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Resumen

El dengue es la arbovirosis de mayor incidencia en el mundo, incluye a América y especialmente la Argentina. El virus
del dengue es un Flavivirus con 4 serotipos y cuyo vector es el mosquito Aedes aegypti, que tiene habitos domiciliarios
y peridomiciliarios. En 2009, la enfermedad se clasifica en: dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma
y dengue grave; este Gltimo es de gran importancia para el médico intensivista. La extravasacion de plasma, las he-
morragias y el compromiso de 6rganos son los puntos clave en el diagnéstico y los pilares del tratamiento del dengue
grave. El Comité de Infectologia Critica de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva llevé a cabo una exhaustiva
revisién de la epidemiologia, el diagndstico, la clinica, el tratamiento y la prevencion del dengue grave, con un enfo-
que para los profesionales de terapia intensiva.
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Abstract

Dengue is the most common arboviral disease worldwide, including America and especially Argentina. It is a flavivi-
rus with 4 serotypes and whose vector is Aedes aegypti mosquito with home and around home habits. In 2009 the
disease is classified into: dengue without warning signs, dengue with warning signs and serious dengue, the latter
being of great importance to the intensive care physicians. Plasma extravasation, bleeding and organ involvement
are the key points in diagnosis and are the basis of severe dengue treatment. El Comité de Infectologia Critica de la
Sociedad Argentina de Terapia Intensiva conducted an exhaustive review of epidemiology, diagnosis, clinical features,
treatment, prevention of severe dengue, with a focus for the intensive care professionals.

Keywords: Dengue; severe dengue; extravasation; bleeding; treatment.

cuando se obtiene, la inadecuada recoleccién de resi-
duos y la gran produccion de recipientes descartables
que sirven como criaderos del mosquito. Otros factores

Introduccion y epidemiologia

El dengue es la arbovirosis de mayor incidencia

en el mundo, mas de una tercera parte de la pobla-
cién mundial vive en dreas de riesgo, es una causa
principal de enfermedad y muerte en los trépicos y
subtroépicos.

Su creciente importancia como problema para la
salud publica se debe a factores, como el cambio cli-
matico, el aumento rapido y desorganizado de la po-
blacién en areas urbanas, el agua potable insuficien-
te que obliga a conservarla de manera no apropiada

que contribuyen son el turismo y las migraciones, las
deficiencias en el control de los vectores y la falta de
una vacuna eficaz contra los cuatro serotipos.!
Elvirus del dengue pertenece a la familia Flavivi-
ridae y existen cuatro serotipos: 1, 2, 3 y 4. La inmu-
nidad es especifica del serotipo, es decir, la infeccién
por un serotipo determinado confiere inmunidad per-
manente contra ese serotipo (inmunidad homéloga) y
por unos meses contra el resto de los serotipos (inmu-
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nidad heteréloga). Cualquier serotipo puede provocar
formas graves de la enfermedad, aunque los serotipos
2y 3 se han asociado con la mayor cantidad de casos
graves y de muertes.!

Enla Argentina, la aparicién de casos se restringe
a los meses de temperatura més alta (de noviembre
a mayo), en estrecha relacion con el surgimiento de
brotes en los paises limitrofes; en nuestro pais, se de-
tectan casos autdéctonos.

Elvector del dengue es un mosquito perteneciente
al género Aedes aegypti principalmente en América 'y
A. albopictus en otros continentes e incluso en nuestro
pais, en las provincias de Misiones y Corrientes, y hay
evidencia de transmisién vertical (transovarica) en los
vectores. En la Argentina, se distribuye desde el norte
hasta La Pampa.

Se transmite por la picadura de un vector infec-
tado (hembra) a uno susceptible sano, pero se ha
reportado la transmisiéon durante el embarazo y por
transfusiones.!

Es un mosquito con habitos domiciliarios y perido-
miciliarios. Estd en actividad generalmente durante
el dia. Reposa sobre superficies oscuras y pica prefe-
rentemente durante las dltimas horas del atardecer
y las primeras del amanecer. La vida media de un
mosquito adulto macho es de una semana.

Situacion regional y nacional

En agosto de 2019, la Organizacién Panamericana
de la Salud alert6 acerca de un nuevo ciclo epidémico
en la Region de las Américas, con un incremento de
casos de dengue y dengue grave en varios territorios
de la regién.?3 En la actualidad, en la Region de las
Américas, circulan simultdneamente los cuatro sero-
tipos del virus.
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En la Argentina, desde la semana epidemioldgica
31 de 2019 (desde el 28 de julio hasta el 3 de agosto
de 2019) hasta la semana epidemiolégica 14 de 2020
(desde el 29 de marzo hasta el 4 de abril de 2020),*se
notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia de la
Salud 39.573 casos con sospecha de dengue, 14.237 re-
sultaron confirmados y probables. Hasta marzo 2020,
se registran zonas con circulacién viral autéctona en
17 provincias.*

En el pais, el 62% de los casos corresponde a den-
gue 1; el 36%, a dengue 4 y menos del 2%, a dengue 2.
Hasta febrero de 2020, se han reportado 25 personas
fallecidas de entre 14 y 87 anos, con dengue confirma-
do o probable;**10 con una prueba positiva.*

Diagnéstico

No existe una técnica de diagnéstico ideal, se dispo-
ne de metodologias directas e indirectas que, en forma
complementaria, permiten arribar a un diagnéstico de
certeza. La correcta aplicacion de las técnicas dispo-
nibles requiere conocer la cinética de apariciéon de la
viremia y los anticuerpos IgM e IgG en las infecciones
por estos agentes (Figura 1). Se reconoce una fase de
circulacion viral breve que, en general, desaparece al
iniciarse la produccién de anticuerpos neutralizantes.
Las muestras deben remitirse con la fecha de extrac-
cién y la fecha de inicio de los sintomas, ademas de la
ficha epidemiolégica correspondiente, para seleccionar
las técnicas apropiadas segtn el caso. Las muestras de
eleccién son el sueroy el liquido cefalorraquideo cuando
hay compromiso neurolégico. Deben tomarse en con-
diciones de esterilidad y mantenerse a 4 °C hasta la
llegada al laboratorio. Se deben evitar ciclos de conge-
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Figura 1. Cinética de la viremia y los anticuerpos durante las infecciones primarias o las reinfecciones.
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lado/descongelado. En el caso de fallecidos, es factible
el estudio de los 6rganos por metodologias directas, es
necesario que las muestras se mantengana-70°Coala
menor temperatura disponible.® Si la primera muestra
se tom6 con menos de 7 dias de evolucién desde el inicio
de los sintomas, se intentarda demostrar la presencia
de antigenos virales (detecciéon de proteinas virales
no estructurales), aislar el virus (replicacion viral en
cultivos celulares, ratones o inoculacién de mosquitos)
o detectar el genoma viral (reaccién en cadena de la
polimerasa por transcripcién inversa convencional o en
tiempo real, RCP-TI 0 RCP-tr). Actualmente se cuenta
con metodologias que amplifican distintas regiones del
genoma viral. Las metodologias en tiempo real (RCP-
TI-tr) tienen una sensibilidad mas alta, permiten pro-
cesar un mayor nimero de muestras y en menor tiem-
po con respecto a la técnica convencional (RCP-TI). Las
metodologias moleculares pueden tener un formato in
house (Red Nacional) o comercial, utilizando protocolos
que detectan un dnico genoma viral o combinaciones
de ellos.

Criterios de laboratorio para la clasificacion y la
notificacion de los casos de dengue
Definicion de caso clinico (Figura 2)

Caso sospechoso
Caso que cumple con la definicién clinica.
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Caso probable
Clinica + IgM positiva o NS1 positiva.

Caso confirmado

Clinica + RCP-T1I o aislamiento o IgM en liquido cefa-
lorraquideo o seroconversién IgG medida por prueba
de neutralizacion por reduccion de placas con evalua-
cién de cruces serolégicos.

Caso sospechoso no concluyente

Clinica + RCP-TI negativa o NS1 negativa o IgM ne-
gativa en muestra con menos de los dias de evolucion
estipulados para cada agente.

Reactivos comerciales

Se dispone de reactivos comerciales que permiten
detectar la proteina no estructural NS1 mediante téc-
nicas de ELISA o pruebas rapidas, en el suero de per-
sonas infectadas por dengue en los primeros 13 dias
de la enfermedad, se detecta inclusive en presencia de
anticuerpos IgM. Esta técnica no discrimina serotipo,
pero permite el procesamiento de un gran nimero de
muestras tempranas en un corto tiempo. Se ha evalua-
do el desempeiio del ELISA NS1 utilizado en el ambito
de la Red Nacional y se ha observado menor sensibili-
dad frente a los serotipos 2 y 4, aunque no se ha eviden-
ciado cruce serolégico con los otros flavivirus que han
circulado en la Argentina, durante los dltimos afios.

¢ Fiebre <7 dias

e Epidemiologia + Sindrome febril inespecifico

* Sin compromiso de vias aéreas superiores

( 2 de los siguientes )

* Exantema

e Petequias

N\

» Cefalea o dolor retrocular

e Malestar general, mioartralgias

* Anorexia, hauseas, vomitos, diarrea
* Prueba de torniquete positiva

e Leucopenia, trombocitopenia

~

J

Figura 2. Definicion de caso clinico.
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Cuando un paciente requiere diagnéstico de infec-
cion por dengue y lleva cuatro o mas dias de evolucion,
la deteccion de anticuerpos IgM ha sido una herra-
mienta fundamental para la vigilancia del dengue y
de otros arbovirus, pero no tiene valor confirmatorio
considerando la existencia de cruces seroldgicos y la
persistencia de los anticuerpos IgM inclusive por méas
de un afio en un porcentaje de los pacientes. Estos
aspectos son muy relevantes particularmente frente
a la deteccion de los primeros casos en una regioén
para asegurar que se enfrenta el inicio de una nueva
circulacién viral.

La deteccion del genoma viral por RCP-TI-tr per-
mite confirmar el diagnédstico en el nivel local. Un
resultado positivo de las técnicas moleculares con-
firma la infeccién, pero un resultado negativo no es
suficiente para descartar un caso sospechoso y debe
estudiarse una muestra de suero tomada durante la
convalecencia por métodos de diagndstico indirecto o
serolégico.

El diagnéstico también se puede confirmar por
métodos serolégicos mediante el estudio de un par
de sueros (periodo agudo-convaleciente) por técnica
de neutralizacién en cultivos celulares (PRNT90). La
cuadruplicacion del titulo de anticuerpos indicara la
existencia de un proceso agudo.
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Eldengue es una enfermedad de notificacion
obligatoria para los profesionales médicos y bio-
quimicos intervinientes en un caso sospechoso.

Clasificacion

En 1997, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicé una clasificacién donde describen tres
categorias de infeccion por dengue sintomatico: Fiebre
de dengue, Fiebre hemorrégica del dengue, Shock por
dengue.b Este esquema de clasificacién propuesto ha
sido muy cuestionado, por considerarse rigido, depen-
diente de los resultados de laboratorio, poco 1til para
el manejo clinico y no inclusivo en lo que respecta a
las formas graves del dengue.!

Por esta razén, en 2009, la OMS publica un nuevo
esquema de clasificacion, luego del estudio internacio-
nal DENCO (Dengue Control), cuyo objetivo principal
fue encontrar una forma de clasificar la enfermedad
e identificar los signos de alarma que sean ttiles. La
clasificaciéon sugerida es binaria, dengue y dengue
grave, y describe las siguientes categorias:

a. Dengue sin signos de alarma: se puede realizar un
diagnoéstico presuntivo de infeccién por dengue en
el lugar de residencia o viaje a un area endémica,
mas fiebre y dos de los criterios de la Figura 3.

Dengue sin signos
de alarma

e Epidemiologia, fiebre, nduseas/vomitos, exantema,
mialgias, artralgias, petequias/prueba del
torniquete positiva, leucopenia, trombocitopenia

Dengue con signos
de alarma

e Dolor abdominal intenso y continuo, vomitos
persistentes, acumulacién de liquidos, sangrado
de mucosas, letargo o irritabilidad, hepatomegalia
>2 c¢m, laboratorio: aumento del hematocrito con
trombocitopenia

J

Dengue grave

N\

e Escape de fluidos: shock, acumulaciéon de liquidos y
dificultad respiratoria

e Hemorragia grave

e Dafo importante de 6rganos: aumento de
transaminasas =1000 Ul, alteracion de la conciencia,
compromiso miocardico

J

Figura 3. Clasificacién de dengue, Organizacion Mundial de la Salud, 2009.
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criterios que se detallan en la Figura 3.

Este esquema fue propuesto para poder realizar
un reconocimiento precoz del cuadro clinico y mejorar
las decisiones en cuanto a su manejo. Esta clasifica-
cion también fue cuestionada por la falta de claridad
en cuanto al criterio de dengue grave y los diferentes
tipos de enfermedad dentro de cada categoria.

Por lo tanto, el dengue grave ocurre entre los dias
4 0 5, con signos de alarma previos, extravasacion de
plasma, hemorragias o dafno grave de 6rganos. Con
estos criterios de gravedad, se obtuvo una sensibilidad

del 95% y una especificidad del 97%.!

Fases del dengue

Después del periodo de incubacién de 4 a 10 dias, la
enfermedad comienza abruptamente y pasa por tres

fases que se detallan en la Figura 4.

La fase febril, cuya duracion es variable (entre 3 y
6 dias en nifios y de 4 a 7 dias en adultos), se asocia a
la viremia, hay una alta posibilidad de transmisién si
la persona es picada por un mosquito vector. En esta
etapa, el paciente puede tener, ademas de fiebre, mial-
gias y artralgias, cefalea, astenia, exantema, pruritoy
sintomas digestivos, como discreto dolor abdominal y,
aveces, diarrea. Es frecuente detectar leucopenia con
linfocitosis relativa, trombocitopenia e incremento de

las transaminasas.

Dengue con signos de alarma: incluye la infeccién
por dengue como se definié anteriormente, ademas
de cualquiera de los criterios de la Figura 3.

c. Dengue grave: incluye la infeccién por dengue co-
mo se definié antes, ademas, al menos, uno de los
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Los pacientes pueden desarrollar manifestaciones
hemorragicas leves, como epistaxis, gingivorragias,
petequias, purpuras o equimosis, sin que correspon-
dan a un cuadro de dengue grave. Los sangrados gi-
necoldgicos, tanto la menorragia como la metrorragia,
pueden ser de intensidad variable. Es posible que los
pacientes requieran internacién para una mejor ob-
servacién o para un tratamiento de reposicién de 1i-
quidos o de sangre. Se los considerara como casos de
dengue grave.

Cuando desaparece la fiebre, el enfermo puede me-
jorar o empeorar. El empeoramiento estd precedido
por uno o mas signos clinicos conocidos como signos
de alarma (Figura 5), ya que anuncian la inminencia
del shock.

Es fundamental controlar, de manera estric-
ta, al paciente durante 48 h después de la desa-
paricion de la fiebre, que ocurre los dias 4-7 de
iniciado el cuadro clinico, ya que constituye la
etapa de mayor riesgo de complicaciones: fase
critica.

La fase critica se caracteriza por la extravasaciéon
de plasma (escape de liquidos desde el espacio intra-
vascular hacia el extravascular), que puede llevar al
shock hipovolémico (piel fria, pulso débil, taquicardia,
hipotensién). Debido a la extravasacion de plasma, el
hematocrito sube, lo que constituye un método confia-
ble para el monitoreo de la fuga de plasma.

El shock sobreviene cuando se pierde un volumen
critico de plasma, generalmente, esta situacion va
precedida de signos de alarma (Figura 5). El shock es
netamente hipovolémico, al menos, en su fase inicial.

Febril o

Fiebre
Mioartralgias
Cefalea retrocular

Critica °
[ ]

Hemoconcentracién
Leucopenia
Trombocitopenia

Recuperacion .

Exantema
Resolucion de extravasacion y hemorragias

Figura 4. Fases de la enfermedad.
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e VVomitos persistentes
e Sangrado de mucosas

e Hepatomegalia 2 cm (adultos)

e Dolor abdominal intenso y continuo (o la palpacién)

e Acumulacion clinica de liquidos (ascitis, derrame pleural)
e Cambio de fiebre a hipotermia con sudoracion profusa, postracion o lipotimia
e Cambios del estado metal: Letargo/irritabilidad

e Trombocitopenia <100.000/mm?3 e incremento del hematocrito

Figura 5. Signos de alarma en el dengue.

Durante el shock o después, es cuando se producen,
mads a menudo, las grandes hemorragias (hemateme-
sis, melena y otras). Prevenir el shock es prevenir las
grandes hemorragias.

La tasa de mortalidad es del 30-50% en pacientes
que llegan a la etapa critica de la enfermedad sin un
diagnéstico y tratamiento adecuados.”

Fase de recuperacion

Durante esta fase, la fuga de plasma y la hemorra-
gia se resuelven, los signos vitales se estabilizan y los
liquidos acumulados se reabsorben. Puede aparecer
una erupcién adicional (una erupcién eritematosa
confluente con pequenias islas de piel no afectada que,
a menudo, es pruriginosa, descrita como “islas blan-
cas en un mar rojo”) durante la fase de convalecencia
(dentro de uno o dos dias de la defervescencia y durar
1-5 dias).®

Examenes complementarios utiles

Las plaquetas pueden descender progresivamente
desde la etapa febril, pero este descenso se hace mas
intenso en la etapa critica. No existe una estricta co-
rrelacion entre la trombocitopenia y el sangrado. Asi
mismo, esta disminucion progresiva de las plaquetas
constituye una indicacién para un control repetido y
estricto del paciente porque puede ser un marcador de
progresion de enfermedad. La plaquetopenia o trom-
bocitopenia no es debida a un déficit de produccién
sino a la destruccién masiva periférica, por un meca-
nismo inmunomediado (anticuerpos antivirales con
reaccion cruzada contra las plaquetas), de caracter
transitorio, por lo cual se van a recuperar, de manera
espontanea, después de un breve periodo. Cuando las
plaquetas comienzan a elevarse, indican que el pa-
ciente ha comenzado a mejorar.

El hematocrito y el recuento de plaquetas son los
examenes de laboratorio clinico indispensables. El
resto de los exdmenes complementarios deben rea-
lizarse de acuerdo con el cuadro clinico del paciente:
coagulograma, proteinas totales, albumina, ionogra-
ma, gasometria, urea, creatinina y transaminasas.
Los estudios por imagenes (radiografia de térax, eco-

grafia), son ttiles para evaluar si hay liquido libre
en la cavidad abdominal o en las serosas (pericardio,
pleura), antes de que sean clinicamente evidentes. La
ecocardiografia puede servir para evaluar el derrame
pericardico, ademas permite evaluar la contractilidad
miocardica y medir la fraccién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo, ante la sospecha de miocarditis.

Dengue grave

El dengue grave afecta al 5% de los pacientes,
con peligro de muerte inminente, y se caracteriza
por extravasacién de plasma, hemorragias y com-
promiso de 6rganos (Figura 6). El mecanismo ini-
cial para compensar el shock es la vasoconstriccién
periférica y la taquicardia con extremidades frias y
relleno capilar lento. Si persiste, se asocia hipoxe-
mia, acidosis metabdlica y falla de distintos 6rga-
nos.® Saiful Safuan Md-Sani et al,? en un estudio de
199 pacientes de Malasia sobre factores predictivos
independientes de muerte en pacientes con dengue
grave. El analisis multivariado, con ajuste por edad
y sexo, revel6 que el letargo, el sangrado, la frecuen-
cia cardiaca, el bicarbonato y el lactato séricos eran
estadisticamente significativos.

Escenarios clinicos y tratamiento del dengue grave

En el dengue, se pueden presentar tres escenarios:
1) extravasacion de plasma, 2) hemorragias y 3) com-
promiso de 6rganos.

1) Extravasacion de plasma

Una de las caracteristicas clinicas del dengue
grave es el aumento de la permeabilidad capilar que
conduce al escape de plasma. La patogenia de esta
vasculopatia es probablemente multifactorial.'’ Sino
se controla, se produce una pérdida del volumen intra-
vascular y shock hipovolémico. El escape de plasma
ocurre en la fase critica en el momento de la defer-
vescencia.!! Se debe realizar un exhaustivo y frecuen-
te examen fisico para detectar signos y sintomas de
alarma, como derrame pleural o ascitis.
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Hepatitis

Miocarditis

Compromiso
neurolégico

Insuficiencia renal

Vasculitis retiniana

Linfohistiocitosis
hematofagocitica

Figura 6. Compromiso de 6rganos.

La monitorizacién horaria de los signos vitales es-
ta especialmente indicada para detectar signos tem-
pranos de descompensacion:

e En las primeras etapas, el paciente puede verse
engafiosamente bien: los cambios fisiolégicos pue-
den compensar la reduccion de la perfusién tisular
para que la presion arterial se mantenga dentro
de los limites normales.

e La taquicardia y la perfusion cutanea reducida
que se manifiestan como extremidades frias y pe-
gajosas con un retraso en el tiempo de llenado ca-
pilar de mas de 2 segundos son signos tempranos.

e El estrechamiento de la presion del pulso desde
el inicio y especialmente por debajo de 20 mmHg
(sobre todo en nifos), asi como la hipotensién pos-
tural pueden anunciar la descompensacion.

Se necesita una reanimacién urgente, pero juiciosa
en este punto, a fin de restaurar el volumen intravas-
cular. Perder este oportuno periodo puede generar que
el paciente desarrolle hipotensién franca, disfuncién
multiorgénica, shock irreversible y que muera.!?

En esta etapa, el objetivo del tratamiento es res-
taurar el volumen intravascular:

e En el paciente con shock compensado con signos de
perfusion reducida y presion sistélica normal, se
debe realizar un hemograma antes de administrar
liquidos por via intravenosa. La respuesta clinica
a los fluidos debe evaluarse cada hora (como mi-
nimo) para determinar la adecuada reanimacion.
Est4 indicada la monitorizacién repetida del he-
matocrito.

e FKl paciente que desarrolla shock con hipotensién
arterial requiere tratamiento de urgencia y las me-
didas de reanimacién deben ser agresivas, se debe
realizar una monitorizacion frecuente (p. ej., cada
15 min). Los parametros de monitorizacién inclu-
yen presion arterial y del pulso, frecuencia cardia-
ca, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno
y diuresis. El equilibrio entre la administracién
suficiente de liquido intravenoso para restaurar

el volumen intravascular y evitar la sobrecarga
de liquido en las etapas posteriores es un desafio,
porque la sobrecarga en la etapa de recuperacion
conduce a una morbilidad significativa.

LQué fluido intravenoso es el adecuado?

Se ha estudiado la eleccién de los liquidos intrave-
nosos en poblaciones pedidtricas. En un estudio com-
parativo aleatorizado, doble ciego de cuatro liquidos
intravenosos (solucion salina al 0,9%, Ringer lacta-
to, dextran y gelafundina) en 50 nifios con shock por
dengue, se hall6 que los coloides restauraron el indice
cardiaco, la presion arterial y el hematocrito mas ra-
pidamente que los cristaloides.!? En otro estudio de
230 nifios con shock por dengue, no hubo una ventaja
clara de uno u otro de los cuatro fluidos, durante la re-
animacioén inicial, aunque los coloides revirtieron mas
rapidamente el shock en aquellos con una presién de
pulso de 10 mmHg.* Las publicaciones que evalian
la eleccion del liquido en adultos con dengue son limi-
tadas y no hay ensayos aleatorizados que comparen
cristaloides y coloides. Un estudio observacional de
Taiwan en 49 adultos con dengue hall6 que quienes
recibieron liquidos orales tuvieron una estancia hos-
pitalaria media significativamente mas corta que los
tratados con liquidos intravenosos (5.3 + 2.2 vs. 7.4
+ 2.7 dias; p = 0,007).15 La directriz de la OMS 2009
recomienda administrar cristaloides a adultos y nifios
con shock compensado. Si no hay mejoria, se admi-
nistra un segundo bolo de cristaloide o coloide. Por el
contrario, para adultos y nifios con shock profundo,
se recomiendan los cristaloides o coloides precoces
con un cambio a cristaloides a medida que los pacien-
tes mejoran.!® La terapia de fluidos intravenosos en
pacientes con dengue y fuga plasmatica severa debe
guiarse por los protocolos de manejo de fluidos de la
OMS basados en la evidencia, con déficit calculado de
fluidos, reanimaci6n de fluidos juiciosa segun el peso
durante varias horas, monitorizacién intensiva de la
presion del pulso, la presion arterial y el hematocrito
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sérico, y disminucién de la reanimacién con liquidos
ante la mejoria clinica.'® Existen pocos datos clinicos
de buena calidad sobre el manejo de liquidos en adul-
tos mayores con comorbilidad cardiaca en quienes la
reanimacion agresiva con liquidos puede complicarse
por una sobrecarga de liquidos.

2) Hemorragia

La trombocitopenia es un sello distintivo de la
infecciéon por dengue. En un estudio de Taiwan,
hasta el 85% de los pacientes con fiebre del den-
gue tenia un recuento de plaquetas <100.000/mm?3.
En un estudio de Trinidad y Tobago, hasta el 45%
de los pacientes tenia trombocitopenia severa con
recuento de plaquetas <20.000/mm?.'” Las mani-
festaciones hemorragicas son frecuentes e incluyen
desde epistaxis autolimitada y gingivorragia hasta
hemorragia gastrointestinal potencialmente mor-
tal. El sangrado en el dengue se ha atribuido, con
frecuencia, a la trombocitopenia. Un gran estudio
prospectivo en Vietnam demostré que el dengue en
ninos de 2 a 15 afios se asoci6 con una mayor fuga
de plasma y shock, mientras que la trombocitope-
nia, el sangrado y el deterioro de los 6rganos fueron
mas comunes en pacientes de 15 afios o mas.!® Los
autores postularon que el aumento de la incidencia
de sangrado en adultos puede deberse a diferencias
fisiolégicas, mas infecciones secundarias y probabi-
lidad de comorbilidades que pueden predisponer-
los al sangrado y disminuir los recuentos basales
de plaquetas. Si bien la transfusién profilactica
de plaquetas puede parecer légica, varios estudios
documentaron que el riesgo de sangrado en el den-
gue no estaba relacionado con la gravedad de la
trombocitopenia. Investigaciones adicionales sobre
el papel de la transfusion de plaquetas profilactica
para reducir el sangrado en el dengue sugirieron
que no tiene un beneficio comprobado en el trata-
miento de pacientes con dengue sin sangrado signi-
ficativo. Lum et al estudiaron retrospectivamente
el efecto de la transfusién preventiva de plaquetas
y plasma fresco congelado en 106 nifios con sindro-
me de shock por dengue. La transfusién preventiva
de hemoderivados no redujo significativamente la
incidencia de sangrado (60% vs. 43,5%; p = 0,136).
En aquellos que recibieron productos sanguineos,
aumentaron la incidencia de edema pulmonar (30%
vs. 6,5%;p =0,006) y la estancia hospitalaria duran-
te dos dias (p<0,001). En un estudio observacional
retrospectivo de 788 adultos con dengue y recuentos
de plaquetas <20.000/mm? sin sangrado al comen-
zar el estudio, no hubo diferencias significativas en
el resultado del sangrado entre los grupos de trans-
fusién de plaquetas y no transfundidos (23,5% vs.
18,2%, respectivamente; p = 0,08). La mediana de
la estancia hospitalaria fue de 6 dias en el grupo
transfundido y de 5 dias en el grupo no transfun-
dido (p<0,001).1¢ El estudio anterior sugirié que la
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trombocitopenia y el sangrado por dengue, ademas
de otros mecanismos, pueden ser el resultado de
una disfuncién inmune debido a las citocinas y la
destruccion de las plaquetas después de su unién a
anticuerpos especificos infectadas por virus. Segun
la bibliografia actual, la transfusién de productos
sanguineos debe realizarse solo si hay sangrado
severo o sospecha clinica de sangrado severo en un
paciente con hipotensién inexplicable. No existe un
tratamiento especifico. Evitar los medicamentos
que potencian el riesgo de sangrado (antinflamato-
rios no esteroides).

3) Compromiso de érganos

En 2009,1a OMS incluy6 la insuficiencia organica
grave como un criterio adicional para el diagnéstico de
dengue grave. Los mecanismos postulados de las com-
plicaciones miocardicas incluyen invasién viral direc-
ta de los miocardiocitos, asi como el efecto indirecto
de la respuesta inflamatoria a la lesién inicial.'® Las
anomalias cardiacas incluyeron bradicardia relativa,
fibrilacién auricular, arritmia ventricular, cambios
del segmento ST que simulan infarto de miocardio y
fraccién de eyeccion deprimida. Muchos casos de ma-
nifestaciones cardiacas de infeccion por dengue son
asintomaticos y poco reconocidos.

En una cohorte prospectiva de 486 casos, la inci-
dencia de complicaciones neurolégicas fue del 9,3%.2°
Una revision de Carod-Artal et al propuso que las
caracteristicas neurolégicas del dengue se pueden
agrupar de acuerdo con: 1) el compromiso del sistema
nervioso central (p. €j., encefalopatia por alteraciones
metabdlicas y encefalitis debida a la invasién viral di-
recta del parénquima cerebral), 2) las complicaciones
neuromusculares (p. €j., sindrome de Guillain-Barré,
rabdomi6lisis) y 3) las complicaciones neurooftalmo-
logicas asociadas (p. €j., neuropatia 6ptica y maculo-
patia).?! Ante la falta de una terapia antiviral especi-
fica, el tratamiento de la encefalopatia y la encefalitis
asociadas al dengue suele ser de apoyo, e incluye an-
tipiréticos, hidratacién adecuada y manejo de la via
aérea. Es prudente descartar el dengue como causa
de tales presentaciones en dreas endémicas y en si-
tuaciones de brote. Estos cuadros son, con frecuencia,
autolimitados, y los pacientes, a menudo, se recuperan
por completo. Dada la ausencia de ensayos controla-
dos aleatorizados que aborden estas afecciones, las
enfermedades inmunomediadas, como la mielitis o el
sindrome de Guillain-Barré, se deben manejar con el
tratamiento estandar.

La hepatomegalia es una sefial de alarma de den-
gue grave y un nivel de aminotransferasa hepatica
>1000 U/ es un criterio para considerarlo. El 93,3%
de los pacientes tenia AST sérica elevada. El dengue
debe ser un diagnéstico diferencial en una regién
endémica cuando un paciente tiene un cuadro com-
patible con hepatitis. No hay terapéutica especifica
disponible para la afectacién hepatica en el dengue.
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Los medicamentos hepatotdéxicos deben suspenderse
para reducir la lesién hepatica adicional. El parace-
tamol se usa como medicamento antipirético. En los
pacientes criticos con elevaciones marcadas de ami-
notransferasas hepaticas, se debe considerar y excluir
la hepatotoxicidad inducida por paracetamol. La fun-
cion hepatica se suele normalizar durante la fase de
recuperacion, con recuperacién hepatica completa sin
efectos a largo plazo.

La lesién renal aguda en el paciente con dengue
grave se asocia con mayor mortalidad. En un estudio
de 519 pacientes con dengue, la tasa de mortalidad
fue m4s alta en el grupo con insuficiencia renal que el
grupo sin este cuadro (28,6% vs. 1,2%; p <0,001).22 La
fisiopatologia de la insuficiencia renal en el dengue no
esta clara. Los mecanismos propuestos incluyen efecto
viral directo sobre el tejido renal, lesién renal inducida
inmunolégicamente, deposicion de pigmento hemo en
los tubulos renales? y quizés principalmente, la hipo-
perfusion renal debido a la fuga de plasma.?* El ries-
go de lesion renal a través de este tltimo mecanismo
puede reducirse mediante una evaluacién cuidadosa
para detectar signos de advertencia de hipoperfusion
tisular. Si se detecta, el volumen intravascular debe
reponerse de manera oportuna para restablecer la
perfusién y prevenir un mayor dano renal. E1 com-
promiso renal también debe impulsar una vigilancia
mas estrecha en estos pacientes en vistas de la alta
mortalidad.

La hemofagocitosis en el dengue se describi6 en
muchos informes de casos. Es una complicacién ra-
ra, pero fatal. En un informe de seis casos de Tan et
al, todos tenian fiebre persistente, citopenia, ami-
notransferasas hepaticas y ferritina marcadamente
elevadas.®

Dengue y bacteriemia asociada

En un estudio de Singapur, 18 pacientes de 9553
pacientes con dengue tenian bacteriemia, detectada
en hemocultivos obtenidos menos de 72 h después del
ingreso hospitalario.?® Los autores comunicaron que
los casos (dengue y bacteriemia) versus los controles
(solo dengue) tuvieron una estancia hospitalaria mas
larga (mediana 11 vs. 4 dias; p <0,01). Tres pacientes
(16,7%) debieron ingresar en la Unidad de Cuidados
Intensivos y luego murieron. Ninguno de los contro-
les requiri6 cuidados intensivos o falleci6. En vistas
de la alta mortalidad reportada, se deben considerar
la recoleccién de hemocultivos y la medicién de los
niveles de proteina C reactiva o procalcitonina en
pacientes criticos con dengue severo que requieren
cuidados intensivos. Los marcadores inflamatorios
elevados que sugieren una infeccion bacteriana con-
comitante obligan a buscar el origen de la infeccién
y a administrar antibiéticos empiricos. Los antibi6-
ticos deben suspenderse si no hay evidencia clinica
de infeccién.
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Ensayos terapéuticos

Ademas de los ensayos clinicos con corticoides
(metilprednisolona y prednisolona) e inmunoglobu-
linas, otros estudios clinicos aleatorizados terapéu-
ticos incluyeron doxiciclina y tetraciclina, pentoxifi-
lina, cloroquina, balapiravir, celgosivir y lovastatina.
La doxiciclina, la tetraciclina, la pentoxifilina y la
lovastatina fueron investigadas por sus efectos in-
munomoduladores en el dengue, mientras que la clo-
roquina, el balapiravir y el celgosivir fueron evalua-
dos por sus efectos antivirales. De estos ensayos, los
cuatro estudios controlados con placebo (cloroquina,
balapiravir, celgosivir y lovastatina) no mostraron
ningdn beneficio en el grupo de intervencién en com-
paracion con los estdndares de atencion existentes.
El estudio de Castro et al demostré que la doxiciclina
y la tetraciclina redujeron las citocinas proinflama-
torias en el dengue, pero no midieron los resultados
clinicos.?”

Prevencion

La OMS recomienda una estrategia global para la
prevencién y el control, la coordinacién y colaboracién
entre multiples sectores proponiendo un manejo inte-
gral de erradicacion del vector con medidas sostenidas
en el tiempo, guiadas por la prevencion, la vigilancia
epidemioldgica y el manejo de pacientes en el sistema
de salud, de una manera sostenible en el tiempo, cos-
to efectiva y ecologicamente posible. Esta estrategia
propone cinco elementos técnicos: diagndstico y ma-
nejo de los pacientes, integracion entre preparacion y
vigilancia durante los brotes, control del vector sos-
tenido en el tiempo, implementacién de vacunacién e
investigacién bésica y operativa.?®

Medidas de prevencion de la picadura del

mosquito:’

e Utilizar repelentes que contengan DEET (N,N-
dietil-meta-toluamida). La concentraciéon de
DEET puede variar de un producto a otro y en
las diferentes formas de presentacion. La duracién
de la proteccion depende de la concentracién. Un
producto con DEET al 10% protege durante 203 h
aproximadamente; en cambio, al 25% la proteccién
es de 6 h en promedio. La American Academy of
Pediatrics recomienda que los repelentes que se
usan en ninos no deben contener mas de un 30% de
DEET. El consenso de esta sociedad no recomien-
da usar repelentes en nifios <2 meses de edad.

e C(Colocar mosquiteros en puertas y ventanas.

e Proteger camas, cunas y con telas mosquiteras
(tules).

e Proteger con telas mosquiteras las camas de los
pacientes internados con diagnéstico de dengue
(no en terapia Intensiva).

La fumigacién no es suficiente para eliminar el
mosquito; los insecticidas eliminan mosquitos adul-


http://revista.sati.org.ar/index.php

Chediack V et al. RATI. 2021;38:€707.10102020
http://revista.sati.org.ar/index.php

tos y siempre se deben eliminar todos los recipientes
que acumulan agua en las casas y espacios publicos
(accion importante coordinada por las autoridades
sanitarias).

Vacunas

En mayo de 2019, la Food and Drug Administra-
tion autorizé la vacuna del laboratorio Sanofi Pasteur
(Dengvaxia®) para pacientes de 9 a 16 afios, en tres
dosis (0,6 y 12 meses), pero en otros paises, como Bra-
sil, México (con tasas elevadas de dengue grave)de 9 a
45 anos. La vacuna tiene una mejor respuesta contra
los serotipos 3 y 4, la Food and Drug Administration
informa una eficacia del 76% para prevenir el dengue
y se esta evaluando la eficacia de la proteccién en el
tiempo.

Puntos clave

e Las manifestaciones varian desde caso asintoma-
tico/leve hasta enfermedad grave.

e En 2009, 1a OMS desarrollé6 un nuevo sistema de
clasificacién para la poblacién adulta.

e Manejo juicioso de liquidos y monitorizacién fre-
cuente.

e Las transfusiones de plaquetas profilacticas son
infundadas.

e Pueden ocurrir complicaciones cardiacas, renales,
hepaticas o neurolégicas.

e Actualmente no existe un antiviral eficaz contra
el dengue.

Conclusiones

Las formas graves de dengue se conocieron en la
década de 1950, durante una epidemia en Filipinas y
Tailandia. En la actualidad, se ha extendido a todos
los continentes, y la cantidad de casos y su gravedad
aumentan progresivamente.

Hay pacientes que son hospitalizados por los sig-
nos de alarma y que, pese a aplicar los protocolos
terapéuticos vigentes, evolucionan a formas graves
de dengue y requieren cuidados mas estrictos. No
parecen existir suficientes elementos clinicos y de
laboratorio para predecir qué pacientes hospitali-
zados por signos de alarma desarrollaran dengue
grave.

Si bien la mayoria de los pacientes con dengue evo-
luciona favorablemente, la tasa de mortalidad por den-
gue grave (cada aifio, obliga a hospitalizar a 500.0000
personas en América Latina) es del 2,5%, aunque si se
detecta a tiempo y se trata adecuadamente, se puede
reducir a menos del 1%.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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