rgano afectado. Este articulo de revision
narrativa tiene como objetivo determinar el compromiso renal en pacientes adultos
con cuadro clinico de dengue. Se llevé acabo la revision narrativa de 15 articulos,
donde se encontr6 que el sexo masculino es el mas afectado por la lesion renal
aguda, no obstante, de los de los 8.602 pacientes entre todos los articulos el 9.1%
presentaron insuficiencia renal aguda, cabe resaltar que estos pacientes
presentaban comorbilidades, pardmetros que no estan incluidos en este estudio.

Antecedentes: El dengue es una enfermedad viral, de caracter endémoepidémico,
transmitida por mosquitos del género Aedes, principalmente por Aedes aegypti, que
constituye hoy la arbovirosis mas importante a nivel mundial en términos de
morbilidad, mortalidad e impacto econémico. Tiene diversas formas clinicas desde
cuadros indiferenciados, asintomaticos hasta formas graves que llevan a shock y
fallas en 6rganos vitales, pero debe ser enfocada como una sola enfermedad. En
Colombia el dengue representa un problema prioritario en salud publica debido
multiples factores entre ellos la reemergencia e intensa transmisién viral con
tendencia creciente, el comportamiento de ciclos epidémicos cada vez mas cortos,
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el aumento en la frecuencia de brotes de dengue hemorragico y otras formas graves
de la enfermedad, la circulacion simultanea de los cuatro serotipos, la infestacion
por Aedes aegypti del mas del 90% del territorio nacional y la urbanizacion de la
poblacién por problemas de violencia en el pais, pone en riesgo a aproximadamente
25 millones de personas que habitan en zonas urbanas con transmision de esta
enfermedad. De esta forma, el dengue es una de las patologias infecciosas con
mayor impacto en Colombia y constituye un evento cuya vigilancia, prevencion y
control revisten especial interés en salud publica. EI comportamiento epidemiologico
de la enfermedad en las Ultimas décadas ha sido ascendente; caracterizado por
aumento exponencial de las areas endémicas en las diferentes décadas. Su
comportamiento ciclico se ha caracterizado por picos epidémicos cada tres o cuatro
afos, relacionados con el reingreso de nuevos serotipos al pais. En el lapso
comprendido entre 1978 a 2008, se han registrado oficialmente en el pais un total
de 803.157 casos de dengue, estimandose que ocurren anualmente un promedio
de 25.177 casos, lo que corresponde a 119.8 casos por 100.000 habitantes en
riesgo. Desde el primer caso de dengue hemorragico en diciembre de 1989, en 17
Puerto Berrio (Antioquia), se ha observado en el pais una tendencia al rapido
incremento en el nUmero de casos, al pasar de 5.2 casos por 100.000 habitantes
en la década de los 90 a 18.1 casos por 100.00 habitantes en los ultimos 5 afios.
La mortalidad por dengue es evitable en el 98% de los casos y esta estrechamente
relacionada con la calidad en la atencion de paciente. En los ultimos 10 afios se
presentaron en promedio 29 muertes por afio, con una letalidad promedio de 1,17%,
esta no sobrepasa lo tolerable (2%) pero puede ser por un sobre registro en el
sistema de casos de dengue grave. Los departamentos que histéricamente han
tenido mayor transmision de dengue en el pais son: Atlantico, Santander, Norte de
Santander, Valle del Cauca, Antioquia, Tolima, Huila, Casanare y Cundinamarca,
entre ellos se distribuye mas del 60% de los casos notificados anualmente en lo que
ha transcurrido del presente siglo.
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Objetivos:
Objetivo General: Identificar si existe una relacion entre el grado de severidad de
un paciente con dengue, y algun tipo de compromiso renal.
Objetivos especificos:
» ldentificar signos y sintomas que indiquen injuria renal en pacientes con
diagnéstico de dengue.
+ Determinar en qué sexo se asocia mas el dengue con complicaciones
renales.
+ Determinar la clasificacién AKIN mas frecuente en la poblacién a estudiar.
O
Materiales y Métodos: En el presente estudio de tipo revision narrativa, se realizo
una busqueda en las bases de datos como PubMed, ScienceDirect y SCOPUS,
escogiendo 143 estudios realizados entre enero de 2012 y noviembre de 2020, sin
restriccion de idioma, de los cuales se utilizaron 15 para el desarrollo de esta
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revisibn como se detalla en el esquema 1. Se utilizd una estrategia de busqueda
amplia para mejorar la sensibilidad, para cada la enfermedad que antecede se
utilizaron términos MeSH como “Dengue”, “Lesién renal aguda” y la busqueda se
combind con “articulos originales”. Se examinaron las listas de referencias de los
articulos obtenidos en busca de revisiones relevantes adicionales. Los criterios de
exclusién establecidos son estudios con menos de tres pacientes, articulos de
revision, articulos de reporte de caso, estudios de casos y controles y estudios de
cohorte. Posterior a la busqueda en las bases de datos, se exportaron los resultados
a un documento de la herramienta Microsoft Word para la eliminacién de los
duplicados, procesamiento y revision de las citas bibliograficas. Sucesivamente
fueron trasferidos a la herramienta Microsoft Excel 2016 en donde se realizo la

tabulacion y analisis de la informacion.

%TQT UNIVERSIDAD

Resultados: Se revisaron 15 articulos que correlacionan la presencia de dengue
en sus distintas clasificaciones con el desarrollo de lesion renal aguda, posterior a
la seleccion se caracterizé (tabla 1) a los pacientes pertenecientes a los estudios,
evidenciando que encuentran ubicados en un rango de edad entre 18 a 60 afios,
por otra parte, el género que predomina es el masculino; el nUmero de pacientes
por estudio es variable, desde 4 hasta mas de 2.000 pacientes.
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TABLA Il
Autor N° de Género Rango de N° de
pacientes Masculino Femenino edad referencia
Abs. % Abs. %
Khalil M, et al 532 377 70.9% 155 29.1% 15-85 34
Mallhi T, et al 257 174 63% 83 32% 38.6+11.4 35
Vakrani G, et al 101 74 73.3% 27 26.7% 31.62 ¢ 36
12.62
Nunes P, et al 4 2 50% 2 50% 20-33 37
Diptyanusa A, et al 1484 748 50.4% 736 49.6% 22-40 38
Mallhi T, et al 667 378 56.7% 289 43.3% 012 - 060 39
Eswarappa M, et al 2416 1747 72.29% 669 27.71% 15-60 40
Coulibaly G, et al 847 NC NC NC NC 20-60 41
Caicedo Y, et al 506 299 59% 207 41% 20- 60 42
Patel M, et al 620 353 57% 267 43% 18-44 43
Mehra N, et al 223 130 58% 93 42% 18-44 44
Mallhi T, et al 526 NC NC NC NC 18-60 45
Hamid S, et al 217 NC NC NC NC NC 46
Khan, et al 124 63 51% 61 49% 18-45 47
VoonF, et al 78 NC NC NC NC 18-76 48

N°: nimero; Abs: valor absoluto; %: valor en porcentaje; NC: no clasificado.

Fuente: Datos recolectados de la revision.
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TABLA IV.
Autor N° de N° de Tipo de AKI N° de
pacientes pacientes referencia
con con | M] mn
diagnostico  diagnodstico
de denque de AKI
Abs, % Abs % Abs, % Abs, % Abs, %
KhalilM, et 532 100% 71 13.3% 46 64.8% 13 18.3% 12 16.9% 34
al
MallhiT,et 257 100% 29 11.3% NC NC NC NC NC NC 35
al
VakraniG, 101 100% 16 16% NC NC NC NC NC NC 36
etal
Nunes P, et 4  100% 4 100% NC NC NC NC NC NC 37
al
Diptyanusa 1484 100% 71  4.8% 59 83.1% 3 4.2% 9 12.7% 38
A, etal
MallhiT,et 667 100% 95 14.2% 73 76.8% 16 16.8% 6 6.4% 39
al
Eswarappa 2416 100% 82 3% 58 70.7% 19 23.2% 5 6.09% 40
M, et al
Coulibaly G, 847 100% 67 7.9% NC NC NC NC NC NC 4
etal
CaicedoY, 506 100% 111 22% NC NC NC NC NC NC 42
et al
PatelM,et 620 100% 90 16.3% 31 34.4% 33 36.6% 26 28.8% 43
al
MehraN,et 54 24% 24 18.4% 12 5.4% 7 3.1% 5 2.2% 44
al
MallhiT,et 526 100% 72  13.6% 62 86.1% 7 9.7% 3 4.2% 45
al
HamidS, et 122 56% 45 20.7% 36 80% 5 11% 4 9% 46
al
KhanY,etal 124 100% 9 7.25% 2 22% 7 78% NC NC 47
VoonF,etal 78 100% 3 3.8% NC NC NC NC NC NC 48

N°: nimero; Abs: valor absoluto; %: valor en porcentaje; NC: no clasificado

Fuente: Datos recolectados de la revision.

En la tabla IV se describen los datos sobre el nUmero de pacientes que ya tienen un
diagnéstico de dengue, independientemente de la clasificacion de esta patologia
(fiebre del dengue, dengue hemorragico y/o sindrome de shock por dengue), esta
variable reune los datos de forma global, la siguiente corresponde a la confirmacion
del diagnostico de AKI en pacientes que previamente al contacto con el virus del
dengue no padecian esta patologia renal, también engloba un solo dato sin
distinguir entre masculino y femenino. La variabilidad de los datos encontrados en
los diferentes estudios como representacion de pacientes con diagnéstico de AKI,
es amplia, debido a que en uno de los estudios el 100% de la poblacién posee el
diagnéstico y en otro solo el 3% padece dicha enfermedad, cabe destacar que el
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100% de los estudiados en casi todos los estudios fueron diagnosticados con
dengue. De manera secuencial se ubicd a cada paciente en su respectiva casilla
teniendo en cuenta el tipo de AKI que presentd al momento de la realizacion de los
diversos estudios, algunos no realizaron esta clasificacion y en consecuencia se
detallé6 por medio de la sigla NC (No clasificado) que este no cumple con dicha
variable, pero de igual manera se incluye en la revision.
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Conclusiones: La infeccion por el virus del dengue, afecta a todos los grupos
etarios y a ambos sexos, sin embargo, se presentan mas casos de dengue
asociados a complicaciones renales en el sexo masculino, que genera gran
mortalidad y secuelas, aumentando con ello la ocupacion de camas y costo médico,
por lo cual es importante el reconocimiento oportuno de los pacientes que tienen
factores de riesgo, para con ello reducir la mortalidad y la morbilidad asociadas con
la lesion renal aguda inducida por el dengue. De manera general el porcentaje de
presentacion de la AKI se considera elevado por lo incapacitante que es, dentro de
las clasificaciones la mas presentada en todos los estudios fue la clasificacion AKIN-
1, que ofrece mejor prondstico en la recuperacion, seguida de AKIN-2 y AKIN-3,
respectivamente. Se evidencio que la lesion renal aguda, se encuentra
estrechamente relacionada con el empeoramiento del paciente y mayor morbilidad,
sin embargo, la clasificacion AKIN-3 resalta por predisponer a mayor mortalidad que
las otras clasificaciones, asi mismo mayores urgencias dialiticas y menos del 1%
de la poblacion con necesidad de trasplante renal, esta Ultima asociada sobre todo
en pacientes con lesion renal previa a la infeccidn por virus del dengue. Por ultimo,
en la fisiopatologia de la insuficiencia renal aguda y el dengue se describen
alteraciones en biopsias, que evidencian cambios glomerulares representados por
hipertrofia e hiperplasia de las células mesangiales y endoteliales, infiltracion capilar
e intra-tubular de monocitos y engrosamiento focal de la membrana basal
glomerular.

Palabras clave: Dengue, Lesion renal aguda, adultos.

ABSTRACT Dengue is a highly prevalent viral disease in Colombia, transmitted
through the Aedes Aegypti vector, with variable clinical manifestations, ranging
from asymptomatic infection to shock and death. Patients with dengue fever have a

high probability of developing multiorgan failure, with the kidney being the main
organ affected. A narrative review of 15 articles was carried out, where it was
found that males are the most affected by acute kidney injury, however, of the

8,602 patients among all articles, 9.1% had acute renal failure, It should be noted
that these patients had comorbidities, parameters that are not included in this
study.
Background: Dengue is a viral disease, endemic-epidemic in nature, transmitted
by mosquitoes of the genus Aedes, mainly by Aedes aegypti, which today
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constitutes the most important arbovirus disease worldwide in terms of morbidity,
mortality and economic impact. It has various clinical forms from undifferentiated,
asymptomatic pictures to severe forms that lead to shock and failure of vital organs,
but it must be approached as a single disease. In Colombia, dengue represents a
priority problem in public health due to multiple factors, including the reemergence
and intense viral transmission with an increasing trend, the behavior of increasingly
shorter epidemic cycles, the increase in the frequency of outbreaks of hemorrhagic
dengue and other serious forms of the disease, the simultaneous circulation of the
four serotypes, the Aedes aegypti infestation of more than 90% of the national
territory and the urbanization of the population due to problems of violence in the
country, puts at risk approximately 25 million people who inhabit in urban areas with
transmission of this disease. In this way, dengue is one of the infectious diseases
with the greatest impact in Colombia and constitutes an event whose surveillance,
prevention and control are of special interest in public health. The epidemiological
behavior of the disease in recent decades has been upward; characterized by
exponential increase in endemic areas in different decades. Its cyclical behavior has
been characterized by epidemic peaks every three or four years, related to the re-
entry of new serotypes to the country. In the period from 1978 to 2008, a total of
803,157 cases of dengue have been officially registered in the country, estimating
that an average of 25,177 cases occur annually, which corresponds to 119.8 cases
per 100,000 inhabitants at risk. Since the first case of dengue hemorrhagic fever in
December 1989, in 17 Puerto Berrio (Antioquia), a trend towards a rapid increase in
the number of cases has been observed in the country, going from 5.2 cases per
100,000 inhabitants in the decade of the 90 to 18.1 cases per 100,000 inhabitants
in the last 5 years. Mortality from dengue is avoidable in 98% of cases and is closely
related to the quality of patient care. In the last 10 years there were an average of
29 deaths per year, with an average fatality of 1.17%, this does not exceed what is
tolerable (2%) but it may be due to an over-registration in the severe dengue case
system. The departments that have historically had the highest dengue transmission
in the country are: Atlantico, Santander, Norte de Santander, Valle del Cauca,
Antioquia, Tolima, Huila, Casanare and Cundinamarca, among them more than 60%
of the cases reported annually are distributed in what has passed this century.

%T@T UNIVERSIDAD

Objective:

General Objective: To identify if there is a relationship between the degree of

severity of a patient with dengue, and some type of renal compromise. Specific

objectives:

* Identify signs and symptoms that indicate kidney injury in patients diagnosed with
dengue.

» Determine in which sex dengue is most associated with kidney complications.

» Determine the most frequent AKIN classification in the population to be studied.
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Materials and Methods: In the present study of a narrative review type, a search
was carried out in databases such as PubMed, ScienceDirect and SCOPUS,
choosing 143 studies carried out between January 2012 and November 2020,
without language restriction, of which 15 were used to the development of this review
as detailed in scheme 1. A broad search strategy was used to improve sensitivity,
for each of the above disease, MeSH terms such as “Dengue”, “Acute kidney injury”
were used and the search was combined with "original articles". Reference lists of
retrieved articles were scanned for additional relevant reviews. The exclusion criteria
established are studies with less than three patients, review articles, case report
articles, case-control studies, and cohort studies. After searching the databases, the
results were exported to a Microsoft Word tool document for elimination of
duplicates, processing and review of bibliographic citations. They were subsequently
transferred to the Microsoft Excel 2016 tool where the information was tabulated and
analyzed.
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Results: Fifteen articles were reviewed that correlate the presence of dengue in its
different classifications with the development of acute kidney injury, after selection
the patients belonging to the studies were characterized (Table Ill), showing that
they are located in an age range between 18 to 60 years, on the other hand, the
predominant gender is masculine; the number of patients per study is variable, from
4 to more than 2,000 patients.
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TABLA Ill.
Author N° of Género Age N° of
Patients Male Female Range reference
Abs, % Abs. %
Khalil M, et al 532 377 70.9% 155 29.1% 15-85 34
Mallhi T, et al 257 174 68% 33 32% 38.6+11.4 35
Vakrani G, et al 101 74 73.3% 27 26.7% 31.62 + 36
12.62
Nunes P, et al 4 2 50% 2 50% 20-33 37
Diptyanusa A, et al 1484 748 50.4% 736 49.6% 22-40 38
Mallhi T, et al 667 378 56.7% 289 43.3% 012 - 060 39
Eswarappa M, et al 2416 1747 72.29% 669 27.71% 15-60 40
Coulibaly G, et al 847 NC NC NC NC 20-60 41
Caicedo Y, et al 506 299 59% 207 41% 20- 60 42
Patel M, et al 620 353 57% 267 43% 18-44 43
Mehra N, et al 223 130 58% 93 42% 18-44 44
Mallhi T, et al 526 NC NC NC NC 18-60 45
Hamid S, et al 217 NC NC NC NC NC 46
Khan Y, et al 124 63 51% 61 49% 18-45 47
Voon F, et al 78 NC NC NC NC 18-76 48

N°: number; Abs: absolute value; %: value in percentage; NC: non clasified.

Source: Data collected from the review.
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TABLA IV.
Author No. of No. of AKlI's type N° of
patients patients reference
diagnosed diagnosed I M m
with dengue with AKI
Abs. %  Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
KhalilM,et 532 100% 71  13.3% 46 64.8% 13 18.3% 12 16.9% 34
al
MallhiT,et 257 100% 29 11.3% NC NC NC NC NC NC 35
al
VakraniG, 101 100% 16 16% NC NC NC NC NC NC 36
etal
Nunes P, et 4 100% 4 100% NC NC NC NC NC NC 37
al
Diptyanusa 1484 100% 71  4.8% 59 83.1% 3 4.2% 9 12.7% 38
A, etal
MallhiT,et 667 100% 95 14.2% 73 76.8% 16 16.8% 6 6.4% 39
al
Eswarappa 2416 100% 82 3% 58 70.7% 19 23.2% 5 6.09% 40
M, et al
Coulibaly G, 847 100% 67 7.9% NC NC NC NC NC NC 4
et al
CaicedoY, 506 100% 111  22% NC NC NC NC NC NC 42
etal
PatelM,et 620 100% 90 16.3% 31 34.4% 33 36.6% 26 28.8% 43
al
MehraN,et 54 24% 24  18.4% 12 5.4% 7 3.1% 5 2.2% 44
al
MallhiT,et 526 100% 72 13.6% 62 86.1% 7 9.7% 3 4.2% 45
al
HamidS,et 122 56% 45 20.7% 36 80% 5 11% 4 9% 46
al
KhanY,etal 124 100% 9 7.25% 2 22% 7 78% NC NC 47
VoonF,etal 78 100% 3 3.8% NC NC NC NC NC NC 48

N°: number; Abs: absolute value; %: value in percentage; NC: non clasified

Source: Data collected from the review

Table IV describes the data on the number of patients who already have a dengue
diagnosis, regardless of the classification of this pathology (dengue fever, dengue
hemorrhagic fever and / or dengue shock syndrome), this variable gathers the data
globally, the following corresponds to the confirmation of the diagnosis of AKI in
patients who, prior to contact with the dengue virus, did not suffer from this kidney
disease, it also includes a single data without distinguishing between male and
female. The variability of the data found in the different studies as a representation
of patients with a diagnosis of AKI is wide, because in one of the studies 100% of
the population has the diagnosis and in another only 3% suffers from said disease.
It should be noted that 100% of those studied in almost all studies were diagnosed
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with dengue. Each patient was placed sequentially in their respective box, taking
into account the type of AKI that they presented at the time of conducting the various
studies, some did not perform this classification and consequently it was detailed by
means of the acronym NC (Not classified) that this does not comply with said
variable, but is also included in the review.

Conclusions: Dengue virus infection affects all age groups and both sexes,
however, there are more cases of dengue associated with kidney complications in
males, which generates high mortality and sequelae, thereby increasing bed
occupancy and medical cost, for which the timely recognition of patients who have
risk factors is important, thereby reducing mortality and morbidity associated with
dengue-induced acute kidney injury. In general, the percentage of presentation of
AKIl is considered high due to how disabling it is, within the classifications the most
presented in all the studies was the AKIN-1 classification, which offers a better
prognosis in recovery, followed by AKIN-2 and AKIN-3, respectively. It was
evidenced that acute kidney injury is closely related to the worsening of the patient
and greater morbidity, however, the AKIN-3 classification stands out for
predisposing to higher mortality than the other classifications, as well as greater
dialysis emergencies and less than 1% of the population in need of kidney
transplantation, the latter mainly associated with patients with kidney damage prior
to dengue virus infection. Finally, in the pathophysiology of acute renal failure and
dengue, biopsy alterations are described, showing glomerular changes represented
by hypertrophy and hyperplasia of mesangial and endothelial cells, capillary and
intra-tubular infiltration of monocytes and focal thickening of the glomerular
basement membrane.

KeyWords: Dengue, Acute kidney injury, Adults.
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