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El dengue es la infeccion arboviral mas frecuente a nivel mundial y hasta el 5% de
los pacientes pueden desarrollar formas graves con compromiso multiorganico y
mayor riesgo de muerte. Se presenta el caso de una paciente de 39 afios,
procedente de zona endémica y residente en area urbana, quien consulto por fiebre
de 5 dias asociada a mialgias y sangrado vaginal. Al ingreso se documenté
trombocitopenia grave, disfuncion hepatica y disfuncion renal. A pesar del
tratamiento inicial con cristaloides, tuvo deterioro clinico progresivo de su
enfermedad con falla hepatica aguda y progresion de la lesién renal aguda, con
necesidad de iniciar soporte ventilatorio invasivo, vasopresores y terapia con diélisis
de albumina de Unico paso mas hemodiafiltracion veno-venosa continua. Hubo
mejoria clinica con recuperacion progresiva de la funcion hepatica y renal, y fue
trasladada a hospitalizacion después de 12 dias en cuidados intensivos. Este caso
destaca la posible utilidad de esta terapia en pacientes con falla hepatica aguda en
escenarios sin acceso a técnicas avanzadas de soporte hepatico o cuando existe
alguna contraindicacion para trasplante hepatico.

Palabras clave: fallo hepatico; dengue; dengue grave; terapia de reemplazo renal
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Dengue is the most common arboviral infection worldwide, and up to 5% of patients
may develop severe forms with multiorgan involvement and an increased risk of
death. We present the case of a 39-year-old woman from an endemic area, living in
an urban setting, who presented with five days of fever associated with myalgias and
vaginal bleeding. On admission, severe thrombocytopenia and acute hepatic and
renal dysfunction were documented. Despite initial treatment with crystalloids, her
condition progressively worsened, leading to acute liver failure and worsening acute
kidney injury, requiring invasive mechanical ventilation, vasopressor support, and
single-pass albumin dialysis plus continuous veno-venous hemodiafiltration. The
patient showed clinical improvement with progressive recovery of liver and kidney
function and was transferred to general hospitalization after 12 days in intensive
care. This case highlights the potential usefulness of this therapy in patients with
acute liver failure in settings without access to advanced liver support systems or
when liver transplantation is contraindicated.

Key words: Liver failure; dengue; severe dengue; continuous renal replacement

therapy; dialysis; albumins.



El dengue es la infeccion arboviral mas comun a nivel mundial, con una estimacion
de alrededor de 50 a 400 millones de infecciones anuales en aproximadamente 100
paises tropicales y subtropicales (1,2). En las Américas, la transmision representa
un importante problema de salud publica favorecido por la elevada infestacion del
mosquito Aedes aegypti, principal vector transmisor, de tal forma que
aproximadamente 500 millones de personas tienen riesgo de sufrir la enfermedad
(2,3). En laregion, Colombia es uno de los paises mas afectados, observandose
casos durante todo el afio, con una incidencia para el 2021 de 172,9 casos por cada
100.000 habitantes en riesgo, con algunas regiones con incidencias superiores a
400 casos por cada 100.000 habitantes en riesgo. Aproximadamente el 51,6% de
los casos reportados de dengue presentaron signos de alarmay el 2,1% se
clasificaron como dengue grave, los cuales requirieron hospitalizacion (2,4).

El virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae y se conocen cuatro serotipos,
los cuales circulan alternativamente en Colombia (2). Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, al parecer, existe una lesion celular directa a nivel endotelial con
disfuncion del glicocalix que orquesta efectos sobre la permeabilidad microvascular
y los mecanismos de regulacion de la trombosis (5).

El espectro clinico del dengue es amplio, abarcando desde infecciones
asintomaticas hasta formas graves con compromiso multiorganico y mayor riesgo de
morir (6,7).

Aunque no existe un tratamiento especifico para el dengue, hay suficiente evidencia
clinica que respalda que un manejo hidroelectrolitico adecuado y oportuno reduce el
riesgo de complicaciones y mortalidad (5). En los casos mas graves puede ser
necesario el soporte de érganos, incluyendo terapias extracorpéreas cuando hay

disfuncion hepética severa (8).



A continuacion, se presenta el caso de una paciente previamente sana con infeccion
por virus del dengue, quien desarroll6 falla multisistémica con falla hepatica
hiperaguda que requirié tratamiento con didlisis de Unico paso con albumina (SPAD
— single-pass albumin dialysis) con buena respuesta clinica.

Descripcion del caso

Se trata de una mujer 39 afos, residente en area urbana de una zona endémica de
Colombia, dedicada a actividades de vigilancia, sin antecedentes médicos
relevantes, quien fue remitida desde un hospital de segundo nivel en Medellin, por
cuadro de cinco dias de evolucién de fiebre de inicio subito, cefalea frontal, mialgias,
dolor abdominal, nduseas sin vomito y sangrado gingival y vaginal. Inicialmente tuvo
episodios de lipotimia con alteracion progresiva del estado de conciencia, lo que
motivo la consulta. Al ingresar a urgencias, la paciente se encontraba somnolienta,
tenia fiebre con una temperatura de 39,2 °C, presentaba palidez, cifras de presion
arterial bajas, no habia linfadenopatia asociada, erupciones petequiales ni signos de
enfermedad hepética cronica. Su frecuencia cardiaca era de 118 latidos por minuto
y su presion arterial de 85/35 mmHg. El abdomen estaba blando, no doloroso y no
tenia hepatomegalia ni esplenomegalia. No habia signos de irritacion meningea. Los
estudios paraclinicos iniciales del sitio de remisién mostraron prolongacion de los
tiempos de coagulacion, elevacion de transaminasas, hiperbilirrubinemia a expensas
de la bilirrubina directa, disfuncién renal y trombocitopenia grave asociada a
episodios de sangrado, predominantemente gingival y vaginal. Ante el cuadro
clinico, se decidid su hospitalizacion.

En urgencias se sospech6 dengue con signos de alarma; se confirmé con antigeno

NS1 positivo y pruebas seroldgicas. Se iniciaron cristaloides ajustando segun signos



vitales, diuresis y hematocrito, junto con soporte transfusional por trombocitopenia
grave y sangrado vaginal persistente.

A las 24 horas de estar hospitalizada presentd un mayor deterioro clinico con
necesidad de traslado a cuidados intensivos para ventilacion mecanica e inicio de
soporte vasoactivo. Se decidié monitoreo invasivo con linea arterial y catéter
venoso central y, por mayor disfuncion hepatica, fue remitida a nuestra institucion.
La ecografia abdominal mostré hepatomegalia con esteatosis difusa y derrame
pleural bilateral, sin alteraciones en la via biliar ni a nivel de Gtero y anexos. La
tomografia de craneo no evidencio signos de hipertensiéon endocraneana.

Al ingreso a cuidados intensivos estaba profundamente sedada, en ventilacion
mecanica con hipoxemia moderada y con requerimiento de norepinefrina. Se
documento falla hepatica aguda y disfuncion renal con falla renal aguda KDIGO-3.
El APACHE Il al ingreso fue de 17 puntos. Se decidio iniciar terapia de reemplazo
renal continua con hemodiafiltracion veno-venosa continua con altos volumenes,
acetil cisteina en infusion (150 mg/kg en 60 minutos, luego 12,5mg/kg/hora en 4
horas y finalmente 6,125mg/kg/hora por 72 horas) y, en conjunto con los servicios
de nefrologia y hepatologia, se comenzao didlisis con albumina de un solo paso, con
una maquina de dialisis Prismaflex , Baxter®, con un filtro Prismaflex ST150. La
prescripcion de la terapia de reemplazo renal fue para alcanzar una dosis de dialisis
de 35cc/kg/hora (bomba de sangre: 180cc/minuto; dializante: 1000cc/minuto; pre-
dilucién: 1000cc/minuto y post-dilucién: 450cc/minuto). Cada 24 horas, se realizé
por 5 horas, a una infusion de 1000cc/hora de dializante, un recambio con albumina
al 5% (3750cc de solucion 4K méas 1250cc de albumina al 20%), terapia que se
mantuvo por 4 dias consecutivos y que se ilustra en la figura 1, con lo cual se

evidencio una depuracion del amonio, como se muestra en la figura 2.



Se descartaron otras infecciones como se muestra en el cuadro 1 y la familia nego
consumo de medicamentos hepatotdxicos o remedios tradicionales. Se realiz6
aspirado traqueal al quinto dia por sospecha de neumonia asociada a la ventilacion
mecanica, aislandose Pseudomonas aeruginosa multisensible, por lo que completo
tratamiento antibiético dirigido por 7 dias.

Tuvo mejoria clinica progresiva: estabilizacion hemodinamica, recuperacién de la
funcion hepética y renal, y mejoria en los indices de oxigenacion, tal y como se
muestra en el cuadro 2. Se desmont6 la sedacién y se extub6 con buena tolerancia,
permaneciendo con terapia de reemplazo renal intermitente por algunos dias mas.
Doce dias después se traslado a sala general de hospitalizacion y finalmente se dio
de alta con recuperacion parcial de la funcion renal. Los diagnosticos de egreso
fueron: dengue grave con compromiso multiorganico, falla hepética hiperaguda,
lesion renal aguda KDIGO 3, trombocitopenia grave y neumonia asociada a la
ventilacidbn mecanica por Pseudomonas aeruginosa tratada.

Consideraciones éticas

El presente trabajo corresponde a un reporte de caso clasificado segun la
Resolucion 8430 de 1993, como investigacion sin riesgo. Se obtuvo consentimiento
por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital. Se garantizo la confidencialidad
de la informacién.

Discusion

En este articulo documentamos un caso de dengue grave con compromiso
multiorganico, caracterizado por disfuncién cardiovascular con choque hipovolémico
por fuga capilar, encefalopatia, falla hepatica hiperaguda, lesiéon renal aguda y
afectacién hematoldgica. La paciente respondio favorablemente al manejo intensivo,

incluida la didlisis de albumina de paso unico (SPAD) como terapia puente a la



restauracion de la funcién hepética, recuperacion parcial de la funcion renal y
reversion de la disfuncion de otros érganos.

El dengue es la arbovirosis més frecuente en el mundo, causada por un virus RNA
de cadena sencilla del género Flavivirus, con 4 serotipos descritos (DEN-1 a DEN-
4). En regiones endémicas como Colombia, donde co-circulan los cuatro serotipos,
la infeccion secundaria por un serotipo heterélogo se ha asociado a mayor riesgo de
formas graves por el fendbmeno de la potenciacion dependiente de anticuerpos (1).
En este caso, la serologia positiva para IgG e IgM, sugieren este hecho.

Se estima que cada afio ocurren entre 56 y 390 millones de infecciones por dengue
a nivel mundial, con una mortalidad cercana a 36.000 muertes anuales; la mayor
carga se concentra en el Sudeste Asiatico, el Pacifico Occidental y Las Américas,
donde el cambio climatico y la urbanizacion favorecen la expansion del mosquito
Aedes (6,8-10). En Colombia, cerca del 2% al 5% de los casos pueden evolucionar
a dengue grave (2), siendo mas frecuentes complicaciones como choque
hipovolémico por fuga capilar, sangrado masivo y falla organica maltiple. Factores
como el sexo femenino y comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensién
arterial y la enfermedad renal cronica se asocian a mayor riesgo de formas graves
(5), aunque en esta paciente previamente sana probablemente la respuesta inmune
exacerbada fue determinante.

Segun las guias de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 2009 (7), la
infeccidén por dengue se clasifica segun el nivel de gravedad en: dengue sin signos
de alarma; dengue con signos de alarma (dolor abdominal, vémitos persistentes,
acumulacion de liquidos, sangrado por mucosas, letargia, afectacion hepatica,
aumento del hematocrito con disminucion de las plaquetas); y dengue grave

(dengue con fuga severa de plasma, sangrado severo o insuficiencia organica).



El curso clinico del dengue sigue tipicamente una fase febril inicial, una fase critica
(cuando ocurre la fuga capilar) y una fase de recuperacion (5). En este caso, la
paciente presento signos de alarma iniciales y progresion rapida a dengue grave
con choque hipovolémico, encefalopatia, coagulopatia severa, sangrado y
compromiso renal. La trombocitopenia y la coagulopatia en el dengue son
multifactoriales: involucran supresion de megacariocitos, lisis plaquetaria mediada
por anticuerpos y aumento del consumo por adherencia endotelial (11). La
transfusion de plaquetas profilactica sigue siendo controvertida, ya que la
trombocitopenia aislada no siempre explica el sangrado, que en muchos casos se
relaciona mas con la disfuncién hepatica y alteraciones de la coagulacion (11,12).
Un hallazgo relevante fue la neumonia asociada a la ventilacion mecanica por
Pseudomonas aeruginosa. Las infecciones intrahospitalarias en pacientes criticos
con dengue no son infrecuentes. Se ha estimado que entre 14% y 44% de las
muertes por dengue pueden estar asociadas a co-infecciones bacterianas,
especialmente bacteriemias y neumonias (13).

La afectacion renal puede incluir alteraciones electroliticas, hematuria y proteinuria.
Sin embargo, se puede presentar compromiso grave que lleve a lesion renal aguda
o sindrome hemolitico urémico. Se ha descrito que la hipoperfusion renal y la
necrosis tubular debidas a hipotension, la lesién directa por el virus y la
rabdomiolisis pueden estar involucradas en la fisiopatologia de la disfuncién renal
(14,15).

El compromiso hepético guarda relacion con la gravedad de la infeccidon y es mas
frecuente en los casos de fiebre hemorragica por dengue, especialmente en nifios,
en casos de infeccidn previa y en presencia de trombocitopenia. Se reconoce que el

mecanismo fisiopatolégico combina lesion hipdxica por choque, lesion celular directa



por el virus, apoptosis y respuesta inflamatoria mediada por linfocitos CD4 y
citoquinas (16,17). La mortalidad por falla hepética fulminante es alta y se agrava
cuando no hay acceso oportuno a trasplante hepatico.

Cuando hay disfuncién hepéatica severa o falla hepéatica aguda —cuyo riesgo de
mortalidad puede acercarse al 50%— es necesario ofrecer soporte vital
multiorganico, manteniendo una adecuada oxigenacioén y perfusion tisular, y
considerar terapias de reemplazo hepatico como puente a la recuperacion ante la
dificultad de acceso a trasplante.

Se han desarrollado varios sistemas basados en el concepto de dialisis de
albumina, siendo los mas conocidos: el Sistema de Recirculacion de Adsorbente
Molecular (MARS™), el sistema de Separacion y Adsorcion de Plasma Fraccionado
(FPSA) — Prometheus™ vy el sistema de Dialisis de Albimina de Paso Unico
(SPAD). Esta ultima representa una alternativa viable, de menor complejidad
técnica y costos mas bajos frente a sistemas como MARS™ o Prometheus™, ya
gue esta terapia, adapta una terapia de reemplazo renal estandar para remover
toxinas mediante un hemodiafiltro de alto flujo y una solucién dializante con
albumina entre 1%y 5%.

Aungue hay pocos reportes de SPAD en pacientes con dengue grave, esta
modalidad puede facilitar la depuracién de toxinas como amonio y bilirrubinas,
ganando tiempo para la recuperacion hepética espontanea (8,18,19). Una paciente
de 10 meses en Tailandia con dengue y falla hepatica aguda recibi6 SPAD
combinado con intercambio plasmatico y hemofiltracion veno-venosa continua,
logrando alta sin secuelas tras 72 dias de hospitalizacién (20). También hay dos

casos no publicados en ese pais con uso de SPAD en dengue grave (21).



En este caso, la implementacion de SPAD junto con hemodiafiltracion continua y
soporte multiorganico pudo permitir la estabilizacién metabdlica contribuyendo a la
mejoria clinica. Se opt6 por esta terapia ante la falta de terapias moleculares
avanzadas, su bajo costo y disponibilidad.

Finalmente, este caso destaca la importancia de reconocer tempranamente la
progresion a dengue grave, optimizar la reanimacion hidroelectrolitica y considerar
terapias extracorporeas como SPAD cuando se presente falla hepatica aguda en
entornos con recursos limitados. Se requiere evidencia prospectiva y comparativa
para establecer la eficacia y seguridad de SPAD como terapia puente en falla
hepética por dengue.

Como conclusién, en casos de dengue grave con complicaciones renales,
hepéticas, hematoldgicas y otras que se presentan en entornos con limitados
recursos, como en el presente caso, un manejo de soporte intensivo adecuadas y el
uso adicional de SPAD permitié una mejora significativa en la funcion hepatica y la
estabilizacion hemodinamica de la paciente, sugiriendo que esta terapia puede ser
una alternativa valiosa en estas situaciones. Sin embargo, se requiere el desarrollo
de ensayos clinicos controlados que comparen y evidencien la costo-efectividad de
las diferentes alternativas disponibles.
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Figura 1. Esquema de didlisis con albumina de Unico paso
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Se realiz6 cada 24 horas, por 5 horas, a una infusién de 1000cc/hora de dializante, un recambio con
albumina al 5% (3750cc de solucién 4K mas 1250cc de albimina al 20%).



Figura 2. Valores de amonio.
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Single-pass albumin dialysis (SPAD) - Didlisis con albumina de Unico paso.

Evolucioén de los valores de amonio en una paciente con dengue grave con compromiso renal
manejada con SPAD, agosto de 2024.



Cuadro 1. Evolucion de la bioquimica hepatica, plaquetas y TP-INR en los primeros 9 dias de
evolucion, agosto 2024.

Fecha 13-ago |14-ago |15-ago |16-ago |17-ago |18-ago |19-ago |20-ago |21-ago
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia7 Dia 8 Dia 9
AST (U/L) 25.260 | 17.890 | 9.219 3.129 1.598 979 744 524 364
ALT (U/L) 5.191 3.022 2.307 1.727 1.298 1.022 914 731 539
BT (mg/dL) 7,4 10,6 14,4 15,4 14,1 18,56 | 18,48 10,1 5,26
BD (mg/dL) 3,85 6,93 11,98 13,34 10,76 11,71 11,13 8,33 6,23
FALK (U/L) 229 267 200 177 205 231 -- 203 229
GGT (U/L) - 384 - 325 -- - - - -
TP (s) 20,1 19,1 19,1 17,1 15,5 14,7 14,7 14,8 131
INR 2,1 2,0 1,72 1,59 1,4 1,32 1,32 1,33 1,18
E,II';I(SE)IUIaS 20.000 | 89.000 | 89.000 | 120.000 | 100.000 | 66.000 | 63.000 | 65.000 | 61.000
'(-rﬁ‘r’rfg‘tlfl_) 4,7 3,2 43 2,3 1,9 2,3 2,1 2,2 15
P/F (mmHg) 77 93 82 140 246 278 410 403 414

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa, BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina
directa; FALK: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transferasa; INR: internacional N ratio;
mg/dL: miligramos por decilitro; mmol/L: milimoles por litro; PLT: plaquetas; P/F: PaO2FiOz; s:
segundos; TP: tiempo parcial de tromboplastina; U/L: unidades por litro.




Cuadro 2. Perfil para busqueda de co-infecciones virales durante los primeros 3 dias de ingreso a
cuidados intensivos.

Prueba Resultado |Unidad/Interpretacion
Hepatitis C Anticuerpos 0,09 indice de absorbancia
Hepatitis B Antigeno de superficie (Ag HBs) 0,28 indice de absorbancia
Hepatitis B Anticuerpos central totales (Anti-HBc) 0,06 indice de absorbancia
Hepatitis B Anticuerpos central Ig M (Anti-HBc IgM) 011 indice de absorbancia
Hepatitis A Anticuerpos IgM 0,2 indice de absorbancia
Dengue antigeno NS1 Positivo Cualitativo
Dengue anticuerpos IgG Positivo Cualitativo
Dengue anticuerpos IgM Positivo Cualitativo

Positivo Cualitativo (PCR en

RT-qPCR para Dengue tiempo real)
IgM para Leptospira Negativo Cualitativo
IgG para Leptospira Negativo Cualitativo
IgG para Citomegalovirus Positivo Cualitativo
IgM para Citomegalovirus Negativo Cualitativo
Anticuerpos anti-VIH No reactivo Cualitativo
Leptospira anticuerpos por microaglutinacion Negativo Cualitativo
PCR para Leptospira Negativo Cualitativo
Epstein Barr Anticuerpos IgG (EB-VCA-G) 44,58 U/mL
Epstein Barr Anticuerpos IgM (capside) 0,09 indice de absorbancia




